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Ban Gidm doc Pai hoc Hué va Phong Pao tao sau Dai hoc cua Pai hoc Hué.

Ban Gidm déc Bénh vién T ruong Pai hoc Y Duoc Hué.

Ban chii nhiém, bdc si, diéu dwdng, nit ho sinh va cdc bdc st sau dai hoc 1am
viéc tai Khoa Phy san va phong Nhi so sinh cung can b nhan vién cua Khoa xét
nghiém trung tam, Bénh vién Truong Dai hoc Y Duoc Hué.

Phong Ké hoach téng hop Bénh vien Truong Pai hoc Y Duoc Hué.

Phong Pao tao Sau Pai hoc, Thw viéen Truong Dai hoc Y — Duoc Hué.

Ban bién tap Tap chi Y D

woc hoc Truwong Pai hoc Y — Duoc Hué va Tap chi Y hoc lam sang Bénh vién
Trung Uong Hué.

Ban chit nhiém cimg quy Thay C6 Bé mén Nhi da nhiét tinh gidng day, truyén
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hoc nghién ciru sinh.

Cdc bdc si va dong nghiép tai Trung tdm Nhi khoa, Bénh vién Trung wong
Hué da cung cdp cho téi thém kién thirc va thwc hanh vé so sinh cing cac chuyén
nganh nhi khac trong thoi gian thwc hanh tai Trung tam.

Toi Xin ghi nhé va biét on sw dong y tinh nguyén tham gia nghién citu ciia
nguoi nha va nhitng tré so sinh trong nghién cuu cua toi.

Bdc biét, t6i xin bay té long biét on va kinh trong dén Thay PGS.TS. Phan
Hung Viét, Thay da truyén dat kién thire, tan tinh hwéng dan, déng vién khich 1¢ va
danh nhiéu thoi gian trao doi ciing nhw dinh hwéng cho t6i trong sudt qud trinh hoc
tap va thuc hién ludn dn.

Cuéi cung, t6i xin danh tinh cam yéu thwong va long biét on dén gia dinh Va
néi ngoai hai bén ciing ban be, dong nghiép da \ubn dong vién va khich 1¢ téi trong
suét qud trinh hoc tap.

Hué, thang 02 nam 2024
Nguyén Thi Thanh Binh
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PAT VAN PE

Vang da ting bilirubin gian tiép Ia tinh trang nhuém vang da va két mac mit
do su tich tu cua bilirubin trong da va niém mac. Pay la mot trong nhirng tinh trang
can duoc chim soc y té thudng gap nhat & tré so sinh. Uéc tinh ¢d khoang 60% tré
so sinh du thang (SSPT) va hon 80% tré dé non ¢ biéu hién vang da ting bilirubin
gian tiép trong tuan dau sau sinh [102].

Vang da ting bilirubin gian tiép c6 thé 1a sinh 1y hay bénh 1y va do nhiéu
nguyén nhin gay ra. Nhitng trudng hop vang da bénh 1y can phai duoc diéu tri dé
tranh bién ching ton thuong than kinh do bilirubin. Tinh trang ndy bao gdm bénh
ndo cp tinh va man tinh do bilirubin. Néu khong diéu tri kip thoi, c6 thé giy nén tu
vong & giai doan cép tinh hodc di chiing bai ndo, diéc va cac van dé vé ngén ngir
cla tré trong giai doan man tinh ctia bénh [129]. Ton thwong than kinh do bilirubin
la nguyén nhan gay ton thwong than kinh phd bién nhat c6 thé du phong dugc.
Khoang 85% tré co tién trién vang da ning va c6 nguy co dan dén ton thuong than
kinh do bilirubin vi cac nguyén nhan nhu khong danh gia nong d6 bilirubin trudc
khi xuét vién, udc tinh khong chinh xac lugng bilirubin va cham tré trong chi dinh
chiéu dén hay thay mau [54].

Vang da tang bilirubin gian tiép & tré dé non c6 thé c6 dién tién ning vi nhiéu
Iy do. Thtr nhét, dé non ciing 14 mot trong cic nguy co cao ctia nhidm ddc than kinh
do bilirubin [108]. Thtr hai, theo Mitha va cong sy (2021) nhom tré dé non 35-36
tuan c6 nguy co vang da cao hon 12,85 1an so véi tré di thang 39-40 tuan [91].
Tht ba, nhom tré gan du thang thudng duoc xép vao nguy co vang da ning vi
thoi diém ndng do bilirubin dat dinh thuong xuat hién vao khoang ngay 5-7 sau
sinh, khi hau hét tré & nhom tudi nay da duoc xuat vién [159]. Ngoai ra, mic do
vang da trén 1am sang & tré dé non khong phai lac nao cling tuong tng vdi mic
d6 nang cua bénh [35].

Do d6, nhiéu quéc gia da va dang ap dung cac chién luoc sang loc vang da
tang bilirubin gian tiép, dic biét 1a & so sinh du thang va so sinh non mudn, nhing

tré thuong dugc xuat vién som, dé phét hién sém va diéu tri kip thoi cho tré. C6 thé



ké dén 1a phuong phap do ndng d6 bilirubin qua da, phuwong phap nay da dugc
ap dung & mot sé qudc gia. Pay 1a phuong thic do bilirubin khong xam nhap,
duoc thyc hién sau sinh, c6 thé lap lai nhiéu lan nhung phuong phap nay khong
phai 1a phé bién va c6 sin tai cac co sd y té, dic biét & cac nudc dang phat trién
nhu Viét Nam.

Vi viy, v6i mong muén tim duoc nhitng chi s méi dé du doan sém hon nguy
co vang da can chiéu dén diéu tri ¢ tré so sinh thi tir nhitng nam 90 cuia thé ky XX,
mot sb tac gia nhu Rosenfeld & Hoa Ky (1986) va Knudsen ¢ Dan Mach (1989) da
bat dau nghién ctiu vé gid tri tién doan vang da ting bilirubin gian tiép & tré so sinh
dwa vao nong do bilirubin va albumin mau cudng rén [77], [120]. Trong nhitng nim
gan day, nhiéu tac gia da tiép tuc nghién cau vé gia tri cua bilirubin va albumin
cling nhu ti s6 bilirubin toan phan/albumin méau cubng rén trong tién doan vang da
can diéu tri & tré so sinh, giup chi dinh diéu tri sém va gép phan lam giam ti ¢ bién
chung cho tré [39], [52], [55], [61], [92], [119]. Tuy nhién, cac nghién ciru & nudc
ngoai chu yéu thyc hién trén nhom tré da thang khée manh, chi ¢ vai nghién cau
¢6 so sinh dé non va cho t&i hién tai van chua c6 bao céo nao vé huéng nghién cau
nay & Viét Nam. Vi vay, dé tai “Gid tri ciia néng dé bilirubin va ti sé bilirubin
toan phan/albumin mau cuéng rén trong tién dodn vang da ting bilirubin gidn
tiép can chiéu dén 6 tré dé non” dugc thuc hién vai cac muyc tiu sau:

1. M6 td déc diém 1am sang, cdn 1am sang Cia vang da tang bilirubin gidn tiép ¢
tré de non.

2. Khdo sat mét sé yéu té lien quan dén néng dg bilirubin va ti so bilirubin
toan phan/albumin mau cuéng rén ¢ tré dé non.

3. Xdc dinh gid trj cua nong dé bilirubin va ti sé bilirubin toan phdan/albumin
MAU Cuong ron trong tién dodn vang da tang bilirubin gidn tiép can chiéu den ¢ tré

de non.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. PAC PIEM VANG DA TANG BILIURBIN GIAN TIEP O TRE PE NON
1.1.1. Pinh nghia so sinh dé non

So sinh dé non 13 nhitng tré so sinh sdng sinh ra trudc 37 tuan thai [150]. Theo
thong ké cua To chirc Y t& Thé giéi (WHO — World Health Organization) nam 2022,
wéc tinh c6 khoang 15 triéu tré dé non ra doi mdi nam. Ti 1& dé non & cac qudc gia dao
dong tir 5 — 18%, tuong duong 1/10 tré so sinh ra doi 1a tré dé non. Trong d6 cac qudc
gia & Chau Phi va Nam A c6 s6 luong tré dé non cao hon cac qubc gia khac [155].

Phan loai so sinh theo tudi thai:

So sinh non mudn: 34- <37 tuan.

So sinh non vira: 32- <34 tuln.

So sinh rat non: 28- <32 tuan.
So sinh cyc non: <28 tuan [42], [153].
Trong d6, hon 84% tré so sinh thudc nhom tudi thai tir 32 — 36 tuan, 10% tré so

sinh tir 28 — 32 tuan va chi ¢ khoang 5% tré so sinh cuc non < 28 tudn thai [150].
Tré c6 tudi thai cang thap co ti 1¢ séng cang thap [65].
1.1.2. Mt s6 dinh nghia vé vang da & tré so sinh

Theo WHO 2010:

- VVang da tang bilirubin gian tiép dugc dinh nghia 1a sy nhud¢m vang cua da va
niém mac do ting ndng do bilirubin gian tiép trong mau.

- Vang da tang bilirubin truc tiép: khi ndng do bilirubin tryc tiép >1 mg/dl néu
bilirubin toan phan <5 mg/dl hodc ti bilirubin tryc tiép/bilirubin toan phan >20%
néu bilirubin toan phan >5 mg/dl.

- Vang da kéo dai: khi vang da kéo dai >14 ngay ¢ tré¢ du thang va >21 ngay ¢
tré¢ dé non [156].

Trong “ Hudng dan chan doan va diéu tri mot s bénh thuong gap” cua Bo Y
té Viét Nam quyét dinh ngay 07/08/2015, vang da ting bilirubin gian tiép & tré so
sinh dugc phan thanh ba mc d6:
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- Vang da nhe: vang da nhe tir 3-10 ngay, bu t6t, khong kém theo cac yéu tb
nguy co, muc bilirubin trong méu chwa dén ngudng phai can thiép.

- Vang da bénh 1y: vang da sém, mtrc do vang ning, kém cac yéu t6 nguy co,
muc bilirubin vugt qua ngudng phai can thi¢p.

- Bénh néo cap tinh do ting bilirubin (vang da nhan):

+ Vang da ning + bilirubin gian tiép ting cao >20 mg/dl va
+ Biéu hién than kinh [6].

Vang da nhan — kernitcterus 1a thuat ngix phdi hop tir “kern” tiéng Ptrc nghia
la nhan va tir “iketeros” tiéng Hy Lap nghia 1a vang da. Ban dau, thuat ngit vang da
nhan chi don thuan 1a mot chan doan giai phau bénh khi thyc hién khdm nghiém ti
thi & nhiing tré so sinh c6 vang da 13 rét truéc khi mat. Theo d6, thuat ngit nay duoc
hiéu 1a bao ham ca bénh néo cap va man tinh do bilirubin [145].

Tur nam 2004, Hoi Nhi khoa Hoa Ky (American Academy of Pediatrics —
AAP) d3 khuyén nghi dung thuat ngit “Bénh ndo cap tinh do bilirubin (Acute
bilirubin encephalopathy-ABE)” d¢é mé ta céc triéu ching than kinh do bilirubin cap
tinh xuat hién trong mot vai tudn dau sau sinh va thuat ngitr “Vang da nhan —
kernicterus” duwgc dung cho nhiing di chitng man tinh cua nhim déc than kinh do
bilirubin [33].

Réi loan chirc niang than kinh do bilirubin ((Bilirubin-induced neurologic
dysfunction — BIND) la thuat ngir dé cap dén céc triéu chung 1am sang lién quan
dén nhiém doc do bilirubin. BIND duoc chia thanh bénh ndo cip tinh do bilirubin
va bénh ndo man tinh do bilirubin (Chronic bilirubin encephalopathy-CBE) [83].
1.1.3. Dich té vang da tiing bilirubin gian tiép & tré so sinh

- Ti 1& vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré so sinh

Theo WHO va Vién Y té va Chét luong diéu tri Vuong qudéc Anh (NICE -
National Institute of Health and Care Excellence), c6 khoang 60% tré du thang va
80% tré dé non xuat hién vang da trong tuan dau sau sinh [102], [154].

Téc gia Okwundu va cong su (2012) da thong ké trén 3449 tré dé non dudi 37
tuan hozc can niang lac sinh dudi 2500g ghi nhan ti & tré dé non bi vang da bénh Iy
can phai can thiép diéu tri som 1én téi 50% dén 80% [106]. Mitha va cong su (2021)
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nghién ctu duwa trén dan sb toan quéc cua Thuy Dién ghi nhan trong 1.650.450 so

sinh séng khong c6 di tat, nhém tré dé non 35-36 tuan c6 nguy co vang da cao hon

12,85 lan so véi tré da thang 39-40 tuan [91]. Ngoai ra, nghién ciru cua Yismaw va

cong su (2018) & mot bénh vién tai Ty Bic cua Ethiopia cho thay nhitng tré dé non

dang diéu tri tai don vi hdi sic tich cuc so sinh, nhdm tré ¢6 kém vang da thi ti 1¢ tu
vong cao gap 3,4 1an nhém khéng vang da (OR=3,39, 95%Cl (1,90-6,05)) [163].

Bang 1.1. Tan suét vang da ning va thay mau diéu tri vang da ting bilirubin gian

tiép & tré so sinh [135]

Tan suit vang da so sinh ning/10000 so sinh song,

thong ké trong tong sb tré <24 thang

Tan suét thay mau/10000 so sinh song,

thong ké trong tong sb tré <24 thing

So , Tan So , Tan
. . SO tre . . N S tré )
Vung nghién . suat 95%Cl Vung nghién . suat 95%ClI
song , song .
clru mac clru mac
Chung 21 9564773 9.9 2.8-35.6 | Chung 16 9437479 | 84 2.7-25.7
. 603.4- ] 153.2-
Chau Phi 1 5256 667.8 Chau Phi 1 5256 186.5
738.5 226.8
Hoa Ky 8 5304539 4.4 1.8-10.5 | Hoa Ky 6 5181411 | 0.38 | 0.21-0.67
bong Dia
bong Dia 114.6-
1 1690 165.7 Trung 1 1690 17.8 5.7-54.9
Trung Hai 238.9
Hai
Chau Au 7 3212230 3.7 1.7-8.0 | Chau Au 6 3209806 | 0.35 | 0.20-0.60
Pong 132.0- Pong 102.0-
) 2 146386 | 251.3 . 1 145623 | 107.1
Nam A 473.2 Nam A 1125
Tay Thai Tay Thai
Binh 2 894672 9.4 0.1-755.9 | Binh 1 893693 | 0.19 | 0.12-0.31
Duong Duong

Mot phan tich tong quan hé thdng thuc hién bai Slusher va cong su (2017) dé

danh gia tac dong cua tinh trang vang da nang trén toan ciu. Bao cao nay da thong

ké sb liéu ciia 416 bai bao tir nam 1990 dén 2017 va nhan thiy ganh ning cua vang

da nang & tré so sinh c6 khac nhau giira cc quéc gia, trong d6 cac qudc gia thu

nhap thap va trung binh bi anh huong nhiéu hon cac qudc gia c6 thu nhap cao. Tan

Suat vang da tang bilirubin gian tiép nang & tré so sinh va tan suat thay mau tinh

trén 10000 tré so sinh séng ¢ su khac nhau tly theo khu vuc, nhung cao nhat 1a &




6

Chau Phi, Péng Nam A va Déng bia Trung Hai. Do thiéu théng tin nén bao céo
nay chua ghi nhan duoc chinh xéc ti 1¢ tir vong do vang da nang. Tuy nhién, mot s6
nghién ciru da cong b s6 ca tir vong co lién quan dén vang da, cu thé, ti Ié tr vong
lién quan dén vang da la 34% & Port Harcourt Nigeria, 15% & lle-Ife, 14% & quén
Kilifi cia Kenya, 6,7& ¢ Cairo cua Ai Cap va 5,5% ¢ Lagos cua Nigeria [135].

Mot s6 nghién ciu khac & trong nudc va trén thé gisi vé ti 16 vang da ting
bilirubin gian tiép & tré dé non ciing duoc ghi nhan trong khoang tir 54% dén 70%.
Nghién ctru ctaa Pham Diép Thuy Duong (2008) ghi nhan ti I€ vang da trong 426 tré
<37 tuan hoic can ning lc sinh <2500g 1a 66,7% [8]. Nam 2013, nghién ctu cua
Nguyén Thi Mai ghi nhan ti Ié vang da ting bilriubin gian tiép cua tré dé non Ia
319/499 tré chiém ti 18 63,9% [18]. Wang va cong su (2004) nghién ciru trén 593 tré
so sinh gin du thang 35-<37 tuan va 6881 tré du thang 37-40 tuan ghi nhan ti I¢
vang da ¢ nhoém so sinh gan du thang 1a 54% cao hon nhém du thang (37,9%)
[151]. Dwarampudi va cong su (2015) nghién cuu trén 70 tré du thang va dé non
ghi nhan ti 1¢ vang da tang bilirubin gian tiép & tré du thang 1a 52% va ¢ tré dé non
la 70% [53].

- Ti 1¢ ton thwong than kinh do bilirubin & tré dé non

Vang da nhan & tré dé non duoc chan doan lan dau tién vao nim 1950. Trudc
nam 1955, khi chua c6 chiéu dén va thay mau, ti 18 vang da nhan & tré dé non la
2,8% va ti 1¢ tir vong ciia nhdm tré nay 1én dén 73% [41].

Hién nay, mic du da c6 nhiéu chién lugc vé du phong, sang loc ciing nhu diéu
tri vang da tang bilirubin gian tiép, vang da nhan van con xuat hién o tré dé non.
Iskander va cong su (2015) nghién cau trén 193 tré >34 tuan co vang da ting
bilirubin gian tiép nang ghi nhan ti 18 bénh ndo cap tinh do bilirubin 14 30% va c6
35 tré bi bénh ndo man tinh do bilirubin (trong d6 c¢o6 13 tré tar vong) [69]. Mosallam
va cong su (2019) nghién ctu trén 100 tré so sinh c6 ndéng d6 bilirubin huyét thanh
mau tinh mach dat ngudng chiéu dén hoic thay mau ghi nhan 50% tré c6 ton
thuong than kinh, bao gdm 11/24 tré dé non va 39/76 tré du thang [95]. Aynalem va
cong su (2020) nghién ctu trén 3852 tré so sinh & khoa hoi sic tich cuc so sinh ¢6

1179 tré vang da ting bilirubin gian tiép va 0,6% tré bi bénh ndo cép tinh do



bilirubin [35]. Nguyén Thi Thanh va cong su (2007) ghi nhan ti I¢ vang da nhan
trong 553 tré so sinh tir ¢ non dén du thang 1a 2,5% (14/553 truong hop) [23].

- Ganh ning cia vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré so sinh

Mot thong ké ndm 2004 tai Hoa Ky ghi nhan chi phi hang nim dé ngin ngtra 1
truong hop vang da nhan véi ti 16 mac bénh hang nim 1a 1:100000 truong hop so
sinh du thang khoe manh bao gom: theo ddi chung 202,300,671 d6 la My, xét
nghiém bilirubin trudc khi xuat vién 112,580,535 d6 la My, do bilirubin qua da
trudéc Xuat vién 180,150,494 d6 la My [138]. Theo mét thdng ké phan tich &
Canada, t6ng chi phi cho nhém gém 150,000 tré so sinh > 35 tuan c6 vang da so
sinh 13 25,897,000 d6 la Canada twong duwong 173.00 d6 la/1 tré, bao gom chi phi
trudce khi ra vién, theo déi, tai kham, nhap vién lai va diéu tri vang da nhan [161].
1.1.4. Bénh sinh ciia vang da ting bilirubin gian tiép & tré dé non
1.1.4.1. Nguon géc va cdc dang ton tai ciia bilirubin trong huyét thanh

- Ngudn goc ciia bilirubin

Bilirubin 1a san pham thoai hoa cta cac protein chita heme & hé thong lién

vong ndi mé, co ngudn goc véi 75% tir hemoglobin do hdng cau v va 25% con lai tir
heme tur do, tir cac protein chira heme khiac & md (globulin co, cac sic to t& bao,
catalase, peroxidase). Qua trinh chuyén heme thanh bilirubin nhd heme oxygenase va
biliverdin reductase. Tré so sinh khoe manh tao ra 6-10 mg bilirubin/kg/ngay trong
khi nguoi truong thanh chi tao ra 3-4mg/kg/ngay [48].

- Cac dang ton tai ctia bilirubin trong huyét thanh

Nhan heme tir cac protein chira heme bi oxy héa trong cac té bao ludi ndi md

thanh biliverdin béi men heme oxygenase. Phan ting nay sé tao ra carbon monoxide
(CO) dé thai qua phdi va sat (duoc tai st dung trong co thé). Sau do, biliverdin
dugc khir thanh bilirubin gian tiép nhd men biliverdin reductase [48], [160].
Biliverdin dugc tach tir vi tri o cua vong hem, cua Fe-protoporphyrin IX nén co
cong thue 1a biliverdin-IX a. Sau do, dudi xuc tac cua biliverdin reductase tao thanh
bilirubin-IX a, c6 cong thirc day du 1a 4Z, 15Z bilirubin-IX o [12]. Cac dang ton tai

ctia bilirubin trong huyét twong bao gom:
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- Bilirubin acid: Sy tao thanh bilirubin acid hay su gén cua bilirubin véi ion
H* phu thudc vao tinh trang toan mau hay pH méu thip. Chinh cac cau ndi véi ion
H* bén trong phan tr bilirubin s& lam cho cidc nhém wa nudc bi bdo hoa nén
bilirubin acid khdng tan trong nudc ma dé gin 1én mang té bao, gy tén thuong
mang va cac thanh phan trong té bao, ké ca mang hong cau gy tan mau va lam ting
ndng d6 bilirubin. Do dé, bilirubin acid 1a mot loai bilirubin gay doc va giy ton
thuong nao do bilirubin [12].

- Bilirubin gian tiép (bilirubin tw do, dang anion hay dianion): c6 cong thirc 1a
47, 15Z bilirubin-IX o, day 1a dang dong phan lién két hydro ndi phan tir (Z=
zusammen, tiéng Pirc ¢6 nghia 1a cing nhau) va c6 dién tich 4m nén dé dang hoa
vao 16p phospholipid ciia mang té bao.

- Cac chit dong phan cua bilirubin gian tiép: dudi ning luong cua dén chiéu
trong diéu tri vang da bilirubin gian tiép dang dong phan 4Z, 15Z bilirubin-IX a
dugc chuyén thanh cac dong phan quang hoc, dong phan cau trac hay oxy héa co
kha ning tan dugc trong nude va dugc bai tiét qua mat va nude tiéu ma khong can
phan ng lién hop & gan [136].

- Bilirubin tryc tiép hay bilirubin monoglucuronide va diglucuronide: bilirubin
gian tiép khi duoc lién két v6i albumin huyét thanh s& duoc van chuyén dén té bao
gan dé két hop véi acid glucuronic tao thanh bilirubin monoglucuronide.
Monoglucuronide c6 thé dugc lién hop thém tao thanh bilirubin diglucuronide. Ca
hai dang monoglucuronide va diglucuronide déu duoc bai tiét vao dng mat theo
gradient nong d6 [160].
1.1.4.2. Chuyén héa bilirubin

e Chuyén héa bilirubin huyét thanh & thai nhi

Chuyén héa bilirubin & thai nhi khic v&i qua trinh chuyén hoéa bilirubin & tré
so sinh. O trong tir cung, gan cua thai nhi hdu nhu chwa hoat dong. Hau hét bilirubin
gian tiép dugc hinh thanh trong thai nhi s& dugc thai trir qua nhau thai va di vao gan
cia me. Thai nhi chi c6 kha ning lién hop duoc mot lugng nho bilirubin gian tiép
thanh bilirubin tryc tiép vi luu lugng mau dén gan it, giam ligandin & gan va giam

hoat dong cua men glucuronyl transferase (UGT1A1).
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O tuan 18 the 12, bilirubin bat dau xuat hién trong tuan hoan caa thai nhi. Nho
lien két véi a fetoprotein, bilirubin gian tiép cua thai nhi s& theo dong mach rén téi
banh nhau, tham thau vao tuan hoan cua me. Sau dé, bilirubin gian tiép dang tu do nay
s& gan véi albumin va di chuyén dén gan cua me dé chuyén hoa [48]. Néng d6 bilirubin
trong mau dong mach ron cao gan gap déi trong tinh mach rén. Do @6, thai nhi hiém
khi vang da, trir truong hop tan mau nghiém trong [62]. Ngoai ra, bilirubin tir thai con
duoc van chuyén sang méau me bang cach khuyéch tan qua mang nhau [62].

O tuan thai ther 16, bat dau xuat hién bilirubin gian tiép dang bilirubin-IX a &
trong mat. Cho t&i 38 tuan thai, bilirubin-IX a van la dang d¢éng phan cha yéu cua
thai nhi [62]. Tir tuan tha 20 - 30 méi thiy dang IX B glucuronide & gan cua tré.
Nhung chi ¢6 mot phan rat nho bilirubin duoc bién d6i tai gan thai nhi roi tiét vao
duong mat va xudng rudt, gop phan tao nén mau sic cua phan su. Mot phan
bilirubin truc tiép & rudt ciing bi thuy phan bai men p-glucuronidase va duoc tai hap
thu theo tuan hoan rudt gan [48]. Theo thoi gian, lugng bilirubin trong nudc bi s&
giam dan va bién mat vao tuan tha 36 - 37 cua thai ky.

Tang bilirubin trong nudc i va cudng rén co thé gap trong truong hop huyét tan
hozc tac rudt (vi tri tic thap hon chd do ciia 6ng mat vao ta trang) do nhau thai va gan
cua me khong thé dao thai hét lugng bilirubin duoc tao ra qua mac. Khi d6, cudng ron
va nudc Oi bi nhudm vang do ngam bilirubin [48]. Pay 1a co s& cia xét nghiém
bilirubin méau cudng rén dé tién doan vang da tang bilirubin gian tiép & tré so sinh.

. Chuyén hoa bilirubin ¢ tré dé non

- Qua trinh chuyén hoéa bilirubin & tré so sinh

(1) Van chuyén: Bilirubin gian tiép 1a mot phan tir khong phan cuc, khong
hoa tan trong nudc va duoc gan véi albumin dé van chuyén dén gan. Bilirubin gian
tiép gan voi albumin thuong khong ngdm vao dugc hé thong than kinh trung uong
nén thuong duoc goi 1a bilirubin khong gy doc. Tuy nhién, mét sb loai thude (nhu
sulfonamides, ceftriaxone, aminophyline, ipuprofen...) va cac acid béo tu do c6 thé
canh tranh vi tri gz“'m cua bilirubin véi albumin, lam tdng ddc tinh ctia bilirubin.

(2) Hap thu: Bilirubin gian tiép gan véi albumin sau khi dugc van chuyén dén

gan sé& tach ra khoi albumin, di qua mang sinh chat cia té bao gan va dugc lién két
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v6i ligandin cua té bao chat (protein Y) dé van chuyén dén mang ludi ndi chit tron.
Phenobarbital c6 thé lam tang nong do cua ligandin.

(3) Lién hop: Bilirubin gian tiép dugc chuyén thanh bilirubin truc tiép nhd
lién két voi uridine diphosphogluconurate glucuronosyltransferase (UDPGT).
Enzyme nay dugc cam Umg bd1 phenobarbital va xic tac cho sy hinh thanh bilirubin
monoglucuronide. Monoglucuronide cé thé dugc lién hop thém tao thanh bilirubin
diglucuronide. Ca hai dang monoglucuronide va diglucuronide déu dugc bai tiét vao
dng mét theo gradient nong db.

(4) Bai tiét: Phan 16n bilirubin truc tiép trong duong mat dugc bai tiét vao dng
tiéu hoa va bai tiét ra phan. Bilirubin truc tiép thuong khong duoc tai hap thu tir
rudt trir phi duoc chuyén doi lai thanh bilirubin gian tiép boi enzyme glucuronidase.
Tai hap thu tir duong tiéu hoéa va dua trd lai gan dé tai lién hop duoc goi 1 tuan
hoan rudt gan. Tuy nhién, & doan xa cta rudt, chu yéu la & dai trang, h¢ vi khuén chi
duong rudt dan hydro héa bilirubin thanh urobilinogen, urobilins va stercobilins va
thai qua phan, nudc tiéu. Vi khuan duong rudt c¢é thé ngan chin tudn hoan rudt gan
bang cach chuyén bilirubin truc tiép thanh urobilinoids — khong phai 1 co chit cia
glucuronidase. Mot s6 bénh 1y c6 thé lam ting tuan hoan rudt gan bao gdm giam
nuodi dudng bang dudng tiéu hoa, tic rudt, tic rudt phan su va bénh phinh dai trang

bam sinh [48], [160].

I Hé thong lwéi ndi mé I

Heme Biliverdin
Héng cau oxygenase reductase
(tan huyét) 5
Heme Biliverdin Bilirubin ———»
Hemoproteins v Bilirubin-albumin
Catalase Fe —
Peroxidase co 3 / N
Cytochromes N
Myoglobin \

Gan cuaa me

Bilirubin-ligandin
1‘- UDPGT

Chu trinh
rn&t gan
Bilirubin tric uep

/ Vi khuan
Bil:rubnn 7—7\ Philn huay

Stercobilinogen

Beta-glucuronidase =

Hinh 1.1. So d6 chuyén hoa bilirubin trudc va sau sinh [136]
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- Mot s6 diic diém chuyén héa bilirubin ctia tré dé non

Mot s6 dac diém trong chuyén hoa bilirubin ¢ tré dé non lam tang nguy co bi
vang da ting bilirubin gian tiép so véi tré du thang:

- Tré dé non c6 nhiéu nguy co ting bilirubin mau hon tré du thang: thdi gian
séng cua hong cau ngan hon (trung binh chi 30-60 ngay so v&i 60-80 ngay o tré du
thang), ti 1&é mic cac bénh co thé gy v& hong ciu ciing cao hon tré du thang, vi du:
tan huyét, nhiém khuan huyét... [108].

- Nong d6 albumin mau thap hon tré da thang 1am ting luong bilriubin gian
tiép dang tu do va ting nguy co nhiém doc than kinh.

- Giam hap thu & gan do giam s6 luong ligandin hodc do giam lién két giira
bilirubin gian tiép véi ligandin do sy gan két cua ligandin véi cac anion khac.

- Giam lién hgp & gan do gidm uridine diphosphoglucuronyl transferase
(UDPGT). Pa hinh gen UGTI1ALI tai vi tri khoi dau Gly71Arg va TATA 1a mot
trong cac yéu t6 nguy co cao cua vang da ting bilirubin gian tiép & tré so sinh. Tré
dé non c6 hoat dong cua gen UGT gidm lam gidm kha nang lién hop bilirubin & gan
nén tré dé non thuong c6 vang da kéo dai v6i mic bilirubin gian tiép cao hon tré du
thang luc 5 ngay tudi [108], [122], [157].

- Giam bai tiét vao mat [38].

- Tang chu trinh rudt gan: tré dé non c6 chitc ndng ti€u hoda chua trudng
thanh va nhimg kho khin trong nudi dudng qua duong tiéu hoa gdp phan lam ting
tudn hoan rudt gan hodc ting tai hip thu bilirubin tr dudng tiéu hoa 1am ting
bilirubin huyét thanh [37], [108], [157]. Nhiing yéu t5 khac gdp phan lam ting nong
d6 bilirubin & tré dé non 1a giam s6 1an di cau va mat nudc [157].
1.1.4.3. Vai tré ciia bilirubin trong co thé

e Vai tro ciia bilirubin trong bénh sinh ciia réi loan chirc ning thin kinh
do bilirubin ¢ tré dé non

Tré dé non c6 thé bi réi loan chac nang than kinh do bilirubin ngay ca khi

nong do bilirubin mau tang khong dang ké vi cé su két hop cua nhiéu yéu té [105].
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N

1 tinh nhay cam cua
té bao chu

T Bilirubin ngam l

vao hé TKTW

Albumin thap
Kha ning gan
bilirubin thap
Thuoce

7 Tang sinh té bao than kinh
Toén thuong than kinh trung

/ wong kém theo
B / Van chuyén chwa truong
e ‘-’ Tudi thai thap
Bilirubin TP Nhiém toan, ting CO2 mau
Viém nhiém

Poi song hong cau ngan:
Kha ning lién hop chua

hoan thién: Tang chu trinh
rudt gan: Bénh kém

Hinh 1.2. Co ché bénh sinh ctia BIND ¢ tré dé non [108]

*TKTW: Than kinh trung wong; Bilirubin TP: Bilirubin toan phan.

BIND: Réi logn chire nang than kinh do bilirubin ((Bilirubin-induced
neurologic dysfunction — BIND)

v’ Tai lwgng bilirubin huyét thanh

Thi nhat, tré dé non c6 nhiéu dic diém sinh ly gop phan lam tang bilirubin
méu nhiéu hon tré da thang [108].

Th hai, giam lién két bilirubin-aloumin. So véi nhitng tré du thang khoe
manh, tré dé non va tré cham ting trudng trong tir cung c6 nong do albumin huyét
thanh ciing nhu kha ning lién két véi bilirubin thip hon. Kha nang gan bilirubin
tang dan theo tudi thai, wdc tinh ting 1mg/dL/tuan (17,1umol/L/tuan). Bén canh do,
c4c bénh 1y kém theo nhu toan chuyén hoa, thiéu oxy mau, nhiém tring huyét, giam
albumin mau va ha than nhiét ciing 1am thay d6i kha nang gan bilirubin. Ngoai ra,
kha ning gin bilirubin ciing bi anh hudng bai cac loai thude ¢ tac dung canh tranh
vi tri gan caa bilirubin véi albumin tir trung binh dén manh nhu ibuprofen, cefazolin
va ceftriaxone [40], [41], [108].

v/ Kha niing tham cia bilirubin vio hé thin kinh trung wong

Bilirubin ¢ thé dé dang ngdm vao ndo trong cac truong hop hiang rio mach
méu ndo bi ton thuong do cac bénh 1y nhu nhiém toan, ngat, viém nhiém, viém
mang ndo hodc ting d6t ngdt luu lwong mau nio (bao gdm ting CO, MAU Va co

giat) [108].
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Khi ¢6 cung muc bilirubin méau, tré dé non muon cé nguy co bi bénh ndo do
bilirubin va vang da nhan cao hon tré du thang do hang rao mach mau nao chua
truong thanh (do giam luong P-glycoprotein (6-GP), day la mot ATPase mang hién
dién & hang rao mach mau ndo, ¢6 i luc véi bilirubin cao gp 10 lan so véi cac chat
khéc, giup bao vé ndo khoi mic du thira caa bilirubin), nong do bilirubin c6 gan
albumin trong tuan hoan thip hon va c6 nguy co bi cac bénh kém theo cao hon [145].

v Tinh nhay cim ciia céc té bao than kinh

Cac té bao than kinh cua tré dé non c6 tinh nhay cam cao, d& bj vang da nhan
hon tré da thang vi nhiéu 1y do:

- Sy tang sinh nhanh chéng cac té bao than kinh con chua trudng thanh rat dé
bi ton thuong. Hon nita, tré dé non cling thuong c6 nhiéu ton thuwong than kinh
trung wong kém theo, vi du nhu xuat huyét trong nio thit hoic ngat.

- Cac yéu t6 nhu tudi thai thap, can niang lac sinh thap, nhiém tring huyét va
nguy co mic cac bénh ning cao hon 1a cic yéu té lién quan dén nguy co cao mic
vang da nhan ¢ tré dé non. Oh va cong sy (2009) nghién ctru trén 1101 tré so sinh
can nang cyc thap ghi nhan nhom tré vang da véi 1am sang khong 6n dinh co ti 18 tir
vong trudc khi ra vién, ti 1€ bénh nao do bilirubin, mét thinh luc va bai ndo déu cao
hon nhém c6 1am sang on dinh (p<0,001) [104].

- Céac bién thé di truyén cua cac protein van chuyén & té bao ndi mac cua
hang rao mach mau néo va su can kiét nang luong co6 thé din dén sy rdi loan co ché
tu bao vé€ va lam tang tinh nhay cam cua nao tré so sinh ddi voi bilirubin [108].

e Cic vai trd c6 lgi ciia bilirubin gian tiép

O tré so sinh, khi nong do bilirubin gian tiép ting cao c6 thé gay nén bién
ching rdi loan chire ning than kinh, nhung do ban chat cua bilirubin gian tiép ciing
la mot chat chéng oxy hda nén van mang lai mot s6 loi ich cho co thé khi ting &
mtrc d6 nhe [149].

- Téc dung c6 loi 16n nhat caa bilirubin gian tiép 1a kha nang chong oxy hoa.
Bilirubin chiém khoang 10% tong sb cac chat chéng oxy hda & nguoi truang thanh
nhung ti 1¢ ndy c6 thé cao hon & tré so sinh. Chi can nong d6 bilirubin gian tiép o

muc 10nmol/l ciing ¢ thé bao vé duoc cac té bao than kinh nudi cay khoi qué trinh
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oxy hoa khir ciia nong do peroxidase cao gap 10.000 lan. Nhiéu nghién citu ghi nhan
nong do bilirubin gian tiép co twong quan nghich véi mat sé chi diém sinh hoc cia
stress oxy héa (vi du nhu hs-CRP) va cac bénh 1y khac nhu bénh mach vanh, xo vira
d6ng mach ngoai vi, mot s bénh ung thu, mién dich va thoai hoa than kinh [149].

- Bilirubin c6 vai tro nhu tin hiéu phan tir: Khi cdc hong cau v& sé giai phong
nhan heme, sau d6 dwgc di hoa thanh biliverdin, sit va carbon monoxide (CO)
thong qua phan ng enzyme lién quan dén phéan tir O, NADPH va heme oxygenase.
Khi do6, biliverdin bi khir thanh bilirubin nhd enzyme biliverdin reductase. Phan ing
nay c6 thé dao ngugc bang cac phan tng oxy héa giup chuyén bilirubin thanh
biliverdin. Cubi cung, uridine diphosphoate glucuronsyltransferase 1A1 (UGT1A1)
lién hop vai bilirubin thanh dang tan duoc trong nude va bai tiét qua mat [50].

- Bilirubin c6 vai tro twong tu bd diéu bién chon loc PPAR (SPPARM —
Selective PPAR modulator): Bilirubin lam gidm qué trinh phosphoryl hoa serine 73
(Ser73) dé tang hoat dong phién ma cua PPARa. Céac chd gin cua kém trén DNA
ctia PPARq lién két tai cac vi tri khoi dong cua gen muc ti€u. Bilirubin kich hoat vi
tri khoi dong ctia mot sé gen muc tiéu cia PPARa bao gdom yéu t6 ting trudng
nguyén bao s¢i 21 (Fgf2l - fibroblast growth factor 21) va carnitine
palmitoyltranssferase 1 (Cptl) va cytochrom P450 4A (Cyp4A). WY 14.463 c0 tac
dung manh trong tao ra cum biét hoa CD36 nhung c6 tac dung thép hon trong tao ra
chét van chuyén glucose 4(Glut4 — glucose transporter 4) va Fgf21. Muc tiéu chinh
cta fenofibrate 13 Cptl. Nhitng gen ndy dong vai trd dic hiéu trong chéng dai thao
duong, chdng md mau, chong viém va chdng ting huyét ap [66].

