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TÓM TẮT
Đối tượng và phương pháp: Để góp phần nâng cao chất lượng chẩn đoán bệnh viêm ruột thừa.Tác giả áp dụng phương pháp siêu phân tích – meta analysis (còn gọi là phương pháp phân tích gộp) để đánh giá về giá trị của các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa. Sử dụng phần mềm EndNote trong tìm kiếm. Từ  289 công trình  nghiên cứu về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa  được tìm thấy trong cơ sở dữ liệu của Thư viện Y học Hoa Kỳ PubMed (NLM) trong khoảng thời gian từ  năm 1990 đến năm 2009, chúng tôi nhận thấy là có 3 nhóm phương pháp chính để chẩn đoán viêm ruột thừa là chẩn đoán dựa vào lâm sàng đơn thuần, chẩn đoán dựa vào cận lâm sàng, và chẩn đoán dựa theo các bảng điểm. Kết quả nghiên cứu: Phương pháp chẩn đoán chỉ dựa vào kinh nghiệm lâm sàng chỉ có độ chính xác < 80 %, cần có kết hợp với cận lâm sàng để nâng cao độ chính xác. Các phương pháp cận lâm sàng, chủ yếu là dùng siêu âm và chụp CT scan ổ bụng là có giá trị cao nhất. Độ nhậy và độ đặc hiệu lần lượt là 93,7 ±  5,34% và 93,49 ± 6,63% cho  CT,  76,53 ± 19,84% và 92,53 ± 8,97% cho siêu âm. Giá trị dự báo dương tính, giá trị dự báo âm tính lần lượt là 90,7 ± 6,39% và  82,23 ± 13.65% cho siêu âm, 91,01 ± 14,41%  và 83,27 ± 19,57% cho CT scan. Xét nghiệm máu (số lượng bạch cầu, tỷ lệ BC ĐNTT, CPR) và xét nghiệm nước tiểu đều có độ nhậy khá cao nhưng độ đặc hiệu thấp. Các bảng điểm Alvarado và Lindberg cũng có giá trị khá tốt trong chẩn đoán viêm ruột thừa ở nam giới và ở trẻ em, nhưng không tốt khi áp dụng cho phụ nữ.

Từ khóa: viêm ruột thừa, phân tích tổng hợp, chẩn đoán viêm ruột thừa

SYSTEMATIC REVIEW ON THE DIAGNOSTIC METHODS IN ACUTE APPENDICITIS.
Nguyen Hong Ninh, Nguyen Thi Ngoc Anh

Thai Nguyen University of Medicine and Pharmacy
SUMMARY
Objective: To determine the value of the diagnostic methods in acute appendicitis and how way to reduce complications and unnecessary appendectomies. Material and methods:  a meta- analysis to be used to analyse the results of a lot of studies. The author used software of Endnote 1.1 to search for articles published on the U.S. National Library of Medicine – NLM from 1990 to 2009 that related to diagnosis methods in cases suspected an appendicitis and then to analyse according to the objectives. Results: A diagnostic methods  of appendicitis  based on only clinical experience with accuracy < 80%, so that it was necessary to combine with Para clinic tests to improve the accuracy . Para clinical tests mainly using ultrasound, CT scan of abdominal cavity were the most valuable. Sensitivity and specificity, were 93.7 ± 5.34% and 93.49 ± 6.63%, respectively for CT and 76.53 ± 19.84% and 92.53 ± 8.97%m respectively for ultrasound. The positive predictive value, negative predictive value was 90.7 ± 6.39% and 82.23 ± 13.65%, respectively for ultrasound, 91.01 ± 14.41% and 83.27 ± 19.57% , respectively for CT scan. Blood tests (WBC, BC rate, CPR) and urine tests had high sensitivity but low specificity. Alvarado and Lindberg score scale were also pretty good value in the diagnosis of appendicitis in men and in children, but not good when applied to women.
Keywords: diagnostic appendicitis, meta- analysis, acute appendicitis 
ĐẶT VẤN ĐỀ

Viêm ruột thừa là một cấp cứu ngoại khoa thường gặp ở mọi lứa tuổi. Theo nghiên cứu của Đặng Văn Quế, tại Bệnh viện Việt Đức từ năm 1974 đến năm 1978 phẫu thuật do viêm ruột thừa chiếm 45.5% trong tổng số phẫu thuật cấp cứu về bụng[8]. Tại bệnh viện Bạch Mai theo Phan Khánh Việt từ 01/06/1998 đến 31/12/1998 tỷ lệ này là 52%.