- Bilirubin ¢6 vai tro trong cic bénh chuyén héa va tim mach: Trong tim,
bilirubin lam gidm cac phan Gng oxy héa (ROS — reactive oxygen species) va tang
ndéng do nitric oxide (NO) dé cai thién luu lugng mach vanh. Bilirubin cling c6 thé
hoat dong théng qua PPARa dé ting cuong chuyén hoa acid béo dé bao vé tim
mach. Trong 1ong mach, bilirubin giup lam giam ling dong cholesterol va sy xdm
nhap cta cic té bao mién dich dé giam sy hinh thanh mang bam. Trong gan,
bilirubin va biliverdin reductase A (BRVA) phosphoryl héa AKT dé tc ché
glycogen synthase kinase 3p (GSK3p) dé bao vé chirc ning ciia PPARa giup ting
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sinh fibroblast growth factor 21 (Fgf21) va carnitine palmitotransferase (Cptl) co
tac dung d6t chay chat béo va chéng lai tinh trang gan nhiém m&. Trong cac té bao
md, viéc ting tao bilirubin ctia BRVA kich hoat PPARa dé giam kich thuéc lipid. O
than, bilirubin cai thién toc dd loc cau than, luu luong méu than va tang téng hop
NO nho e ché ROS [66].

Véi nhitng lgi ich trén, di c¢6 nguy co ting bilirubin gian tiép trong méau cao
hon tré di thang, nhung cho dén hién tai van chua c6 du bang ching dé uing ho cho
viéc chiéu dén du phong vang da cho tré dé non [106]. Hon nita, mac du chiéu dén
la mot phuong phéap diéu tri kha an toan nhung néu lam dyng chiéu dén hay diéu trj
qua sém, qua mac van cé thé dan dén nhitng tac dung khéng mong muén nhu mat
nudc khdng nhan biét qua da, tiéu chay, xam da, hong ban, hoi chiing em bé da
ddng, dot bién nhidm sic thé, giam kha ning chéng oxy hda cua bilirubin...[48],
[106], [108], [137], [140]. Do d6, nhiéu hiép hoi hay t6 chirc trén thé gigi van dang
cb gang tim duoc ngudng chi dinh chiéu dén phu hop cho tré dé non.
1.1.4.4. Bénh nguyén ciia vang da ting bilirubin gidn tiép 6 tré so sinh

e Cac yéu to nguy co ciia vang da ting bilirubin gian tiép & tré so sinh

Bang 1.2. C4c yéu td nguy co ctia vang da ting bilirubin gian tiép & tré so sinh [136].

Yéu td nguy co cia vang da Yéu té nguy co ciia nhiém doc
than kinh do bilirubin

CAac yéu té nguy co cao: CA&c yéu té nguy co cao:
- Tién st gia dinh (anh/chi ¢ chiéu dén diéu tri | - Bé non

vang da, hoi ching Gilbert, bénh tan mau da duoc | - Tan mau

xéc dinh trong gia dinh, chiing toc Pong A) - Tré bénh

- bé non - Nhiém toan (h6 hap hoic
- Vang da xuat hién trudc 24 gid chuyén hoa)

- Bat ddng nhdm méau me con - Nhiém tring

- Xuét huyét (buéu mau, giy xuong, bam tim) | - Ngat

- BU me hoan toan c6 hay khong kém theo giam |- Giam lién  két albumin-

can qua muc bilirubin, albumin chua trudéng
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- Nong d6 bilirubin toan phan huyét thanh hozc

do qua da nam & vung nguy co cao.

CA&c yéu té nguy co mrc dé trung binh:

- Tién sir gia dinh va tién st me (dtra con trudc
c6 vang da nhung khong can chiéu dén, tré qué
dudng do me bi dai thiao dudng, me >25 tudi,
tudi thai 37-38 tuan, gisi nam)

- Vang da truéc khi xuét vién hoic ¢ néng do
bilirubin toan phan huyét thanh hoic do qua da

nam & ving nguy co trung binh cao.

CA4c yéu té 1am gidm nguy co vang da:

- Tudi thai >41 tuan

- Chung toc chéu Phi

- Xuét vién sau 72 gio

- Nong d6 bilirubin toan phan huyét thanh hozc

do qua da nam & ving nguy co thap.

thanh (nhu ¢ tré dé non), cac
chat canh tranh vi tri gin boi
thudc hoidc cac chat noi sinh

- Tang tinh thAm hang rao mach
mau ndo, ting 4p luc tham thau
(tang natri mau, tang duong
mau)

- Anh huéng t6i chat van chuyén
mang, &c ché P-glycoprotein do

mot sé loai thude.

e Nguyén nhan ciia vang da ting bilirubin gian tiép & tré dé non

Cac nhém nguyén nhan cé thé din dén vang da ting bilirubin gian tiép & tré so

sinh bao gom ca tré dé non la:

- Tan huyét: nhitng bénh nay 1am ting v& hdng cau, ting nhan heme tao nén

mét lwong 16n bilirubin gian tiép nhung do gan chua du truong thanh dé dao thai.

Céac nguyén nhan nhu: bat ddng nhém méau me con (hé Rhesus, hé ABO), khiém

khuyét men hong cau (thiéu G6PD, thiéu pyruvate kinase), khiém khuyét mang

hong cau (bénh hong cau hinh cau di truyén, bénh pyknocytosis ¢ tré so sinh...),

thalassemia, do thudc (vitamin K, sulphonamides, thuéc chong sét rét, penicillin...)

hodc nhiém triing huyét.

- Xuat huyét: cac 6 xuat huyét 1am tang luong bilirubin, vi du: buéu mau; xuit

huyét noi so, phdi hoac xuat huyét tiéu hda; cac u mach mau 16n; bam mau qua mic

hodc cham xuat huyét.
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- Pa hong cau: tang sd lwong hong cau lam tang luong bilirubin.

- Tang tuan hoan rudt gan: cham van chuyén qua duodng tiéu hoa lam ting
luong bilirubin, vi du: teo hodc hep rudt, hep moén vi, bénh phinh dai trang bam
sinh, tic rudt phan su hoic do nat nhay phan su.

- Khiém khuyét kha ning lién hop: thiéu men UDPGT bam sinh nhu hoi
chung Crigler-Najjar, hoi chiing Gilbert; ¢ ché men UDPGT do thuéc (vi du:
novobiocin...) hoac hoi chirng Lucey-Driscoll.

- R&i loan trao ddi chit: galactosemia, suy gidp, tyrosinosis, ting methionin
mau, me bi dai thao duong [38].

- Giam kha nang gan két caa bilirubin véi albumin: c6 thé do anh hudng boi
cac thudc (sulphonamides, penicillin, gentamycin...), nhiém toan, ngat, ha than
nhiét, ting ap luc tham thau hodc ha duong huyét [38].

Bang 1.3. Cac nguyén nhan gy vang da ting bilirubin gian tiép thuong gip theo
ngay tudi & tré so sinh [132]

Ngay tudi Nguyén nhan
1 Can nghi dén tan huyét, ngoai trir trudong hop di rd do bénh 1y khac
2-5 Tan huyét, sinh 1y, vang da & tré dé non, nhiém khuan huyét, xuét

huyét, da hong ciu, thiéu men G6PD, bénh hong cau hinh ciu

(Spherocytosis)
5-10 Nhiém khudn huyét, vang da do sita me, galactosemia, suy giap, do thudc
10° Nhiém khuan huyét, nhiém khuéan hé tiét niéu

1.1.5. Pic diém lAm sang va cin 1Am sang cia vang da ting bilirubin gian tiép &
tré dé non
1.1.5.1. Pdc diém lim sang

e Kham lam sang:

- Panh gia mau sac da: Vang da & tré dé non duoc phat hién bang cach quan
sat da cua tré bang mat thuong dudi anh sang tu nhién (hoidc anh sang cta bong dén co
tinh chét twong tu) hodc 4n nhe da 2 gidy, sau d6 quan sat mau sic da va mo duéi da
dudi ving vira an. O tré so sinh, da s6 ¢ thé phat hién vang da trén 1am sang khi
ndng do bilirubin toan phan huyét thanh > 5mg/dl. Nhung kha ning phat hién vang

da con tuy thudc vao kinh nghiém cua ngudi quan sat va diéu kién anh sang [136].
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Bilirubin toin phén huyét thanh mg/dl

-——--Nguoi lon--——---- —---Tré so sinh-———-

Hinh 1.3. M bilirubin huyét thanh dé c6 thé quan sat dugc vang da bang mat
thuong ¢ nguoi 16n va tré so sinh [136]

*Ghi chl: V-Visible: nhin thdy dwoc; U-Uncertain: khdng chdc chan; N-V:
Not visible: khéng nhin thdy duwoc.

e Thoi diém xuat hién vang da trén lAm sang

Tién trién cia vang da ting bilirubin gian tiép thuong theo truc doc co thé.
Vang da thuong xuét hién dau tién & mat, lan xuéng bung r0i dén ban tay, ban chan.
Khi tré vang da dén 1ong ban tay ban chan thuong lién quan véi nong do bilirubin huyét
thanh tang cao [136]. Trén lam sang thuong sir dung bang phan loai viing vang da theo
Kramer dé thuan tién cho theo ddi va danh gi4 tién trién cling nhu mic do ning cia
bénh. Tuy nhién, udc tinh nong do bilirubin mau bang mat thuong khong dang tin cay va
c6 thé bi sai, dic biét & nhiing tré so sinh c6 mau da sim hodc ¢ tré da hong cau [60].

Bang 1.4. Phan vung vang da theo Kramer [79]

. Vi tri vang da Gia tri bilirubin 1
Vung =)
mg/d| g .
a i 2' Al a
1 Mit, ¢b 4-8 [/
(s 154 5
2 Than trén rén 5-12 LA
3 Than dudi ron 8-16 =
4 Cénh tay va cang chan 11-18
5 Ban tay va ban chan > 15




19

=
. 35
= (n = 253) O Day =5
'J: 30 [ Day 4
= ] Day 3
o 25 1 Day 2
E (n=247)
= ] Day 1
= 20 - (n = 354)
= (n=1099) (n=211)
=Y -
of 15
s
< 10 - (n=179)
=
=
,§ 5 -
k=]
c o) . . . : :
; Asian Hispanic Unknown White Other Black

Ti 1€ bénh nhin
Hinh 1.4. Ti 1¢ tang bilirubin huyét thanh & tré so sinh theo ngay tudi cia tré va
chung toc ctia me [136].

Trong diéu kién binh thudng, ndng d6 bilirubin gian tiép mau cudng ron
thuong & vao khoang 1-3 mg/dl va ting 1én tir tir v6i toc d6 thap hon 5 mg/dl/24
gid. Do d6, vang da thudng duoc nhin thiy rd vao ngay 2 dén ngay 3 sau sinh va
dat dinh diém vao ngay thir 3 sau sinh ddi véi tré du thang. Tuy nhién, & tré dé non,
thoi diém xut hién vang da c6 thé xuat hién sém hon tré du thang hodc tuong tur
nhu tré du thang, nong do bilirubin trong mau dat dinh diém vao ngay tha 5 hoic
ngay thir 6 sau sinh va co thé kéo dai dén 14 ngay [115]. Bén canh do, thoi diém
xuat hién vang da con tuy thudc vao chung tdc ctia me [136].

¢ Phan loai vang da & tré so’ sinh

- Panh gia 1am sang vé mirc d§ ning ciia vang da

Theo Tb chirc Y té Thé gidi (2010), c6 mdt cach don gian dé ude tinh mirc do
ning cua vang da ting bilirubin gian tiép 13 quan sat tré dd vang da dén vi tri nao
trén co thé va thoi diém do6 1a ngay tudi thir bao nhiéu cua tré. Theo d6, néu tré c6
tinh trang vang da nang trén 1am sang s& bat dau chiéu dén diéu tri ngay ma khong
can doi két qua xét nghiém bilirubin huyét thanh [156].

Bang 1.5. Panh gia 1am sang vé muc d6 ning cua vang da (WHO 2010) [156]

Tuéi Vi tri vang da Phan loai
Ngay 1 Bat ky o dau
Ngay 2 Canh tay va cang chan Nang
Ngay 3 tro di Ban tay va ban chan
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- Phan biét vang da do ting bilirubin gian tiép hay bilirubin tryec tiép
Bang 1.6. Phan biét vang da ting bilirubin gian tiép — ting bilirubin truc tiép dya

vao l1am sang [156]

Diic diém Tang bilirubin gidn tiép Tang bilirubin truc tiép

Thoi diém xuat hién Sém trong tuan dau Mudn, thudng sau 2 tuan

Mau sic vang da Sang, tuoi, vang nghé Xam, khong tuoi, vang chanh

Nudc tiéu vang ¢am Khéng Co
Mau phan Vang binh thuong Nhat mau
Gan, lach C6 thé to To, chic

* Phan biét nay trén 1am sang gitp bac si dinh hudéng mot s6 nguyén nhan cua
vang da va chi dinh xét nghiém pht hop ngay khi kham. Néu xac dinh vang da ting
bilirubin tryc tiép nén tim cac nguyén nhan nhu vang da do tic mat, teo duong mat
bam sinh hay viém gan, suy gan do nhim khuan, virus hoic trong mot sé bénh réi

loan chuyén hoa bam sinh...[60].

- Phan biét vang da sinh ly hay bénh ly
Bang 1.7. Phan biét vang da sinh Iy — bénh 1y [156]

Pic diém

Vang da sinh ly

Vang da bénh ly

Thoi diém xuét hién
vang da

Sau 24 gio tudi (thuong sau
36 gio tudi)

Sém vao ngay dau sau
sinh.

Mirc d vang da

Vang tur vung 1-3 theo
thang diém Kramer, nong
db bilirubin cao nhat
khoang 12 mg/dl (#205
pmol/l)

Vang da rd ¢ long ban tay
va long ban chan.

Nong d6 bilirubin mau

Tang cham. Binh thuong

khoang ngay thur 3-4 o tré
du thang va ngay thi 5-7
¢ tré dé non

Tang nhanh (bilirubin
trong mau tang
>5mg/dl/ngay=
>85,5umol/lI/ngay)

Thoi gian kéo dai vang
da

Thuong dudi 10 ngay
(giam dan va hét vang da
trudc 14 ngay o tré du
thang va dudi 21 ngay ¢
tré dé non)

>14 ngay (¢ tré du thang).
>21 ngay (¢ tré dé non).
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Pic diém Vang da sinh ly Vang da bénh ly
Khong tang >2mg/dl (34 umol/l) hoac
>20% luong bilirubin toan
phan

Bilirubin tryuc tiép
trong mau

Tong trang tot C6 cac dau hiéu bénh ly
(giam truong luc co, kém
linh hoat, bo bu hay bu
kém, co giat, rdi loan than
nhiét, khdc thét), gan 16n
va/hoac lach lon, phén bac
mau hodc nudce tiéu dam
mau

Céc dau hiéu bénh Iy

« Bién chirng réi loan chirc niing than kinh do bilirubin é tré dé non

- Pic diém ton thwong than kinh

Thong thuong, mic do ling dong cua bilirubin cé lién quan mat thiét véi muc
d6 ton thuwong than kinh, nhung méi lién quan nay thuong khong dong nhat, dic
biét 1a ¢ tré dé non. Trong vang da nhan & tré da thang, sic té bilirubin thuong
ngim vao vlng cau nhat, nhan duéi doi, hdi hai ma, chat den va cac nhén than kinh
so ndo. Tuy nhién, & tré dé non, ving bi tim nhuan bilirubin lan toéa hon, khong chi
khu tr0 ¢ cac vung dac trung nhu trong vang da nhan ¢ tré du thang [108].

- Pic diém 1am sang cia bénh nio cip tinh do bilirubin & tré dé non

Biéu hién 1am sang cua bénh ndo céap tinh do bilirubin & tré dé non thuong kho
phat hién va c6 thé xay ra & nong do6 bilirubin toan phan huyét thanh thap hon so
Vi tré da thang. Céc triéu chirng 1am sang caa bénh ndo cap do bilirubin ¢ tré dé
non bao gom: li bi, giam cir dong, ngung thé, nhip tim nhanh va ting huyét ap, kich
thich, co giat, nhin siing, giam truong luc co, co giat nhan cau va ha natri mau (c6
thé do sy tiét bat thuong cua hdc mén chdng bai niéu) [40], [108]. Ngoai ra, c4c
triéu ching khac nhu con ngung thé can phai théng khi &p luc duong va tinh trang
lam sang khong on dinh ciing c6 thé 1 triéu ching cta bénh ndo cip tinh do
bilirubin [108].

Bén canh d6, ¢ tré dé non <34 tuan thuong it thiy céc triéu chimg kinh dién
khac ctua bénh ndo cip do bilirubin nhu & tré du thang hodc so sinh dé non muon

bao gom: khoc thét, wdn nguoi, con van xoin va co giat [40], [108]. O nhiing tré so
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sinh rat nhe can va cuc nhe can, cac triéu chiing tién trién caa bénh co thé bi che 1ap
bai triéu chirng cua cac bénh nang khac [40].

Ti 18 tr vong & giai doan bénh ndo cap tinh do bilirubin chiém khoang 7% (&
tré so dé non muon va du thang), nguyén nhan thuong do suy hd hap, hon mé tién
trién hoic trang thai dong kinh [41].

- Pic diém 1am sang cia bénh ndo man tinh do bilirubin & tré dé non

Bénh n3o man tinh do bilirubin c6 biéu hién 1am sang voi nhiéu mirc d khac
nhau. Chén doan chu yéu dua vao biéu hién loan truong luc co, bai ndo thé co cung,
nhin ngudc, giam hodc mét thinh lyc. Tuy nhién, ciing c6 nhitng trudng hop rat kho
chan doan vi biéu hién 1am sang mudn va khong dic hi¢u nhu: vung vé hon, méat
phdi hop giita van dong thd va van dong tinh té, run nhe, phan xa ngoai thap qua
murc hay c6 bat thudng vé thinh lic ciing nhu cac van dé vé hanh vi [41].
1.1.5.2. Chi dinh cdn lam sang

Trén 1am sang, biéu hién vang da cua tré dé non c6 thé xuat hién muon mac du
nong do bilirubin trong huyét thanh da tang [41], [140]. Do d6, dé quyét dinh diéu
tri cling nhu theo ddi dién tién vang da va dap tng diéu tri cia vang da ting
bilirubin gian tiép o tré dé non can dya vao néng do bilirubin toan phan huyét
thanh. Néu tré xuat hién vang da sém trudc 24 gio, can duoc xem la mot cap ctau y
khoa. Trong truong hop tré chua c6 vang da trén lam sang, xét nghiém bilirubin
toan phan trong khoang thoi gian tir 24 dén 48 gio sau sinh c6 thé du doan duoc
nguy co tién trién vang da ning va nhu cau diéu tri bang chiéu deén [41], [74].

- Khi tré dé non c6 vang da tang bilirubin gian tiép, xét nghiém bilirubin huyét
thanh m4u tinh mach dugc chi dinh & nhiéu thoi diém:

+ Panh gia tinh trang vang da it nhat mdi 12 gio cho dén khi xuat vién. Chi
dinh xét nghiém bilirubin tinh mach sém nhat cé thé néu tré ¢ vang da <24 gio.

+ Nén dinh lugng bilirubin tinh mach hodc do ndng d6 bilirubin qua da ¢
khoang tir 24-48 gio sau sinh hoic trudce khi nhap vién tly thugc thoi diém nao dén
som hon [74].

+ Néu tré c6 muc bilirubin toan phan huyét thanh gan voi ngudng thay mau,

s€ x¢ét nghiém lai bilirubin méu sau chiéu dén 3 — 6 gio.
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+ C6 khoang 10% tré c6 phan Uing doi lam tang bilirubin mau trd lai sau khi
ngung chiéu dén 12 — 24 gid tuy thude yéu td nguy co cua tré. Vi vy, nén xét
nghiém lai bilirubin toan phan huyét thanh trong khoang 12-24 gid sau khi ngimg
chiéu dén: *Néu bilirubin toan phan huyét thanh khéng ting hodc giam, chi lap lai xét
nghiém bilirubin mau khi 1am sang c6 vang da tré lai. *Néu bilirubin toan phan huyét
thanh c6 xu huéng tiang thi lip lai xét nghiém 1an nira sau 24 gio. *Néu bilirubin toan
phan huyét thanh d3 ting trén ngudng diéu trj thi bit dau chiéu dén lai [140].

- Céc chi dinh xét nghiém khac tuy thudc vao mirc d§ dap ung voi chiéu deén,
cac yéu t6 nguy co va tdc do gia ting bilirubin: tong phan tich té bao mau ngoai vi
(danh gid muc Het, Hb; huyét 6 dé tim cac du hiéu cta tan mau, hong cau hinh
cau...), dién giai d6 (dé danh gia tinh trang mat nudc va ting kali mau), phan loai
nhém mau, phan tng mau chéo (néu tré can thay mau), test Coombs truc tiép,
albumin huyét thanh va do khi mau (dé xac dinh nguy co ctia ton thuwong than kinh).
Nhom méu ctia me: xem c6 kha ning bat dong nhom mau me con hay khong va test
Coombs gian tiép [108], [140].

- Néu tré dé non c6 vang da kéo dai > 21 ngay hodc c6 cac bénh 1y kém theo,
chi dinh xét nghiém tuy vao tri€u chiing hién c6 trén bénh nhan: cong thirc mau dé
danh gia thiéu méau va nhiém trung, TSH, FT4, céy mau; soi, céy nude tiéu, dinh
luong G6PD (¢ nhitng dbi twong c6 nguy co: nhimg tré c6 ngudn gbe Dia Trung
Hai, Chau Phi hodc Chau A) va sang loc rdi loan chuyén hoa bam sinh [108].

1.1.6. Du phong va diéu tri vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré dé non
1.1.6.1. D phong vang da ting bilirubin gidn tiép 6 tré dé non

Dé du phong vang da ting bilirubin gian tiép cho tré dé non, can luu ¥ nhiing
van dé sau:

- Phong ngira vang da tang bilirubin gian tiép do bat ddng nhom mau me-con:
trong thoi ky mang thai, cin phat hién va diéu tri cho nhiing san phu c6 nguy co
hinh thanh khang thé khang hong cau con.

- Néu trong thai ky ba me c6 sang loc khang thé khang hong cau dwong tinh
hodc chua dugc sang loc, nén chi dinh xét nghi¢m test Coombs truc tiép va phan
loai nhém mau cho tré ngay sau sinh bang mau cuéng ron hoic mau ngoai vi [74].

- Nén khoi dong nudi dudng qua duong tiéu hoa sém dé lam giam nguy co

tang bilirubin mau do tang chu trinh rudt gan va gidm tai luong bilirubin trong
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nhirng tudn dau sau sinh.

- Khi tré bi mat nudc va giam thé tich mau s& gop phan lam ting luong
bilirubin mau. Vi vdy, can theo ddi 14m sang va tinh todn cn bang dich cho tré dé
tranh tinh trang mat nuéc hay giam thé tich mau ¢ tré.

- Khong khuyén cdo ngung ding sita me trong khi chiéu dén tich cuc [102], [106].

- Xac dinh nhiing tré so sinh c¢6 nguy co cao nhu bi tan mau, nhiém tring
huyét, albumin mau giam. .. va diéu tri cac bénh 1y di kém [41].

- Mac du tré dé non c6 nguy co tang bilirubin mau cao hon tré du thang,
nhung cho dén hién tai van chwa c6 du bang chimg dé ung ho cho viéc chiéu dén du
phong vang da cho tré dé non [106].
1.1.6.2. Sang loc ting bilirubin gidn tiép ¢ tré dé non

Céc budc tiép can dé sang loc ting bilirubin gian tiép & tré dé non duge mo ta

nhu hinh dusi day [108].

Dw doan vang da tiang bilirubin
gian tiép niang & tré sinh non

Khing 16 YINC Treé sinh non nguy co cao Tré sinh non nguy co thap

Me khéng XN KT Me co XIN KT duong tinh: Me c6 XN KT am tinh

trong thai ky - Hiéu gia KT cao Khéng c6 yéu t0 nguy co
- Can truyén mau trong tir cung khac (lam sang/tién sir)

Giri miu mau cudng Truvén mau:

ron/maun cia tré méi Trudc khi sinh: cAn chuin <1500g =1500g

sinh dé phan loai bi mau dé truyén/thay mau HOAC HOAC

nhém  mau,  Test dwa vao phan 1ing chéo v&i =30w <33-35w

Coombs TT miu mau cua me

Test Test MAu maiu cudng rén/miu XN S
Coombs Coombs mau cia tré méi sinh dé b111r9b1n b111r9b1n
TT Am: b XN bilirubin, Hb, phan toan toan
Sang loc dwong: loai nhom  mau, test ]E a?t E a.:nt
theo & XN Coombs TT tl‘tlaslfjn ﬂ,lll;];i
tré sinh bilirubin &

- 12-18h Inac 18-
ﬁgﬁy o va Hb méi 24h tudi
thap

Hinh 1.5. So d6 sang loc ban dau cuia vang da ting bilirubin gian tiép ning & tré dé
non [108]
*XN: Xét nghiém, KT: Khang thé, TT: truc tiép. *Néu tré c6 nhiéu yéu té nguy

co, 6 thé chi dinh xét nghiém sém hon tiy thugc vao 1am sang cua tré.
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Thoi diém xét nghiém ndng d6 bilirubin toan phan huyét thanh dé sang loc
ban du can dua vao cac yéu td nguy co trong tién sir, 1am sang va cac két qua cua
xét nghiém sang loc khang thé hong cau ctia me trude sinh. Nhitng yéu té nguy co
trén 14m sang bao gdm tién st trude sinh (tién st me va gia dinh), cac yéu t6 nguy
co nhiém doc than kinh (can niang thip <1000g, tudi thai luc sinh thap, ton thuong
ndo kém theo (ngat/nhidm khuin/viém), albumin huyét thanh thip <2.5 g/dL (<25
g/L), nhiém toan (pH<7.15 kéo dai hon 1 gio), ha than nhiét (>4 gid), nhiém khuan
huyét, tinh trang 14m sang din tién ning hon), luong dich va tinh trang mit nudc,
mang bam tim, budu mau, lach 16n, bit ctr diu hiéu nao cua bénh nio (bao gém ca
cac dau hiéu tinh té, kho phat hién) va c6 bénh 1y kém theo hoic c6 biéu hién suy ho
hép hay tuan hoan [108].

Hién nay, sang loc thudng quy ting bilirubin gian tiép & tré dé non bang may
do noéng do bilirubin qua da ciing duoc khuyén khich nhung chua duogc dua vao
khuyén céo vi chua du bing ching dé ung ho tinh chinh xac va do tin cay cua
phuong phap nay déi voi vang da ting bilirubin gian tiép o tré dé non [108].
1.1.6.3. Diéu tri vang da ting bilirubin gidn tiép ¢ tré dé non

Diéu tri vang da ting bilirubin gian tiép & tré dé non bao gom chiéu dén, thay
mau va cac phuong thirc diéu tri khac. Tuy nhién, ngudi ta van chua xac dinh duoc
tudi thai du dé truong thanh hang rao mach mau ndo ¢ tré dé non. D6 1a 1y do vi sao
tat ca tré dé non déu 1a dbi twong nguy co cao cta bién chung vang da nhan. Hon
nita, Mot s6 trudng hop tré dé non bi vang da nhan ngay ca khi ndng do bilirubin
maéu thap nén viéc xac dinh duogc ngudng bilirubin nao 12 an toan cho tré dé non gap
rat nhiéu kho khan [108].

e Chiéu dén

Chiéu dén 1a phuong phap st dung anh sang trang hoac anh sang xanh cé
budc séng tir 460 — 490 nm  dé chiéu vao da cua tré so sinh, anh sang s& di qua da,
dén 16p m& dudi da va chuyén bilirubin gian tiép tir dang khong tan trong nudc

thanh dang tan dugc trong nuée va dao thai qua phan hoic nudc tiéu [60].
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Hinh 1.6. Bilirubin gian tiép thay doi cu hinh dudi tac dung cta chiéu dén [136]

Chiéu dén 1a mot phuong phap diéu tri vang da rat pho bién, khéng xam nhap,
dé thyc hién va gia thanh ré. Chi dinh chiéu dén dung luc va dung chi dinh s& gop
phan 1am giam nguy co bi bién ching vang da nhan va giam nhu cau phai thay mau
cho tré. Mac du chiéu dén 1a mot phuong phéap diéu tri kha an toan nhung néu lam
dung chiéu dén hay diéu tri qua sém, qua muac van c6 thé dan dén nhing tac dung
khéng mong mudn [108], [140]. Céc tac dung phu cé thé gap khi chiéu dén cho tré
dé non nhu mat nudc khdng nhan biét, tieu chay, ha canxi méau, xam da, hong ban,
hoi ching em bé da dong, lam ting thoi gian tach riéng me va con (do d6, chi nén
chiéu dén khi dung chi dinh va can giai thich day du cho me cua tré), dot bién
nhiém sac thé [48]...Ngoai ra, chiéu dén qua sém va qué tich cuc co thé gay ra cac
ton thuong oxy quang héa cho té bao va c6 thé dan dén mot sé bénh Iy vé sau [140]
va 1am ting nguy co tir vong & tré so sinh cuc nhe can [137]. Chiéu dén thoi ky so
sinh ¢6 thé dan dén lam tang nhe nguy co bi dong kinh & tré em. Vi vay, khdng nén
chiéu dén dy phong ma nén chi dinh chiéu dén khi bilirubin toan phan dat hodc vuot
ngudng chiéu theo hudng dan diéu tri [74].

Dé can bang gitra loi ich cua chiéu dén va nhiing bét loi ¢6 thé xay ra, nhiéu
Hiép hoi va to chirc y té di ban hanh cac huéng dan diéu tri vang da ting bilirubin
gian tiép cho tré dé non. Tuy nhién, cac huéng dan nay van dya trén cac dong thuan
& quy mo qudc gia, ving lanh thd va van con chua théng nhat ngudng bilirubin mau
trong chi dinh diéu tri cho tré. Cac huéng din diéu tri dugc biét dén va st dung

nhi€u c6 thé ké dén nhu hudng dan di€u tri chiéu dén va thay mau trong vang da
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tang bilirubin gian tiép & tré so sinh cia AAP (American Academy of Pediatrics -
Ho6i Nhi khoa Hoa Ky) cap nhat nim 2022 danh cho tré >35 tuan [74], huéng din
diéu tri ciia Maisels (Hoa Ky) va cong sy nim 2012 danh cho tré <35 tuan [86],
NICE (National Institute of Health and Care Excellence — Vién Y té va Chat luong
diéu tri Vuong qudc Anh) nam 2010 cap nhat nim 2016 [102], T6 chirc Y té Thé
giéi (WHO — World Health Organization) 2013 [154], Pillai (Canada) va cdng su
nam 2020 danh cho tré <35 tuan [108].

Tai Viét Nam, huéng dan diéu tri vang da ting bilirubin gian tiép cho tré dé
non ciing ap dung theo mot trong cac huéng dan ké trén. Tuy nhién, tuy thudc vao
quy dinh va lya chon cta mdi bénh vién, phac do ap dung co thé theo WHO, AAP
hay NICE...

e Thay mau

Thay mau trong diéu tri vang da ting bilirubin gian tiép & tré so sinh 1a thi
thuat loai bo mot phan bilirubin trong mau khi nong do bilirubin trong huyét thanh
mau tinh mach dat hoic vuot ngudng nguy co nhiém doc than kinh. Ddng thoi loai
bot hong cau v va khang thé luu hanh trong mau trong mot sé trudng hop vang da
do tan mau vi bt dong nhdm mau me con [60].

Muc dich ctia thay mau 12 1am giam nhanh chéng lugng bilirubin trong co thé
cua tré dé ngin ngira nguy co ton thuwong than kinh. Thay méau dugc thuc hién khi
nong do bilirubin toan phan méau tinh mach cia tré so sinh vuot ngudng thay mau
va van tiép tuc ting mic du d chiéu dén tich cuc trong 4 dén 6 gio hodc khi tré co
kém theo bat ky triéu chung nao cua bénh ndo cap tinh do bilirubin. Trong qué trinh
thay mau, van nén tiép tuc duy tri chiéu dén tich cuc cho tré [108].

e Cac phuwong thirc diéu tri khac

- Intravenous immunoglobulin (IVIG): cac thir nghiém gan day chua ching
minh dugc loi ich cua IVIG trong truong hop tan mau do bat dong nhém mau me
con. Ciing ¢ lo ngai IVIG c6 thé 1am ting tan mau & nhing tré so sinh c6 bénh 1y
nay. Do d6, IVIG chua dugc khuyén céo sir dung thuong quy trong trudng hop
vang da do tan mdu & tré so dé non ma chi can nhic st dung trong nhitng truong

hop dic biét [108].
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- Truyén albumin: chua du bang ching dé chi dinh truyén albumin thudng quy
cho tré dé non bi vang da ting bilirubin gian tiép, chi truyén trong mot sd truong
hop ¢6 chi dinh cu thé. Vi truyén albumin thudng quy, d6i khi, c6 thé gay hai cho
tré vi qua tai dich, 1am cho tinh trang ctia tim mach, hé hap tré nén xau hon [108].

- Phenobarbital: c¢6 thé day nhanh qua trinh bai tiét bilirubin bang cach ting do
thanh thai cua gan. Tuy nhién, thudc nay khong c6 tic dung & tré <32 tuin thai va
cling khong co tac dung khi tré <12 gid tudi. Cac tac dung phu ciia thude bao gdm
an than, nguy co xuit huyét, c6 thé gy nghién, tac dung khéi dau cham (thudng vai
ngdy) va thoi gian tac dung kéo dai 1-2 tudn sau khi ngimg thudc. Do do,
phenobarbital khong duoc khuyén céo trong phong ngira va diéu tri vang da ting
bilirubin gian tiép & tré so sinh [41], [108].

- Céc loai thudc khac nhu: metalloporphyrins, agar va L-aspartic khong dugc
phé duyét cho tré dé non va can thir nghiém thém [56], [108].

1.2. CO SO KHOA HQC CUA CAC NGHIEN CUU VE NONG PO
BILIRUBIN VA TI SO BILIRUBIN TOAN PHAN/ALBUMIN MAU
CUONG RON

1.2.1. Vai trd ciia bilirubin va ti sé bilirubin toan phan/albumin trong co ché
bénh sinh ciia rdi loan chirc ning thin kinh do bilirubin ¢ tré so sinh

1.2.1.1. Khd néing gay doc than kinh ciia bilirubin

Co ché bénh sinh cua ton thuong than kinh do bilirubin bao gom rat nhiéu yéu
t6, 1a sy twong tac gitra nong do bilirubin gian tiép, bilirubin gian tiép dang tu do,
bilirubin gian tiép gin voi albumin va loai bilirubin ¢ thé ngdm qua dugc hang rao
mach mau ndo [95]. Hai dang bilirubin gian tiép gdy doc té bao than kinh 1a
bilirubin dang acid va bilirubin tu do dang anion. Theo thuyét bilirubin tu do,
bilirubin anion (B) hay bilirubin tw do dé dang hoa vao 16p phospholipid ctia mang
té bao nho lyc hut tinh dién va di xuyén qua mang két hop voi ion H' trong nguyén
sinh chét ctia té bao roi tao thanh bilirubin acid [1].

Gia thuyét thir hai vé kha nang gay doc cua bilirubin 1a do bilirubin acid c¢6 thé
tach ra khoi lién két bilirubin-albumin trong moéi truong acid dé gin 1én mang té bao

than kinh theo so do sau:



Hinh 1.7. So d6 vé méi lién quan giita ndng do bilirubin, albumin huyét thanh va
pH mau trong co ché bénh sinh cua ton thuong té bao than kinh do bilirubin [1]

*HAS-Human albumin serum: albumin huyét thanh nguwoi

BH,: Bilirubin acid

Gia thuyét tht hai nay ciing c6 thé giai thich dya vao phuong trinh sau:
(bilirubin anion)-Albumin + 2H" 2 (bilirubin acid-BH,) + (albumin) [1]. Theo
phuong trinh ndy, khi ndng d6 bilirubin huyét thanh ting cao, ndong do albumin
huyét thanh giam hay nong do H' cao (toan méau) s& anh hudng t&i do bao hoa ciing
nhu gén két ctia bilirubin véi albumin, din dén sy tao thanh bilirubin acid.

Ngoai ra, theo Brodersen (1990) chi sd nhiém doc cua bilirubin (I - Index
bilirubin toxicity) c6 thé tinh bang cong thirc sau: 1= logB/p — 2pH + 15,5

(B: Nong d bilirubin & dang lién két v6i albumin, p: Nong d6 albumin du tri).

Néu I > 0 twong Gng v6i ndong d6 bilirubin di cao hon ngudng hoa tan va
luong bilirubin trong huyét thanh c6 xu huéng chuyén thanh dang bilirubin acid,
lang dong vao t6 chirc. Néu I < 0 c6 nghia 13 ndng do bilirubin con thap, van ¢ thé
hoa tan dugc nén di tir t6 chirc vao long mach. Theo cong thiic trén, c¢6 thé hiéu don
gian 1a khi pH cao thi van con tiép tuc hoa tan dugc thém mot lugng 16n bilirubin,
nguoc lai khi pH cang thap (toan méu) thi luong bilirubin duoc hoa tan cang thip
va lugng bilirubin gay ddc cang cao [43].
1.2.1.2. Vai tré ciia ti bilirubin/albumin huyét thanh trong bénh sinh ciia vang da
tang bilirubin gian tiép & tré so sinh

e Ngudn gbc ciia albumin huyét thanh thai nhi

Albumin 12 mét trong nhirng thanh phan protein phong phd nhat trong huyét

thanh, chiém khoang 50-60% protein huyét thanh va 3% téng lugng protein cua
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toan co thé [125]. T4t ca cac protein cua ho albumin hoa tan trong nuéc va la mot
phan tir rat linh hoat, ¢ kha nang lién két va van chuyén nhiéu loai chat ni sinh va
ngoai sinh, vi du nhu acid béo, hoc mon, bilirubin, acid mat, cac ion kim loai, mét
s6 loai thude...[141], [162]. O tré so sinh, mot trong nhitng dic tinh quan trong cua
albumin 1a c6 i lyc lién két cao véi bilirubin. Trong diéu kién sinh ly, mdi gram
albumin huyét thanh lién két véi 8,2mg bilirubin gop phan lam giam bilirubin gian
tiép & dang ty do nén giam nguy co nhiém doc than kinh do bilirubin [125].

O vao khoang thang thu 3 dén thang thr 4 cua thai ky, gan cia thai nhi d co
kha ning ty tong hop protein huyét thanh néi sinh [51]. T4t ca albumin huyét thanh
cua thai nhi déu dugc tong hop tai gan cua thai nhi ma khéng phai tir me truyén
sang [124]. C6 nhiéu bang ching dé chiing minh cho két luan nay, bao gom:

- Sau khi tiém tinh mach albumin c¢6 gan phong xa cho phu nit mang thai, chi
c6 mot luong albumin dang vét duoc tim thy trong mau cudng ron [81].

- Nong d6 albumin huyét thanh cta thai nhi luc sinh thudng cao hon trong
huyét thanh ctia me, diéu nay cho thdy khong co6 sy van chuyén thu dong albumin
gitta me va thai nhi [103].

- Nhiéu ba me mang thai c¢6 albumin huyét thanh thip & nhiéu mtc d6 khac
nhau tir nhe téi ning nhung ndng d6 albumin huyét thanh cua thai nhi van & trong
gi61 han binh thuong [134].

- C6 sy twong dong vé ndng do cua cc acid amin va albumin huyét thanh thai
nhi & dong mach ron va tinh mach rdn, diéu nay cang ching té khong co sy van
chuyén albumin giita me va thai nhi [146].

Nong d6 albumin huyét thanh cia thai nhi thay doi theo timg giai doan trong
thai ky, vao cubi quy mot, ndng do albumin huyét thanh cia thai nhi dat khoang
30% so voi ndng do albumin trong huyét thanh ctia me, sau d6 s& ting dan téi gin
nong d6 albumin trong mau me vao quy thr ba [125]. Trong khi d6, néng do albumin
huyét thanh ciia me bat dau giam dan tir lic mang thai dén quy thtr hai do sy hap thu ctia
nhau thai, gidng hoa va giai phong acid amin tw do van chuyén t6i thai nhi. Sau d6, néng
d6 albumin huyét thanh trong mau me sé tang dan cho dén lic sinh do bu trir nhung van
thap hon albumin huyét thanh con khoang 15% [84], [146].
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Bang 1.8. Nong d6 albumin huyét thanh & tré so sinh [7]

Tudi thai Ndng d¢ albumin huyét | TUudi | Néng dé albumin huyét
. thanh (dao dong 95%CI) | thai | thanh (dao dong 95%CI)
(1) g/l (tun) ]

27 1,18 - 3,06 35 0,53 3,87
28 1,09 -2, 87 36 1,15 - 3,87
29 1,20 - 2,74 37 1,96 — 3,44
30 121275 38 1,50 — 4,10
31 1,63 275 39 1,89 — 4,15
32 1,08 - 3,20 40 2,07 - 4,05
33 1,38 3,14 41 2,04 3,90
34 1,44 - 334 42 2,08 3,90

Nhu vay, albumin huyét thanh ciia thai nhi do chinh thai nhi ty tong hop nén
va sau khi ra doi, nong d6 albumin huyét thanh mau cudng rén chinh 1a néng do
albumin huyét thanh cta tré ngay sau sinh.

e Vai tro ciia albumin huyét thanh trong sinh Iy bénh ciéia vang da tiing
bilirubin gian tiép & tré so sinh

Tré dé non va tré cham ting trudng trong tir cung c6 nong do albumin huyét
thanh ciing nhu kha nang lién két véi bilirubin thuong thap hon tré du thang. Khi
nong do albumin huyét thanh thap, luong bilirubin gian tiép gan vai albumin bi
giam xudng, luong bilirubin gian tiép ¢ dang tu do ting cao va ting nguy co ngdm
qua hang rao mach méau ndo gay bién chang bénh nio do bilirubin [46], [89], [108].

Vi trf lién két chinh cua bilirubin v6i albumin huyét thanh ngudi 13 & mién I1.
Ngoai ra, bilirubin ciing gan véi albumin & vi tri gan thudc s6 3 trong mién phu IB.
Vi tri ndy ciing 13 vi tri gin cta cac loai thudc khac nhu lidocain, warfarin, acid
myristic, naproxen, indomethacin va acid hem iophenoxic. Do vdy, trong mot s6
truong hop ¢o st dung cac loai thudc trén ¢ thé canh tranh vi tri gin véi albumin

cta bilirubin, gop phan 1am ting ndng do bilirubin ty do trong huyét thanh [90].



Vi tri gfin thudc 1
1B (Duéi nhém vi tri 1)

Vi tri gfan thudc 2
(Duéi nhém vi tri 2)

Hinh 1.8. Cau tao ctia phan tir albumin huyét thanh ngudi [90]

Niam 2016, Bhutani va céng sy dua ra biéu dd khuyén nghi thay méu trong
truong hop vang da ting bilirubin gian tiép nang ¢ tré dé non. Khi nong do bilirubin
huyét thanh dat trén céc gia tri ngudng cua albumin huyét thanh sé& c6 nguy co giam
lien két bilirubin-albumin, 1am ting ndéng d6 bilirubin gian tiép & dang tu do va c6
thé gay nhiém doc than kinh [41].

Ngwong bilirubin toan ph:"in o mirc de doa theo nguwong nc;ing
do albumin trong quan Iy tré so sinh non vira

25 4

Albumin = 2.0 g/dl

i

10 - ;’///:_./___f’——/—o Albumin = 1.5 g/dL

Bilirubin toin phan huyét thanh (mg/dl)

28-29 30-31 32-33 >34

Tudi thai (tuin)
Hinh 1.9. Khuyén nghi thay mau dua vao ti bilirubin/albumin huyét thanh & tré dé non [41]
Albumin huyét thanh giam ciing dugc xac dinh 1a mot trong cac yéu td nguy
co ctia nhiém ddc than kinh do bilirubin. Theo Pillai va cong sy nim 2020, albumin
huyét thanh thap dudi 2,5 g/dl 1a mot trong cac yéu to nguy co ciia nhiém doc than
kinh & tré dé non [108]. Trong hudéng din diéu tri vang da tang bilirubin gian tiép
cho tré so sinh tir trén 35 tudn cia AAP 2022, albumin huyét thanh <3,0 g/dl 1a mdt
trong cac yéu t nguy co ctia nhiém doc than kinh do bilirubin [74].
e Vai trd ciia ti s6 bilirubin toan phan/albumin huyét thanh trong sinh ly
bénh ciia vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré so sinh
Trong tudn hoan, bilirubin gian tiép chu yéu duoc gin véi albumin, phan
bilirubin gian tiép khong gan véi albumin dugc goi 1a bilirubin khong lién két hay
bilirubin gian tiép dang ty do. Bilirubin gian tiép dang tu do c6 tinh thdm cao vao hé
than kinh trung wong nén khi néng do bilirubin gian tiép dang tur do cang cao thi nguy
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co bién ching bénh ndo do bilirubin cang cao. Morioka va cong sy da ghi nhan 39%
tré so sinh rat nhe can bi bénh ndo do bilirubin khi c6 néng do bilirubin gidn tiép dang
tur do ting cao du ndng do bilirubin toan phan huyét thanh chua t&i ngudng dé chi
dinh chiéu dén [94].

Xét nghiém dinh luong bilirubin gian tiép dang tu do chua dwoc thuc hién
thudng quy & nhiu co s6 y té. Do d6, mot sd théng sb khac dugc sir dung dé thay thé
cho xét nghiém nay nhu kha ning lién két véi bilirubin, chi s lién két albumin voi
bilirubin, ti s6 bilirubin toan phan/albumin. Tuy nhién, hai chi sé vé kha ning lién két
bilirubin va albumin chu yéu dugc st dung trong nghién ctru va khong ap dung cho
thudng quy trong thyc hanh 1am sang. Nguoc lai, ti s6 bilirubin toan phan/albumin rat
hay duogc st dung boi vi c6 thé d& dang tinh toan dwa vao ndng do bilirubin huyét
thanh toan phan/ndng d6 albumin huyét thanh [26].

Tir nam 1990, tac gia Brodersen ciing da dua ra mot cong thirc dé thé hién cho
mdi lién két thuan nghich gitra bilirubin gian tiép va albumin huyét thanh: b= B/p
+1/k (Ghi chii: b: ndng do bilirubin gian tiép dang tu do, B: nong do bilirubin &
dang lién két voi albumin, p: ndng d6 albumin du tri, k: 1a mot hang s6) [43].

Theo Abe va cong sy (2020), ti s6 bilirubin toan phan/albumin c6 twong quan
v6i ndng @6 bilirubin gian tiép dang ty do trong huyét thanh mau tinh mach ¢ tré dé
non. Nhung khi tiép xtc v6i anh sang, bilirubin gian tiép dugc chuyén thanh cac
dang dong phan khac nhau lam thay ddi tinh lién két gitta albumin va bilirubin nén
nhom di chiéu dén c6 mbi twong quan gifra ti s6 bilirubin toan phan/albumin véi
ndng do bilirubin gian tiép dang tu do thdp hon nhom chua chiéu dén. Cu thé, nhom
tré chua chiéu dén c6 twong quan thuan manh giira ti s6 bilirubin toan phan/albumin
v6i bilirubin gian tiép dang tu do véi r* = 0,93, p<0,0001 trong khi nhém tré da
chiéu dén c6 muc twong quan yéu hon véi r* = 0,69, p<0,0001 [26]. Nhu vay, dé
gitip x4c dinh yéu t6 nguy co ton thuong than kinh cia bilirubin, trong trudng hop
khong thé dinh lwong dugc bilirubin gian tiép dang tu do, c6 thé st dung ti s6
bilirubin toan phan/albumin nhu mét tham s twong duong.

Theo AAP 2022, c6 thé két hop gi4 tri ciia ti s6 bilirubin toan phan/albumin véi
nong do bilirubin toan phan trong chi dinh thay méu cho tré tir trén 35 tuan thai [74].



34

1.2.2. Pic diém ciia mau mau cudng ron
1.2.2.1. M&u cuéng rén

Cudng rén chiém mot vi tri quan trong trong luu théng mau giita nhau va
thai. Cudng rén c6 mot dau bam vao da bung thai nhi, mot dau bam véi banh nhau ¢
mat hudng vé phia thai. Trong cudng rén thuong c6 hai déng mach rén (dua mau tir
d6ng mach ha vi cua thai nhi dén banh nhau), mot tinh mach rén (dwa méau tir banh
nhau vé thai) [3]. O trong banh nhau, mau me tir d6ng mach d6 vao hd huyét va tro
vé biang tinh mach, mau thai nhi tir nhanh caa dong mach rén vao gai rau va tro vé
bang tinh mach ron. Hai hé tuan hoan khéng pha 1an nhau [3].

Mau mau cua thai nhi duoc lay tir cuong ron hoic nhau thai sau khi sinh déu
la mau trong tuan hoan cua thai nhi, khéng phai 12 mau cua me. Tai bat ctr thoi diém
nao trong thai ky, cé tir 1/3 — 1/2 lugng mau cua thai nhi dang luu thong mach mau
cua cudng rén va banh nhau. Trong mot thoi gian ngan sau sinh, trudc khi kep va
cat cubng ron, tuan hoan caa cudng rdn van tiép tuc cung cap oxy va thé tich tuan
hoan cho tré so sinh véi biéu hién mach rén van tiép tuc dap mot Iic sau khi sinh.
Khi nong d6 oxy trong phoi da dat ngudng muc tiéu va do nhay cam oxy nén céc
dong mach ron s& dong lai [93].
1.2.2.2. Lgi ich cia xét nghiégm mau cuéng rén

Xét nghiém mau mau cudng rén sau sinh cd thé sé tro nén phé bién hon trong
tuong lai vi mang lai mot s6 loi ich nhu:

- Loi ich dau tién 1a tranh 1am dau tré: tha thuat léy mau truc tiép trén tré co
thé gay dau dén cho tré do dam kim qua da va khong phai luc nao ciing liy duoc
mau mau ngay trong lan dau tién.

- Loi ich tht hai 13 tranh 1iy mot lwong mau dang ké duoc 13y truc tiép tir tré
nén c6 kha nang han ché tinh trang thiéu mau ciing nhu giam nhu cau truyén mau va
céc bién chimg lién quan.

- Ngoai ra, mau mau cudng ron rat d& lay nén giri di xét nghiém nhanh va c6

két qua ciing nhanh hon gitp quyét dinh diéu tri sém cho tré [93].
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1.3. TINH HINH NGHIEN CUU O TRONG VA NGOAINUOC
1.3.1. Cac nghién ctru & trong nuwéc

O Viét Nam, cho t6i hién tai van chua c6 cong bd nao vé gia tri cua néng do
bilirubin va ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau cubng rén trong tién doan vang
da tang bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré so sinh.

Nam 2002, Tran Lién Anh nghién ctu trén 145 tré so sinh vang da ting
bilirubin gian tiép ning phai thay mau, c6 74/145 tré 1a tré dé non <37 tuan chiém ti
1& 51,0%, thoi diém bt dau thay méau cho nhom tré dé non chu yéu tir ngay thir 4
dén ngay thir 6 sau sinh [1].

Nguyén Thi Thanh va cong su (2007) nghién ctru tinh hinh vang da ting
bilirubin gian tiép tai khoa so sinh bénh vién tré em Hai Phong nim 2005-2006 ghi
nhan 553 tré c6 vang da tang bilirubin gian tiép, chiém ti 18 19,6%, ti 1é vang da
nhan 13 2,5% (14/553 trudng hop). Trong d6, sd tré dé non 1a 73 tré va 58,9% tré dé
non xuét hién vang da trude 48 gio [23].

Nghién ciru ctia Pham Diép Thily Duong (2008) vé tinh hinh vang da & tré so
sinh tai bénh vién Dai hoc Y Dugc Thanh phé Ho6 Chi Minh ghi nhan ti 1€ vang da &
tré <37 tuan hodc can nang lic sinh <2500g 1a 66,7%, ti 1¢ tré nam trong sb tré dé
non bi vang da 13 53,2%, thoi gian chiéu dén trung binh 14 27,3 + 5,8 gio [8].

Nghién ctru ctia Pham Thi Ngoc Han (2011) tai Bénh vién H{tu nghi Viét Nam
— Cu Ba Pong Héi trén 76 tré so sinh vang da tang bilirubin gian tiép (gom 39 tré
dé non va 37 tré du thang) ghi nhan: trong nhom tré dé non, 28,21% tré vang da
trude 48 gio, 58,97% vang da tir 48-72 gio; 66,67% tré vang da vung III, 20,51%
tré vang da ving IV; s ngay chiéu dén trung binh 13 1,89 ngay [11].

Nam 2013, nghién ctru cia Nguyén Thi Mai vé dic diém vang da ting
bilirubin gian tiép & tré dé non ghi nhan: ti 1é vang da ting bilriubin gian tiép cua tré
dé non 13 319/499 tré chiém ti 1& 63,9%, ti 1¢ tré vang da phai diéu tri 1a 277/319 tré
chiém ti 1& 86,8%, co 78/310 tré vang da trudc 48 gid tudi (25,1%); nong do
bilirubin toan phan trudc khi diéu tri 1a 239,8 + 72,8 umol/1 [18].

1.3.2. Céac nghién ctru ¢ nuéc ngoai

Nahar va cong su (2006) nghién ctu trén 84 tré >35 tuan ghi nhan tai diém cat
ctia nong do6 bilirubin mau cubng rén >2,5 mg/dl c6 do nhay (Se — Sensitivity) 1a
77% va d6 dac hiéu (Sp — Specificity) 1a 98% trong tién doan vang da bénh ly [98].
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Zeitoun va cong su (2013) nghién ctu trén 94 tré trong do c6 47 tré dé non ghi
nhan tai diém cit cua ndng do bilirubin mau cudng rén>1,85 mg/dl c6 dién tich
dudi duong cong (AUC - Area under the ROC curve) la 0,98 véi Se la 89,5% va Sp
13 89,3% trong tién doan vang da can diéu tri chiéu dén [165].

Pradhan va cong su (2017) nghién cau trén 202 tré > 35 tuan ghi nhan co sy
khac biét vé ndng d6 bilirubin mau cudng rén caa nhém vang da bénh ly 2,550 (1,5-
2,8) mg/dl véi nhém vang da sinh ly 1,942 (1,0-2,7) mg/dl véi p=0,000. Tai diém
cit cua néng do bilirubin méau cudng rén >2,50 mg/dl c6 Se 84,1% va Sp 88.5%
trong tién doan vang da bénh ly [110].

Castillo va cong su (2018) nghién ciru 499 tré >35 tuan ghi nhan tai diém cat
ctia nong do bilirubin mau cudng rén >1,85 mg/dl c6 gia tri AUC 1a 0,89 véi Se
89,0% va Sp 0,74% trong tién doan tré can chiéu dén diéu tri vang da [46].

Alafy va cong su (2018) nghién ciru trén 75 tré bao gom 54 tré du thang va 21
tré dé non muon 35 tuan-<37 tuan ghi nhan tai diém cat caa nong do bilirubin mau
cubng rén >1,88 mg/dl c6 AUC 1a 0,756 véi p<0,001 c6 Se 83,3% va Sp 60,6%
trong tién doan vang da bénh ly [32].

Mashad va cong sy (2019) nghién ctu trén 75 tré >35 tuan ghi nhan tai diém
cit cua nong do bilirubin méau cudng rén > 1,88 mg/dl c6 Se 83,3% va Sp 60,6%
trong tién doan vang da bénh ly vai AUC 1a 0,756, p<0,001 [87].

Moktader va cong su (2020) nghién ciu trén 100 tré so sinh ¢6 tudi thai tir 36-
40 tuan thai ghi nhan tai diém cat ctia nong d6 bilirubin méau cuéng rén > 2,1 mg/dl
c6 Se 86,49% va Sp 88,89% trong tién doan vang da bénh ly [92].

Khairy va cong su (2018) nghién ctru trén 175 tré dii thang ghi nhan tai diém cit
ctia ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén 0,61 (mg/g) c6 Se 100% va Sp
88,4% trong tién doan tré s& c6 vang da tang bilirubin gian tiép [75].

Bhat va cong su (2019) nghién ctru trén 300 tré du thang khée manh ghi nhan
tai diém cat cua ti s bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén > 0,98 ¢6 AUC la
0,896 vai Se 78,79% va Sp 95,51% trong tién doan tré bi vang da bénh 1y [39].

Sharma va cong su (2020) nghién ciru trén 388 tré so sinh >37 tudn va cin ning
ltc sinh > 1800g ghi nhan: tai diém cat cua ti sd bilirubin toan phan/albumin mau
cudng ron > 0,719 c6 dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,932, Se 97,4% va Sp
62,6% trong ti€n doan vang da bénh 1y & tré so sinh [126].
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1.4. PAC PIEM MO HINH SAN — NHI TAI BENH VIEN TRUONG DAI
HOQC Y DUQC HUE
1.4.1. Gi6i thiéu Khoa Phu sian — Bénh vién Trwong Pai hoc Y Dwoc Hué

Khoa Phu san, Bénh vién Truong Dai hoc Y Dugc Hué duoc thanh Iap vao thang
10 nam 2002 cung thoi diém thanh lap Bénh vién Truong Dai hoc Y Dugc Hué. Tu
nhitng nim dau thanh 1ap, khoa chi c6 quy mé 35 givong bénh. Qua hon 20 nim xay
dung va phét trién, hién nay khoa c6 quy mé 105 giwdng bénh néi tra. Cac don vi chac
ning bao gdbm Pon vi chdm séc tién san, phong Sinh, phong Phu khoa, phong chim
s6c hau san, phong cham séc so sinh. Tong s6 nhan lyc gdm 27 bac si (trong d6 ¢6 2
bac si so sinh), 36 nit ho sinhva 7 ho ly.

Trude nam 2019, mdi ndm c6 khoang hon 4500 truong hop sinh bao gom ca sinh
thuong va sinh md. Tuy nhién, sb trudng hop sinh tai Khoa Phu San tir sau dai dich
COVID dén nay c6 giam hon so véi trudc. Khoa ciing d trién khai md hinh San — Nhi
phéi hop, md hinh cham soc két hop gia dinh va bénh vién dé két qua diéu tri tdi uu
cho ca san phu va cho tré.

1.4.2. M6 hinh két hop sian — nhi tai Khoa Phu san

> Hinh thanh va phat trién

Khoa Phy san Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué da bat dau thuc hanh theo
md hinh chiam séc san — nhi phbi hop ké tir nam 2003 [20]. Theo do, ddi ngil béac si nhi
so sinh hodc béac si nhi khoa d& tham gia vao qua trinh chiam soc tré so sinh ké tir khi
tré duoc cit ron cho dén giai doan xir tri ni tiép sau sinh. Nhitng tré khdng can hdi sirc
sau sinh va khéng c6 van dé sic khoe khac duoc chim soc thuong quy cing me;
nguoc lai, nhiing tré ¢6 van dé stic khoe da duoc chuyén tir phong mé hozc phong sinh
1én phong Nhi so sinh thugc Khoa Nhi cua Bénh vién dé tiép tuc diéu tri.

Tir nam 2015 dén nay, phong Nhi so sinh cing cac bac si va diéu dudng chim
soc so sinh di dugc diéu chuyén vé Khoa Phu San, 1am ting cuong hon nira mé hinh
san — nhi tai bénh vién. C6 10 giwong bénh trong phong Nhi so sinh danh cho nhiing
tré can diéu tri tich cyc nhu thd CPAP, truyén dich nuéi dudng, chiéu dén..., cac
trudng hop tré so sinh can diéu tri khang sinh du lidu trinh hay diéu tri khac nhung bu

me t6t duoc tiép tuc diéu tri tai giwdng cling me dé han ché thoi gian tach me va tré.
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> Vai tro ciia khoa san va khoa nhi trong mé hinh két hop san - nhi

Trong md hinh két hop san — nhi, trach nhiém caa mdi khoa phan chia nhu sau:

- Trach nhiém ctua Khoa Phy Séan: thong bao trudc cho phong Nhi so sinh cac
trurong hop sinh c6 nguy co: thai non thang, me c6 bénh ly thoi ky mang thai nhu dai
thao duong, nhiém ddc giap, suy tim, tién san giat, san giét...dé bac si nhi so sinh
chuan bi sin phuong tién, nhan luc ciing phdi hop véi bac si khoa san va nit ho sinh dé
don tré. Truong hop tré dang dugc cham soc cung me tai khoa san nhung cé tri€u
chimg bt thuong, can bao cho bac si nhi so sinh dé tham kham tré.

- Trach nhiém ciia phong Nhi so sinh: Chuan bj va kiém tra chét lugng cta cac
phuong tién hdi strc so sinh trude mdi cude sinh dé dam bao cac thiét bi hoat dong t6t
khi can hoi strc. Xay dung phac d6 diéu tri cac bénh 1y thudng gip ¢ tré so sinh. Huan
luyén cac bac si nhi va cac hoc vién sau dai hoc chuyén nganh nhi khoa tham gia dén
tré so sinh ngay sau sinh, theo déi va diéu tri tré so sinh theo mé hinh két hop san nhi,
thuc hanh cac ky nang vé hoi stre so sinh, cac thu thudt & tré so sinh va van dung thanh
thao cac phac d6 diéu tri. Bao cao giao ban cac trudng hop so sinh binh thuong va so
sinh bénh 1y trong phién truc [20].

> Hiéu qua ciia md hinh két hop san — nhi

Nghién ciu caa Nguyén Thi Kiéu Nhi (2008) cho thiy ¢ bénh vién ¢ thuc hanh
mo hinh san — nhi két hop c6 ti 1¢ tir vong cua tré so sinh 1 8,5 %o thip hon c6 ¥ nghia
thong k& véi bénh vién chua co thuc hanh mé hinh két hop nay 25,5 %o (p<0,05). Cac
truong hop tré so sinh duoc diéu tri sém gop phan lam giam ti Ié tir vong so sinh nhu:
ngat, nhiém tring so sinh sém, suy hd hap khéng do nhiém tring. .. Viéc tim soat diéu
tri theo md hinh bénh tat giai doan so sinh sém cua cac loai so sinh da mang lai hiéu
qua giam ti & tr vong so sinh va tiét kiém nhan lyc, trang thiét bi cho nganh y té [20].

Ngoai ra, md hinh két hop san — nhi ciing tao diéu kién thuan loi cho cac
nghién ctru khac dé tim hiéu méi lién quan giita mot sé yéu té nguy co tir me hay
cudc sinh véi cac van dé suc khoe o tré. Tir d6, cung cap thém céac thong tin dé gop
phan nang cao cht luong cham séc va diéu tri tré so sinh.

Trong thoi gian thuc hién d& tai, nho vao md hinh két hop san — nhi, nghién
ctru sinh da c6 nhiéu thuan loi trong ldy mau méau cudng rén ngay sau sinh tai
phong sinh hoic phong mé, tiép tuc theo ddi tré tai Khoa Phu San hoic diéu tri tré

tai phong Nhi so sinh.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CU'U

Déi twong nghién ctu 13 tat ca tré dé non duoc sinh ra tai Khoa Phu san, Bénh
vién Truong Dai hoc Y — Duoc Hué thoa méan cac tiéu chuan sau:
2.1.1. Tiéu chuan chon bénh

- Tré dé non < 37 tuan thai.

- Tré ¢6 xét nghiém bilirubin va albumin méau cubng rén ngay sau sinh.

- Tré ¢6 vang da ting bilirubin gian tiép trong 7 ngay dau sau sinh.

- Gia dinh cua tré déng y tham gia nghién ctu.

2.1.2. Tiéu chuan loai trir:

- Tré duoc chuyén vién trong thoi gian nghién ciu vi tré sinh non <30 tuan
hodc vuot qué kha nang diéu tri nhu di tat bAm sinh nang, bénh mang trong can diéu
trj surfactant va hoic thd may, nhiém khuan huyét ning...

2.1.3. Thoi gian va dia diém nghién ciu
2.1.3.1. Thei gian nghién ceru:

Tir thang 04/2018 dén thang 08/2020.
2.1.3.2. Pia diém nghién ciru:

Khoa Phu San va phong Nhi so sinh, Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

- Phuong phép nghién cuu:

+ Muc tiéu 1: mo ta hang loat ca bénh.

+ Muc tiéu 2, 3: thuan tap tién ctu.

- Phuong phap 14y s6 liéu: tién cau.

2.2.2. C& mau ciia nghién ciu
Cd& mau thuan tién.
Trong thoi gian nghién ciu, co 176 tré dé non co vang da tang bilirubin gian

tiép thoa man tat ca céc tiéu chuan chon bénh néu trén.
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Bang 2.1. Céc bién nghién ciru

TT Tén bién Loai bién Gia tri
A | PAC PIEM CHUNG
Gidi tinh Pinh danh 0. Nam 1. Nt
Tudi thai Lién tuc e ———— tuan
Nhom tudi thai Danh myc | <32 tuan, 32-<35 tuan, 35-
<37 tuan
Can nang luc sinh Lientuc | e gram
Danh muc <1500g, 1500 - < 2000g,
2000 - < 2500g, > 25009
Tinh trang dinh dudng Pinh danh | 0. Thiéu dudng
1. Binh dudng
2. Qua dudng
Phuong phap sinh Nhi gia 0. Sinh thuong
1. Sinh mb
Tré duoc hdi strc sau sinh Nhj gia 0. Khong 1.C6
Phuong phap hoi sirc Danhmuc | ...
B |TIEN SU ME VA GIA
DPINH
Bl | Tién sir me
Tudi me ltc sinh LIBNtUC | veeveeeeeeeeen tudi
Danh myc | <18 tudi, 18-35 tudi, >35
tuoi
Tién sir say thai Nhi gia 0 Khéng 1.Co
Tién sir sinh non Nhi gia 0 Khéng 1.Co
Nhom mau me DanhmuC | ..o,
Me c0 bénh ly khi mang thai | Nhi gia 0 Khéng 1.Co
Loai bénh ly cia me khi mang | Danhmuc | ...,
thai
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TT Tén bién Loai bién Gia tri
Me c6 yéu té nguy co cua | Nhigia 0 Khéng 1.Co
nhiém khuan so sinh s6m
Me cé st dung oxytoxin Iuc | Nhi gia 0 Khéng 1.Co6
sinh
B2 | Tién sir gia dinh
Anh/chi ruét cd vang da thoi | Nhi gia 0.Khéng 1.Co
ky so sinh
Anh/chi rudt co diéu tri vang | Nhi gia 0.Khdong 1.Co
da thoi ky so sinh
Anh/chi ruot cdé vang da| Nhigia 0.Khéng 1.Co
do/nghi do bat dong nhém
mau me con
C | LAMSANG
C1 | Pic diém vang da
Thoi diém xuat hién vang da | Lién tuc e —————— gio
Danh muc <24 gio, 24-<48 gio, 48-72
gio, >72 gio
Viing vang da tai thoi diém Thi hang 1.Ving |
phat hién 2. Ving Il
3.Vung HI
4.Vung IV
5.Vung V
Tré ¢6 chi dinh chiéu dén Nhi gia 0. Khong 1.Co
Thoi diém bét dau diéu tri LIBNTUC | e gio
chiéu dén Danhmuc | <24 gio, 24-<48 gio, 48-72
gio, >72 gio
Sb ngay chiéu dén LIBNTUC | oo, ngay
Két qua chiéu dén Nhi gia 0. Dép ung

1. Khong dap ung
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TT Tén bién Loai bién Gia tri
C2 | Bénh ly cha tré
Nhiém khuan so sinh s6m Nhi gia 0.Khéng 1.Co
Nhiém khuan so sinh muon Nhj gia 0.Khéng 1.C6
Tan mau do hoic nghi do bat | Nhj gia 0.Khéng 1.C6
dong nhém mau me con
Suy hé hap Nhj gia 0.Khéng 1.C6
Ha glucose mau Nhi gia 0.Khéng 1.Co
Thiéu méu Nhi gia 0.Khéng 1.Co
Pa hong cau Nhi gia 0.Khéng 1.Co
Bénh khac Danh muC | ..o,
D | CANLAM SANG
D1 | Mau cudng rén
Albumin mau cudng rén LIBNTUC | ceeeoeeeeeeeee s g/L
Bilirubin toan phan mau LIBNtuC | oeeeveeeeeeeeeee, pumol/L
cuong ron
Bilirubin tryc tiép mau cuéng | LIBntuc | ..o, umol/L
ron
D2 | Mau tinh mach ngay 2
Albumin mau TM ngay 2 LIENtUC | o g/L
Bilirubin toan phan mau TM LIEntuc | .o, pmol/L
ngay 2
Bilirubin tryc tiép mau TM LIBNtuC | ceeeveeeeeeeeeeeeen, pumol/L
ngay 2
D3 | Céac xét nghiém khac
Hemoglobin Lién tuc U URRTRURPRRS g/L
Bach cau Lién tuc e ——————— G/L
Tiéu cau Lién tuc e G/L
Glucose mao mach Lientuc | e, mmol/L
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2.2.4. Pinh nghia bién nghién ciéu
2.2.4.1. C4c bién vé dic diém chung:
- Gidi tinh: nam, nt.
- Tubi thai: ghi nhan tudi thai theo san khoa dua vao ngay du sinh theo ngay
dau tién caa ky kinh cudi va/hoic siéu am thai quy dau.
- NhOm tudi thai dugc chia thanh 3 nhom: <32 tuan, 32-<35 tuan va 35-<37
tuan dé phd hop véi ngudng chi dinh chiéu dén cho nhém tré <35 tuan va >35 tuan.
- Can ning luc sinh dwgc chia thanh 4 nhém theo huéng dan diéu tri vang da ¢
tré dé non: <1500g, 1500 - < 2000g, 2000 - < 2500g, > 25009 [48].
- Phan loai tinh trang dinh dudng: dira vao biéu d6 Fenton 2013:
+ Thiéu dudng: can nang theo tudi <10
+ Binh dudng: can ning theo tudi nim trong khoang 10-90™.
+ Qué dudng: can niang theo tudi > 90" [57].
- Phuong phép sinh: sinh mo hay sinh thuong ghi nhan theo bénh an san khoa
cua me.
- Tré duoc hoi sic sau sinh va cac phuong phap hdi sic sau sinh: ghi nhan
theo thdng tin trong bénh an cua tré.
2.2.4.2. C4c bién vé tién sir me va gia dinh
Ghi nhan cac théng tin veé tién sir cua gia dinh va caa me dya vao phong van
truc tiép ba me, s6 kham stc khoe cua me ciing nhu cac thong tin dugc ghi nhan
trong bénh &n cua Khoa Phu san.
*Tién sir me:
- Tudi me luc sinh: ghi nhan sé tudi cia me tai thoi diém sinh tré va chia thanh
3 nhom: <18 tudi, 18-35 tudi, >35 tudi.
- Tién sur say thai: ghi nhan “c6” néu ba me c6 it nhat 1 1an say thai, ghi nhan
“khong” néu ba me khong c4 tién sir say thai.
- Tién sir dé non: ghi nhan “c6” néu ba me ¢6 it nhat 1 1an dé non dudi 37 tuan
thai, ghi nhan “khong” néu ba me khéng c4 tién sir dé non.
- Me¢ ¢6 bénh ly khi mang thai: ghi nhan “c6” va liét ké cac bénh cua ba me

nhu ting huyét 4p, tién san giat, dai thao duong, bénh ly tuyén giap...duoc chan
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do4n bai bac si va ¢ ho so stuc khoe kém theo, ghi nhan “khong” néu ba me khéng
c6 bénh ly gi trong thai ky.

+ Pai thao duong thai ky: str dung tiéu chuin Carpenter — Coustan véi test
dung nap dudng: Thai 24 — 28 tuin, khong c6 tién sir dai thao dudng trude do. St
dung nghiém phap dung nap duong 75g glucose (nhin an sang), va xét nghiém nong
d6 glucose huyét thanh vao céac thoi diém sau:

* Glucose mau do6i > 92 mg/dl (5,1 mmol/l).
* Glucose mau 1 gio > 180 mg/dl (10,0 mmol/l).
* Glucose mau 2 gio > 153 mg/dl (8,5 mmol/l)

Chan doan dai thao duong thai ky khi c6 tir 1 tiéu chuan tré 1én [17].

+ Tién san giat: ti€u chuan chan doan tién san giat theo Hi¢p hoi San Phu
khoa Hoa Ky (ACOG) 2014: Hai lan do huyét 4p cach nhau it nhat 6 gio:

« Huyét ap t6i da > 140 mmHg va dudi 160 mmHg, hoic

« Huyét ap t6i thiéu > 90 mmHg va dudi 110 mmHg.

« Va protein niéu > 0,3 g/ lit nudc tiéu/24 gid hodc 1+ trong 2 lan thu
nuéc tiéu ngau nhién cach nhau 6 gid [148].

- Me ¢6 yéu t6 nguy co cua nhidm khuan so sinh sém: ghi nhan “c6” néu ba
me ¢ it nhat 1 yéu td nguy co ciia nhiém khuan so sinh sém, ghi nhan “khéng” néu
ba me khong c6 yéu t6 nguy co nao. Cac yéu té nguy co cua nhiém khuan so sinh
som duoc ghi nhan theo NICE 2012 [101] (phu luc).

- Tré dé non ty nhién <37 tuan thai: ghi nhan “c6” néu ba me khong c6 yéu td
thuan loi hay nguyén nhan gay dé non. Ghi nhan “khong” néu tién st va bénh sir
ctia me ¢0 it nhat mot trong cac nguyén nhan va yéu t thuan loi nhu sau:

+ Yéu t6 kinh té - xa hoi: doi séng kinh té x4 hoi thap, khong dugc chim soc
trudc sinh day du. Can niang ciia me thap va/hoic ting can kém. Lao dong vat va
trong lic mang thai. Tudi me dudi 20 hodc con so 16n trén 35 tudi. Me nghién thude
14, rugu hay cac chit cocain.

+ Nguyén nhan tir me:

e Nguyén nhan do bénh 1y toan than: cic bénh 1y nhiém khuan: nhiém

khuan duong tiét niéu, nhiém khuan niing do vi khuan, virus. Cac chan thuong trong
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thai ky: chan thuong truc tiép vao ving bung hoic gian tiép do phau thuat ving
bung. Nghé nghiép: cac nghé tiép xuc véi hoa chat doc, lao dong ning, cing thang.
Bénh toan than ctia me: bénh tim, bénh gan, bénh than, thiéu mau. Réi loan tang
huyét ap do thai: tién san giat, san giat. Mién dich: hoi ching khang thé khang
phospholipid.

e Nguyén nhén tai chd: tir cung di dang bam sinh: tir cung hai strng, mot
stmg, tir cung kém phat trién, vach ngan tir cung. Bét thudng méc phai ¢ tir cung:
dinh budng tir cung, u xo tir cung, tir cung c6 seo. H eo tir cung. Céc can thiép
phau thuat tai ¢6 tir cung nhu khoét chép. Viém nhiém am dao — ¢ tir cung.

+ Do thai va phén phu cua thai: Oi v& non, i v& sém, nhiém khuén 6i, da
thai, da 6i, rau tién dao, rau bong non [4].

- Thoi gian 6i v&: tinh thoi gian tir khi 6i v& dén khi sinh tré.

- Me sir dung oxytoxin trudc sinh: ghi nhan “c6” néu me dugc truyén oxytoxin
dé hd tro chuyén da trudc sinh, ghi nhan “khéng” néu me khong duogc truyén
oxytoxin trudc sinh.

*Tién sir gia dinh:

- Anh/chi rudt c6 vang da thoi ky so sinh: ghi nhan “c6” néu mét hay nhiéu
ngudi con trudc cia me co vang da duoc xac nhan bai nhan vién y té hoic boi ba
me. Ghi nhan “khong” néu mét hay nhiéu ngudi con trude cua me khdng cé biéu
hién vang da hoac day 1a lan sinh dau tién caa me.

- Anh/chi rudt c6 diéu tri vang da thoi ky so sinh: ghi nhan “c6” néu mét hay
nhiéu nguoi con trudc cua me co vang da va dugc chi dinh chiéu dén va/hoic thay
mau trong thoi ky so sinh. Ghi nhan “khéng” néu mot hay nhiéu ngudi con trudc
cua me khong diéu tri vang da thoi ky so sinh.

- Anh/chi rudt c6 vang da do/nghi do bat d6ng nhém mau me con: ghi nhan
“c6” néu mot hay nhiéu nguoi con trude cua me cd vang da duoc xac nhan boi nhan
vién y té va nguyén nhan la do hoic nghi do bat dong nhém méau me con, xac nhan
lai thdng tin bang s6 kham bénh cua me va nguoi con trudce. Ghi nhan “khong” néu

mét hay nhiéu ngudi con trudc cua me co vang da nhung do nguyén nhan khac.
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2.2.4.3. C4c bién vé ddc diém 1am sang

* C4c bién vé dic diém vang da:

- Thoi diém xuat hién vang da va thoi gian bit dau diéu tri vang da tinh theo
gio tudi sau sinh, ghi nhan theo thoi diém xuat hién vang da qua phong van truc tiép
ba me hoic thoi diém ghi nhan triéu ching vang da trong bénh &n cua tré, chia cac
méc thoi gian theo hudng dan chi dinh diéu tri chiéu dén: <24 gio, 24 - <48 gio, 48
— 72 gio, >72 gio.

- Vlng vang da theo quy tic Kramer: ving I, ving 1, ving 111, viing 1V, viing
vV [79].

- Chi dinh chiéu dén vang da:

+ Vang da c6 chi dinh chiéu dén: néu nong d6 bilirubin toan phan mau tinh
mach dat ngudng chiéu dén hoic thay méau theo phac dd huéng din diéu tri vang da
tang bilirubin gian tiép cho timg tudi thai theo NICE 2016 [102], dinh kém & phan
phu luc.

+ Vang da khong c6 chi dinh chiéu dén: néu ndng do bilirubin toan phan mau
tinh mach trong thoi gian nghién ctru déu dudi ngudng chiéu dén hodc vang da nhe
chua can xét nghiém mau va c6 dién tién vang da dan thuyén giam.

- S6 ngay chiéu dén: ghi nhan theo thong tin trong bénh an cua tré.

- Pap ung diéu tri chiéu dén: dugc danh gia sau liéu trinh chiéu dén, chon “c6”
néu nong do6 bilirubin toan phan mau tinh mach giam it nhat 2mg/dl dudi ngudng
chiéu dén tai gio tudi twong ung cua tré; chon “khong” néu nong do6 bilirubin toan
phan tiép tuc ting mic du di duoc chiéu dén [74].

*Cac bénh ly kém theo:

- Tré duoc chan doan nhiém khuan so sinh sém hay nhiém khuan so sinh
muon theo tiéu chuan caa NICE 2012 [101].

+ Nhom nhiém khuan so sinh sém: néu tré cd yéu td nguy co va/hoac triéu
ching 1am sang goi ¥ nhiém khuan va/hoac bat thuong vé két qua can 1am sang va
duoc diéu tri khang sinh du liéu trinh theo tiéu chuan chan doan cua NICE 2012 [101].

+ Nhém khong nhidm khuan so sinh sém: néu tré khéng co yéu té nguy co
nhiém khuan so sinh sém, khéng cd bat thuong vé 1am sang va can 1am sang hoac tré

cai thién triéu chimg khi chua diéu tri khang sinh hodc ngung khang sinh sau 48 gio.
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- Tan méu do hodc nghi do bat ddng nhém mau me con:

+ Nghi ngo tan mau do bat dong nhom mau me con: trong trudng hop tré
chua dugc chin doan trong thai ky, nghi ngd tan mau do bat dong nhém méu me
con trén 14m sang khi ¢6 du hai tiéu chudn chinh sau:

(1) C6 bang chimg vé sy bat dong giita nhém mau me va con. Trong d6, hai
nguyén nhan bat déng thudng gip 1a: me c6 nhém mau Rhesus 4m véi con Rhesus
duong hodc m¢ nhém mau O véi con nhom mau A hodc B.

(2) C6 biéu hién tan méau dya vao mot hay nhiéu xét nghiém sau:

~ Phét mau ngoai vi phu hop v6i tan méu do bat ddong nhém mau me con
bao gdém: giam s6 luwong hong cau, ting hong cau ludi, ting hong cau to
(macrocytosis) va hong cau da sac (polychromasia).

~ Tiang sb luong hong cau ludi >5%.

~Tang bilirubin gian tiép trong mau, dic biét 1a trong 24 gio sau sinh.

+ Chan dodn xdc dinh tan mau do bat dong nhém mau me con sau sinh: khi
tré c6 du tiéu chuan chan doan nghi ngd tan mau do bat dong nhém mau me con +
nghiém phap Coombs tryuc tiép/gian tiép dwong tinh [44].

- Suy ho hép dugc danh gia bang thang diém Silverman: <3 diém: khong suy
h6 hap, 4-6 diém: suy ho hap nhe, >7-10 diém: suy h6 hap ning [6].
Bang 2.2. Muc do suy ho hap theo thang diém Silverman [6]

Tri¢u ching 0 1 2
Di dong nguc bung Cung chiéu Nguc < bung Nguoc chiéu
Co kéo lién suon — + ++
LOom hom uc — + ++
Canh miii phap phong - + ++
Tiéng rén - Qua 6ng nghe |Nghe duoc bang tai

- Ha glucose mau: khi xét nghiém glucose mau tré < 2,6 mmol/L [2].
- Thiéu méu: Hb <135 g/I [152].
- Pa hong cau: Het >65% hodc Hb >220 g/l [133].
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2.2.4.4. C4c bién vé cgn 1am sang

> Xét nghiém nong @ bilirubin huyét thanh: duoc thuc hién bang hé thong
Modular sinh héa mién dich ty dong Cobas 501 tai Khoa xét nghiém trung tam,
Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Hué.

- Ky thudt xét nghiém dinh luong bilirubin truc tié}): Bilirubin truc tiép la
bilirubin li€n hop (li€n hop voi acid glucuronic), tan dugc trong nudc, 1én mau truc
tiép voi thudc thir diazo nén goi 1a bilirubin tryuc tiép.

+ Nguyén ly: Bilirubin truc tiép trong huyét thanh duoc xac dinh theo
phuong phap do mau: Bilirubin + diazonium ion = Azobilirubin

Trong moi1 trudng nudc, bilirubin tryc tiép tac dung véi thude thir diazonium
tao phurc hop azobilirubin. Pam d§ mau cia phic hgp azobilirubin ti I¢ thuan véi
ndng do bilirubin truc tiép co trong mau thir, dugc do & budc song 546nm.

+ Nhiing sai sot va xtr tri: nhiing yéu t6 gdy nhiéu cho két qua xét nghiém.
Két qua xét nghiém cin diéu chinh £10% khi huyét thanh vang. Huyét thanh duc do
tang lipid mau hay tan huyét déu anh huong t6i két qua xét nghiém.

Khic phuc: c6 thé hoa loang bénh phém va thuc hién lai xét nghiém sau do
nhan két qua voi do hoa lodng (trudng hop co hoa lodng tu dong trén may thi két
qua khong can nhan v4i d6 hoa lodng do may da tu tinh toan két qua) [5].

- Ky thudt xét nghiém dinh liwong bilirubin toan phan:

+ Nguyén 1y: Bilirubin toan phan trong huyét thanh mau cudng rén hoic mau

tinh mach dugc xac dinh theo phuong phap do mau, theo phan ng:
e . .. Acid e
Bilirubin + diazonium ion = azobilirubin

Trong mdi trudng acid, bilirubin tic dung véi thudc thir diazonium tao phirc
hop azobilirubin. PAm d6 mau cta phirc hop azobilirubin ti 1 thuan véi néng do
bilirubin toan phan cé trong mau thir va duge do & budc séng 546nm.

+ Céc bude thyc hién: twong ty nhu dinh lugng bilirubin truc tiép.
+ Nhitng sai sot va xir tri: nhitng yéu t6 gy nhiéu cho xét nghiém. Két qua
xét nghiém khong bi anh huong khi:
~ Huyét thanh vang: bilirubin <70 mg/dl hay 1197 pmol/l.
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~ Tan huyét: hemoglobin <1000 mg/dl.
~ Huyét thanh duc: triglycerid <1000 mg/dl.

+ Khic phuc: ¢6 thé hoa lodng bénh pham va thuc hién lai xét nghiém sau do
nhan két qua véi d6 hoa lodng (truong hop c6 hoa lodng ty dong trén may thi két
qua khong can nhan véi d6 hoa lodng do may di tu tinh toan két qua) [5].

- Ky thudt xét nghiém dinh lwong bilirubin gidn tiép: Bilirubin gian tiép it tan
trong nudce, 1én mau gian tiép véi thude thir Diazo nén goi 1a bilirubin gian tiép.

+ Nguyén ly: Bilirubin gian tiép duoc tinh toan trén co sé s liéu thu duoc tir
dinh luong bilirubin toan phan va bilirubin tryc tiép ctia miu bénh pham theo cong
thie sau: Bilirubin gidn tiép = Bilirubin toan phéin — Bilirubin truc tiép

+ Nhiing sai sot va xr tri: 1 nhiing sai sot c¢6 thé gap trong khi dinh luong
bilirubin toan phan va bilirubin tryc tiép [5].

- Trong nghién ctru nay, ndng do bilirubin toan phan va bilirubin tryc tiép mau
cudng rén va mau tinh mach sau sinh dugc ghi nhan theo két qua xét nghiém cia
ting tré, sau d6, chuyén doi tir don vi umol/l sang don vi mg/dl dé thuan tién so
sanh voi cac nghién ciru khac. Mot s6 cong thirc chuyén dbi don vi:

+ Nong d6 bilirubin (mg/dl) = ndng d6 bilirubin (umol/1)/17,1 [158].

+ Nong d6 bilirubin gian tiép = Nong do bilirubin toan phan — nong do
bilirubin tryc tiép.

> Xét nghiém nong dd albumin huyét thanh:

- Nguyén ly: dinh lugng albumin huyét thanh theo phuong phap so mau:

i pH=41 .
Albumin + BCG == Albumin BCG complex
(BCG: Bromcresol green — thusc nhugm bromeresol xanh)

Phirc hop albumin BCG c¢6 mau xanh ti ¢ thuan véi nong do albumin trong
mau thir duge do & budc séng 570nm.
- Nhirng sai sot va xu tri: ¢c6 mot s6 yéu té co thé gay nhidu cho két qua xét
nghiém. Két qua xét nghiém khdng bi anh huéng khi:
+ Huyét thanh vang: bilirubin <60 mg/dl hay 1026 pmol/I.
+ Tan huyét hemoglobin <1000 mg/dl.
+ Huyét thanh duc: triglycerid <1000 mg/dI.
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Khéic phuc: c6 thé hoa lodng bénh pham va thuc hién lai xét nghiém, sau d6
nhan két qua véi d6 hoa lodng (trudong hop c6 hoa lodng ty dong trén may thi két
qua khdng can nhan véi d6 hoa lodng do may da tu tinh toan két qua) [5].

Trong nghién ctu cua toi, ndng do albumin méau cudng rén va mau tinh mach
sau sinh ghi nhan theo két qua xét nghiém cua tirng tré, sau do, chuyén déi tir don vi
g/l sang don vi g/dl dé thuan tién so sanh vai cac nghién ciru khac. Cong thic
chuyén d6i: Nong d6 albumin (g/dl)= ndng d6 albumin méu (g/1)/10.

> Cac budc tién hanh xét nghi¢m bilirubin va albumin mau cudng rén va
mau tinh mach

Lay 3ml mdu tinh mach cudng ron hay mau tinh mach sau sinh, cho vao éng
¢ chat chong dong heparin. Mau khong v& hong cau. Bao quan bénh pham tranh
anh sang va giri ngay dén phong xét nghiém. Sau khi 1dy méau, dem ly tdm tach ldy
huyét thanh hodc huyét twong. Pé tranh hién tuong bay hoi, bénh pham, chat chuan,
chat kiém tra chit lugng nén phan tich trong vong 2 gid. May phan tich duoc cai dat
san chuong trinh xét nghiém bilirubin tryc tiép, bilirubin toan phan va albumin
huyét thanh. May da duoc chuan hda voi cac xét nghiém nay. Két qua kiém tra chat
lugng vé6i xét nghiém bilirubin toan phan, bilirubin truc tiép va albumin dat yéu cau
khong nam ngoai dai cho phép va khong vi pham lut kiém tra chat lwong. Ngudi
thue hién phan tich mau nhép théng tin ngudi bénh, nap bénh pham vao may, ra
1énh cho may thuc hién phan tich mau bénh phém. Khi c6 két qua can xem xét danh
gia két qua sau d6 in két qua vao phiéu xét nghiém dé tra cho bénh nhan [5].

> Cich tinh ti s6 bilirubin toan phan/albumin:

Ti s6 bilirubin toan phan/albumin (mg/g) = néng d¢ bilirubin TP (mg/dl)/ nong
d6 albumin (g/dl).

> Cac két qua xét nghiém khac:

- Cac két qua xét nghiém khac ghi nhan theo két qua xét nghiém trong hé so
bénh an cua tré.

2.2.5. T6 chiic nghién ciru va thu thap so liéu
2.2.5.1. Cac bwdc nghién ciru

Budc 1:

- Lap phi€u nghién ctru. M6i tré <37 tuan sé c6 mot phiéu nghién ctru riéng.
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- Giai thich cho ba me va ngudi nha vé nghién ctru, néu gia dinh cta tré dong
y thi s& tiép tuc cac budc nghién ciru.

Budrc 2:

- Pon tré so sinh ngay sau sinh tai phong sinh hodc phong mé.

-Panh gia tré can hdi suc hay khong: tién hanh cac budc hdi sirc cho cac
truong hop can hoi stre, nhitng tré khong can hdi strc duge chim séc theo cac budce
cham so6c thuong quy sau sinh.

Budrc 3:

- Lay mAu mau cudng rén vé phia me ngay sau sinh dé dinh luong ndng do
albumin va bilirubin huyét thanh.

Céch lay mau méau cuéng rén:

(1) Chuéan bi dung cu: ging tay sach va ging tay vo trung; dung dich sat
khuan betadine; xilanh 5ml; gac v trung; dng xét nghiém sinh héa.

(2) Sat khuén tay va deo ging tay.

(3) Sau khi sinh, tré dugc kep va cit cuéng rén nhu binh thuong.

(4) Pat nhau thai va cudng rén vao chiu vo trung c6 kep cudng rén. Néu
sinh da thai thi c¢6 kep riéng cho mdi cudng ron ciia mdi tré.

(5) Lam sach 4-6 1an ving cudng rén (phan cudi clia cuéng rén gan véi banh
nhau) béng betadine dé loai bd mau me va cac chat gay 0 nhiém. Sau d6, lau kho bé
mit cudng ron bang gac vo trung. Pua kim tiém vao tinh mach rén va rat ra 3 ml
mau, cho mau mau vao 6ng sinh hoéa (nip den) co chira chat chong dong heparin
lithium. Lic nhe 6ng 8-10 lan, tranh v& h@)ng cau.

(6) Viét thong tin cua tré, ngay lay mau 1én dng mau.

(7) Théo gang va rua tay, lau kho tay.

(8) Mau méu dugc chuyén dén phong xét nghiém dé dinh lugng néng do
albumin va bilirubin huyét thanh. Cac xét nghiém sinh héa mau s& duoc thuc hién
bang hé thong Modular sinh héa mién dich ty dong Roche Hitachi Cobas 6000 xuét
xt tir Nhat Ban cu thé 1a may Cobas 501 cho cac xét nghiém sinh hoa tai Khoa xét

nghiém trung tdm, Bénh vién Truong Pai hoc Y Dugc Hué.
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Hinh 2.1. Hinh anh 14y miu mau cubng rén sau sinh

Budéc 4: Thu thap sé liéu
- Ghi nhan céc thong tin vé tién sir, bénh sir cua me va gia dinh.
- Tham kham tré va theo ddi cac tridu chimg 1m sang tir sau sinh dén khi ra vién.
- Tuy thudc tudi thai va tinh trang strc khoe, tré dé non dugc theo doi theo hai nhdm:
(1) Nhiing tré duge chdm soc tai phong Nhi so sinh néu c6 mot trong cac van
dé stic khoe sau:
+ Tré <34 tuan thai.
+ Tré >34 tuan thai nhung c6 cac van dé strc khoe nhu: suy ho hap, nhiém
tring, non, bu kém, di tat bam sinh, vang da rd trén 1am sang. ..
(2) Nhitng tré dugc cham soc cung me tai khoa San va dugc bac si Nhi so
sinh theo ddi cdc triéu chimg 1am sang: néu tré khong c6 cac van dé nhu nhom 1.
- Thoi diém xét nghiém bilirubin va albumin mau tinh mach:
(1) Thoi diém thtr nhat: néu tré xuat hién vang da trudc 24 gid, xét nghiém
bilirubin tinh mach tai thoi diém phat hién vang da dé quyét dinh diéu tri.
(2) Thoi diém thir hai: néu tré duoc theo ddi tai phong Nhi so sinh duoc chi
dinh xét nghiém ddng bo bilirubin va albumin mau tinh mach ngay 2 sau sinh (24-
48 gio sau sinh).
(3) Sau thoi diém thir hai: chi dinh xét nghiém bilirubin mau tinh mach duoc
lap lai mot hay nhiéu lan tiy thudc vao mirc do va dién tién vang da cia tré dé can

thiép diéu tri.
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- Nhitng trudng hop c6 xét nghiém bilirubin huyét thanh mau tinh mach: tham
chiéu gi tri ciia ndng do bilirubin toan phan méu tinh mach véi bang chi dinh diéu
tri vang da tang bilirubin gian tiép theo ting tudi thai ctia NICE 2016 [102] va chia
thanh 2 nhom:

(1) Nhém vang da c6 chi dinh chiéu dén: néu bilirubin toan phan mau tinh
mach tai mot hay nhiéu thoi diém trong thoi gian nghién ctru dat ngudng chiéu dén
hoic thay mau (nhung tré c6 dap tng voi chiéu dén va khong phai thue hanh thay
mau trén 1am sang).

(2) Nhém vang da khong c6 chi dinh chiéu dén: néu bilirubin toan phan mau
tinh mach trong thoi gian nghién ctru déu dudi ngudng chiéu dén hodc vang da nhe
chua can xét nghiém nong do bilirubin mau tinh mach va c6 dién tién vang da dan
thuyén giam.

- Ghi nhan thém cac théng tin va két qua xét nghiém khéac (nhu cong thirc
mau, glucose mau...) vao phiéu nghién cuu.

- Buée 5: Xir Iy s6 li¢u.

- Bwéc 6: Viét luan an.
2.2.5.2. Nhan s

- Giai thich voi me cling nguoi nha cua tré: nghién ciu sinh truc tiép thyc hién.

- Lay mau mau cudng rén ngay sau sinh: Ban than nghién ctiu sinh cling cac bac
sT va hoc vién sau dai hoc 1am viéc tai phong Nhi so sinh két hop véi su hd tro ctia cac
bac si khoa san, nit ho sinh va diéu dudng ciia Khoa Phu san, Bénh vién Trudng Dai
hoc Y Duoc Hué.

- Theo ddi va ghi nhan cac triéu chting cua tré trong thoi gian nghién ciru (bao gom
tré & phong Nhi so sinh va tré dang dugc cham soc cung me tai Khoa San: Ban than
nghién ctru sinh ciing céac bac si va hoc vién sau dai hoc lam viéc tai phong Nhi so sinh.

- Ghi nhan s6 liéu vao phiéu nghién ctu, xtr Iy sé liéu, viét luan an: nghién ctu

sinh truc tiép thuc hién.
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2.2.6. So dd nghién ciru

210 tré

Tat ca tré <37 tuan duoc xét nghiém
albumin va bilirubin mau cuong ron

/\

Tré du tiéu chuan tham gia

- Tré phai chuyén vién

nghién cau Muc tiéu 1 - Tré khong vang da
176 tré 34 tré
/\ |

Tré duoc theo doi Tré dugc diéu tri tai Loai khéi
A \ - . . oai khoi
lam sang cung me phong Nhi so sinh: e,
tai Khoa Phu san: - XN bilirubin TM bt nghién ciru
vang da nhe va ctr khi nao tré cé vang
dan thuyén giam, da sém hogc dién tién
khong XN vang da can diéu tri.
bilirubin va - XN bilirubin va
albumin TM sau albumin TM ddng bo —
sinh. lic 24-48 gio tudi. Muyc tiéu 2

- Ghi nhian thém dac

diém LS, CLS khac.

45 tré 131 tré

Tré ¢6 nong do Tré c6 nong do
bilirubin TP bilirubin TP
mau ™ mau ™
<ngudng chiéu >ngudng chiéu
dén dén

43 tré 88 tré

A 4
Nhom tré vang da khong
chiéu deén (88 tré)

A 4

Nhom tré vang da co

chiéu deén (88 tré) Muc tiéu 3

So d6 2.1. So do nghién ciu
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2.2.7. Phuong phap xir Iy s6 liéu

- Nhap s6 liéu vao phan mém MedCalc 20.216 dé x ly.

- Céc bién dinh tinh dugc trinh bay bang tan suat va ti Ié phan tram.

- Céc bién dinh lugng nhu tudi thai, thoi gian xuat hién vang da, gia tri cua cac
xét nghiém albumin, bilirubin mau cudng rén, méu tinh mach...néu phan phéi chuan s&
duoc trinh bay bang trung binh + d6 léch chuan; néu phan phéi khéng chuan s& duoc
trinh bay bang trung vi (median) va ta phan vi (s6 & vi tri 25™ va 75™).

- Kiém dinh sy khac biét giira céc ti 1& bang phép kiém Chi-square (32) voi
p<0,05 thi sy khac biét co y nghia thong ké. Trong trudng hop ¢ nhiéu hon 20% sb
6 trong bang chéo c6 tan suat mong doi nho hon 5 s& duoc hiéu chinh bang Fisher’s
exact test thay cho test y2.

- So sanh gitra cac gia tri trung binh:

+ Néu so sanh gitra hai gia tri trung binh: sir dung test t khong ghép cap.
+ Néu so sanh tir ba gia trj trung binh tré 18n: st dung test ANOVA mét chiéu.
- So sénh gitra cac gia tri trung vi:
+ Néu so sanh gitra hai gi4 tri trung vi: s dung test Mann-Whitney.
+ Néu so sénh tir ba gi4 tri trung vi tro 1én: sir dung test Kruskal - Wallis 1-
way ANOVA [13].

- Xac dinh cac yéu t6 nguy co lién quan dén chi dinh chiéu dén bang ti sb
chénh (Odds ratio — OR) véi khoang tin cay 95% (95%Cl). OR la ti s6 cia 2 xac
SUat (xac suat mac bénh va xac suat khéng mac bénh) [24]. Trong nghién ciu nay,
OR duoc dung dé do luong kha nang tré can diéu tri chiéu dén hay khong. Dé so
sanh tan suat phoi nhidém véi yéu t6 nguy co giira nhém chiéu dén va khéng chiéu
dén, s6 liéu duoc trinh bay thanh bang 2x2 nhu sau:

Bang 2.3. Bang 2x2

o biéu tri
Yéu to nguy co

C6 chiéu dén | Khéng chiéu dén

C6 phoi nhiém a b

Khong phoi nhiém c d




56

+ COng thuc tinh ti s6 chénh: OR = (a:b)/(c:d) = ad / cb

+ Yéu té nguy co khong dugc xac dinh khi OR=1 hoic p>0,05. Truong hop
p<0,05, néu OR>1 thi phoi nhiém la yéu t6 nguy co, néu OR<I thi phoi nhiém la
yéu tb bao vé.

- Xac dinh mdi twong quan giira c4c bién dinh lwong nhu ndng do bilirubin
toan phan, bilirubin gian tiép, albumin va ti s bilirubin TP/albumin cua méu cuéng
rén voi mau tinh mach bang twong quan Pearson (ki hiéu la r). Gia tri cia r dao
dong trong khoang tir 0 dén [1].

Ir| > 0,5: Méi twong quan manh

Ir| < 0,5: Méi tuong quan trung binh

Ir| < 0,3: Mdi tuong quan yéu

Ir| < 0,1: Méi tuong quan rat yéu

|r| cang l6n thi twong quan gitta X va Y cang chat.

0 <r < 1: goi 1a twong quan tuyén tinh thuan (X ting, Y ting).

-1 <r < 0: goi 1a tuong quan tuyén tinh nghich (X ting, Y giam).
r=0: hai bién khdng c6 lién quan nhau [58].

- Lap phuong trinh twong quan gitra cac bién dinh luong, vi du: twong quan
gitta nong bilirubin toan phan cia mau cudng ron véi nong bilirubin toan phan mau
tinh mach... bang mé hinh héi quy tuyén tinh don bién. M6 hinh hdi quy tuyén tinh
don bién c6 muyc dich udc luong va danh gia mbi lién quan gita mot bién caa mau
cubng rén véi mot bién caa mau tinh mach, tir d6 xay dung mé hinh tién luong gia
tri cia mot bién trong méu tinh mach dwa vao gia tri bién caa méau cuéng rén.

Cu thé: goi y; 1a do luong cua ddi tuong i (i=1, 2, 3..., n) cua mot bién phu
thudc, va x; 1a do luong ciia mot bién doc lap ciing cua ddi tuong i, mdi lién hé
tuyén tinh gitra hai bién c6 thé mo ta bang phuong trinh véi hai thong s6 o va p nhu
sau: Y=o+ Bxjt+ g

Trong d6, o va P 1a hai théng sé cua md hinh hdi quy tuyén tinh can wéc tinh
tir s6 liéu quan sat duoc va & 1a phan du, tic 12 phan khong thé tién lwong bing do

luong cua bién sb doc lap [24].
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- Xac dinh gid tri cua nong do albumin, bilirubin va ti bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén trong tién doan vang da ting bilirubin gian tiép bénh ly
bang duong cong ROC véi diém cét twong tng va d6 nhay (Se), do dac hiéu (Sp) toi
vu. D6 chinh xac dugc do bang dién tich duéi duong cong ROC (AUC) kém céc
théng tin sai s6 chuan (SE — Standard Error) va 95%Cl.

Céch chon diém cat: Trong nghién ctru y hoc, mdt phwong phap xét nghiém i
tuong 1a khi c6 d§ nhay va do dac hi¢u gén 100%. Nhung trong thuc té, it khi nao c6
mot phuong phap xét nghiém hoan hao nhu thé. Thong thuong, cac xét nghiém co
nhiéu gi4 tri lién tuc, d6 nhay va do dic hiéu thuong thay d6i nghich chiéu. Khi do
nhay tang thi d6 dac hiéu giam, nguoc lai, khi d¢ nhay giam thi d6 dac hiéu tang. Do
d6, van dé 1a can phai can bang giita hai khia canh nhay va dic hiéu ctia mot phuong
phap xét nghiém [24].

Trong nghién ctru cta toi, két qua xét nghiém ciia nong do bilirubin toan phan,
gian tiép va ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén 1a cac bién lién tuc. Do d6, diém
cat chinh 1a diém ma tai d6 c6 d6 nhay va do dic hiéu t6i wu nhat. Panh gia gia tri cua
AUC nhu sau:

Bang 2.4. Gia tri cua dién tich dudi duong cong ROC (AUC) [24]

Gia tri cia AUC Y nghia
>0,90 Rat t6t (Excellent)
0,80 — 0,90 T6t (Good)
0,70 -0,80 Trung binh (Fair)
0,60 — 0,70 Khéng tot (Poor)
0,50 - 0,60 Khéng cé gia tri (Fail)

2.2.8. Pao duc Y hoc

- Nghién ctru da duoc théng qua bai Hoi dong y duc cia Trudng DPai hoc Y-
Duoc, Pai hoc Hué ngay 04/01/2018.

- Nghién ciru dugc thuc hién véi sy dong y cia Ban Giam déc va Ban chu
nhiém Khoa Phy san, Bénh vién Trudng Pai hoc Y Duoc Hué.

- Chi phi xét nghiém mau méu cudng rén do nghién ciu sinh chi tra.

- Giai thich ddy du muc dich va nhitng loi ich khi tré tham gia vao nghién ctu
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dé gia dinh tré tu nguyén ddng y tham gia va trén tinh than hop tac. Bén canh do,
gia dinh c6 thé dirng tham gia nghién ciu ¢ bat ky thoi diém nao trong trudng hop
khéng mudn tiép tuc tham gia nghién ctu.
- Thu thap day du théng tin, trung thuc, khach quan theo muc tiéu nghién ciu.
- T4t ca thdng tin cua tré va me déu dugc bao mat va chi dugc sir dung véi
muc dich nghién ctru, khong dung vao muc dich khac, tén cua tré duoc viét tit trong

danh sach bénh nhan.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CU'U

Bang 3.1. Phan b nhém nghién ciru theo gidi tinh

Gidi tinh n %
Nam 98 55,7
Nit 78 443
Téng 176 100

Nhén xét: Tré so sinh nam nhiéu hon nit, ti 1& nam: nir 1a 1,26:1.

Bang 3.2. Phan b nhom nghién ciru theo tudi thai

Tuéi thai %
28 - < 32 tuan 1,7
32 - < 35tuan 70 39,8
35 - < 37 tuan 103 58,5
Tong 176 100,0
X +SD 345+ 1,4
Thap nhat — Cao nhat 30,0 — 36,0

Nhan xét: Nhom tré dé non tir 35-<37 tuan chiém ti 1 cao nhat 58,5%. Tudi

thai trung binh 1a 34,5+1,4 tuan.

Bang 3.3. Phan b nhom nghién ciru theo can ning luc sinh

Céan nang luc sinh (g) n %
<1500 2,3
1500-<2000 38 21,6
2000-<2500 99 56,2
> 2500 35 19,9
Téng 176 100,0
X +SD 2190,0 + 425,5

Nhan xét: 56,2% tré c6 can nang tir 2000g dén dudi 2500g. Can ning luc sinh
trung binh ciia nhom nghién ctru la 2190,0 + 425,5¢.
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Bang 3.4. Phan b nhom nghién ciru theo tinh trang dinh dudng luc sinh

Tinh trang dinh duwéng n %
Thiéu dudng 23 13,0
Binh dudng 146 83,0

Qua dudng 7 4,0
Tong 176 100,0

Nhan xét: Nhém tré co tinh trang dinh dudng twong ung tuoi thai (binh
dudng) chiém ti Ié cao nhat 83,0%.

Bang 3.5. Phuong phap sinh va hoi st sau sinh cua tré

Phwong phap sinh va hdi sic sau sinh caa tré o
n 0
(n=176)
Phuong phap Sinh mé 73 41,5
sinh Sinh thudng 103 58,5
Khong 147 83,5
Tong s6 tré dugc hoi stc 29 16,5
Lau khd, kich thich £ hat
o 27 15,3
Hbi sirc sau sinh dich miii hong khi can
Co
Tho oxy qua nganh miii 23 13,1
Bdp bong qua mat na 10 5,7
Ep tim ngoai long nguc 0 0,0

Nhan xét: Cd 41,5% tré sinh mo va 16,5% tré dugc hoi stc sau sinh.
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Bang 3.6. Tién sir me va gia dinh

Tién sit me (n=176) n %
>35 5 2,8
Tudi me (tudi) | 18-35 149 84,7
<18 22 12,5
Nhém O 74 42,0
Nhom mau me | Khong phai nhém O 82 46,6
Khdng lam phan loai nhom mau 20 11,4
Tién san giat 20 11,4

Bénh ly ctiia me .
khi mang thai Thicu mau 9 51
bai thao duong 6 3,4
Me c0 yéu té nguy co ciia nhiém khuan so sinh s¢m 107 60,8
Tién sir say thai 29 16,5
Tién sir sinh non 17 9,7
Me dwgc chi dinh oxytoxin trwéc sinh 3 1,7
Anh/chi rugt c6 vang da thoi ky so' sinh 6 3,4
Anh/chi rudt c6 diéu tri vang da thai ky so sinh 6 3,4

Nhan xét: 84,7% ba me co do tudi tir 18 dén dudi 35 tudi. Co 156/176 ba me co
xét nghiém phan loai nhdm méau, 42,0% ba me c6 nhém mau O. 60,8% ba me c6 yéu t6

nguy co ctia nhiém khuan so sinh sém.
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3.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG CUA VANG DA TANG
BILIRUBIN GIAN TIEP O TRE PE NON
3.2.1. Pic diém 1am sang ciia vang da ting bilirubin gian tiép & tré dé non

Bang 3.7. Thoi diém xuét hién vang da

Thoi diém xuat hién vang da (gio) n %
<24 11 6,2
24 — < 48 89 50,6
48 — 72 23 13,1
> 72 53 30,1
Tong 176 100,0
Trung vi (257-75™) 44,0 (33,0 —80,0)

Nhan xét: 56,8% tré xuat hién vang da trudc 48 gio tuoi. Thoi diém xuat hién
vang da trung vi la 44,0 (33,0 — 80,0) gio.
Bang 3.8. Mirc d6 vang da theo qui tic Kramer tai thoi diém phat hién vang da

Vung vang da tai thoi diém n %
phat hién

1 83 47,2
2 37 21,0
3 34 19,3
4 15 85
5 7 4,0
Tong 176 100,0

Nhan xét: Tai thoi diém phat hién vang da, 47,2% tré duoc phét hién khi chi mai

vang da ¢ vung 1, ¢ 12,5% dugc phéat hién vang da ¢ vung 4 hoac 5.
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Bang 3.9. Tré c6 chi dinh diéu tri vang da bang chiéu dén

Piéu trj vang da n %
Chiéu dén 88 50,0
Khong chiéu dén 88 50,0
Téng 176 100,0
Nhan xét: C6 88/176 tré chiém ti 1é 50% c6 chi dinh chiéu dén trong thoi gian
nghién cuu.
Bang 3.10. Thoi gian chiéu dén va két qua diéu tri
Chiéu dén
n %
(n=88)
<24 2 2,3
24 — < 48 60 68,2
Thoi diém bit dau didu 48 — 72 17 19,3
tri chiéu dén (gio) > 72 9 10,2
Tong 88 100,0
Trung vi (25"-75") 38,0 (30,0 — 53,0)
Thai gian diéu tri (ngay) Trung binh + SD 2,96 + 0,94
Dap ing 88 100,0
Két qua chiéu deén Khéng dap ting 0 0,0
Téng 88 100,0

Nhan xét: C0 88 tré can chiéu dén diéu tri. Thoi diém bat dau chiéu dén trung
vi 1a 38,0 (30,0 — 53,0) gid, trong d6 68,2% tré duoc chi dinh chiéu dén trong
khoang tir 24 dén <48 gio. Thoi gian diéu tri chiéu dén trung binh 1a 3 ngay.

100,0% tré duoc chi dinh chiéu dén dap (g tbt véi diéu tri.
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Bang 3.11. Mot s6 bénh Iy kém theo cua tré

Bénh ly (n=176) n %
Nhiém khuan so sinh sém 92 52,3
Suy ho hip 91 51,7
Ha glucose mau 62 35,2
Thiéu méau 6 34
Pa hong cau 3 1,7

Nhan xét: Mot s6 van dé siac khoe kém theo cua tré thuong gap nhat 1a nhiém
khuan so sinh sém 52,3%, suy hd hap 51,7%, ha glucose mau 35,2%.
3.2.2. Pic diém can 1am sang ciia vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré dé non
3.2.2.1. Két qud xét nghigm mau cuédng rén cia tré dé non cé vang da

Bang 3.12. Nong d6 bilirubin, albumin va ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau

cuéng ron
Mau cudng ron X+SD hoic
(n=176) Trung vi (25"-75")
Nong d6 bilirubin toan phan (mg/dl) 1,77 (1,50 - 2,01)
Nong do bilirubin gian tiép (mg/dl) 1,23 (0,95-1,52)
Nong d6 albumin (g/d) 3,44+ 0,35
Ti s6 bilirubin toan phan/albumin (mg/g) 0,52 (0,42-0,60)

Nhan xét: Nong do bilirubin toan phan, bilirubin gian tiép va ti s6 bilirubin
toan phan/albumin méau cudng rén phan phdi khong chuan. Nong do albumin mau
cubng rén phan phdi chuan va cé gia trj trung binh 1a 3,44 + 0,35 g/dl.
3.2.2.2. Két qud xét nghiém mdu tinh mach ngay 2 sau sinh

Trong thoi gian nghién ctu, c6 131/176 tré duoc theo dai va diéu tri tai phong
Nhi so sinh ¢6 chi dinh lam xét nghiém mau tinh mach. Con 45 tré vang da nhe va
khong c6 cac van dé sic khoe nao khac duoc chim soc cung me tai Khoa Phy san
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va khéng co chi dinh lam cac xét nghiém mau tinh mach sau sinh. Vi vay, cac bang
két qua trong muc 3.2.2.2. nay chi so sanh trong nhém 131 tré ¢ xét nghiém mau
tinh mach ngay 2 sau sinh.

Bang 3.13. Két qua xét nghiém méu tinh mach ngay 2 sau sinh

Trung binh £ SD hoac
Mau tinh mach ngay 2 sau sinh (n=131)
Trung vi (25"-75")

Nong d6 bilirubin toan phan (mg/dl) 6,98 (5,76 — 7,82)

Nong d6 bilirubin gian tiép (mg/dl) 6,50 (5,49 — 7,48)
Nong d6 albumin (g/dl) 3,51 +0,32

Ti s6 bilirubin TP/albumin (mg/g) 1,90 (1,64 — 2,30)

Nhan xét: Nong do bilirubin toan phan, bilirubin gian tiép va ti s6 bilirubin
TP/albumin méu tinh mach ngay 2 sau sinh phan phéi khéng chuan. Nong do
albumin mau tinh mach ngay 2 sau sinh phan phdi chuan véi gia tri trung binh la
3,51 + 0,32 g/dl.

Bang 3.14. Nong d6 hemoglobin trong cong thirc mau tinh mach ngay 2 sau sinh

Nong d9 hemoglobin mau tinh mach ngay 2 sau
sinh (g/dl) n %
(n=131)
>22,0 3 2,3
13,5-22,0 122 93,1
<13,5 6 4,6
Trung binh £ SD 17,2+ 22,3

Nhan xét: Nong d6 hemoglobin trung binh cia nhém nghién ctu la 17,2 +
22,3 g/dl.
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3.2.2.3. Két qud xét nghigm glucose mao mach sau sinh
Bang 3.15. Két qua xét nghiém glucose mao mach sau sinh caa tré dé non

Xeét nghiém glucose mao mach sau sinh " %
(mmol/l) (n=153)
<2,6 62 40,5
2,6 -<8,1 77 50,3
> 8,1 14 9,2
Tong 153 100,0
Trung vi (25"-75") 3,0 (2,2 —4,1)

Nhan xét: C6 153 tré co xét nghiém glucose mao mach, trong do 40,5% tré co
ha duong mau.
3.2.3. Lién quan giira dic diém 1am sang cia vang da ting bilirubin gian tiép
véi nong dd bilirubin toan phan mau tinh mach ngay 2 sau sinh ciaa tré dé non
Bang 3.16. Lién quan giita dic diém cua vang da voi nong do bilirubin toan phan

mau tinh mach ngay 2 sau sinh cua tré dé non

Cor e Nong d¢ bilirubin toan phan
Pac diem lam sang . .
n (%) tinh mach ngay 2 (mg/dl) P
(n=131) . (oth oth
Trung vi (257-75")
Thoi diém <24 11 (8,4) 7,33 (7,04 — 8,81)
XUt hien | 24—<48 | 89 (67,9) 7,14 (6,35 — 7,84)
. <0,0001
vangda | 48-72 | 23(17,6) 5,78 (4,71 — 6,54)
(9io) > 72 8 (6,1) 4,92 (4,62 — 5,84)
1 38 (29,0) 6,60 (5,15 — 7,34)
Vung vang 2 37 (28.2) 6,77 (5.79 — 7,86)
da tai thoi
P 3 34 (26,0) 6,72 (5,54 — 7,62) 0,004
dieém phat
hicn 4 15 (11,5) 7,63 (6,51 — 8,70)
' 5 7 (5,3) 8,91 (7,72 - 9,68)

Nhan xét: Thoi diém xuat hién vang da trén 1am sang cang sém thi nong do
bilirubin toan phan mau tinh mach ngay 2 cang cao (p<0,0001). Ving vang da tai
thoi diém phat hién cang cao thi nong do bilirubin toan phan méau tinh mach ngay 2

sau sinh cang cao (p<0,05).
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3.2.4. Mgt so yéu t6 lien quan dén chi dinh chiéu dén diéu tri vang da ting
bilirubin gian tiép & tré dé non

Bang 3.17. Mot s6 yéu t6 lién quan tir phia con

> Khong
Chiéu <
. i@ chieu
- o R - > A en
Pic diém cuaa tré Tong den OR ,
(n=176) (n=88) (n=gg) | 95%CI
N(%) n(%) n(%)
46
Nam | 98(55,7) | 52 (59,1)
(52,3) 1,31
Giéi tinh 0,363
42 (0,73-2,40)
Nt 78 (44,3) | 36 (40,9)
(47,7)
‘ 21
] <35tuan | 73 (41,5) | 52 (59,1)
Tuoi thai (23,9) 4,61
s <0.0001
(tuan) 35-<37 67 | (2,41-8,82)
‘ 103 (58,5) | 36 (40,9)
tuan (76,1)
2000 | 42(23,9) | 30 (34,1) L2
) 1 < ) )
Can nang (136) | 328
[Gc sinh 0,0026
76 (1,54-6,95)
(9) >2000 | 134 (76,1) | 58 (56,9)
(86,4)
_ q 43
Sinhmé | 73 (41,5) | 30 (34,1)
L 0,0664
phap sinh | Sjnh 45 | (0,30-0,99)
103 (58,5) | 58 (56,9)
thuong (51,1)
) 13
. Cé 29 (16,5) | 16 (18,2)
Hdi sirc (14,8) 1,28
. 0,6845
sau sinh i 75 (0,58-2,85)
Khéng | 147 (83,5) | 72 (81,8)
(85,2)
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> Khong
Chieu .;
. e chieu
- o R - 3 A en
DPic diem cuaa tré Tong dén OR ;
(n=176) (n=88) (n=gg) | 95%Cl
N(%0) n(%o) n(%o)
Cé 92 (52,3) | 66 (75,0) 20 7,15
ia 0 1) 1 i)
Nh!em (29.5)
khuan so (3,68- <0,0001
: . 62
sinhsém | Khéng | 84 (47,7) | 22 (25,0) 13.91)
(70,5)
] 30
Cé 91 (51,7) | 61 (69,3)
. <0,0001
hap A 58 | (2,32-8,22)
Khong | 85 (48,3) | 27 (30,7)
(65,9)
Ha ) 24
) Co 62 (40,5) | 38 (43,2)
glucose (27,4) 1,30
. 0,4361
mau ) 41 (0,67-2,50)
Khong | 91 (59,5) | 50 (56,8)
(n=153) (46,6)

Nhan xét: Mot s6 yéu td tir phia con c6 lién quan dén vang da ting bilirubin
gian tiép can chiéu dén 1a tudi thai, can ning ldc sinh, nhiém khuan so sinh sém

va suy hd hap.
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Bang 3.18. Mot sb yéu t6 lién quan tir me

Tong L Khong
Chieu X
. . chieu P
Tien sir me dén . OR
dén
= n=88 0
(n=176) (n=88) (n=88) 95%Cl
N(%0) n(%o) n(%o)
Tudi me >35 22 (12,5) |10 (11,4) | 12 (13,6) 0,81 0 6489
(tudi) <35 154 (87,5) | 78 (88,6) | 76 (86,4) | (0,33-1,20) |
Tidn sir Co 29 (16,5) | 16 (18,2) | 13 (14,8) 1,28 0 548
say thali Khong | 147 (83,5) | 72 (81,8) | 75(85,2) | (0,58-2,85) |
Tién sir Co 17 (9,7) 11 (12,5) | 6(6,8) 1,95 02083
sinhnon | Khong | 159(90,3) |77 (87,5) | 82(93,2) | (0,69-5,54) |
Tién san Co 20 (11,4) 8(9,1) | 12(13,6) 0,63 0,3450
giat Khong | 156 (88,6) |80 (90,9) | 76 (86,4) | (0,25-1,63)
Pii thao Co 6 (3,4) 2(23) | 4(45) 0,49 04152
duong Khong | 170(96,6) | 86 (97,7) | 84 (95,5) | (0,09-2,74) |
Thiéu Co 9(51) 4(45) | 5(57) 0,79 07307
mau Khong | 167 (94,9) | 84 (95,5) | 83 (94,3) | (0,21-3,05) |
Me c6 Co 107 (60,8) | 60 (68,2) | 47 (53,4)
yeu to 187
nguy co 0,0457
i Khong | 69(39,2) |28(31,8) | 41 (46,6) | (1,01-3,45)
NKSSS
) Nhém O | 74 (47,4) | 38(49,4) | 36 (45,6)
Nhém - 116
mau me* | <O | 0,6364
phai 82 (52,6) |39 (50,6) | 43 (54,4) | (0,62-2,18)
(n=156) ,
nhom O

Nhan xét: Yéu to tir me co lién quan dén vang da tang bilirubin gian tiép can

chiéu dén cho tré dé non la me c6 nguy co cua nhiém khuan so sinh sém (p<0,05).
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Bang 3.19. Mot s6 dic diém 1am sang cta vang da lién quan dén chi dinh chiéu dén

diéu tr1 cho tré dé non

., Khong
Chiéu L,
. . chiéu
Pic diem lam sang . den @ OR
Téng (n=8) on p
= n= (0)
(n=176) (n=88) 95%ClI
n(%o) n(%o)
Theoti gian 100
"o <48 78(780) | 22(220) | 2340
xuat hién (56,8)
. (10,35- <0,0001
vang da ’
(gid) >48 | 76 (43,2) | 10 (13,2) | 66 (86,8) 52,93)
Vung vang >3 56 (31,8) | 42 (75,0) | 14 (25,0)
da tai thoi 4,83
. . 120 <0,0001
diém phat <3 (68.2) 46 (38,3) | 74 (61,7) | (2,38-9,80)

hi¢n

Nhan xét: Tré xuat hién vang da sém trudc 48 gio ¢d nguy co can chiéu dén

cao hon 23,40 1an so voi nhom xuét hién vang da sau 48 gio. Tai thoi diém phat

hién, néu tré c6 vang da tir ving 3 tré 1én ¢ nguy co can chiéu dén cao hon 4,83 1an

so véi nhom vang da vung 1 hay vung 2.
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3.3. MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN NONG PO BILIRUBIN VA Ti SO
BILIRUBIN TOAN PHAN/ALBUMIN MAU CUONG RON O TRE PE NON
CO VANG DA TANG BILIRUBIN GIAN TIEP

3.3.1. M0oi lién quan giira néng d@d bilirubin va ti so6 bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén véi mét sé dic diém 1am sang va yéu tdé nguy co
cua vang da

3.3.1.1. Moi lién quan giita nong d¢ bilirubin toan phan miu cuong ron voi

mot so dic diém Iim sang va yéu to nguy co cia vang da

Bang 3.20. Moi lién quan gitra nong do bilirubin toan phan mau cuong ron véi mét

sd dic diém 1am sang cua tré dé non ¢6 vang da

o Nong dd bilirubin toan phan
Lam sang . £ £
(n=176) mau cuong ron (mg/dl) P
- n(%) | Trungvi (25M-75")
Tudi thai <35 73 (41,5) 1,83 (1,60-2,14) 0.007
(tuan) 35-<37 103 (58,5) | 1,70 (1,46-1,91) ’
N 98 (55,7 1,78 (1,53 - 2,06
Gisi am (55,7) ( ) | 0155
Nt 78 (44,3) | 1,74 (1,44 -1,98)
Can nang luc sinh <2000 42 (23,9) 1,91 (1,67-2,22) 0.0067
(gr) > 2000 134 (76,1) | 1,73 (1,46-1,92) ’
L Co 88 (50,0) | 1,96 (1,78 - 2,27)
Chiéu dén — 0,001
Khong 88 (50,0) | 1,52 (1,37-1,77)
<24 11 (6,2) 1,89 (1,76 — 2,77)
Thoi diém xuét hién 24 < 48 89 (50,6) | 1,89(1,63—-2,16 <0.0001
vang da (gio) 48 — 72 23(13,1) | 1,74 (1,44 —1,84) ’
> 72 53(30,1) | 1,53 (1,37 -1,77)
1 83(47,2) | 1,63(1,43-1,84)
Ving vang da tai 2 37 (21,0) | 1,87 (1,55 —2,09)
ung vang da tai
thoi diém phét hien 3 34(19,3) | 1,77 (1,54 —2,18) | 0,0004
4 15 (8,5) 1,87 (1,79 — 2,03)
5 7 (4,0) 2,22 (1,85 — 2,37)

Nhan xét: C6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé nong do bilirubin toan phan
mau cudng rén theo tudi thai, can ning Itc sinh, chi dinh chiéu dén, thoi diém xuat

hién vang da va viing vang da tai thoi diém phat hién vai p<0,01.
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Bang 3.21. Mot s6 yéu t6 lién quan tir me va con v6i nong do bilirubin toan phan

mau cudng ron cia tré dé non c6 vang da

Yéu t lién quan

Nong dé bilirubin toan phan

méau cudng rén (mg/dl)

p
(n=176)
n (%) Trung vij (25"-75"
Tudi me lGc sinh | CO 22 (12,5) | 1,82(1,51-1,99)
B 0,7678
>35 tudl Khong | 154 (87,5) | 1,77 (1,49 —2,01)
Me c6 yéu t6 Co 69 (39,2) | 1,73 (1,46-1,91)
nguy co cua 0,077
NKSSS Khong | 107 (60,8) | 1,81 (1,53 —2,07)
Me ‘ Co 20 (11,4) | 1,70 (1,51 -1,87)
Tién san giat 0,3820
Khong | 156 (88,6) | 1,78 (1,50 —2,03)
Me nhdm mau Co 74 (47,4) | 1,77 (1,51 —2,05)
o* 0,8983
Khong 82 (52,6) | 1,77 (1,50 —1,98)
(n=156)
Phuong  phap | CO 73 (41,5) | 1,74 (1,42 -2,07)
. q 0,495
sinh mo Khéng | 103 (58,5) | 1,78 (1,53 - 2,00)
Tré can hoi siic | CO 29 (16,5) | 1,75(1,49-1,91)
_ 0,446
sau sinh Khong | 147 (83,5) | 1,78 (1,50 - 2,03)
Con
Nhlém khllén SO Cé 92 (5213) 1184 (1162 - 2114)
S <0,001
sinh s6m Khong 84 (47,7) | 1,65 (1,42 -1,88)
, Co 91 (51,7) | 1,83 (1,58 -2,07)
Suy ho hap 0,025
Khong 85 (48,3) | 1,70 (1,45 - 1,94)

Nhan xét: C6 su khéc biét c6 y nghia thong ké vé nong do bilirubin toan phan

mau cudng ron véi cac yéu to nguy co phia con 1a nhiém khuan so sinh sém va suy

hd hap vai p<0,05.
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3.3.1.2. Méi lién quan gii¥a néng dg bilirubin gian tiép mau cuéng ron véi met sé
ddc diém 1am sang va yéu té nguy co ciia vang da
Bang 3.22. Mbi lién quan giita ndng d6 bilirubin gian tiép mau cudng rén véi mot

s6 dic diém 1am sang cua tré dé non c6 vang da

o Néng dé bilirubin gian tiép mau cudng
Lam sang .
ron (mg/dl) P
(n=176) pre—
n (%) Trung vi (257-75")
Tubi thai <35 73 (41,5) 1,30 (1,10 — 1,65)
. 0,028
(tuan) 35-<37 | 103 (58,5) 1,18 (0,91 — 1,44)
Nam 98 (55,7) 1,30 (0,96 — 1,64)
Gioi 0,093
N 78 (44,3) 1,21 (0,93 — 1,41)
Can nang <2000 | 42 (23,9) 1,39 (1,13 — 1,66)
0,007
Itc sinh (gr) >2000 | 134(76,1) 1,20 (0,91 - 1,44)
) Co 88 (50,0) 1,39 (1,23 - 1,83)
Chiéu dén <0,0001
Khong | 88 (50,0) 0,99 (0,83 - 1,26)
<24 11 (6,2) 1,37 (1,18 -2,18)
Thoi diém xuét
24 < 48 | 89 (50,6) 1,37 (1,07 — 1,66)
hién vang da <0,0001
. 48-72 | 23(13,1) 1,22 (0,94 — 1,51)
(gio)
> 72 53 (30,1) 1,02 (0,84 — 1,25)
1 83 (47,2) 1,13 (0,90 — 1,40)
Vung vang da 2 37 (21,0) 1,29 (0,95 - 1,53)
tai thoi diém 3 34 (19,3) 1,27 (1,03 — 1,75) 0,009
phat hi¢n 4 15 (8,5) 1,36 (1,24 — 1,60)
5 7 (4,0) 1,60 (1,30 — 2,01)

Nhan xét: C6 su khéac biét co ¥ nghia thong ké vé nong do bilirubin gian tiép

mau cudng rén theo tudi thai, can ning Itc sinh, chi dinh chiéu dén, thoi diém xuat

hién vang da va vung vang da vai p<0,05.
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Bang 3.23. Mbi lién quan giira ndng d6 bilirubin gian tiép mau cudng rén véi mot

sO yéu to nguy co cua vang da

Yéu td nguy co

Néng d9 bilirubin gian tiép

mau cudng rén (mg/dI)

p
(n=176) Trung vi (25"-
n (%) N
75™)

Tudi me Idc sinh Co 22 (12,5) | 1,35(1,03 -1,49)
N 0,5108

>35 tudl Khéng | 154 (87,5) | 1,23 (0,95 — 1,54)
Me c6 yéu té nguy | CO 69 (39,2) | 1,23 (0,98 —1,64) 1166

co cia NKSSS Khong | 107 (60,8) | 1,23 (0,91 1,40) |

Me ‘ o) 20 (11,4) | 1,11 (0,94 —1,35)
Tién san giat 0,2309

Khong | 156 (88,6) | 1,26 (0,95 — 1,59)

Me nhém mau O* | C6 74 (47,4) | 1,23 (0,98 —1,60)
0,8773

(n=156) Khong | 82(52,6) | 1,25 (0,95 — 1,49)

Phuong phép sinh | CO 73 (41,5) | 1,22 (0,87 —1,60)
2 0,5165

mo Khong | 103 (58,5) | 1,26 (0,97 — 1,48)

Tré can hoi stic sau | CO 29 (16,5) | 1,19(0,91-1,45)
_ 0,5510

sinh Khong | 147 (83,5) | 1,24 (0,96 — 1,53)

Con

Nhiém khuén so Co 92(52,3) | 1,34(1,08-1,68)
0,001

sinh sém Khong | 84 (47,7) | 1,11 (0,88 — 1,40)

, Co 91 (51,7) | 1,29 (1,03 —1,60)
Suy ho hap 0,1793

Khong | 85(48,3) | 1,20 (0,90 — 1,49)

cudng ron cao hon nhom khong nhidm khuan so sinh sém vai p<0,05.

Nhan xét: Tré bi nhiém khuan so sinh sém ¢ ndng d6 bilirubin gian tiép mau
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mét sé déc diém 1am sang va yéu té nguy co ciia vang da

dic diém 1am sang cua tré dé non co vang da

3.3.1.3. Mgi lién quan gisa ti sé bilirubin toan phan/albumin méu cuéng rén véi

Bang 3.24. Mbi lién quan gitra ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén véi mot s6

o Ti s6 bilirubin TP/albumin mau
Lam sang B B
cuong ron (mg/qg) P
(n=176) th_—-th
n (%) Trung vi (257-75")
Tudi thai <35 73 (41,5) 0,57 (0,48 — 0,65)
. <0,0001
(tuan) 35-<37 | 103 (58,5) 0,49 (0,41 — 0,54)
Nam 98 (55,7) 0,52 (0,46 — 0,62)
Gioi 0,042
Nt 78 (44,3) 0,50 (0,41 — 0,56)
Can nang ldc sinh | <2000 42 (23,9) 0,58 (0,49 - 0,65)
0,003
(gr) > 2000 134 (76,1) 0,50 (0,42 - 0,57)
) Cé 88 (50,0) 0,59 (0,52 - 0,67)
Chiéu dén <0,0001
Khong 88 (50,0) 0,45 (0,39 — 0,51)
<24 11 (6,2) 0,60 (0,48 — 0,77)
Thoi diém xuat | 24-—<48 | 89(50,6) 0,55 (0,48 — 0,63)
. . <0,0001
hién vang da (9io) | 48— 72 23 (13,1) 0,50 (0,42 — 0,58)
> 72 53 (30,1) 0,46 (0,40 — 0,51)
1 83 (47,2) 0,48 (0,41 — 0,53)
Viing vang da tai 2 37 (21,0) 0,53 (0,46 — 0,64)
thoi diém phat 3 34 (19,3) 0,53 (0,40 — 0,63) | 0,0003
hign 4 15 (8,5) 0,56 (0,50 — 0,64)
5 7 (4,0 0,63 (0,58 — 0,71)

Nhan xét: C6 sy khac biét c6 y nghia théng ké vé ti sé bilirubin TP/albumin

méu cudng rén theo tudi thai, gidi tinh, can nang ldc sinh, chi dinh chiéu dén, thoi

diém xuat hién vang da va vling vang da cua tré véi p<0,05.
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Bang 3.25. Mi lién quan giita ti bilirubin TP/albumin mau cudng rén v6i mot sb

yéu td nguy co cua vang da

Yéu td nguy co

Ti s6 bilirubin TP/albumin mau

cudng rén (mg/g)

p
(n=176)
n(%) | Trungvi (25"-75")
Tudi me luc sinh Co 22 (12,5) | 0,53 (0,48 —0,60)
2 0,3867
>35 tuol Khong | 154 (87,5) | 0,51 (0,42 — 0,59)
7 0,1244
co cia NKSSS Khong | 107 (60,8) | 0,53 (0,43 — 0,62)
Me ‘ Co 20 (11,4) | 0,49 (0,40 — 0,56)
Tien san giat 0,2878
Khong | 156 (88,6) | 0,52 (0,43 — 0,60)
Me nhém mau O* | C6 74 (47,4) | 0,51 (0,42 —0,61)
0,9971
(n=156) Khong | 82 (52,6) | 0,51 (0,45-0,57)
Phuong phép sinh | CO 73(41,5) | 0,50(0,41-0,63)
. 0,4628
mo Khong | 103 (58,5) | 0,52 (0,45 — 0,59)
Tré cin héi ste sau | CO 29 (16,5) | 0,53 (0,45 — 0,59)
_ 0,6111
sinh Khong | 147 (83,5) | 0,51 (0,42 — 0,60)
Con
Nhiém khudnso | CO 92 (52,3) | 0,54 (0,47-0,63)
S 0,0007
sinh som Khong | 84 (47,7) | 0,48 (0,41 —0,55)
, o) 91 (51,7) | 0,53 (0,46 -0,63)
Suy hoé hap 0,008
Khong | 85 (48,3) | 0,48 (0,41 0,56)

Nhan xét: C6 su khéc biét ¢ y nghia thong ké vé ti s6 bilirubin TP/albumin

méu cudng ron véi nhiém khuan so sinh sém va suy hd hap o tré véi p<0,01.
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3.3.2. Moi lién quan giira néng d@d bilirubin va ti so6 bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén véi mét sé dic diém can 1am sang caa vang da
ting bilirubin gian tiép & tré dé non.

Trong thoi gian nghién cau, c6 131/176 tré vang da can chiéu dén c6 hodc
khong c6 bénh 1y kém theo duoc theo ddi va diéu tri tai phong so sinh ¢6 chi dinh
lam xét nghiém mau tinh mach. Con 45 tré vang da nhe va khong c6 cac van dé stc
khoe ndo khac dugce cham soc cung me tai Khoa Phu san va khéng co chi dinh lam
cac xét nghiém tir mau tinh mach sau sinh. Vi vdy, cac bang vé méi lién quan gitra
ndng do albumin, bilirubin va ti sé bilirubin TP/albumin méau cubng rén véi mot sb
dic diém can 1am sang cua vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré dé non chi thuc
hién trén nhom tré c6 xét nghiém mau tinh mach sau sinh.
3.3.2.1. Méi twong quan giiva néng dé bilirubin toan phan mau cuéng rén vdi
mét s6 Véi két qud xét nghiém mdu tinh mach ngay 2 sau sinh

Bang 3.26. Mdi twong quan giira nong d6 bilirubin toan phan mau cudng rén véi

két qua xét nghiém mau tinh mach ngay 2 sau sinh

Nong dd

bilirubin TP

Mau tinh mach ngay 2 sau sinh Phwong trinh twong

mé&u cudng rén
(g/dl)
r p

(n=131) quan

Nong do bilirubin toan phan (mg/dl) | 0,406 | <0,0001 | y=3,8000 + 1,7212x

Nong d¢ bilirubin gian tiép (mg/dl) | 0,412 | <0,0001 | y=3,4967 + 1,6757x

Ti s6 bilirubin TP/albumin 0,385 | <0,0001 y =1,1722+ 0,4451x

*x 1 nong d¢ bilirubin toan phan mau cusng ron; y 1a nong dé bilirubin hodc ti so
bilirubin TP/albumin trong mdu tinh mach ngay 2.

Nhan xét: C6 mdi twong quan thuan muc do trung binh giita ndng do bilirubin
toan phan méau cudng rén véi nong do bilirubin toan phan, bilirubin gian tiép va ti

bilirubin TP/albumin mau tinh mach ngay thir 2 sau sinh.
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3.3.2.2. Méi twong quan giiva néng dp bilirubin gian tiép mau cuéng rén véi két
qud xét nghiém mdu tinh mach ngay 2 sau sinh
Bang 3.27. M6i twong quan gitra nong do bilirubin gian tiép mau cudng rén véi két

qua xét nghiém mau tinh mach ngay 2 sau sinh

Nong d bilirubin

Mau tinh mach ngdy 2 sau sinh GT maéu cudng Phuong trinh twong
(n=131) ron (g/dl) quan

r P

Nong d6 bilirubin toan phan (mg/dl) | 0,408 | <0,0001 | y=4,7518 + 1,6787x

Nong d6 bilirubin gian tiép (mg/dl) 0,417 | <0,0001 | y=4,4132 + 1,6417x

Ti s6 bilirubin TP/albumin 0,413 | <0,0001 | y=1,3786 + 0,4628x

*x 1a nong dé bilirubin gian tiep mau cuong rén; y 1a néng dé bilirubin hodc ti sé
bilirubin TP/albumin trong mdu tinh mach ngay 2.

Nhan xét: C6 mdi twong quan thuan mtc d6 trung binh giita ndng d6 bilirubin
gian tiép mau cudng ron vai nong do bilirubin toan phan, bilirubin gian tiép va ti
bilirubin TP/albumin mau tinh mach ngay tha 2 sau sinh.
3.3.2.3. Méi twong quan ciia nong dé albumin gia mau cuéng rén Véi mdu tinh
mach ngay 2 sau sinh
Bang 3.28. Mbi trong quan cua ndong d6 albumin gitta mau cuéng rén voi mau tinh

mach ngay 2 sau sinh

Mau tinh mach ngay 2 sau Nong do albumin
sinh mau cuodng ron (g/dl) Phuong trinh twong
quan
(n=131) r p
Nong d6 albumin (g/dl) 0,576 <0,0001 | y=1,7579 + 0,5087x

*x 1a nong dg albumin mau cuéng ron; y 1a nong do albumin mdu tinh mach ngay 2.
Nhan xét: C6 méi tuong quan thuan trung binh gitra nong d6 albumin mau

cudng ron va ndng do albumin mau tinh mach ngay thir 2 sau sinh.
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3.3.2.4. Méi twong quan giia ti sé bilirubin todn phan/albumin mau cuéng rén
Véi két qud xét nghiém mdu finh mach ngay 2 sau sinh
Bang 3.29. Mdi twong quan giita ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng ron véi két

qua xét nghiém mau tinh mach ngay 2 sau sinh

Ti s6 bilirubin

Mau tinh mach TP/albumin mau | phyeng trinh twong
(n=131) cudng rén (mg/g) quan
r P

Nong d6 bilirubin toan phan (mg/dl) | 0,378 | <0,0001 |y =3,9122 + 5,7001x

Nong d¢ bilirubin gian tiép (mg/dl) | 0,383 | <0,0001 |y=3,6139 + 55353x

Ti sb bilirubin TP/albumin 0,423 | <0,0001 |y=1,0528 + 1,7411x

*x 14 t/ s6 bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén; y 1a néng dé bilirubin hogc
t/ so bilirubin TP/albumin trong mdu tinh mach ngay 2.

Nhan xét: C6 mbi tuong quan thuan muc do trung binh giira ti s bilirubin
TP/albumin méu cudng rén véi ndng do bilirubin toan phan va bilirubin gian tiép va
ti s6 bilirubin TP/albumin mau tinh mach ngay thi 2 sau sinh.

3.4. GIA TRI CUA NONG PQ BILIRUBIN VA Ti SO BILIRUBIN TOAN
PHAN/ALBUMIN MAU CUONG RON TRONG TIEN DOAN VANG DA
TANG BILIRUBIN GIAN TIEP CAN CHIEU PEN O TRE PE NON
3.4.1. Gia tri cia nong dd bilirubin toan phan mau cudng ron trong tién doan
vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Bang 3.30. Gi4 tri caa ndng do bilirubin todn phan méau cudng rén trong tién doan

vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

.| Dién tich duoi Sai so )
Bilirubin [Piem Do nhay| Do dac , Khoang tin cay
. , duong cong ) chuan P
toan phan | cat % hiéu % (95% CI)
ROC (AUC) (SE)
(mg/dl)
1,82 0,854 72,7 84,1 |0,0277 | 0,793-0,903 0,0001
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Biéu do 3.1. Gia tri cua ndng do bilirubin toan phan mau cudng rén trong tién doan

vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Nhan xét: Kha ning du doan tré dé non cd vang da ting bilirubin gian tiép

can di€u tri chiéu den cua nong dg bilirubin toan phan mau cudng ron & diém cat

>1,82 mg/dl c6 AUC = 0,854, p<0,0001. Gia tri chan do4n nay dugc xép vao mirc

t6t theo quy dinh danh gia.

3.4.2. Giéa tri cia nong dd bilirubin gian tiép mau cudng rén trong tién doan

vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Bang 3.31. Gia tri cia nong do bilirubin gian tiép mau cudng ron trong tién doan

vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Bilirubin
gian tiép
(mg/dl)

.| Dién tich duoi |, Sai so )
Piém Do nhay| pg dic | Khoang tin cay
, duong cong ) chuan P
cat % hiéu % (95% CI)
ROC (AUC) (SE)
1,23 0,809 76,1 73,9 |0,0319 | 0,743-0,865 [<0,0001
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Biéu do 3.2. Gia tri cua nong do bilirubin gian tiép mau cudng rén trong tién doan
vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén ¢ tré dé non
Nhan xét: Kha niang du doan tré dé non c6 vang da ting bilirubin gian tiép

can diéu tri chiéu dén cua ndng d6 bilirubin gian tiép méau cudng rén & diém cat
>1,23 mg/dl c6 AUC = 0,809, p<0,0001. Gia tri chan doan nay duoc xép vao mirc
t6t theo quy dinh danh gia.
3.4.3. Gi4 tri cua ti sé bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén trong tién
doan vang da tiing bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Bang 3.32. Gia tri cua ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén trong tién

doan vang da tang bilirubin gian tiép can chiéu dén ¢ tré dé non

Tisb .| Dién tich dusi | _ . Sai s6 _
Piém Do nhay|pg dac | Khoang tin
bilirubinTP| duong cong ) chuan P
cat % |hiéu % cay (95% ClI)
falbumin ROC (AUC) (SE)

(mg/g) | 0,52 0,842 76,1 | 81,8 | 0,0298 | 0,780 - 0,893 |<0,0001
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Biéu dd 3.3. Gia trj cua ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau cubng ron trong tién
doan vang da tang bilirubin gian tiép can chiéu dén ¢ tré dé non

Nhan xét: Kha ning du doan tré dé non c6 vang da ting bilirubin gian tiép
can diéu tri chiéu dén cua ti s6 bilirubin TP/albumin mau cubng ron tai diém cat >
0,52 mg/g c6 AUC = 0,842, p<0,0001. Gia tri chan doan nay duoc xép vao mirc tot
theo quy dinh danh gia.
3.4.4. So sanh gia tri caa cac chi s6 nong dd bilirubin toan phan, nong do
bilirubin gian tiép va ti sé bilirubin toan phan/albumin mau cudng rén trong
tién doan vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Bang 3.33. So sanh gié tri cua nong do bilirubin TP, bilirubin GT va ti s6
bilirubinTP/albumin mau cudng rén trong tién doan vang da ting bilirubin gian tiép

can chiéu deén & tré dé non
AUC SE 95% ClI p
Bilirubin TP mau cuéng réon® 0,854 0,0277 0,793-0,903  avéi b: = 0,023
Bilirubin GT mau cung rén® 0,809 0,0319 0,743-0,864  avéic: = 0,530

Ti sd bilirubinTP/albumin

e 0,842 0,0298 0,780-0,893  bvéic:=0,166
mau cuong ron
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Biéu dd 3.4. So sénh gia trj cua 3 chi s6 nong do bilirubin TP, bilirubin GT va ti s6
bilirubinTP/albumin mau cudng rén trong tién doan vang da ting bilirubin gian tiép
can chiéu dén & tré dé non

Nhan xét: Nong do bilirubin toan phan va ti sé bilirubin TP/albumin mau
cubng cd rén cb gia tri tién doan vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén o tré
dé non la cao nhit va twong duong nhau véi p>0,05.

3.4.5. Gi tri tién dodn vang da ting bilirubin giin tiép can chiéu dén cia ndng
dd bilirubin toan phan méau cuéng ron theo tudi thai é tré dé non
Bang 3.34. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén ctia nong do bilirubin TP mau

cubng rén & nhom tudi thai duéi 35 tuan (N=73)

Dién tich -

Bilirubi | _ . Sai so _

Piém | dudi duong [P0 nhay| pg dac | Khoang tin cay

nTP , _ chuan P
cat | cong ROC % hiéu % (95% ClI)
(mg/dl) (SE)
(AUC)
1,60 0,889 92,3 | 71,4 |0,0433 | 0,793-0,950 x0,0001
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Biéu d0 3.5. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cta nong do bilirubin TP mau

cudng rén & nhém tudi thai dudi 35 tuan

Nhan xét: Kha nang tién doan tré dé non dudi 35 tuan phai diéu tri chiéu dén

ctia ndng do bilirubin TP mau cudng ron tai diém cat >1,60 mg/dl c6 AUC = 0,889,

p < 0,0001.Gia tri chan doan nay dugc xép vao mirc tt theo qui dinh danh gia.

Bang 3.35. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén ciia nong do bilirubin TP mau

cudng rén & nhom tudi thai > 35 tudn (n=103)

Bilirubin
TP
(mg/dl)

Dién tich -
. o Sai so _
Piém| dusi duong [PO nhay| pg dac | Khoang tin cay
, ) chuan P
cat | cong ROC % hiéu % (SE) (95% CI)
(AUC)
1,83 0,829 72,2 85,1 |0,0435| 0,742 -0,896 <0,0001
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Biéu d0 3.6. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cta nong do bilirubin TP mau

cudng rén & nhém tudi thai > 35 tuan

Nhan xét: Kha ning tién doan tré dé non > 35 tuan phai diéu tri chiéu dén cua

ndng d6 bilirubin TP mau cudng rén tai diém cat >1,83 mg/dl c6 AUC = 0,829, p<

0,0001. Gia tri chan doan nay dugc xép vao muc tot theo qui dinh danh gia.

3.4.6. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén ciia ndng dé bilirubin toan phan

mau cudng roén theo can niang lic sinh cia tré dé non

Bang 3.36. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cua nong do bilirubin TP mau

cudng ron & tré dé non ¢6 can nang lic sinh dudi 2000 gram (n=42)

Bilirubin
TP
(mg/dl)

Dién tich o,
, Sal so )
biém | dudi duwong [POS nhay| Bo dac .| Khoang tin cay
, ) chuan P
cat | cong ROC % hiéu % (SE) (95% CI)
(AUC)
1,60 0,861 93,3 66,7 | 0,0601 | 0,719 - 0,948 <0,0001
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Biéu d 3.7. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cua nong do bilirubin TP mau
cudng rén & tré dé non cé can nang Itc sinh <2000 gram

Nhan xét: Kha nang tién doan tré dé non ¢ can nang lac sinh <2000 gram

can phai diéu tri chiéu dén cta nong do bilirubin TP mau cudng ron tai diém cat

>1,60 mg/dl c6 AUC = 0,861, p< 0,0001. Gia tri chan doan nay dugc xép vao mirc

t6t theo qui dinh danh gia.

Bang 3.37. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cua nong do bilirubin TP mau

cubng rén & tré dé non cd can nang lac sinh > 2000 gram (n=134)

Dién tich o
. Sal so )
Bilirubi | Biém | dudi duong [Po6 nhay| Do dac U Khoang tin cay .
, chuan
nTP cat | cong ROC % hi¢u % (sE) (95% CI)
(mg/dl) (AUC)
1,82 0,848 70,7 84,2 10,0328 | 0,776 - 0,904 x0,0001
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Biéu d0 3.8. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cta nong do bilirubin TP mau

cudng rén & tré dé non c6 can ning lac sinh > 2000 gram

Nhan xét: Kha nang tién doan tré dé non cd can nang luc sinh >2000 gram

phai diéu tri chiéu dén cua nong do bilirubin TP mau cudng ron tai diém cat >1,82

mg/dl c6 AUC = 0,848, p< 0,0001. Gia tri chan doan nay dugc xép vao muc tot

theo qui dinh danh gié.

3.4.7. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cia ti so bilirubin toan

phan/albumin mau cuéng rén theo tudi thai

Bang 3.38. Gi4 trj tién doan vang da can chiéu dén cua ti sé bilirubin TP/albumin

maéu cudng rén & nhém tudi thai dudi 35 tuan (n=73)

Tisb
bilirubin
TP/albumi
n (mg/g)

Dién tich o
, . Sai so6 )
Piém| duéi duong [P0 nhay| pg dic q Khoang tin
, _ chuan P
cat | cong ROC % | hiéu% (sE) cay (95% ClI)
(AUC)
0,55 0,842 69,2 | 85,7 | 0,0481 | 0,738-0,917 [<0,0001
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Biéu d6 3.9. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cua ti s6 bilirubin TP/albumin

mau cubng ron & & nhdm tudi thai < 35 tuan

Nhén xét: Kha ning tién doan tré dé non <35 tuan phai diéu tri chiéu dén cua

ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng ron tai diém cat >0,55 mg/g c6 AUC = 0,842,

p< 0,0001. Gia tri chan doan nay duogc xép vao mirc tt theo qui dinh danh gia.

Bang 3.39. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cua ti s6 bilirubin TP/albumin

mau cudng ron & tré dé non > 35 tuan (n=103)

Ti s6
bilirubin
TP/albumi
n (mg/g)

Dién tich -
; A Sal s6 _
biém| dudi duong [P0 nhay| pg dac 7 Khoang tin
, ) chuan P
cat | cong ROC o | hiéu % (sE) cay (95% ClI)
(AUC)
0,54 0,805 61,1 92,5 | 0,0497 | 0,715-0,876 |<0,0001
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Biéu do 3.10. Gi4 tri tién doan vang da can chiéu dén cua ti 6 bilirubin TP/albumin
mau cubng rén & tré dé non > 35 tuan

Nhin xét: Kha ning tién doan tré dé non > 35 tudn phai diéu tri chiéu dén cua
ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng ron tai diém cat >0,54 mg/g c6 AUC = 0,805,
p< 0,0001. Gia tri chan doan nay duogc xép vao mirc tt theo qui dinh danh gia.
3.4.8. Gia tri tién doan vang da cin chiéu dén cia ti s6 bilirubin toan
phan/albumin méau cuéng rén theo can niang lic sinh

Bang 3.40. Gi4 tri tién doan vang da can chiéu dén cua ti sé bilirubin TP/albumin

maéu cudng roén & nhom tré dé non ¢6 can nang ldc sinh <2000 gam (n=42)

Dién tich o o
;oA i . al so
Tiso \miém| dusi duong [P0 nhay| pg dic . Khoang tin
bilirubin ‘ . chuan X P
cat | cong ROC % hiéu % (sE) cay (95% ClI)
TP/albumi (AUC)
n (mg/g)
0,57 0,872 70,0 | 100,0 | 0,0530 | 0,733 -0,955 |<0,0001
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Biéu d6 3.11. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén cua ti s bilirubin TP/albumin mau
cudng rén & nhém tré dé non ¢6 can nang ldc sinh <2000 gam
Nhan xét: Kha nang tién doan tré dé non co can nang ltc sinh dudi 2000 gam
phai diéu tri chiéu dén cua ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén tai diém cit>
0,57 ¢6 AUC = 0,872, p< 0,0001. Gi tri chan doan nay dugc xép vao muc tét theo
qui dinh dénh gia.
Bang 3.41. Gi4 tri tién doan vang da can chiéu dén cua ti sé bilirubin TP/albumin

mau cudng roén & nhdm tré dé non ¢é can nang llc sinh > 2000 gam (n=134)

. Dién tich -,
Tiso . Sal so )
| biém| dudiduong Do nhay| D6 dac , Khoang tin
bilirubin , ) chuan P
cat | cong ROC % | hiéu % cay (95% CI)
TP/albumi (SE)
(AUC)
n (mg/g)
0,52 0,827 741 | 829 | 0,0370 | 0,752 -0,887 |<0,0001
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Biéu d0 3.12. Gi4 tri tién doan vang da can chiéu dén cua ti 6 bilirubin TP/albumin
mau cudng rén & nhém tré dé non ¢é can nang Idc sinh > 2000 gam
Nhan xét: Kha nang tién doan tré dé non c6 can nang lac sinh >2000 gam
phai diéu tri chiéu dén cua ti s bilirubin TP/albumin mau cudng ron tai diém cat
>0,52 mg/g c6 AUC = 0,827, p< 0,0001. Gi4 tri chan doan nay duoc xép vao mirc
t6t theo qui dinh danh gia.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU

- Gioi tinh:

Theo két qua nghién ctru & bang 3.1, ti 18 tré dé non nam/ni 1a 1,26/1.

Két qua nay ciing twong tu vai mot sé nghién cau khéc: nghién ctru caa Roach
va cong su (cs) (2022), & nhom tré dé non co ti I€¢ nam/nix la 59/47=1,26/1 [119].
Abe va cong sy (2020) nghién ciu trén 381 tré dé non <35 tuan ghi nhan ti 18 tré
nam la 54% [26]. Nghién ctu cua Zeitoun va cong su (2013) trén 94 tré so sinh >34
tuan ciing ghi nhan ti 1& tré nam (55,3%) cao hon tré nit (51,15%) [31]. Nhung ti Ié
tré dé non nam/nit thip hon nghién ctru cua Nguyén Thi Mai (2013) véi ti 1é tré
nam/nit = 195/115 = 1,70/1 c6 thé do khac nhau vé thoi gian va dia diém nghién
cau [18].

DU ti 1¢ khac nhau nhung cac nghién ctru trén déu ghi nhan ti 1¢ tré nam dé
non cao hon tré nit. Cho dén hién tai van chua c6 co ché chinh xac dé giai thich nhung
c6 mot s6 yéu té lién quan dén sy chénh léch nay. Vé phuong dién xa hoi, thuc trang
chénh léch giita tré nam va tré nir van kha rd rét & nhiéu qudc gia, nhat 1a khi c6 céac ky
thuat gitip xac dinh sém gidi tinh dugc pho bién hon, sé Iwong con trong mdi gia dinh
giam nén nhiéu cap vo chong co thién huéng mudn sinh mot dira con trai hon con gai
dan dén mat can bang gigi tinh. V& phuong dién khoa hoc, thai nhi nam c6 ti Ié bi sinh
non cao hon thai nhi nit va ra cac gia thuyét dé ly giai nhu sau: Cooperstock M. ghi
nhan mot sé 1y do nhur hoat dong cua androgen cao hon 1am ting san xuit estrogen
trén bao thai nam dan dén ti 1¢ tré nam sinh non cao hon tré nir; doi khang thu thé
interleukin-1 trong nudc di cua bao thai nam thap nén c6 thé dé bi khoi phat chuyén da
boi interleukin-1; mot sb truong hop cd bat thuong gen lién két véi nhidm sic thé X
cta bao thai ciing c6 thé dan dén tinh trang sinh non trong mot sé truong hop. Ngoai ra,
tac gia cling nhan thiy nong do alpha-fetoprotein trong huyét thanh ciing nhitng ba me
sinh d6i rt non cao hon so véi nhitng ba me mang thai d6i ¢ tudi thai I6n hon, ndng
d6 alpha-fetoprotein ting cao trong huyét thanh cua ba me c6 thé la mot chi diém cua
réi loan chirc nang nhau va c6 thé dan dén tinh trang sinh non [49].
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- Tudi thai:

Két qua nghién cau trong bang 3.2 cho thay nhém tré tir 35-<37 tuan chiém ti
I& cao nhat (58,5%), tudi thai trung binh 1a 34,5+1,4 tuan, sé luong tré tir 28-<32
tuan rat it. Boi vi tai co s& ching t6i thuc hién nghién ctu, tat ca tré <28 tuan va
mot sb tré tir 28-<32 tuan ¢6 dau hiéu nang déu dugc chuyén ngay 1én tuyén trén tur
phong sinh hozc phong mo.

Theo théng ké& cua WHO (2012) dua trén 345 phan tich tong hop tir 41 quéc
gia v6i 131.296.785 tré dé non séng ghi nhan: ti 1é tré < 28 tuan 12 5,2%, ti Ié tré tir
28 -<32 tuan 1a 10,4% va nhom tré tir 32-36 tuan chiém 84,3% [153].

Mot s6 nghién ctru khac ciing ghi nhan ti 18 tré <28 tuan va <32 tuan ciing thap
hon sb tré >32 tuan. Nghién cau caa Aynalem va cong su (2020) nghién ctu trén
1779 tré dé non cé vang da ting bilirubin gian tiép & don vi hoi stc so sinh tai
Ethiopia ghi nhan ti Ié tré dé non song c6 vang da ting bilirubin gian tiép theo ting
nhom tudi thai 1a 10/25 tré <28 tuan, 221/360 tré 28-31 tuan, 733/838 tré 32-34
tuan, 502/556 tré 35-<37 tuan [35]. Roach va cong su (2022) nghién cau trén 200
tré so sinh khoe manh cé vang da ting bilirubin gian tiép bao gdm 106 tré dé non va
94 tré du thang ghi nhan c6 21/106 tré <32 tuan, 41/106 tré tir 32-24 tuan va 50/106
tré tir 34-37 tuan [119]. Tuy nhién, sé luong tré dé non <32 tuan caa hai nghién ciu
trén cao hon nghién ctru ctia ching ti c6 thé do dia diém nghién ciu cua cac tac gia
la bénh vién tuyén cudi nén c6 kha ning diéu tri va chiam séc duoc nhiéu tré sinh
non <32 tuan hon chung t6i.

- Can nang luc sinh:

Trong bang 3.3 ghi nhan nhom tré ¢ can nang tir 2000-<2500g chiém ti 1¢ cao
nhét (56,2%), can nang trung binh 1a 2190,0 + 425,5¢.

S liu tir nghién cau cua Battaglia va cong su nam 1967 ghi nhan can nang &
khoang 50 bach phan vi theo ting tudi thai nhu sau: can niang & tudi thai 32 tuan la
1650g, 34 tuan 1a 2100g va 35 tuan 1a 2600g [60]. Trong nghién ctu cta chdng t6i, tudi
thai trung binh cua nhém nghién ctu 1a 34,5+1,4 tuan nén can nang trung binh 2190,0g
la phii hop theo tudi thai. Két qua nay ciing twong dong nghién ciu cua Roach va cs
(2022), nhom tré co can nang tir 1500g-2500g tai 58/106 tre (54,7%) [119].

Tuy nhién, cdn nang trung binh cua tré dé¢ non trong nghién ciru cua chdng toi
cao hon mot s6 nghién ciru khéc: Van der Schoor va cong su (2017) nghién ciu trén
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72 tré dé non <32 tuan ghi nhan: tudi thai trung binh cua nhém nghién cau 1a 29,1
(26,1-31,9) tuan, can nang ldc sinh trung binh 12 1165 (600-1975)g [147]. Abe va
cong su (2020) nghién ciu trén 381 tré dé non <35 tuan ¢6 vang da ting bilirubin
gian tiép ghi nhan can ning ldc sinh trung binh 12 1604 (284-2962)g [26]. C6 su
khac nhau nay 13 do déi twong nghién ctu cua tdi chu yéu 1a nhém tré >34 tuan
trong khi hai tac gia nay nghién cu & nhom tré dé non <32 tuan va <35 tuan.

- Tinh trang dinh duwdng:

O bang 3.4 ghi nhan nhom tré binh dudng chiém da sb véi 83,0%, ti I¢ tré
thiéu dudng va qua dudng chiém ti Ié thap (13,0 va 4,0%).

Két qua nghién cau nay ciing c6 nhan xét twong tu Voi nghién cau cua
Lavanya K (2012) khi nghién ctu trén 216 tré dé non bi vang da ¢ An Do da ghi
nhan tinh trang dinh dudng cua tré thuong gap nhat 1a nhém tré binh dudng chiém
82,2%, tiép theo 1a nhom thiéu dudng 10,8% va it nhat 1a nhom qua dudng chiém
7% [82].

Trong nghién ciu vé ti I¢ tré nhe can cia Nguyén Vian Khoa va cong su giai
doan 2007-2008 ghi nhan ba yéu t6 anh hudng dén tré nhe can la dinh dudng trong
thai ky, s6 lan kham thai va diéu kién kinh té vai gia tri OR lan luot 12 7,41, 3,20 va
2,87 [16]. Tuy nhién, hién nay s6 phu nit mang thai dugc tiép can cac dich vu cham
soc va kham thai dinh ky nhiéu hon, diéu kién kinh té va ché d6 an cua cac thai phu
cling cai thién hon. Do d6, da sb tré c6 can ning twong ¢ng tudi thai ciing 1a diéu
hop ly.

- Phwong phap sinh va hoi sirc sau sinh caa tré:

Két qua & bang 3.5. ghi nhan ti I& sinh mé 1én t&i 41,5%, nhitng chi dinh md ¢
d6i twong dé non trong nghién cau cua toi chi yéu lién quan dén céc bénh ly cua me
nhu tién san giat niang, hoi ching HELLP, suy thai...Ké&t qua ndy cao hon nghién
ctru cta Truong Thi Hong (2017) ghi nhan ti Ié sinh mo & tré dé non 1a 33,7% [14].
C6 thé do khac nhau vé ¢& mau va thoi gian nghién ctu. Nghién ctu cia Nguyén
Thi Mai (2013) trén d6i twong tré dé non ghi nhan ti 18 tré sinh thuong 69,7%, sinh
chi huy 9,0% va ti 1€ sinh mo chi 21,3% [18]. Roach va cong su ghi nhan ti 1€ tré dé
non sinh mé 1a 70/200 = 35,0% truong hop [119]. C6 sy khac nhau Vé ti 18 sinh mé
giita nghién ctu cua tbi va cac nghién ciru khéc cé thé do khac nhau vé ti 1¢ bénh ly
kém theo cta me va tinh trang cua tré trudc sinh.
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Ciing theo bang 3.5., ¢ 16,5% tré can hdi suc sau sinh. Tuy nhién chu yéu la
lau kho, kich thich 15,3%, chi 5,7% tré can bop béng qua mit na va khéng c6
treong hop nao dat ndi khi quan hay ép tim ngoai 16ng nguc vi nhitng truong hop
dé non bi ngat, c6 bénh mang trong déu duoc chuyén tuyén nén khdng thudc ddi
tuong nghién ciru. Két qua nghién ciru cua ching toi ciing twong tu nghién ciu cua
Truong Thi Hong (2017) vé tré dé non ghi nhan 13,4% tré can hoi sic sau sinh
nhung chu yéu 1a hit dich miii hong, kich thich, thd oxy qua ludng tu do va bdp
bong qua mat na [14].

- Tién sir me va gia dinh:

Theo két qua ¢ bang 3.6, 84,7% ba me dang ¢ trong do tudi tir 18-35 tudi;
42% ba me ¢6 nhém mau O; mot sb van dé sicc khoe hay bénh 1y thudng gip 6 me
la me c6 yéu té nguy co cia nhiém khuan so sinh som (60,8%), cac bénh khac it
gap hon 1a tién san giat (11,4%), thiéu méu (5,1%) va dai thao duong (3,4%); tién
sir say thai (16,5%) va tién sir dé non (9,7%).

Mot s6 nghién cau khac trén tré dé non ciing c¢6 ghi nhan twong tu. Nghién
ctru cia Truong Thi Hong (2017) vé tré dé non ghi nhan da s6 ba me co do tudi tir
16-35 1a 75/89 truong hop; tién san giat 11/89 truong hop, thiéu mau 2/89 truong
hop; tién str sy thai 1a 10/89 truong hop; tién sir dé non 1a 3/89 trudng hop [14].

Trong bang 3.6, ti 1€ ba me duoc chi dinh oxytoxin trudc sinh chi 3,4%. Ahire
va cong su da Iy giai mdi lién quan gitta chi dinh oxytoxin & me va vang da ting
bilirubin gian tiép & con nhu sau: oxytoxin c6 tac dung chéng bai niéu nén lam giam
&p lyc tham thau va ha natri mau & me. Nhiing thay doi sinh h6a mau nay cang tram
trong hon khi hoa oxytoxin v&i dung dich dextrose khéng chira chat dién ly. Tinh
trang giam &p luc tham thau nay duoc truyén qua nhau thai dé dén thai nhi va lam
tang tinh thAm cua cac hong cau. Nhiing hong cau cua thai nhi bi phi 1én va dé dang
bi phé& hity trong lach din dén tang san xuat bilirubin [28].

Trong 176 tré, chi c6 6 tré c6 ghi nhan tién sir c6 anh/chi rudt c6 vang da thoi ky
so sinh va can diéu tri, chiém ti 1& 3,4%. Theo tac gia Stevenson, anh/chi rudt c tién
sir vang da so sinh 13 mét yéu t6 nguy co quan trong trong vang da ting bilirubin gian
tiép ¢ tré so sinh. Néu anh/chi rudt co tién sir ting bilirubin toan phan > 12 mg/dl
(205 pmol/l) thi nguy co vang da cho tré tiép theo cao hon 2,7 1an so véi nhém
chimg, nhung néu anh/chi rudt c6 bilirubin toan phan > 15 mg/dl (257 umol/l) thi
nguy co vang da cho tré tiép theo cao hon 12,5 1an so véi nhém ching [136].
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4.2. PAC PIEM LAM SANG VA CAN LAM SANG CUA VANG DA TANG
BILIRUBIN GIAN TIEP O TRE PE NON
4.2.1. Pic diém |am sang ciia vang da ting bilirubin gian tiép & tré dé non

- Thoi diém xuat hién vang da:

Theo két qua nghién ciru & bang 3.7, 56,8% tré xuat hién vang da truéc 48 gio
nhung thudng gap nhat 1a trong khoang thoi tir 24-<48 gio (50,6%,). Thoi gian xuat
hién vang da trung vi la 44 (33,0-80,0) gio.

Két qua nghién ctru caa ching toi cling twong tu nghién ctu cia Nguyén Thi
Thanh va cong su (2007) ghi nhan 58,9% tré dé non xuat hién vang da trudc 48 gio
[23]. Chu Thi Ha va cong su (2015) nghién ctu trén 37 tré vang da nang phai thay
mau, trong d6 co 8 tré dé non (21,6%) ghi nhan 4/8 (50%) tré vang da trong ngay
dau sau sinh, tudi xuat hién vang da trung binh 1a 1,93+0,88 ngay [10].

Tuy nhién, nghién citu cia mot s6 tac gia khac co thoi gian xuat hién vang da
mudn hon trong nghién ctu cua téi nhu Nguyén Thi Mai (2013) trong nghién ctru
vé vang da tré dé non tai Bénh vién Pa khoa Trung uong Thai Nguyén ghi nhan
thoi gian xuat hién vang da chu yéu tir 49 - 72 gid chiém ti 1 38,7% [18]. Pham Thi
Ngoc Han (2011) trong nghién ciu vé vang da tang bilirubin gian tiép ¢ 39 tré dé
non tai Bénh vién Viét Nam - Cu Ba Bng Hai ghi nhan thoi gian xuat hién vang da
gap chu yéu tir 49 - 72 gio chiém ti 1¢ 58,9% [11]. Lavanya K (2012) trong nghién
ctru cua minh ¢ 216 tré dé non bi vang da & An Do ghi nhan thoi gian xuét hién
vang da <24 gio chiém 1,4%, tir 24-48 gio chiém 26,5% va sau 48 gio la 28,8%.
Thoi gian vang da rd cuaa tré trung binh 1a 61 + 32gio [82]. C6 su khac biét nay la
do nhitng tré trong nghién cau cua téi dugc theo ddi 1am sang hang ngay va tap
trung dac biét vao triéu chitng vang da nén c6 thé phat hién vang da sém hon mot s6
nghién ctru kKhéc.

- Vling vang da tai thoi diém phat hién:

Theo két qua nghién ctu ¢ bang 3.8 vé viing vang da trén 1am sang dua theo
quy tic Kramer cho thdy 47,2% tré dugc phét hién vang da khi chi méi vang & ving
1, sau do 1a 21,0% tré vang tai vung 2, 19,3% tré vang téi vang 3 va ti I¢ tré vang
t6i viing 4 hozc 5 rat thap, chi chiém 12,5%. Piéu nay ciing 1a mdt trong cac loi ich
ma nghién ciru mang lai cho ddi twong nghién cau. Tat ca tré duge thaim kham va
theo doi sat, dac biét la triéu chirng vang da. Vi vay, ti I€ tré duoc phat hién sém
ngay khi vang da chi méi ving 1 ciing cao hon cac nghién ctru khéc.
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Nghién ctu cua ching tdi khac véi mot sé nghién ciu khéc. Pham Thi Ngoc
Han (2011) trong nghién ctiu vé vang da ting bilirubin gian tiép ¢ 39 tré dé non tai
Bénh vién Viét Nam — Cu Ba Pdng Héi ghi nhan ving vang da thudng gap nhat Iic
chan doan 1a ving 3 chiém ti 18 66,7 [11]. Nguyén Thi Mai (2013) trong nghién ctu
vé vang da tré dé non tai Bénh vién Pa khoa Trung wong Thai Nguyén ghi nhan
vung vang da thuong gap nhit ldc chan doan 13 ving 3 chiém ti 16 65,8% [18].
Praveena va cong su (2017) nghién ciru vé vang da tang bilirubin gian tiép & 150 tré
da thang ghi nhan ving vang da theo Kramer thuong gip nhat 1a vang 2 chiém
68,7%, tiép theo 1a viing 4 chiém 22,7%, it nhat 1a ving 3 chiém 8,6% [111]. Akbar
va cong su (2022) nghién ciru vé vang da tang bilirubin gian tiép ¢ 20 tré dua thang
ghi nhan ving vang da theo Kramer thudng gap nhat la ving 3 chiém 55%, tiép
theo 12 viing 2 chiém 35%, it nhat Ia viing 4 chiém 10% [29]. C6 su khac biét nay co
thé do tré dé non trong nghién ciru cua toi duoc theo ddi 1am sang hang ngay tur sau
sinh cho dén khi xuat vién, ciing nhu dugc chi dinh 1am xét nghiém bilirubin méu
tinh mach ngay hai cho nhitng tré ¢ bénh 1y kém theo. Do d6, da s tré duoc chan
doan va can thiép kip thoi dwa vao két qua xét nghiém bilirubin mau tinh mach
trde khi tré ¢ vang da nhiéu trén 1am sang.

- Chiéu dén diéu tri vang da:

Két qua nghién ctu cua ching toi tir bang 3.9 dén bang 3.10 cho thay 50,0%
tré c6 vang da ting bilirubin gian tiép duoc chi dinh chiéu dén, trong d6 100,0% tré
duogc chi dinh chiéu dén dap tng tot véi diéu tri chiéu dén khong co truong hop nao
phai thay mau. Thoi diém bat dau chiéu dén trung vi 1a 38,0 (30,0 — 53,0) gio, thoi
diém gap nhiéu nhat tir 24-48 gio chiém 68,2%. Thoi gian diéu tri chiéu dén trung
binh 1a 2,96 + 0,94 ngay.

Ti Ié chiéu dén diéu tri vang da trong nghién ctu cua ching tdi thip hon so
v6i mot sé nghién ctru khac. Nguyén Thi Mai (2013) nghién ciru & 310 tré dé non bi
vang da tang bilirubin GT tai Bénh vién Pa khoa Trung wong Thai Nguyén ghi
nhan c6 268/310 tré duoc diéu tri chiéu dén chiém ti 18 86,5% truong hop. C6 266
(99,3%) tré duoc diéu tri hoan toan bang chiéu dén, co 2 tré can thay mau (0,7%)
két qua déu khoi hoan toan [18]. Pham Vian Minh (2020) nghién ciru vé két qua
diéu tri vang da tang bilirubin GT & 154 tré so sinh tai Bénh vién San Nhi Pha Yén
ghi nhan 144 tré c6 chi dinh chiéu dén chiém ti 18 94,7% trong d6 dap ung tét Véi
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diéu tri chiéu dén chiém 96,5%, chi c6 3,5% khong dap wng véi diéu tri phai chuyén
tuyén. Thoi gian bét dau diéu tri chiéu dén sau khi xuat hién vang da gap nhiéu nhat
trong 24 gio dau chiém ti 1é 84,0% sém hon trong nghién ctru cua t6i, thoi gian diéu
tri chiéu dén 1a 68 gid (2,8 ngdy), twong tu trong nghién ctu caa ching toi [19].
Prabhu va cong su (2016) nghién ctru trén 102 tré so sinh vang da tang bilirubin GT
cling ghi nhan chi dinh chiéu dén chiém ti 1& 91,2% [109]. Mukherjee va cong su
(2018) ghi nhan ti I chiéu dén ¢ tré dé non 1a 81,8% trong d6 ti 1& chiéu dén & tré
cang non thi cang cao: 94,3% tré tir 23-<28 tuan, 92,6% tré tir 28-<32 tuan, 75,8%
tré tir 32-<35 tuan [97].

Thoi gian chiéu dén diéu tri vang da trong nghién cau cua Pham Thi Ngoc
Han (2011) trén 39 tré dé non tai Bénh vién Viét Nam — Cu Ba Bong Hoi 1a 1,89
ngay [11]. Lavanya K (2012) nghién ctu trén 216 tré dé non bi vang da ¢ An Do
ghi nhan thoi gian diéu trj chiéu dén 1a 49 + 26 gid (2,1 + 1,1 ngay) ngan hon két
qua nghién ctu cua chung toi [82]. Mukherjee va cong su (2018) nghién ciu veé
vang da tang bilirubin gian tiép trén nhém tré dé non <35 tuan, ghi nhan ti I chiéu
deén 1a 81,8% (2023/2472 tré), thoi gian chiéu dén trung vi 12 50 (27-85) gio [97].
Abe va cong su (2020) nghién cau trén 381 tré dé non <35 tuan cé vang da ting
bilirubin gian tiép ghi nhan ti I chiéu dén 89%. Trong dé, ti 18 chiéu dén theo mdi
nhom tudi thai 12 22-27 tuan (95%), 28-29 tuan (98%), 30-31 tuan (90%) va 32-34
tuan (84%) [26]. C6 su khac nhau giira nghién ciru cua ching toi va cac tac gia ké
trén 1a do khac nhau vé dia diém nghién ciru va d6i tugng nghién cuau.

Trong nghién cau cua ching toi khong co tré nao phai thay mau vi tat ca tré
déu duoc theo di tir sau sinh dén ldc ra vién. Pong thoi, nhiing tré c6 nong do
bilirubin mau tang cao da duoc diéu tri kip thoi theo huéng dan diéu tri cua NICE.

- Mt s6 bénh ly kém theo:

O bang 3.11, mét sé van dé sic khoe hay bénh 1y kém theo thudng gap ¢ tré
dé non la nhiém khuan so sinh sém (52,3%), suy ho hap (51,7%), ha glucose mau
(35,2%), ti I¢ tré bi thiéu mau va da hong cau thap, chi c6 3,4% va 1,7%.

Két qua nghién ctiu cia t6i ciing twong tu nghién ciu cia Truong Thi Hong
(2017) ghi nhan cac bénh ly thuong gip & tré dé non la nhiém tring so sinh sém
67/89 truong hop, vang da ting bilirubin gian tiép 55/89 truong hop, suy hd hip so
sinh 28/89 truong hop, ha gluocse mau 18/89 trudong hop, thiéu mau 4/89 trudng
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hop, nhidm khuan so sinh mudn 3/89 truong hop va ngat 2/89 trudng hop [14].

Nhung khac voi nghién cau caa Nguyén Thi Mai (2013) ghi nhan ti I¢ tré dé
non mac bénh kém theo trudc khi ¢d vang da la viém phdi 33,2%, viém rén 5,1%,
viém ruot 12,5% [18]. C6 su khac nhau nay 1a do ddi twong nghién ciru cia toi duoc
theo di tir sau sinh cho dén luc ra vién nén chu yéu 1a md hinh bénh tat trong giai
doan so sinh sém, trong khi d6i twong nghién ctu caa Nguyén Thi Mai 13 tré <28
ngay nhap vién tai Khoa Nhi.

Ngoai ra, cac trudng hop bénh mang trong, ngat hay nhidém khuan ning hoac
tré so sinh dudi 31 tuan déu dugc chuyén Ién bénh vién tuyén trén nén md hinh
bénh tat trong nghién ciru cua t6i chua ghi nhan cac bénh nay. Theo nghién ctu cua
Muhe va cong su (2019) nghién ciru nguyén nhan tir vong ctaa 1109 tré dé non da
ghi nhan cac nguyén nhan gay tir vong thuong gap la bénh mang trong 45,3%,
nhim khuan 26,0%, ngat 13,6%, viém phdi 3,0%, di tat bam sinh 3,4%, xuat huyét
trong ndo that 1,1% [96].

4.2.2. Pic diém can 1am sang cia vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré dé non
4.2.2.1. Két qud xét nghigm mau cuéng rén cia tré dé non c6 vang da ting
bilirubin gian tiép

Theo két qua nghién ciru cia ching ti ¢ bang 3.12 ghi nhan ndng do bilirubin
toan phan mau cudng roén trung vi 1a 1,77 (1,50 - 2,01) mg/dl, trong d6 ndng do
bilirubin gian tiép mau cudng rén chiém wu thé voi 1,23 (0,95-1,52) mg/dl.

- Nong dd bilirubin toan phin mau cudng rén:

Két qua nay tuong tu nghién ciru cua Knupfer va cong su (2005), & nhom tré
34-36 tuan, nong d6 bilirubin TP méau cudng ron trung binh 1a 30,946,7 pmol/l
(#1,81+0,39 mg/dl) [78]; Zeitoun va cdng su (2013) nghién ctru trén 94 tré so sinh
bao gém 47 tré dé non va 47 tré du thang ghi nhan trong nhom tré dé non c6 ndng
d6 bilirubin TP méu cudng rén 13 1,72 + 0,50 mg/dl [165]; Calkins va cong sy
(2015) ghi nhan néng do bilirubin TP mau cudng ron & nhém tré >35 tuan khong cd
bat ddng nhém mau me con 1a 1,840,3 mg/dl [45]. Castillo va cong su (2018)
nghién ctru trén 1257 tré >35 tuan, ghi nhan ndng do bilirubin TP mau cudng ron
trung binh 1a 1,7+0,5 mg/dl [46]. Aktas va cong su (2018) ciing ghi nhan ndng do
bilirubin TP mau cudng rén trung binh 1a 1,77+0,57 mg/dl [30]. Nhung khac véi

nghién ctru cia Mashad va cong sy (2019) ghi nhan nong d6 bilirubin TP mau cudng
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ron trung binh & nhdém vang da bénh 1y 1a 2,13+0,83 mg/dl [87]. C6 su khac nhau 1a
do nghién ctru ciia Mashad thyc hién trén 75 tré so sinh co tudi thai > 35 tudn, 16n
hon so v6i tudi thai trong nhém nghién ctru cua ching toi.

- Nong dd albumin méau cuéng rén:

Theo Theodore (1995), nong d6 albumin huyét thanh thay di theo ting giai
doan trong thai ky, ndng do albumin huyét thanh trung binh & thai 12 tuan 1a 1,09
g/dl, ting 1én 2,71 g/dl luc thai 26 tudn, sau d6 ting dan khoang 0,09 g/dl/tuan cho
dén lac sinh, nong do albumin huyét thanh Idc thai 40 tuan vao khoang 3,51 g/dl
(3,6-4,4) [141].

Theo két qua nghién ciru ciia chiing t6i & bang 3.12 ghi nhan nong d6 albumin
mau cuéng ron trung binh 1a 3,44 + 0,35 g/dl. Két qua nay tuong ty nghién cau cua
Knudsen (1989) vai nong do albumin mau cudng ron & nhom tré vang da trung binh
la 3,58 g/dl va khong vang da la 3,68 g/dl [77]; Padala va cong su (2022) nghién
ctru vé vang da ¢ 63 tré du thang ghi nhan nong do albumin mau cudng ron trung
binh la 3,52 + 0,65¢/dl [107]; Janaki (2018) trong nghién ctru cua minh ¢ 92 tré so
sinh bao gom 37 tré vang da va 55 tré khdng vang da ghi nhan néng d6 albumin
mau cudng rén ¢ nhém vang da trung binh 1a 3,56 + 0,65 g/dl va nhém khdng vang
da 1a 3,56 + 0,66 g/dl, khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé nong do
albumin mau cudng ron gitra 2 nhém [70]; Rehna va cong su (2022) nghién ctu
trén 405 tré co vang da tang bilirubin GT ghi nhan ndng do albumin mau cudng rén
la 3,6 + 0,35 g/dl [117]; Rehna va cong su (2021) nghién cttu vé vang da ¢ 1025 tré
du thang ghi nhan nong do albumin mau cudng rén trung binh 1a 3,69 + 0,35 mg/dL
[116].

Tuy nhién, cling c6 mot sd nghién ciru cho két qua nong d6 albumin méau
cubng rdn cia tré so sinh thap hon so voi chiing toi nhu Elumalai va cong sy (2022)
nghién ctru trén 200 tré du thang khoe manh ghi nhan néng d6 albumin mau cudng
ron trung binh 1a 2,64+0,3 g/dl [55]. Mashad va cong su (2019) trong nghién ctru
gia tri cta albumin va bilirubin méau cudng ron trong tién luong vang da bénh 1y &
75 tré so sinh tai Hy Lap ghi nhan néng do albumin mau cuéng ron 14 2,76 + 0,71
g/dl [87]. Krishna va cdng su (2022) nghién ctru trén 500 tré du thang khde manh
tai An Do ghi nhan ndng d6 albumin mau cudng rén trung binh 12 2,94 + 0,34 g/dl
[80]. Mahmoud va cs (2020) c¢6 ndéng do albumin mau cubng ron trung binh la
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3,32+0,51 mg/dl [85]; Sharma va cs (2020) ghi nhan ndng d6 albumin mau cudng
ron trung binh 13 3,23+0,64 mg/dl [126]; Barekatain va cong su (2020) ghi nhan
ndéng do albumin mau cudng rén & 100 tré dé non l1a 3,20+0,32 mg/dl [36]. Roach
va ¢s (2022) ghi nhan ti 1& tré c6 ndng do albumin mau cudng ron > 3,3 g/l chi cd
17/106 tré (13,2%) [119]. Chandel va cong sy (2020) nghién ctru trén 40 tré >32
tuan va 66 tré du thang, trong do, ti 1& tré c6 ndéng do albumin mau cudng rén
>3.3¢g/dl chi c6 27,4% [47]. CO su khac nhau gilta nghién ctru ctiia ching toi va
cac nghién ciru khac c6 thé do khac nhau vé d6i tuong nghién ciru, dia diém
nghién ctru cling nhu cac bénh 1y kém theo cta me va tré ¢6 thé anh huong dén
ndéng do albumin mau cudng ron.

- Ti s6 bilirubin toan phan/albumin méau cuéng rén:

Ciing trong bang 3.12, ti s6 bilirubin toan phan/albumin méau cubng rén trung
binh 12 0,52 (0,42-0,60) mg/g. Két qua nay twong tw nghién ciru cia Mahmoud va cs
(2020) ghi nhan ti sé bilirubin TP/albumin ¢ nhom tré can diéu tri vang da Ia
0,89+0,07 mg/g va nhom khong diéu tri 1a 0,45+0,05 mg/g [85]; Rehna va cong sy
(2022) nghién ciu trén 405 tré c6 vang da tang bilirubin GT ghi nhan ti s6 bilirubin
TP/albumin mau cubng rén la 0,68 + 0,15 [117]; Padala va cong su (2022) nghién
ctru vé vang da o 63 tré du thang ghi nhan nong do bilirubin TP méau cudng rén 1a
1,84 + 0,59 mg/dl. Ti sé bilirubin TP/albumin mau cudng rén la 0,54 + 026 mg/g
[107]; Sharma va cong su (2020) ghi nhan ti s6 bilirubin TP/albumin 1a 0,84+0,51
mg/g [126]. Két qua nay khac véi nghién ciru cua Mashad va cong su (2019) ghi
nhan ti s6 bilirubin TP/albumin trung binh & nhém vang da bénh Iy 1a 1,06+0,51
mg/g [87]. C6 su khéac nhau giira nghién ciru nay véi két qua nghién cau cua ching
t6i c6 thé do khac nhau vé d6i tuong va dia diém nghién cuu.
4.2.2.2. Két qua xét nghigm mdu tinh mach ngay 2 sau sinh caa tré dé non co
vang da ting bilirubin gidn tiép

- Nong dd bilirubin mau tinh mach ngay 2 sau sinh:

Két qua o bang 3.13 ghi nhan nong do bilirubin TP mau tinh mach trung vi 1a
6,98 (6,76 - 7,82) mg/dl (# 117,8 (115,6 — 133,7) umol/I) va nong do bilirubin gian
tiép trung vi 12 6,50 (5,49 — 7,48) mg/dl (# 115,2 (93,9 — 127,9) umol/l).

Két qua nghién ciru cua ching tdi ciing twong tu két qua nghién cau caa Ram
va cong su (2018) véi ndng do bilirubin TP mau tinh mach Iic 24+2 gio sau sinh
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trung binh 1a 6,03+1,48 mg/dl va nhoém tré vang da can chiéu dén c6 ndng do
bilirubin TP mau tinh mach cao hon nhom khong vang da véi p<0,05 [113].

- Nong dd albumin mau tinh mach ngay 2 sau sinh:

Trong bang 3.13, néng d6 albumin mau tinh mach ngay 2 trung binh 1a 3,51 +
0,32 g/dl. Két qua nay twong tu nghién cau cua Zeitoun va cong sy (2013) trén 94
tré so sinh ghi nhan néng d6 albumin mau trung binh & tré dé non trong nhitng ngay
dau 1a 3,50 + 0,25 g/dl [165].

Tuy nhién ¢6 mét sé nghién ctiu khac c6 nong do albumin mau tinh mach thap
hon nghién ctru cta chung t6i. Poan Thi Hué (2013) nghién cuiu trén 84 tré dé non
ghi nhan ndng d6 albumin mau trung binh 1a 3,26 + 0,50 g/dl [15]. Phan Thi Kiéu
Oanh (2018) nghién ctu vé gia tri tién luong cua néng d6 albumin mau vai tinh
trang nang ¢ 150 tré d¢ non tai khoa so sinh Bénh vién Nhi Trung wong ghi nhan
nong do albumin mau trung binh & tré dé non la 30,88 + 3,36 g/l [21]. Nguyén Thi
Phuong (2020) trong nghién ciru vé mot s6 diac diém 1am sang, can 1am sang cua tré
dé non tai Bénh vién Trung wong Thai Nguyén ¢ 162 tré dé non ghi nhan nong do
albumin mau trung binh 3,14 + 0,37 g/dl [22]. C6 su khac biét nay 1a do dia diém
nghién ciru cua cac tac gia trén duoc thuc hién tai cac bénh vién I6n, noi tap trung
nhiéu tré dé non cé nhiéu bénh ning kém theo 1am giam néng do albumin mau.

- Ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau tinh mach ngay 2 sau sinh:

Ciing theo két qua trong bang 3.13, ti sé bilirubin toan phan/albumin méu
cudng ron dugc ghi nhan 1a 1,90 (1,64 — 2,30) mg/g.

Két qua nghién ctu cua ching t6i thap hon nghién ciru cua Iskander va cong
sur (2014), khi nghién ciru trén 224 tré so sinh >34 tuan bi vang da nang can c6 chi
dinh chiéu dén tich cuc hodc thay mau da ghi nhan ti sb bilirubin toan phan/albumin
trung vi la 8,6 mg/g [69]. Nghién ctru cia Mosallam va cong su (2019) ghi nhan
nhom tré bi vang da ting bilirubin gian tiép cd ton thwong than kinh co ti sb
bilirubin todn phan/albumin mau tinh mach 1a 8,38 + 2,34 mg/g cao hon nhdém
khong c6 tén thuong than kinh 13 6,46 + 1,84 mg/g v&i p<0,0001. C6 su khéac nhau
giita ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau tinh mach giita nghién ctu cua ching toi
va hai tac gia trén vi ddi twong nghién cau cua ching toi 1a tré dé non con hai
nghién ctu ndy bao gém ca tré dé non va tré du thang; thir hai 1a thoi diém xét
nghiém trong nghién ctu caa ching téi la ngay 2 sau sinh con cac nghién ctru khac
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lay khi tré c6 vang da ning, cé chi dinh chiéu dén hoic thay mau nén ti sb nay cao
hon 1a hop ly.

- Nong dd hemoglobin ciia mau tinh mach ngdy 2 sau sinh:

Trong nghién ctu cua ching tdi & bang 3.14, 93,1% tré c6 nong do
hemoglobin nam trong khoang tir 13,5 — 22,0 g/dl, ti Ié tré thiéu méu chi 4,6% va ti
16 tré da hong cau chi 2,3%. Nong d6 hemoglobin trung binh cua nhém 1a 17,23 +
2,23 g/dl.

Nghién ctru cua ching tdi ciing c6 két qua twong tu v&i nghién ciru ciia mot s6
tac gia trong va ngoai nudc khac nhu Zeitoun va cong su (2013) nghién ctu trén 94
tré so sinh ghi nhan néng do hemoglobin mau trung binh & tré dé non sau sinh 1a
16,89 + 0,85 g/dl [165]. Saggar M va cong su (2023) trong nghién ciru & 200 tré du
thang tai An Do ghi nhan nong do hemoglobin mau trung binh & nhém vang da
bénh ly la 15,85+0,46 va nhom vang da sinh ly la 15,83+0,57 g/dl. Khéng c6 su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira nong do hemoglobin mau giira nhém vang da
bénh ly so vai nhdm vang da sinh ly véi p>0,05 [121].

Tuy nhién, néng do hemoglobin trong nghién ctu cua ching t6i cao hon
nghién ciu ciia Poan Thi Hué (2013) vé mot sb chi s6 huyét hoc va chi sb sinh hoa
& tré dé non diéu tri tai khoa Nhi Bénh vién da khoa Trung wong Thai Nguyén,
nghién ciu nay ghi nhan nong d6 hemoglobin méau trung binh cia 84 tré dé non
trong 3 ngay dau 1a 15,00 + 2,44 g/dl [15]. Nguyén nhan c6 thé do nghién ctu cua
Doan Thi Hug c6 ¢& mau it hon, sb tré 6 tudi thai dudi 32 tuan, dic biét 1a dudi 28
tuan nhiéu hon chung t6i. Cu thé, ddi twong nghién cttu cua Poan Thi Hué 1a nhitng
tré tir 26-37 tuan (trung binh la 33,51 + 2,21 tuan), can nang tir 850-2700g ( trung
binh 1a 2034,2 + 385,9 g).
4.2.2.3. Két qud xét nghiém glucose mao mach sau sinh

Két qua ¢ bang 3.15. ghi nhan ti 18 tré ¢6 ndng d6 glucose mau <2,6 mmol/I 1a
40,5%.

Két qua nay ciing tuong ty nghién cau cia Nguyén Thi Mai (2013) ghi nhan ti
18 ha duong huyét <400 mg/dl 1a 29,0% trong d6 nhom tré dudi 32 tuan la 13,1%,
nhom tré 32-<35 tuan 12 50,0%, nhom tré tir 35-37 tuan 1a 36,9% [18]. Riéng nghién
ctru cua Poan Thi Hué va cong su (2013) 1ay méc glucose mau dé nghién ctu khac
nghién ctru caa chdng tdi nén ti 1€ cling khac nhau, nghién ctru cua tac gia nay ghi
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nhan ti 1& tré dé non c6 ndéng do glucose mau <4,6 mmol/l trong 3 ngay dau la
85,9%, trong 3 ngay tiép theo la 73,38% [15].

4.2.3. Lién quan giira dic diém lam sang ciia vang da ting bilirubin gian tiép
v6i ndng dd bilirubin toan phan mau tinh mach ngay 2 sau sinh cia tré dé non

Trong bang 3.16, két qua nghién ctru caa ching tdi nhan thiy thoi gian xuét
hién vang da cang sém thi nong d6 bilirubin toan phan mau tinh mach ngay 2 cang
cao, su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,0001.

Trong nghién ctru cua ching t6i, viing vang da tai thoi diém phat hién cang
cao thi ndng do bilirubin toan phan mau tinh mach ngay 2 cang cao. Nhitng tré vang
da ving 1 ¢6 nong do6 bilirubin toan phin mau tinh mach ngay 2 trung vi 14 6,60
mg/dl va ting 1én dén 8,91 mg/dl néu tré ¢ vang da ving 5 tai thoi diém phat hién.

Nhiéu tac gia khac ciing ghi nhan néng d6 bilirubin TP méau tinh mach & nhém
tré vang da can chiéu dén diéu tri cao hon nhom tré vang da khong c6 chi dinh chiéu
dén. Nguyén Thi Mai (2013) ghi nhan nong do bilirubin TP mau tinh mach trung
binh lic bt dau diéu tri ngay thir 4 1a 14,02 + 4,26 mg/dl [18]. Prabhu va cong su
(2016) nghién ctru & 102 tré so sinh vang da ciing ghi nhan néng do bilirubin TP
mau tinh mach ngay thtt 4 & nhom vang da can diéu tri 17,62+ 6,11 mg/dl cao hon
rat nhiéu so vi nhém vang da khong can diéu tri 12,53 + 3,08 mg/dl véi p<0,001
[109]. Trivedi va cong su (2013) nghién ctru trén 605 tré so sinh tai An P9 ghi nhan
ndéng d6 bilirubin TP mau tinh mach vao ngay thtt 4 & nhém tré c6 vang da 13 14,88
+ 2,91 mg/dl cao hon so véi nhom khéng vang da 1a 0,9 £ 0,2 mg/dl voi su khac
biét c6 y nghia thong ké p<0,01 [143]. Nghién ctu cia Dwarampudi va cong su
(2015) duoc thuc hién trén 70 tré da thang va dé non. Tré dugc xét nghiém thém
bilirubin toan phan mau tinh mach vao ngay thir ba sau sinh, nhém tré vang da cé
nong d6 bilirubin mau toan phan 1a 16,338 + 1,134 mg/dL cao hon nhom khong
vang da 10,825 # 1,165 mg/dL véi p<0,01 [53]. Két qua bilirubin toan phan mau
tinh mach cua nghién ctru nay cao hon nghién ctu cua ching t6i vi khac nhau vé
d6i twong nghién ctu va thoi gian lay mau dé xét nghiém bilirubin.

4.2.4. Mt sb yéu t6 lien quan dén chi dinh chiéu dén diéu tri vang da ting
bilirubin gian tiép & tré dé non

- Mt sé yéu té lien quan tir phia con:

Két qua ¢ bang 3.17 ghi nhan tudi thai, can nang ldc sinh, nhiém khuan so
sinh sém va suy hé hap 1a cac yéu té co lién quan dén chi dinh chiéu dén diéu tri
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vang da & tré dé non. Trong do, tré so sinh dudi 35 tuan thai ¢é chi dinh chiéu dén
cao gap 4,61 1an so véi tré c6 tudi thai tir 35-<37 tuan; nhitng tré ¢ can ning lic
sinh <2000g c6 chi dinh chiéu dén diéu tri cao gap 3,28 1an so v4i nhém tré tir trén
2000g; nhitng tré bi nhim khuin so sinh sém cé chi dinh chiéu dén cao gip 7,15
lan so véi nhitng tré khdng bi nhidm khuan so sinh sém va nhiing tré c6 suy hd hap
c6 chi dinh chiéu dén cao gap 4,37 1an so v&i nhém khdng suy hd hap.

Theo Stevenson, cé lién quan gitta vang da va can nang lac sinh vi can nang
thuong tang theo tudi thai nén nguoi ta van nhan thay c6 méi lién quan gitra can
nang luc sinh vai nguy co vang da. Tuy nhién, & nhdm tré sinh non muon hay gan
da thang, nhitng tré bi qua dudng thudng c6 nguy co vang da cao hon tré thiéu
dudng. Nguyén nhan co thé do lién quan voi nguy co bi u mau do sinh bang giac
hit vi thai to hoic do thuc té cac bac si it quan tim dén vang da ¢ nhiing tré qua
dudng nén doi khi tré dugc kham va can thiép diéu tri muon [136]. Nhung trong
nghién ctu cia ching toi, tat ca tré déu dugc theo ddi triéu chitng hanh ngay, nén
tré dugc diéu tri som, nhitng tré dudi 2000g 6 ti 1é chiéu dén cao hon co thé do dbi
tugng nay co nhiéu nguy co vang da hon nhom tir trén 2000g.

V& gidi tinh, c6 59,1% tré nam can chiéu dén diéu tri vang da trong khi ti 18
ndy & tré nir chi 40,9%. Tuy nhién, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké voi
p>0,05. Mot s6 nghién ctru khac ciing ghi nhan gidi tinh khong lién quan dén tinh
trang nang cua vang da. Prabhu (2016) nghién ctru trén 102 tré so sinh vang da
cling ghi nhan tré nam (54%) vang da nhiéu hon nit (46%) nhung khong c6 su lién
quan c6 ¥ nghia thdng ké vé tinh trang vang da bénh ly véi gigi tinh, p>0,05 [109].
Mishra va cong su (2018) nghién ctu trén 300 tré so sinh ghi nhan tré nam (56,5%)
vang da nhiéu hon nit (43,5%), khong co sy lién quan c6 y nghia théng ké vé tinh
trang vang da bénh ly véi gidi tinh, véi p>0,05 [89]. Rafi va cong su (2019) nghién
ctru trén 300 tré so sinh ghi nhan tré nam (61,9%) vang da ciing nhiéu hon nix
(39,1%), nhung khong c6 su lién quan c6 ¥ nghia thdng ké vé tinh trang vang da
bénh ly véi giai tinh, véi p>0,05 [112]. Aynalem va cong su (2020) nghién ctu trén
3852 tré dé non bi vang da tang bilirubin GT ghi nhan ti & tré nam chiém 54,9%, tré
nit chiém 45,1%. Khong c6 sy lién quan c6 y nghia théng ké vé tinh trang vang da
bénh ly véi gidi tinh, véi p>0,05 [35]. Thanomsingh (2020) trong nghién curu cua
minh & 294 tré so sinh vang da ciing ghi nhan tré nam (51%) gap nhiéu hon tré nit
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(49%) va khéng co su lién quan c6 y nghia thdng ké vé tinh trang vang da bénh ly
véi giagi tinh, vai p>0,05 [139]. Nassuna va cong su (2022) trong nghién ctiu cua
minh vé vang da ting bilirubin ¢ 235 tré so sinh tai Uganda ciing ghi nhan tré nam
(53,2%) gap nhiéu hon nit (46,8%), khong co sy lién quan c6 y nghia thong ké vé
tinh trang vang da bénh ly véi giéi tinh, véi p>0,05 [100].

Tuy nhién, cling c6 mot s6 it tdc gia c6 ghi nhan nguoc lai tré nir bj vang da
gap nhiéu hon tré trai nhu Awad va cong su (2020) trong nghién ctu caa minh &
100 tré so sinh ghi nhan tré nit (66%) gap nhiéu hon nam (34%) va khdng co su
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vé tinh trang vang da lién quan dén gigi tinh, voi
p>0,05 [34]. Nandan va cong su (2020) trong nghién ctru cua minh ¢ 120 tré du
thang ghi nhan tré nix (54,2%) gap nhiéu hon tré nam (45,8%) va khéng c6 su khéc
biét c6 ¥ nghia thong ké vé tinh trang vang da lién quan dén gigi tinh, véi p>0,05
[99]. Hemmati va cong su (2016) trong nghién ciru caa minh ¢ 419 tré du thang ghi
nhan tré nir (51,6%) gap nhiéu hon tré nam (48,4%) va khong c6 su khac biét ¢ y
nghia théng ké vé tinh trang vang da lién quan dén gidi tinh, véi p>0,05 [64]. Rehna
va cong su (2022) nghién ctru trén 405 tré c6 vang da tang bilirubin GT ghi nhan s6
tré nir (50,4%) gap tuong duong tré nam (49,6%) [117]. Nhu vay, qua rat nhiéu
nghién ctu trén c6 thé thay rang ti Ié vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré dé non
khong c6 lién quan dén gidi tinh cua tré.

Nguoc lai, Stevenson ciing ghi nhan nhan tré nam c6 ndng do bilirubin toan
phan huyét thanh cao hon tré nit. Tré nam c6 nguy co nhap vién lai vi vang da cao
gap 2,89 lan tré nit, nguy co vang da nhan cao gap 2 lan tré nix, ty 18 tir vong do
vang da nhan ciing cao hon tré nit (nam:nit 1a 127:90). Nguy@n nhan c6 thé do ty 1é
tré nam mic hoi chimg Gilbert cao hon gip 2 lan so Vi tré nir; cac dot bién gen
UGT1A1 trong bénh sinh cua Gilbert s& lam tang nong do bilirubin mau khi c6 kém
c4c nguyén nhan gay vang da khéc; bénh Iy thiéu men G6PD ciing 1a mot bénh di
truyén lan trén nhidm sac thé X nén thudng gap ¢ tré nam hon tré nit. Ngoai ra, mot
s6 nghién ctu cho thay tré nam dé bi nhiém doc than kinh do bilirubin hon tuy
nhién vai trd cua héc mén gigi tinh trong tinh nhay cam nay van chua rd rang.
Nhung ngudi ta nhan thiy gonadotropin ting cao trong giai doan cudi cua phdi va
giai doan sém sau sinh c6 thé anh huong dén sy phét trién cua hé than kinh trung
uong [136].
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Mdi lién quan véi tudi thai: so sanh két qua nghién ctru cua ching toi véi
nghién ctru ctia mot sb tac gia trong va ngoai nudc khic t6i nhan thdy c6 mot sb
nghién ctru khac ciing c6 ghi nhan twong ty nhu Nguyén Thi Mai (2013) nghién ctru
trén 310 tré d¢ non bi vang da tang bilirubin GT tai Bénh vién Pa khoa Trung wong
Thai Nguyén ghi nhan nhom tudi thai thuong gip nhét tir 32-<35 tuan chiém ti 1&
45,8%, trong do6 tinh trang vang da bénh 1y ciing gip cao nhit trong nhém tudi nay
chiém ti 18 63,7% [18]. Prabhu (2016) trong nghién ctru ¢ 102 vang da ciing ghi
nhén vang da bénh 1y gap & 54,9% [109]. Aynalem va cong su (2020) trong nghién
clru ¢ 3852 tré dé non bi vang da tang bilirubin GT tai da trung tam & Ethiopia ghi
nhan ti 1¢ vang da bénh Iy chiém 46,2%. Nhom tudi thai thuong gip nhat cia tac gia
cling 12 nhom tudi tir 32-<35 tuan chiém ti 1& 42,5%, trong d6 tinh trang vang da
bénh 1y ciing gip cao nhat trong nhom tudi nay chiém ti 18 51,2% [35]. Nhung khéc
v6i Lavanya K (2012) trong nghién ctru & 216 tré dé non bi vang da & An Do ciing
ghi nhan 57% c6 vang da bénh 1y, nhém tudi thai chiém ti 1¢ cao nhét trong nghién
ctru 12 nhom tré 36 tuan chiém 57,7%, tiép theo 1a nhom 35 tuan chiém 26,3% va it
nhat 12 nhom dudi 34 tuan chiém 16%. Tudi thai trung binh 1a 35,42 + 0,75 tudn
[82]. Roach V va cong sy (2022) trong nghién ctru cia minh & 200 tré so sinh tai
An d6 ghi nhan vang da bénh 1y chiém 61,3% tré dé non. Tudi vang da & tré dé non
thudng gap nhit trong nhom tudi tir 34-<37 tuan chiém ti 16 44,6% [119].

MGi lién quan véi can nang Itc sinh, nghién ctru cua chdng tdi ghi nhan nhom
tré c6 can ning lac sinh dudi 2000g can chiéu dén diéu tri vang da cao gap 4,61 lan
s0 v&i nhom tré ¢6 can nang luc sinh >2000g. Két qua nay khéac véi nghién ctiu cua
mét sé tac gia khac. Nassuna C va cong sy (2022) trong nghién cau caa minh vé
vang da tang bilirubin GT & 235 tré so sinh tai Uganda ciing ghi nhan khéng c6 su
lién quan c6 ¥ nghia thong ké vé tinh trang vang da bénh Iy véi can nang Itc sinh
p>0,05 [100]. Rehna va cong su (2022) nghién cau trén 405 tré c6 vang da tang
bilirubin GT ghi nhan khong c6 su khéc biét c6 y nghia thong ké vé tinh trang vang
da lién quan dén can nang Idc sinh, véi p>0,05 [117]. Roach V va cong su (2022)
trong nghién ctiru cia minh ¢ 200 tré so sinh tai An Do ghi nhan trong nhom tré dé
non khdng c6 su lién quan c6 y nghia thong ké gitra tinh trang vang da can chiéu
den vai can nang, vai p>0,05 [119].
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Mai lién quan giita nhim khuan véi vang da: Nhiém khuan va nhiém khuan
huyét: 1am ting nguy co bi bénh ndo do bilirubin. Nguoc lai, vang da sém ciing
dugc xem 12 mét chi diém cuaa nhiém trung. Co ché cd thé do su gia ting hoat dong
cua enzyme heme oxygenase vi phan tmg viém hay do cac stress oxy hoa. Co ché
thir hai dudng nhu 1a mot chat bao vé té bao bang cach chuyén doi phan tir tién oxy
hoa thanh heme rdi biliverdin va bilirubin, ca hai chat nay déu c6 tac dung chdng
oxy héa. Gan ddy, nguoi ta cling chimg minh dugc rang biliverdin c6 tac dung
khang virus truc tiép bang cach ting san xuat interferon dé dap ung voi tinh trang
nhiém virus. Viéc ting san xuit bilirubin do ting hoat dong cua enzyme heme
oxygenase & ting thém tai luong bilirubin trong mau vuot qué kha ning bai tiét
cua gan [136].

So sanh két qua nghién cau nay cua toi véi nghién ciu cia mot so tac gia
khéac, tdi nhan thay c6 nhiéu nghién ciru cho thay c6 méi lién quan gitta mot sé yéu
t6 nguy co phia con véi tinh trang vang da tuong ty nhan xét trong nghién ciu cia
chdng t6i nhu Nguyén Thi Mai (2013) ghi nhan mot sé yéu té nguy co thuong gap
nhat cia vang da ¢ tré dé non 1a nhiém khuan so sinh chiém 46,8%, ha duong mau
chiém 41,9% truong hop [18]. Aynalem va cong su (2020) trong nghién ciu cua
minh ¢ 3852 tré dé non bi vang da tang bilirubin GT tai da trung tdm & Ethiopia ghi
nhan yéu té nguy co nhiém khuan 1a thuong gap nhat chiém ti 18 51,0%, ha duong
mau chiém 46,9%. Trong d6 c6 sy lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitra nhiém khuan
vai nhom vang da bénh ly va sinh ly vai p<0,001 [35]. Kardum va cong su (2021)
nghién ctru 1360 tré so sinh ghi nhan nhdém tré sinh ¢ yéu té nhidém khuan & nhém
tré bi vang da cao hon so v4i nhom khdng vang da véi su khac biét c6 y nghia
thdng ké p<0,01 [73].

Bang 3.18 ghi nhan tré dé non cua nhitng ba me ¢6 yéu té nguy co cta nhiém
khuan so sinh sém thi chi dinh chiéu dén vang da cao gap 1,87 lan so véi nhém con
lai. Tuy nhién, nghién ciru cua t6i chua tim dugc mdi lién quan giira chi dinh chiéu
dén vang da cho tré dé non véi mot sé yéu té khéc tir phia me nhu me 16n tudi, tién
sir tién san giat, dai thao duong. ..

- Mt s6 yéu to lién quan tir me:

Theo két qua & bang 3.18, yéu t6 tir me co6 lién quan dén vang da tang bilirubin
gian tiép can chiéu deén cho tré dé non 1a me c6 nguy co ctia nhiém khuan so sinh
s6m (p<0,05) va chwa tim dugc méi lién quan véi cac yéu té khéc.
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Mot sé nghién cau ciing c6 ghi nhan twong tu nghién cau cua ching toi.
Thanomsingh P (2020) nghién cuu trén 294 tré so sinh vang da cling ghi nhan
khong c6 su lién quan cd ¥ nghia théng ké giita tudi ciia me lic mang thai, phuong
phap sinh vai tinh trang vang da bénh ly & tré vai p>0,05 [139]. Abdel-Aziz (2014)
nghién mot sé yéu t6 nguy co & tré bi vang da ting bilirubin GT & 384 tré so sinh
cting ghi nhan khéng c6 su lién quan gitra cach sinh cia me vai tinh trang vang da ¢
tré so sinh p>0,05 [25]. Mishra va cong su (2018) nghién cuu trén 300 tré so sinh
ghi nhan khong c6 su lién quan c6 y nghia thong ké vé tinh trang vang da bénh ly
VGi céch sinh cia me ciing nhu me co6 duoc truyén oxytoxin trong lic sinh hay
khéng, vai p>0,05 [89]. Roach va cong su (2022) trong nghién ciru caa minh ¢ 200
tré so sinh tai An Do ghi nhan trong nhom tré dé non khong cé su lién quan co y
nghia thong ké giira tinh trang vang da can chiéu dén véi cach sinh cia me, Voi
p>0,05 [119]. Saggar va cong su (2023) nghién ctu trén 200 tré so sinh tai An Do
ghi nhan khong c6 sy lién quan c6 ¥ nghia théng ké giira tinh trang vang da can
chiéu deén véi cach sinh cua me, me dugc truyén oxytocin, véi p>0,05 [121]. Rafi va
cong su (2019) nghién ctru trén 300 tré so sinh ghi nhan khéng c6 su lién quan co y
nghia théng ké vé tinh trang vang da bénh Iy véi cach sinh cua me, me ¢ st dung
oxytocin luc sinh, vai p>0,05 [112].

Tuy nhién, ciing c6 mot s6 nghién ctu c6 nhan xét khac voi nghién ctu cua
ching t6i. C4c tac gia nay ghi nhan c6 mot sé yéu t6 vé phia me c6 lién quan dén
tinh trang vang da bénh ly cua tré nhu Kishore va cong sy (2016) trong nghién mot
s6 yéu t6 nguy co & tré bi vang da ting bilirubin GT & 486 tré so sinh ghi nhan c6
mot s6 yéu t6 lién quan dén tang bilirubin GT c6 ¥ nghia thong ké 1a tré dugc sinh
thudng qua duong 4m dao, p<0,01 [76]. Mehta N (2019) trong nghién mot s6 yéu t6
nguy co & tré bi vang da ting bilirubin ¢ 380 tré so sinh ghi nhan c6 mot sé yéu t6
lién quan dén tang bilirubin GT c6 y nghia théng ké 1a tré sinh thuong qua duong
am dao, tudi thai <37 tuan, can ning dudi 2500 gram véi p<0,01 [88]. Awad va
cong su (2020) trong nghién ciru caa minh & 100 tré so sinh vang da ghi nhan tudi
cia me trong nhom tré vang da 1a 25,53 + 3,8 thip hon nhém khong vang da la
27,17 £ 4,5 nhung sy khac biét nay khong cé y nghia thong ké p>0,05 [34].
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- Lién quan véi dic diém 1am sang cha vang da:

Két qua phan tich don bién & bang 3.19 cho thay néu tré dé non xuat hién vang
da trudc 48 giod thi kha nang can chiéu dén diéu tri vang da cao gap 23,4 1an so voi
nhom tré xuat hién vang da sau 48 gio. Nghién ciu cua Pham Diép Thuy Duong
(2011) trén 33 tré so sinh vang da duoc thay mau tai Bénh vién Nhi déng 2 ghi nhan
tudi xuat hién vang da trung binh 1a 2,5 ngay [9].

Ciing theo két qua ¢ bang 3.19, ngay tai thoi diém phét hién vang da dau tién,
néu tré vang tir viing 3 tro 18n s& ¢d kha ning can chiéu dén diéu tri vang da cao gap
4,83 1an so v&i nhém tré vang da viing 1 hoic 2.

Nghién ctru cia Nguyén Bich Hoang o tré du thang vang da ting bilirubin gian
tiép cd chi dinh thay méu ghi nhan tré 100% tré c6 bénh ndo cap do bilirubin vang
tGi ving 5, tré khdng c6 bénh ndo cap do bilirubin co 84,5% vang dén ving 5,
15,5% vang dén ving 4, sy khéc biét voi p<0,05 [12]. Nghién cau cua Pham Diép
Thuy Duong (2011) trén 33 tré so sinh vang da duoc thay mau tai Bénh vién Nhi
ddng 2 ghi nhan 94,0% tré vang da rat sam tgi vang 5 [9]. Tran Lién Anh (2002)
nghién ctru trén 145 tré dé non va du thang c6 vang da dugc thay mau ghi nhan tré
c6 ndng do bilirubin mau cang cao thi mau sac da cang dam, sy khac biét co y nghia
théng ké véi p<0,001 [1].

4.3. MOT SO YEU TO LIEN QUAN PEN NONG PO BILIRUBIN VA Ti SO
BILIRUBIN TOAN PHAN/ALBUMIN MAU CUONG RON O TRE DE NON
CO VANG DA TANG BILIRUBIN GIAN TIEP

4.3.1. Méi lien quan giita néng @ bilirubin va ti sé bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén véi mét sé dic diém 1am sang va yéu tdé nguy co
ciia vang da ting bilirubin gian tiép & tré dé non.

4.3.1.1. Méi lién quan gi#a néng d¢ bilirubin toan phan mau cuéng rén véi mgt
so diic diém 1am sang va yéu té nguy co ciia vang da

Két qua o bang 3.20 va 3.21 cho thiy c6 méi lién quan c6 ¥ nghia thong ké
gitta ndng do bilirubin toan phan mau cubng rén véi tudi thai, can nang ldc sinh, chi
dinh chiéu dén, thoi diém xuat hién vang da, ving vang da, nhiém khuan so sinh
sém va suy hd hap vai p<0,05.

Mai lién quan vai chi dinh chiéu dén: ndng d6 bilirubin TP méu cudng rén caa
nhom c6 chiéu dén 1a 1,96 (1,78 - 2,27) mg/dl cao hon nhém khong chiéu dén 1a
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1,52 (1,37 - 1,77) mg/dl, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké p<0,01. Két qua nghién
ctru cua ching toi ciing twong tu két qua nghién ciu cia mot sé tac gia khac.
Zanardo va cong sy (2019) nghién ctu trén 624 tré so sinh ghi nhan néng do
bilirubin TP mau cudng rén caa nhom tré c6 vang da bénh ly 1a 1,9 (1,0-2,5) mg/dl
cao hon rat nhiéu so v&i nhém khong c6 vang da l1a 1,3 (0,6-2,2) mg/dl véi p<0,01
[164]. Janaki (2018) trong nghién ctu caa minh & 92 tré du thang ghi nhan nng do
bilirubin TP mau cudng rén & nhém vang da trung binh 1a 2,00 + 1,16 mg/dl va
nhém khdng vang da 1a 1,60 + 0,47m g/dl, su khéac biét c6 ¥ nghia théng ké véi
p<0,05 [70]. Trivedi va cong su (2013) nghién ciru trén 605 tré so sinh ghi nhan
ndng d6 bilirubin TP méu cudng rén & nhém tré c6 vang da 1a 3,83+ 1,72 mg/dl cao
hon so vai nhdm khéng vang da la 2,11+ 0,58 mg/dl vai su khac biét c6 v nghia
théng ké p<0,01 [143]. Nahar va cong su (2009) nghién ctru vé vang da trén 84 tré
so sinh ghi nhan ndng dd bilirubin TP mau cudng rén ¢ nhom tré khong vang da 1a
1,8+0,3 mg/dl thap hon ndng do bilirubin TP méau cuéng rén & nhoém cé vang da la
2,7 £0,3 mg/dl véi su khéc biét c6 y nghia thong ké p<0,001[98]. Satrya va cong su
(2009) nghién ctu trén 88 tré du thang khoe manh ghi nhan so tré nam bi vang da
bénh Iy nhiéu hon tré nir (p=0,040), nong do bilirubin mau cudng rén cia nhom
vang da bénh ly la 3,77 (2,34-6,60) mg/dl cao hon nhoém tré khdng bi vang da bénh
ly 1a 2,14 (0,90-4,22) véi p<0,001 [123]. Abdel-Aziz (2014) trong nghién cau mot
s6 yéu td nguy co & tré bi vang da ting bilirubin & 384 tré so sinh ghi nhan c6 méi
lién quan gitra ndng do bilirubin TP mau cudng rén véi tinh trang vang da bénh ly
sau sinh cua tré vaéi p<0,01 [25].

Pradhan va cong su (2017) nghién cuu trén 202 tré sinh non c6 vang da ghi
nhan ndng d6 bilirubin TP mau cudng rén nhdm nghién cau la 2,47+0,36 mg/dl. Co
su khéc biét vé nong d6 bilirubin mau cudng rén cua nhém vang da bénh ly 2,55
(1,5-2,8) mg/dl véi nhdém vang da sinh ly 1,94 (1,0-2,7) mg/dl véi p<0,0001 [110].
Garg va cong su (2017) nghién ctiu trén 250 tré so sinh ghi nhan ndng dé bilirubin
TP méu cubng rén ¢ nhém vang da can chiéu dén 1a 2,61 + 0,26 mg/dl cao hon
trong nhém khong vang da la 1,66 + 0,40 mg/dl véi su khac biét co ¥ nghia thong
ké p<0,01 [59]. Rafi va cong su (2019) nghién cuu trén 300 tré so sinh ghi nhan
ndng do bilirubin TP mau cubng rén & nhém tré ¢d vang da la 2,72 + 0,56 mg/dl cao
hon so v&i nhom khéng vang da la 1,51 £ 0,33 mg/dl véi su khac biét co v nghia



112

théng ké p<0,01 [112]. Castillo va cong su (2018) nghién ctiru 499 tré >35 tudn ghi
nhan sb tré can diéu tri chiéu dén 1a 36/499 tré. Nong do bilirubin TP méau cudng
rén ciia nhom tré co chiéu dén 1a 2,5+0,7 mg/dl cao hon nhom tré khong vang da la
1,6+0,4 mg/dl vai p<0,001 [46]. Khairy va cong su (2019) nghién cuau trén 175 tré
so sinh ghi nhan nong d6 bilirubin TP mau cudng rén & nhém vang da can chiéu
deén 1a 2,4 + 0,2 mg/dl cao hon trong nhoém khong vang da la 1,4 + 0,4 mg/dIvéi su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké p<0,01 [75]. Bhat va cong su (2019) nghién ctu trén
300 tré so sinh vang da ghi nhan ndng dé bilirubin TP mau cudng rén cua nhom tré
¢ vang da bénh Iy 1a 3,14 + 0,33 mg/dl cao hon rat nhiéu so véi nhém khdng c6
vang da la 2,57 + 0,57 mg/dl véi p<0,01 [39]. Singh va cong su (2019) nghién cau
trén 370 tré so sinh vang da ghi nhan nong do bilirubin TP mau cudng rén cua
nhom tré c6 vang da bénh 1y 1a 2,49+0,22 mg/dl cao hon nhiéu so vai nhém khdng
cé vang da la 1,63+0,44 g/dl véi p<0,01 [131]. Thirunavukkarasu cong su (2021)
nghién ctu trén 50 tré so sinh vang da ghi nhan ndng do6 bilirubin TP mau cudng
rén cta nhém tré ¢ vang da bénh 1y 13 3,11+0,62 mg/dl cao hon nhiéu so véi nhém
khéng cé vang da la 1,82+0,87 mg/dl véi p<0,01 [142]. Rehna va cong su (2021)
nghién ctu vé vang da & 1025 tré da thang ghi nhan tai diém cat cua noéng do
bilirubin TP mau cudng ron >2 mg/dl va diém cit ti bilirubin mau TP/albumin mau
cudng rén > 0,59 mg/g tré vang da bénh ly gap nhiéu hon so véi nhém khéng vang
da voi su khéc biét co ¥ nghia thong ké p<0,01 [117]. Shettigar va cong su (2017)
nghién ctru vé vang da ¢ 192 tré da thang ghi nhan ndng dd bilirubin TP méu cudng
rén 1a 2,32 + 0,35 mg/dl. Trong d6, & nhoém tré c6 vang da 1a 2,69 + 0,34 mg/dl
cao hon so v&i nhdm khéng vang da la 1,95 + 0,33 mg/dl véi sy khac biét co y
nghia théng ké p<0,01 [130]. Jehangir va cong su (2018) nghién cau vé vang da &
289 tré so sinh > 35 tuan ghi nhan & nhom tré c6 vang da la 2,6+0,8 mg/dl cao hon
so véi nhém khong vang da 1a 1,620,4 mg/dl véi su khac biét co ¥ nghia thong ké
p<0,01 [71]. Kardum va cong sy (2021) nghién ctru 1360 tré so sinh ghi nhan nong
d6 bilirubin TP mau cudng rén caia nhém tré ¢ vang da 2,33(2,04 - 2,69) mg/dl cao
hon nhom tré khéng vang da la 1,81(1,52 - 2,10) mg/dl véi p<0,001 [73]. Gupta va
cong su (2021) nghién cuau trén 152 tré da thang khée manh tai Nepal ghi nhan
nong d6 bilirubin TP méu cudng ron ¢ nhom tré vang da bénh ly la 2,90 + 0,44
mg/dl cao hon c6 ¥ nghia thong ké véi nhdm tré vang da sinh Iy 1,90 + 0,46 mg/dl
véi p=0,001 [61].
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Trong bang 3.21, néng d6 bilirubin toan phan mau cudng rén khdng lién quan
vé6i hoi ste so sinh sau sinh. Thong thudng, nhitng tré c6 hdi sire sau sinh thudng
duoc kep va cét rén sém, con nhitng tré khdng can hdi sic sau sinh thi duoc kep va
cit rbn muon hon tir 1 dén 3 phat sau sinh hoic sau khi dong mach rén ngimg dap.
Theo sinh Iy, & tré da thang, khoang 80ml mau luu thong trong tuan hoan nhau thai
truyén sang cho con trong mét phat dau tién va dat gan 100ml ¢ thoi diém ba phat
sau sinh [27]. Trong théng ké cua Rheenen va cong sy (2006) trén ba thir nghiém
ngau nhién va mot thir nghiém ddi ching gan nhu ngau nhién ¢ tré dé non tai cac
nuéc cong nghiép hda ghi nhan: nhém kep rén muon (hodn kep rén it nhat 3 phut
sau sinh, nhung néu trong trudng hop 1am sang cua tré khdng on thi tri hodn it nhat
tGi 60 gidy) c6 nong do dinh cua bilirubin toan phan huyét thanh cao hon ¢ y nghia
s0 v&i nhom kep ron sém, nong do bilirubin chénh léch gitra hai nhom la 25 pumol/l
(14-36 pmol/l). Tuy nhién, hai trong bén thir nghiém trén cho thay ti Ié ting
bilirubin huyét thanh dat t6i ngudng diéu tri khong cd su khac nhau giita hai nhém
kep rén sém va muon (138 tré, nguy co twong ddi 1,09 (0,66-1,81)) [118]. Nghién
ctru cua toi o ti 18 thiéu mau va da hong cau thap nén chua tim thay mai lién quan
giita nong do bilirubin toan phan méau cudng rén véi hoi sire so sinh.
4.3.1.2. Moi lién quan giiia néng dé bilirubin gidn tiép mzu cuéng ron voi mét sé dic
diém I3m sang va yéu té nguy co ciia vang da ting bilirubin gidn tiép ¢ tré dé non

Két qua ¢ bang 3.22 va 3.23 cho thay c¢6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké
giita nong do bilirubin gian tiép mau cudng rén véi tudi thai, can nang Idc sinh, chi
dinh chiéu dén, thoi diém xuat hién vang da, viing vang da va nhiém khuan so sinh
som véi p<0,05.

Nong dé bilirubin GT mau cudng rén caa nhom chiéu dén 1a 1,39 (1,23-1,83)
mg/dl cao hon khong chiéu dén 1a 0,99 (0,83-1,26) mg/dl, sy khéc biét c6 ¥ nghia
thong ké p<0,001. Két qua nay thip hon so véi két qua nghién cau caa Janaki
(2018) trén 92 tré du thang ghi nhan néng do bilirubin GT mau cubng rén & nhém
tré c6 vang da la 1,70+ 1,07 mg/dl cao hon so v&i nhdm khéng vang da la 1,39
+0,38 mg/dl , su khéc biét co ¥ nghia théng ké p<0,05 [70]. Trivedi va cong su
(2013) nghién cau trén 605 tré so sinh ghi nhan ndng d6 bilirubin GT méau cudng
rén & nhom tré c6 vang da 1a 3,76+ 1,28 mg/dl cao hon so véi nhém khdng vang da
la 1,91+0,59 mg/dl vé&i su khac biét c6 v nghia thong ké p<0,01 [143]. Nahar va
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cong su (2009) nghién cau vé vang da trén 84 tré so sinh ghi nhan ndng do bilirubin
GT méau cudng rén & nhém tré khdng vang da 1a 1,2 + 0,3 mg/dl thap hon néng do
bilirubin GT cua cudng ron & nhém c6 vang da 1a 1,8 +0,4 mg/dl véi su khac biét co
¥ nghia thong ké p<0,001 [98].

Tuy nhién, ciing c6 mot s6 nghién ctu c6 nhan xét khac vai nghién ctu cua
ching toi. Kale va cong su (2019) trong nghién mét sé yéu t nguy co & tré bj vang
da ting bilirubin GT & 150 tré so sinh ghi nhan c6 mot s6 yéu té lién quan dén ting
bilirubin GT c6 ¥ nghia thong ké 1a tién st me cé bénh khi mang thai, tré sinh
thuong qua duong am dao, vai p<0,05 [72]. Awad va cong su (2020) trong nghién
ctru ctia minh & 100 tré so sinh vang da nhan thady nhém tré sinh mé co ti 1é vang da
cao hon so véi nhom sinh thudng véi sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké p<0,01 [34].
4.3.1.3. Méi lién quan giza ti sé bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén véi
mét sé ddic diém 1am sang va yéu té nguy co ciia vang da

Két qua ¢ bang 3.24 va 3.25 cho thay ¢6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké
giita ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau cudng rén véi tudi thai, gigi tinh, can
nang ltc sinh, chi dinh chiéu dén, thoi diém xuat hién vang da, viing vang da, nhiém
khuan so sinh sém va suy hé hap vai p<0,05.

Ti s6 bilirubin TP/aloumin mau cudng rén cia nhdm chiéu dén 1a 0,59 (0,52-
0,67) mg/g cao hon nhom khong chiéu dén 1a 0,45 (0,39 -0,51) mg/g, su khéc biét
¢6 ¥ nghia thong ké p<0,001. Mot sb tac gia khac ciing ghi nhan nhiing tré so sinh
can chiéu dén diéu tri vang da c6 ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng ron cao hon
nhom khong chiéu dén. Khairy va cong sy (2019) nghién ciu trén 175 tré so sinh
ghi nhan ti s6 bilirubin TP/albumin mau cubng rén & nhém vang da can chiéu dén 1a
0,86 £ 0,14 cao hon trong nhém khong vang da la 0,44 + 0,19, su khac biét co y
nghia théng ké p<0,01 [75]. Bhat va cong su (2019) nghién ctu trén 300 tré so sinh
vang da ghi nhan ti s bilirubin TP/aloumin mau cudng rén & nhém vang da can
chiéu dén 1a 1,4 + 0,35 cao hon trong nhom khong vang da 1a 0,91 + 0,14 véi su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké p<0,01 [39]. Saggar va cong su (2023) nghién cau
trén 200 tré du thang tai An Do ghi nhan ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén
& nhom vang da can chiéu dén 1a 0,89+0,07 cao hon trong nhém khong vang da 1a
0,45+0,05, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p<0,001 [121].

Két qua nghién ctu cia ching tdi khac véi nghién ciu caa Bhat va cong su
(2019) ghi nhan ti s6 bilirubin TP/albumin mau cuéng rén khong cé sy khac biét
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theo gidi, tudi thai va can ning ldc sinh [39]. C6 su khac nhau nay c6 thé do khéc
nhau vé d6i twong nghién ctu, Bhat nghién ctu trén 300 tré so sinh tir trén 35 tuan
khoe manh con nghién ciru cua chang toi thuc hién trén tré dé non.

4.3.2. Méi lien quan giita néng @ bilirubin va ti sé bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén véi mét sé dic diém can 1am sang caa vang da
ting bilirubin gian tiép & tré dé non.

4.3.2.1. Méi twong quan giia néng dp bilirubin toan phan mau cuéng rén véi két
qud xét nghiém mdu tinh mach ngay 2 sau sinh

Trong bang 3.26 ghi nhan c6 méi twong quan thuan manh gita néng do
bilirubin TP méau cudng rdn vai ti sb bilirubin TP/albumin méau tinh mach ngay thi 2
sau sinh véi hé sé twong quan r=0,915, p<0,001 va phuong trinh hdi qui tuyén tinh
y = 0,06495 + 0,2576x. C6 mdi twong quan thuan muc do trung binh gitta ndng do
bilirubin TP méau cubng rén véi nong do bilirubin TP méau tinh mach véi hé sé tuong
quan 1a r=0,404, p<0,01, phuong trinh hoi qui tuyén tinh y = 3,8000 + 1,7212x. C6
mbi tuong quan thuan muic do trung binh giira ndng do bilirubin TP mau cudng ron
Vv6i ndng do bilirubin GT mau tinh mach ngay tha 2 sau sinh véi hé sé twong quan
r=0,411 vai p<0,001, v6i phuong trinh hdi qui tuyén tinh y= 3,4967 + 0,09799x.

Két qua nay caa chiing t6i cling gidng véi két qua ciia mot sb tac gia khac nhu
Shekhar va cong su (2020) nghién cau trén 100 tré da thang khoe manh tai An Do
ghi nhan c6 méi twong quan thuan mic d6 trung binh giita bilirubin TP mau cudng
ron vé6i bilirubin mau tinh mach véi r = 0,38, p<0,01 [128]. Gupta va cong su
(2021) nghién ciru trén 152 tré da thang khoe manh tai Nepal ghi nhan c6 moi
tuong quan thuan manh giita bilirubin TP mau cudng rén véi bilirubin mau tinh
mach 72-96 gio sau sinh véi r = 0,504 véi p<0,01 [61]. Zanardo va cong su (2019)
nghién ctru trén 624 tré so sinh ghi nhan c6 mdi twong quan thuan giira bilirubin TP
mau cudng ron véi bilirubin mau tinh mach ngay tht 3 sau sinh véi r = 0,26 véi
p<0,01 [164].

Nhung khac véi nghién clru cua Padala va cong sy (2022) & 63 tré du thang
vang da ghi nhan c6 mbi twong quan thuan chat ché giira bilirubin TP mau cudng
ron véi bilirubin méau tinh mach ngay th 3 sau sinh voi r = 0,803 voi p<0,01 [107].
Nghién ctu cua AlaaEldin va cong su (2013) ghi nhan c6 méi trong quan thuan
manh giita ndng do bilirubin toan phan mau cubng rén véi nong do bilirubin toan
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phan méu tinh mach v&i r=0,778, p<0,001 [31]. Nghién ctu ndy c6 mdi trong quan
cua nong do bilirubin toan phan giita mau cudng rén véi mau tinh mach manh hon
nghién ciu cta ching tdi vi d6i twong nghién ciru cua ching t6i dugc xét nghiém
bilirubin mau tinh mach trong ngay thir hai sau sinh, con nghién ctu cia Alaakldin
lai theo dbi triéu chiang vang da cua tré trong tuan dau va chi dinh xét nghiém
bilirubin mau tinh mach khi tré c6 vang da tién luong can diéu tri.

4.3.2.2. Méi twong quan giia néng dp bilirubin gian tiép mau cuéng ron véi két
qud xét nghiégm mdu tinh mach ngay 2 sau sinh

Bang 3.27 ghi nhan ¢6 méi twong quan thuan mirc do trung binh giita nong do
bilirubin GT méu cudng rén véi bilirubin TP mau tinh mach véi hé sb twong quan r
= 0,408, p<0,01 va phuong trinh hoi qui tuyén tinh 1a y = 4,7518 + 1,6787x, C6
mbi tuong quan thuan mirc d trung binh giita nong do bilirubin GT mau cudng ron
VoI néng do bilirubin GT mau tinh mach vai hé sd tuong quan la r =0,417, p<0,01
va phuong trinh héi qui tuyén tinh 1a y = 4,4132 + 1,6417x. C6 méi twong quan
thuan mirc do trung binh gita ndng d6 bilirubin GT mau cubng rén véi ti sb
bilirubin TP/albumin mau tinh mach véi hé sé twong quan r=0,413 véi p<0,01 va
phuong trinh hdi qui tuyén tinh y=1,3786 + 0,4628x.

Két qua nay cua ching toi ciing gidng véi két qua cua Shekhar va cong su
(2020) trong nghién ciru trén 100 tré du thang ghi nhan c6 méi twong quan thuan
mutc do trung binh gitra bilirubin GT mau cuéng rén véi bilirubin GT mau tinh
mach ngay tht 3 sau sinh véi r = 0,39, p<0,01 [128].
4.3.2.3. Méi twong quan giira néng dg albumin mau cuéng rén véi mét sé thong
s6 sinh hoa ciia mdu tinh mach ngay 2 sau sinh

Két qua & bang 3.28 ghi nhan c6 mdi twong quan thuan trung binh giira nong
d6 albumin mau cubng rén va nong do albumin mau tinh mach ngay tht 2 véi hé sé
tuong quan 1=0,58, p<0,001 va phuong trinh hoi qui tuyén tinh Ia
y=1,7579 + 0,5087x (vdi y la albumin mau tinh mach, x la albumin mau cuéng
rén). Két qua nay cua ching toi khac véi Shekhar va cong su (2020) nghién cau
trén 100 tré da thang khoe manh tai An Po ghi nhan c6 méi trong quan thuan manh
gitta nong d6 albumin méau cudng rén véi nong d6 albumin méau tinh mach véi r =
0,94, p<0,01 [128].
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O tré so sinh, ndong d6 albumin huyét thanh trong méu tinh mach c6 thé thay
d6i do nhiéu nguyén nhan. Theo co ché sinh ly bénh, tinh trang viém hay nhiém
trung huyét 1a mot trong sé cac nguyén nhan gay giam albumin mau ¢ tré so sinh.
Tinh trang tién viém (pro-inflammatory) trong cac truong hop nhu tré bi nhiéu
stress, chan thuong hoic nhiém tring c6 lién quan dén tinh trang giam mRNA cua
gan lam giam san xuat albumin va suy giam tuan hoan gan. Cac cytokin tién viém
nhu interleukin-6 va yéu t6 hoai tr u ciing c6 thé tc ché tong hop albumin. Bén
canh do, giam albumin méu trong nhiém tring huyét cé thé 1a hau qua caa tinh
trang tang tinh thAm qua mao mach, tai phan bé lai albumin va do ting di hoa. Cu
thé, tinh tham ctia mao mach trong nhiém trang huyét cé thé ting cao gap 13 lan so
Vi trang thai binh thuong, 1am tang dich chuyén albumin tir Iong mach vao khoang
k& va gay giam albumin huyét thanh chi trong vong vai gid [125]. Nhung trong
nghién ciu cua toi, tat ca tré déu duoc theo ddi hang ngay va can thiép diéu tri sém
ngay khi tré c6 cac van dé suc khoe kém theo. Bén canh do, nhitng tré so sinh cuc
non hay rat non dugc c6 bénh ning déu duoc chuyén lén tuyén trén. Do vay, ti ¢
giam nong d6 albumin mau tinh mach trong nghién ctru cia ching toi rat thap.

Nguoc lai, ndng do albumin mau tinh mach cd thé ting 1én sau khi dugc nudi
dudng bang duong tiéu héa va/hoic truyén dich c6 acid amin. Trong nghién ctu
cua chdng t6i, nong d6 albumin méau cudng rén 1a 3,44 + 0,35 g/dl va néng do
albumin mau tinh mach ngay 2 sau sinh la 3,51 + 0,32 g/dl. Pay la nhiing ly giai
cho méi twong quan thuan mutc d6 trung binh giita ndng d6 albumin mau cudng ron
VGi ndng d6 albumin mau tinh mach ngay 2 trong nghién ciru caa ching toi.
4.3.2.4. Méi twong quan giia ti sé bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén
Véi két qud xét nghiém mdu tinh mach ngay 2 sau sinh

Theo két qua ¢ bang 3.29, 6 mdi tuong quan thuan muc do trung binh gitta ti
s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén véi ti sb bilirubin TP/albumin mau tinh mach
ngay thir 2 sau sinh vé&i hé sb twong quan 1a r=0,423 véi p=0,001, phuong trinh hoi
qui tuyén tinh 1a y =1,0528 + 1,7411x. C6 mdi tuong quan thuan yéu gitra ti s6
bilirubin TP/albumin méu cubng rén véi nong do bilirubin TP va bilirubin GT méu
tinh mach ngay 2 sau sinh vai r lan luot 12 0,378 va 0,383 véi p=0,001.

Trong vang da ting bilirubin gian tiép, bilirubin gian tiép 1 loai bilirubin tan
trong m& va tan rat kém trong nudc rat kém ¢ nong do pH sinh ly. Do dé, bilirubin
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gian tiép dang tu do can phai gin véi albumin dé dugc van chuyén dén gan dé
chuyén hoa. Kha nang lién két albumin véi bilirubin gian tiép dang ty do 1a mot
trong cac chi sé thé hién duoc kha ning tng pho véi tinh trang tang bilirubin mau
va s& ting dan theo tudi thai, w6c tinh ting 1mg/dL/tudn (17,1umol/L/tuan) [89],
[108]. Tuy nhién, trong nghién ciru cua t6i, ndng d6 albumin mau cubng rén ciing
gan trong dwong v6i ndng dd albumin mau tinh mach ngay 2 sau sinh; trong khi do,
nong d6 bilirubin toan phan ngay 2 sau sinh lai ting rat cao so véi ndng d6 bilirubin
toan phan mau cudng rén. Pay c6 thé 1a nguyén nhan 1am cho méi tuong quan vé ti
s6 bilirubin TP/albumin gitta mau cuéng rén va mau tinh mach khong du do manh.
4.4. GIA TRI CUA NONG PQ BILIRUBIN VA Ti SO BILIRUBIN TOAN
PHAN/ALBUMIN MAU CUONG RON TRONG TIEN POAN VANG DA
TANG BILIRUBIN GIAN TIEP CAN CHIEU PEN O TRE PE NON

4.4.1. Gia tri cia nong @d bilirubin toan phan mau cuéng rén trong tién doan
vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Két qua nghién ciu & bang 3.30 va biéu d6 3.1. cho thay kha ning tién doan
tré dé non cd vang da can chiéu dén dya vao nong do bilirubin TP méu cudng rén
tai diém cat >1,82 mg/dl cho Se va Sp t6i uu (72,7% va 84,1%), dién tich dudi
duong cong AUC= 0,854, p < 0,0001. Gi4 tri chan doan nay duoc xép vao muc tot
theo qui dinh danh gia vé gié tri caa AUC.

Két qua nghién ciru cua ching toi cling giéng véi két qua caa mot sb tac gia
khac nhu Zeitoun va cong su (2013) nghién ctu trén 94 tré so sinh bao gém 47 tré
sinh non va 47 tré du thang ghi nhan tai diém cat cua nong do bilirubin TP mau
cubng rén >1,75 mg/dl c6 Se 1a 100% va Sp la 85,7%, dién tich AUC=0,98 voi
p<0,001 trong tién doan vang da can diéu tri chiéu dén [165]. Khairy va cong su
(2019) nghién cau trén 175 tré du thang ghi nhan tai diém cat bilirubin TP méu
cubng rén >1,84 mg/dl c6 Se va Sp téi wu (100,0% va 87,1%), gia trj tién doan
duong tinh 13 59,6% va dién tich dudi duong cong c6 gia tri 16n nhat AUC = 0,950
trong tién doan tré so sinh c6 kha nang phai diéu tri chiéu dén véi p<0,001 [75].
Castillo va cong su (2018) nghién ctiru 499 tré >35 tuan ghi nhan tai diém cat cua
nong do bilirubin TP mau cudng ron >1,85 mg/dl ¢ gia tri AUC la 0,89 véi Se
89,0% va Sp 1 0,74% trong tién doan tré can chiéu dén diéu tri vang da [46]. Alalfy
va cong sy (2018) nghién ciu trén 75 tré du thang ghi nhan tai diém cat cua nong do
bilirubin TP méu cuéng rén  >1,88 mg/dl c6 Se va Sp tdi vu (83,3% va 60,6%), véi
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dién tich duéi dudng cong c6 gia tri 16n nhat AUC = 0,756, véi p<0,001 trong tién
doan tré du thang co kha nang vang da bénh ly [32]. Mashad va cong su (2019)
trong nghién ctu gia cua albumin va bilirubin mau cudng rén trong tri tién luong
vang da bénh ly ¢ 75 tré so sinh > 35 tuan ghi nhan tai diém cét bilirubin TP mau
cudng rén > 1,88 mg/dl c6 Se va Sp téi wu (83,3% va 60,6%) trong tién doan tré dé
non ¢6 kha ning phai diéu tri chiéu dén véi dién tich dudi duong cong c6 gia tri 16n
nhat AUC = 0,756, p <0,001 [87]. Padala va cong su (2022) nghién ciru vé vang da
& 63 tré du thang ghi nhan tai diém cit cua néng do bilirubin TP méau cudng rén
>1,88 mg/dl cé Se la 87% va Sp 80% vai dién tich dudi duwong cong cé gia tri 1on
nhat AUC = 0,953 trong tién doan tré so sinh ¢ vang da bénh Iy p<0,001 [107].
Bén canh d6, nhiéu nghién ctu ciing c6 két luan néng do bilirubin TP mau
cubng rén co gia tri tot trong tién doan vang da ting bilirubin gian tiép bénh ly hoic
can diéu tri ¢ tré so sinh. Tuy nhién, ngudng cat cua nong do bilirubin TP mau
cubng rén & cac nghién ctru nay déu cao hon trong nghién ciru cia ching toi.
Bang 4.1. Cac nghién ctru vé gi tri tién doan vang da ting bilirubin gian tiép can

diéu tri cia nong dd bilirubin toan phan mau cuong ron ¢ tré so sinh

piém cat
nong do
L . bilirubinTP Se Sp
T A Doi . A
ac gia o0i tugng méu cudng ucC p %) | (%)
ron
(mg/dl)

Ingale va cs 117 tré
(2018) [68] SSPT >20 89,5 | 98,7
Rafi va cs (2019) | 300 tré

[112] SSDT >2,0 90,48 | 84,88
Reddy va cs 291 tré
(2021) [115] SSPT >20 7.9 1 569
Rehna va cs 1025 tré
(2021) [116] SSDT >2,0 0,742 | <0,01 | 75,2 | 60,7
Kardum va cs 1360 tré
(2021) [73] B >2,0 0,80 76,85 | 69,58
Moktader va cs 100 tré >35
(2020) [92] win >2,1 86,49 | 88,89
Rehna va cs 405 tré

>

(2022) [117] SSPT 21 0.649
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piém cat
nong d
40 i X bilirubinTP Se Sp
Tac gia Doi twong mau cubng AUC D 06 | ©6
ron
(mg/dl)
. 100 tre
(S::::)a[lvzagis SSBT >2,15 0,760 |<0,001 | 73,2 | 39,0
khoe manh
Huda va cs 150 tré
>21 <0,001 4 27
(2021) [67] SSPT 15 0,001 | 90,4 | 62,
Ramamoorthy va | 300 tré
>
cs (2021) [114] | SSPT 2,15 76,85 | 69,58
Garg va cs (2017) | 250 tré
= <
[59] SSDT 222 0973 | <0,01 | 92,6 | 90,6
Singh va cs 370 tré
> 2.2 70 | <0,001| 91,4 | 94
(2020) [131] SSPT ) 0,970 |<0,001 | 91,4 | 94,9
Saggar va cs 200 tré
> <
(2023) [121] SSPT 2,25 0,996 |<0,001| 87,5 | 98,8
Nahar va cs 84 tré >35
5 >
(2009) [98] tuan 2,5 77,0 | 98,6
202 tré >35
Pradhan va cs N
a >
(2017) [110] tan co 22,5 84,1 | 885
vang da
Sheikh va cs 115 tré
> 7
(2018) [127] SSBT 22,5 87,0 | 98,0
Elumalai va cs 200 tre
(2022) [55] SSBT >2,5 <0,01 | 90,5 | 904
khoe manh
Hansani va cs 150 tré <
>
(2022) [63] SSPT 22,6 0998 | go1 | 200 | 99,0
L 113 tré
éﬁ'{é)vf{;‘]’ SSDT >3,0 100 | 98,17
khoe manh
Tushar va cs 132 tré
>
(2021) [144] SSDT = 3,0 100 | 98,4

C6 su khac nhau nay 1a do dbi twong nghién ctru caa ching toi chi thuc hién

trén tré d¢ non trong khi hau hét céc nghién ctru cua cac tac gia khac tién hanh cha
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yéu trén tré du thang. Trong cac phac dd diéu tri vang da ting bilirubin gian tiép,
ngudng chiéu dén va thay mau ¢ tré dé non thip hon tré du thang. Hon nita, kha
nang dao thai bilirubin & tré dé non ciing kém hon tré du thang. Nén khi tré dé non
va tré du thang cé cing ngudng bilirubin méu, tré du thang sé dao thai bilirubin tot
hon va nguy co tién trién thanh vang da can can thiép diéu trji thdp hon. Nhing Iy
do trén ly giai cho diém cit cua ndng do bilirubin TP mau cudng rén trong nghién
ctu cua ching t6i (>1,82 mg/dl) thip hon cac nghién ciru khac ¢ tré du thang
(thudng tir > 2,0 mg/dl cho dén > 3,0 mg/dl).

Chinh vi vay, trong nghién ctu cua ching toi tai diém cit cua nong do
bilirubin TP mau cubng rén >1,82 mg/dl véi gia tri cia AUC= 0,854 c6 gia tri du
doan tét tré dé non vang da can diéu tri chiéu dén.

4.4.2. Gia tri ciia nong dd bilirubin gian tiép mau cudng rén trong tién doan
vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén ¢ tré dé non

Theo két qua nghién ciru cua ching t6i & bang 3.31 va biéu do 3.2. cho thay
kha ning tién doan tré dé non can chiéu dén diéu tri vang da caa ndng do bilirubin
gian tiép mau cubng rén tai diém cit >1,23 mg/dl cho Se va Sp t6i wu (76,1% va
73,9%), dién tich dudi duong cong AUC = 0,809, p < 0,0001. Gi tri chin doan nay
dugc xép vao mic tot theo qui dinh danh gia vé gia tri cia AUC.

Nghién ctru dugc thuc hién trén nhiing tré d¢ non c6 vang da tang bilirubin gian
tiép. Diéu d6 c6 nghia 13 trén 80% lwong bilirubin trong mau caa tré 13 bilirubin gian
tiép va khi ndng do bilirubin toan phan cang cao thi nong do bilirubin gian tiép cang
cao. Vi vay, nong do bilirubin gian tiép mau cuéng rén cao ciing c6 gia tri tién doan
t6t kha nang tré tién trién thanh vang da bénh 1y ciing 1a diéu phu hop.

4.4.3. Gia tri caa ti s6 bilirubin toan phan/albumin mau cudng rén trong tién
doan vang da tiing bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Theo két qua nghién ciu cua ching toi & bang 3.32 va biéu d6 3.3 cho thay
khi ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén > 0,52 mg/g c¢6 kha ning tién doan tré
dé non vang da can chi dinh chiéu dén véi Se 1a 76,1% va Sp 1a 81,8%, AUC =
0,842, p < 0,0001. Gi4 tri chan doan nay dugc xép vao muc tét theo qui dinh danh
gia vé gia tri caa AUC.

Trong mot sé nghién ciu khéc, cac tac gia déu co két luan ti sé bilirubin
TP/albumin c6 gia tri tir tét dén rat tot trong tién doan vang da bénh ly & tré so sinh.
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Tuy nhién, diém cit cua ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén trong céc nghién

ctru ndy cao hon so véi két qua nghién cau caa ching toi.

Bang 4.2. Cac nghién ctru vé gia tri tién dodn vang da ting bilirubin gian tiép can

di€u tri cua ti sO bilirubin toan phan/albumin mau cudng ron & tré so sinh

Piém cat cia ti
o ) s6 bilirubin Se | Sp
Tac gia Poi twgng ) ] AUC p
TP/albumin mau (%) | (%)
cudng rén (mg/g)
Khairy va cs 175 tré
>0,61 0,936 |<0,001| 100 | 844
(2019) [75] SSBT
Padalavacs | 63tré SSDT
>0,61 0,983 | <0,001 | 93,0 | 90,0
(2022) [107] | covang da
388 tré
Sharma va cs
SSPT khoe >0,719 0,932 | <0,001| 94,4 | 62,6
(2020) [126]
manh
Alalfy va cs
75tré SSBT >0,789 0,847 |<0,001| 73,8 | 84,8
(2018) [32]
Saggar va cs 200 tre
> 0,84 0,997 |<0,001| 87,5 | 994
(2023) [121] SSBT

C6 su khac nhau nay la do déi twong nghién ctru trong dé tai cta ching toi 1a
tré dé non trong khi hau hét cac nghién ctu cta cac tac gia khac tién hanh cha yéu
trén tré du thang. Hon nita, ndng d6 albumin mau cudng rén trong nghién ctu cia
ching t6i c6 gia tri trung binh cao hon cac nghién ctru khac trong khi diém cat cua
nong do bilirubin TP thap hon. Vi vay, diém cit cua ti s6 bilirubin TP/albumin mau
cubng rén trong tién doan vang da ciing thap hon 1a hop Iy.

4.4.4. So sanh gia tri cia cac chi s6 ndng d bilirubin toan phan, nong dé
bilirubin gian tiép va ti sé bilirubin toan phan/albumin mau cudng rén trong
tién doan vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non

Két qua & bang 3.33 va biéu d6 3.4 cho thay gié tri cua 3 chi s6 (ndng do
bilirubin TP, bilirubin GT va ti sé bilirubin TP/albumin mau cubng rén) trong tién




123

doan vang da can chiéu dén diéu tri & tré dé non. Trong d6, ndng d6 bilirubin TP
méu cubng rén co gia tri tién doan cao nhat véi AUC 1a 0,854, tiép dén Ia ti sb
bilirubin TP/albumin mau cudng rén véi AUC= 0,842 va cubi cung l1a néng do
bilirubin GT méu cudng rén véi AUC = 0,809, p<0,05. Tuy nhién, khi so sanh su
khac biét vé kha ning tién doan cua ba chi sé nay lai ghi nhan néng do6 bilirubin
toan phan mau cudng rén va ti sé bilirubin TP/albumin mau cubng rén co gia tri
tuong duong nhau trong tién doan vang da can chiéu dén & tré dé non vai p>0,05.

Két qua nghién ciru ctia ching toi cling turong t nghién ctu cua mot so tac gia
khéc. Khairy va cong su (2019) nghién ctru trén 175 tré so sinh ghi nhan gié tri tién
doan tré so sinh c6 kha ning phai diéu tri chiéu dén caa céc chi s6 mau cudng rén
cao nhat 1a nong do bilirubin TP méau cudng rén c6 AUC=0,950, tiép theo Ia ti sb
bilirubin TP/albumin mau cuéng ron véi AUC=0,936 véi p<0,01 [75]. Gupta va
cong su (2021) nghién ctru trén 152 tré du thang khoe manh tai Nepal ghi nhan gié
trj tién lugng vang da cua ndng dé bilirubin TP mau cudng rén c6 AUC = 0,948 Vi
p<0,01 [61].

Tuy nhién, két qua nghién ctru caa ching t6i ¢ khac so véi mot sd nghién ciu
khac nhu Bhat va cong su (2019) nghién ctu trén 300 tré so sinh vang da cho thay
ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng rén véi AUC = 0,896 c6 gi4 trj tién doan tré
¢6 tang bilirubin mau dang ké cao hon nong do bilirubin TP cubng rén AUC =
0,766. Phan tich théng ké cho thiy c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitta ndng do
bilirubin TP méu cudng ron véi ti so bilirubin TP/albumin méau cudng ron véi
p=0,003 [39]. Saggar va cong su (2023) nghién ciru 200 tré du thang tai An Do ghi
nhan ndng do bilirubin TP va ti s6 bilirubin TP/albumin mau cudng ron rat c6 gia tri
dé tién doan vang da tang bilirubin gian tiép can diéu tri & tré so sinh. Nhitng tré co
nong do bilirubin TP méau cudng rén > 2.25 mg/dl, hoic ti bilirubin TP/albumin
méu cubng rén > 0,84 mg/g, déu c6 nguy co bi vang da tang bilirubin GT can duoc
diéu tri. So sanh gia tri tién doan cua hai thong sé trén, tac gia két luan rang ti sé
bilirubin TP/albumin mau cudng rén c6 gia trj tién doan tét hon ndéng do bilirubin
toan phan méu cudng rén [121]. C6 su khac nhau nay 1a do d6i twgng nghién ctu
cua Saggar la tré du thang, bén canh d6 ndéng d6 albumin mau cudng rén ciing thap
hon nghién ctu cua ching t6i (ndng do albumin mau cudng rén cia nhém vang da
can diéu tri trung binh 1a 2,82 g/dl va & nhdm khdng can diéu tri 1a 3,33 g/dl [121].
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Do dé, ti s6 bilirubin TP/albumin méu cuéng rén cao hon nghién ctru cia ching toi
cling 1a diéu hop Iy.

4.4.5. Gia trj tién doan vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén cia ndng
dd bilirubin toan phan mau cuéng rén theo tudi thai ¢ tré dé non

Theo két qua & bang 3.34 va 3.35, ghi nhan diém cit cua nong do bilirubin
toan phan mau cudng rén trong tién doan vang da can chiéu dén & nhom tré dudi 35
tuan thip hon nhom tir trén 35 tuan.

O nhém tré <35 tuan thai, tai diém cat cta nong d6 bilirubin toan phan mau
cudng rén >1,60 mg/dl c6 Se 92,3%, Sp 71,4%, AUC 0,889 vai p<0,0001.

O nhom tré > 35 tuan thai, tai diém cit cta nong do bilirubin toan phan méu
cudng rén >1,83 mg/dl c6 Se 72,2%, Sp 85,1%, AUC 0,829 véi p<0,0001. Két qua
nay thip hon nghién ctru caa Thirunavukkarasu va cong sy (2021) trén 50 tré so
sinh >35 tuan c6 vang da, voi diém cét cua nong do bilirubin toan phan mau cuéng
rén > 2,15 mg/dl, c6 Se 63,6% va Sp 64,1% [142].

4.4.6. Gia tri tién doan vang da can chiéu dén ciia nong dd bilirubin toan phan
ma&u cudng rén theo can niang lic sinh cia tré dé non

Theo két qua o bang 3.36 va 3.37, ghi nhan diém cit cua nong do bilirubin
toan phan mau cudng rén trong tién doan vang da can chiéu dén & nhom tré co can
nang ltc sinh < 2000g thip hon nhom tir trén 2000g..

O nhém tré c6 can nang luc sinh <2000g, tai diém cat caa néng do bilirubin
toan phan mau cudng rén >1,60 mg/dl c6 Se 93,3%, Sp 66,7%, AUC 0,861 véi
p<0,0001.

O nhém tré ¢6 can ning lic sinh > 2000g, tai diém cit cta nong do bilirubin
toan phan mau cudng rén >1,82 mg/dl c6 Se 70,7%, Sp 84,2%, AUC 0,848 Voi
p<0,0001.

4.47. Gia tri tién doian vang da can chiéu dén cia ti sé bilirubin toan
phan/albumin mau cuéng rén theo tudi thai

Theo két qua & bang 3.38 va 3.39, ghi nhan diém cit cua ti s6 bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén trong tién doan vang da can chiéu dén & nhom tré
duéi 35 tuan twong dwong nhom tir trén 35 tuan.

O nhém tré <35 tuan thai, tai diém cat cua ti s6 bilirubin toan phan/albumin
mau cubng ron >0,55 mg/g c6 Se 69,2%, Sp 85,7%, AUC 0,842 véi p<0,0001.
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O nhém tré > 35 tuan thai, tai diém cat caa ti sé bilirubin toan phan/albumin
méu cubng ron >0,54 mg/g c6 Se 61,1%, Sp 92,5%, AUC 0,805 véi p<0,0001. Két
qua nay thap hon nghién ctu cia Mashad va cong su (2019) trén 75 tré >35 tuan, tai
diém cét cua ti s6 bilirubin toan phan/albumin méu cuéng rén >0,847 mg/g cd Se
73,8%, Sp 84,8%, AUC 0,847 véi p<0,001 [87].

Nghién ctu cia Abe va cong su (2020) ghi nhan diém cét cua ti s6 bilirubin
toan phan/albumin mau tinh mach sau sinh trong tién doan tré khong c6 chi dinh
chiéu dén ¢ nhdm 32-34 tuan 12 0,38, AUC = 0,953 [26].

4.4.8. Gia tri tien doan vang da can chiéu dén caa ti sé bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén theo can ning lac sinh

Theo két qua & bang 3.40 va 3.41, ghi nhan diém cat cua ti sé bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén trong tién doan vang da can chiéu dén & nhom tré
dudi ¢6 can nang lac sinh <2000g cao hon nhoém >2000g.

O nhém tré c6 can niang IGc sinh <2000g, tai diém cit cua ti s6 bilirubin toan
phan/albumin mau cudng rén >0,57 mg/g c6 Se 70,0%, Sp 100%, AUC 0,872 véi
p<0,0001.

O nhém tré ¢ can nang luc sinh > 2000g, tai diém cat cua ti s6 bilirubin toan
phan/albumin méau cuéng rén >0,52 mg/g c6 Se 74,1%, Sp 82,9%, AUC 0,827 voi
p<0,0001.
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KET LUAN

Qua nghién ciru 176 tré dé non c6 vang da ting bilirubin gian tiép va co xét
nghiém nong do bilirubin va albumin mau cudng rén sau sinh tai Bénh vién Truong
Dai hoc Y - Duoc Hué, chidng tdi rat ra nhitng két luan sau:

1. Dic diém 1Am sang va cin IAm sang cia vang da ting bilirubin gian tiép ¢ tré
dé non

- Ti 1& nam:nit 14 1,26:1, tudi thai trung binh 1a 34,5 + 1,4 tuan, can ning lic
sinh trung binh 1a 2190,0 + 425,5 ¢ .

- 56,8% tré xuat hien vang da truéc 48 gio; chi 12,5% tré vang da toi ving 4
hoac 5 tai thoi diém phét hién; 50,0% tré can chiéu dén diéu tri vang da.

- Két qua xét nghiém mau cudng rén: nong do bilirubin toan phan trung vi la
1,77 (1,50 - 2,01) mg/dl (#30,3 (25,7 — 34,4) pmol/l), ti s6 bilirubin toan
phan/albumin 1a 0,52 (0,42-0,60) mg/g.

- 131/176 tré c6 xét nghiém mau tinh mach ngdy 2 sau sinh véi néng do
bilirubin toan phan trung vi 1a 6,98 (5,76 — 7,82) mg/dl (#119,4 (98,5 — 133,7)
umol/l), ti s6 bilirubin toan phan/albumin 1a 1,90 (1,64 — 2,30) mg/g.

2. Mot so yéu té lien quan véi nong dd bilirubin va ti sé bilirubin toan
phan/albumin méau cuéng rén é tré dé non

- Mot sé yéu té lién quan dén nong d6 bilirubin toan phan va ti sb bilirubin
toan phan/albumin mau cudng rén 1a tudi thai, can nang luc sinh, thoi diém xuat
hién vang da, viing vang da, chi dinh chiéu dén, tré ¢6 nhidm khuan so sinh sém va
suy hé hap.

3. Gia tri cia nong dd bilirubin va ti soé bilirubin toan phan/albumin mau
cudng ron trong tién do4n vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré
dé non

- Nong db bilirubin toan phan va ti sé bilirubin toan phan/albumin méau cuéng
rén co gia tri tot va twong dwong nhau trong tién doan tré dé non co vang da ting

bilirubin gian tiép can chiéu dén diéu trj.
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- Nong d6 bilirubin toan phan mau cudng rén tai diém cat >1,82 mg/dl (#31,1
umol/L) c6 gia tri tét trong tién doan tré dé non <37 tuan can diéu tri chiéu dén véi
AUC=0,854, p <0,0001.

- Ti sb bilirubin toan phan/albumin mau cuéng rén >0,52 mg/g cd gia tri tét
trong tién doan tré dé non <37 tuan can diéu tri chiéu dén véi AUC=0,842,

p<0,0001.
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NHUNG PIEM MANH VA PIEM HAN CHE CUA PE TAI

1. Nhirng diém manh caa deé tai:

- Chua ¢ nghién ctru ndo ¢ Viét Nam vé dé tai nay.

- Nghién ctru dugc thuc hién tai Bénh vién DPai hoc Y Duoc Hué 1a bénh vién
c6 mé hinh san — nhi phdi hop. Vi vy, cac trudong hop dé non déu duoc xét nghiém
mau cudng rén mot cach doéng bo va tiép tuc theo ddi hodc diéu tri cho tré trong thoi
gian me va tré con nam vién.

- Péi twong nghién ciu cua dé tai 1a tré dé non, khac véi nhiéu nghién ctu
khac trén thé giGi chu yéu tap trung vao nhom tré du thang.

- Két qua nghién ciu cua dé tai da tim ra duoc ba chi s6 ¢d gia tri trong tién
doan vang da ting bilirubin gian tiép can chiéu dén ¢ tré dé non 1a ndng do bilirubin
toan phan, bilirubin gian tiép va ti bilirubin toan phan/albumin méau cudng ron tai
céc diém cat cuy thé.

2. Nhirng diém con han ché caa dé tai:

- Chwa nghién ciru trén nhitng tré dé non khong c6 vang da ting bilirubin gian tiép.

- Pia diém nghién ctu cta t6i chua trién khai co so vat chat dé nudi dudng va
diéu tri nhitng tré so sinh cuc non dudi 28 tuan va/hoic dudi 1500g ciing nhu nhitng
tré so sinh bi bénh rat nang. Pay c6 thé 1a mot trong céc ly do dan dén két qua
nghién ctu cua chung t6i chua ghi nhan duoc gid tri cua albumin mau cudng ron

trong tién doan vang da bénh Iy & tré so sinh nhu mot sé dé tai khéc.
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién ctru trén 176 tré dé non c6 vang da ting bilirubin gian tiép
trong tuan dau sau sinh, tdi nhan thay xét nghiém bilirubin va albumin mau cudng
rén 1a xét nghiém khdng xam lan, c6 két qua nhanh va cé gié tri trong tién doan
vang da ting bilirubin gian tiép can chi dinh chiéu dén & tré dé non. Do vay, toi c6
mot sb kién nghi nhu sau:

1. Nén xét nghiém ndng d6 bilirubin va albumin mau cubng rén cho tré dé non
ngay sau sinh dé giup tién doan nhirng truong hop c6 kha ning tién trién thanh vang
da tang bilirubin gian tiép can chi dinh chiéu dén.

2. T nhitng han ché cua nghién ctru nay, t6i cling mong mudn c6 thém cac
nghién ctiru chuyén sau dé xac dinh duoc gia tri caa bilirubin va ti sé bilirubin toan
phan/albumin méau cudng rén trong tién doan vang da tang bilirubin gian tiép can chi

dinh chiéu dén & tré dé non & cac tudi thai nho hon.
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Ngudn: NICE (2016), Jaundice in newborn babies under 28 days, cited 2016
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Treatment threshold graph for babies with neonatal jaundice
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CAC YEU TO NGUY CO VA TRIEU CHUNG LAM SANG CUA NHIEM

KHUAN SO SINH SOM THEO NICE 2012

Nguon: NICE (2012), "Neonatal infection (early onset): antibiotics for
prevention and treatment”, NICE guideline, CG149, pp. 15-23 [101]

Bang 1. CAc yéu t6 nguy co cua nhiém khuan so sinh sém theo NICE 2012 [101]

Yéu té nguy co

Yéu to co dé

Nhiém khuan do Lién cau khuan nhém B xam nhép & dta con trudc

Me c6 ky sinh Lién cau khuan nhém B, nhiém tring duong tiéu

hoac nhiém tring ¢ lan mang thai nay

Oi v& non

Sinh non tu nhién <37 tuan

Nghi ngo hodc xac dinh 6i v& sém 16n hon 18 gio & tré dé non

St trude sinh >38°C, hoic xac dinh hay nghi ngo nhiém khuan 6i

Diéu tri khang sinh tinh mach & me vi xac dinh hay nghi ngo nhiém X
tring do vi khuan (vi du nhiém khuan huyét) tai bat ca thoi diém

nao trong qué trinh chuyén da hoic trudc hay sau 24 gid sau sinh

(khdng bao gdom nhitng trudng hop diéu tri khang sinh dy phong).

Nghi ngd hoic xac dinh nhiém khuan & tré con lai trong truong hop X

da thai

Bang 2. CAc triéu chiing 1am sang cta nhiém khuan so sinh sém theo NICE 2012 [101]

Triéu chieng 1dm sang

Yéu té cor dé

Thay d6i hanh vi hoic khong phan tng

Thay d6i truong luc co ( vi du: mém nhiin)

Kho khan khi cho an (vi du: bo ba)

Khong dung nap thic in, bao gdm nén, dich du da day nhiéu va

bung chudng

R&i loan tan s6 tim (nhip tim cham hozc nhanh)




Cac dau hiéu cua suy hd hap

Suy hd hap bat dau xuat hién sau 4 gio sau sinh

Vang da trudc 24 gio sau sinh

Ngung thd

Céac dau hiéu cua bénh nio so sinh

Co giat

Can hoi suc tim phoi

Can thd may ¢ tré dé non

Can the may ¢ tré du thang

Ton tai tuan hoan bao thai (ting ap phoi dai ding)

R4i loan than nhiét (thap hon 36°C hoidc cao hon 38°C) khéng do

yéu té moi truong

C6 cac dau hiéu cua soc

Chay mau nhiéu khéng rd nguyén nhan, giam tiéu cau hoic rdi loan
dong mau (INR>2.0)

Thiéu niéu kéo dai hon 24 gio sau sinh

Thay d6i can bang noi mdi glucose mau (ha hoic ting duong huyét)

Toan chuyén héa (kiém tham hyt > 10 mmol/L)

C4c triéu ching nhiém trang tai chd (vi du, anh huéng dén da hoic

mét)




PHIEU NGHIEN CUU
Tén dé tai: Gia tri ndng do bilirubin va ti s bilirubin toan phan/albumin méau cuéng rén

trong tién doan vang da tang bilirubin gian tiép can chiéu dén & tré dé non.

A | PHAN HANH CHINH
Ho va tén tré
bia chi
Ngay sinh
Ngay vao vién
S6 vao vién
B |PAC PIEM CHUNG
Gidi tinh 0. Nam 1. N
Tuoi thai S TUUURRDe 1171
Can nang ldc sinh ettt e e e 2TAM
Tinh trang dinh dudng 0. Thiéu dudng
1. Binh dudng
2. Quéa dudng
Phuong phap sinh 0. Sinh thuong
1. Sinh mo
Tré duoc hoi strc sau sinh 0.Khéng 1.C6
Phuong phap hoi sac sausinh |
C | TIEN SU ME VA GIA PINH
C1 | Tién sit me
Tudimeldcsinh e tudi
PARA (tisnthai) | .
Tién sir say thai 0.Khdng 1.C6
Tién sir sinh non 0.Khdng 1.Co6

Nhom mau me e

Me c0 bénh ly khi mang thai 0.Khéng 1.Co




Loai bénh ly caa me khi mang thai

Me cd yéu t6 nguy co cua nhiém khuan so sinh | 0. Khong 1. C6
sém
Liét ké yéu td nguy co cua nhidm Khuan so sinh | .........ccooovireecveeieeseeene,
SOM s
Me c6 sir dung oxytoxin Itc sinh 0. Khéng 1.Co
C2 | Tién sir gia dinh
Anh/chi ruét cé vang da thoi Ky so sinh 0.Khéng 1.Co
Anh/chi rudt c6 diéu tri vang da thoi ky sosinh | 0.Khéng 1. C6
Anh/chi rudt c6 vang da do/nghi do bat dong | 0.Khéng 1. Co
nhom mau me con
D |LAM SANG
D1 | Pic diém vang da
Thoi diém xuat hién vang da R gio
Ving vang da tai thoi diém phat hién 1.Ving | 2. Vang 11 3. Vung 111
4.Vung IV~ 5.Vung V
Tré 6 chi dinh chiéu dén khong? 0.Khéng 1.C6
Thoi diém bat dau diéu tri chiéu dén e giod
S6 ngay chiéu dén e ngay
Két qua chiéu dén 0. Pap tng 1. Khong dap ting
D2 | Bénh ly cua tré
Nhiém khuan so sinh s¢m 0.Khdong 1.Cé
Nhiém khuan so sinh muon 0.Khéng 1.Co
Tan mau do hozc nghi do bat dong nhdm maume | 0.Khong 1. C6
con
Suy hé hap 0.Khéng 1.Co
Ha glucose mau 0.Khéng 1.Co
Thiéu méau 0.Khéng 1.Co




Da hong cau 0.Khéng 1.C6
Bénhkhac
E | CAN LAM SANG
E1 | Mau cudng rén
Albumin maucudng ron | e g/L
Bilirubin toan phan mau cudng ron | oo, umol/L
Bilirubin truc tiép mau cudng ron [ o, umol/L
E2 | Mau tinh mach ngay 2
Albumin mau TM Ngay 2 g/L
Bilirubin toan phan mau TM ngay 2 =~ | cooieiieeeeeeeceeae, umol/L
Bilirubin truc tiép mau TM Ngay 2~ | ooeieeeeceeeeeeeeee e, pumol/L
E3 | Cac xét nghiém khac
Hemoglobin g/L
Bachcau e, G/L
Tieucau e, G/L
Glucose maomach mmol/L

Hué ngay..... thang..... ndm.....

Nguwoi thuc hién

Nguyén Thi Thanh Binh