Viêm ruột thừa cấp nếu không được chẩn đoán và điều trị kịp thời thường diễn biến đến viêm phúc mạc và có thể dẫn đến tử vong.

Để chẩn đoán viêm ruột thừa cho đến nay có rất nhiều phương pháp được đưa ra và áp dụng như: dựa vào triệu chứng lâm sàng (cơ năng, toàn thân và thực thể.), cận lâm sàng (siêu âm, xét nghiệm máu, chụp x quang...), phương pháp dựa vào kết hợp lâm sàng và cận lâm sàng, sử dụng bảng điểm cho chẩn đoán như Bảng điểm của Alvarado, Bảng điểm Lindberg...). Mỗi phương pháp chẩn đoán có ưu điểm, nhược điểm riêng và có độ chính xác khác nhau.  

Mặc dù việc chẩn đoán chính xác viêm ruột thừa đối với các trường hợp triệu chứng điển hình ở người lớn thì tương đối dễ dàng, nhưng trên thực tế lại có rất nhiều trường hợp không điển hình với những lý do khác nhau làm cho chẩn đoán rất khó khăn dẫn đến thái độ xử trí không đúng đắn, tỷ lệ mổ âm tính cao hoặc được mổ quá muộn (khi đã viêm phúc mạc). Theo nhiều nghiên cứu tỷ lệ mổ âm tính trong viêm ruột thừa hiện nay (tức là mổ ra lại không đúng là viêm ruột thừa) còn ở mức cao 15 - 30%, ngay cả các nước có nền y học phát triển. Theo nghiên cứu của Dado (2000) cho thấy tỷ lệ này là 23%, của Fente (2009)là 26,4% và đặc biệt của Izbicki (1992) tỷ lệ này lên tới 40%


[22, 26, 32] ADDIN EN.CITE .

Trên thế giới cũng như ở Việt Nam đã có rất nhiều tác giả đi sâu nghiên cứu về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa với với hy vọng làm giảm được tỷ lệ mổ âm tính và giảm tỷ lệ mổ muộn đối với viêm ruột thừa cấp.

Với mong muốn có được cái nhìn khách quan, tổng hợp và chính xác hơn về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa, từ đó rút ra kết luận ứng dụng trên lâm sàng áp dụng vào thực tế tại Việt Nam nói chung cũng như tại Bệnh viện Đa khoa Trung ương Thái Nguyên nói riêng nhằm nâng cao độ chính xác và kịp thời trong chẩn đoán và phẫu thuật viêm ruột thừa. Tôi hy vọng rằng nếu đi sâu tổng hợp, phân tích kết quả của các nghiên cứu khác về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa có thể giải quyết được vấn đề nêu trên. Chính vì vậy tôi lựa chọn  nghiên cứu vấn đề này với đề tài "Tổng quan về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa" trên cơ sở tập hợp và phân tích kết quả của các nghiên cứu về chẩn đoán viêm ruột thừa đã được công bố trên các tạp chí y học có uy tín trên thế giới và đã được cập nhật vào trang thông tin của Thư viện Y học Hoa Kỳ PubMed (NLM). Đề tài gồm 2 mục tiêu:

1. Thống kê  một cách có hệ thống về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa.

2. Xác định được giá trị của từng phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa thông qua các giá trị: độ nhậy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính, giá trị dự báo âm tính.

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu:

Là các công trình nghiên cứu khoa học hay các báo cáo khoa học về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa được đăng trên các tạp chí chuyên ngành y học uy tín trên khắp thế giới và đã được cập nhật vào cơ sở dữ liệu của Thư viện Y học Hoa Kỳ PubMed (U.S. National Library of Medicine - NLM) trong khoảng thời gian từ 1/1/1990 đến 31/12/ 2009.
2.1.1. Tiêu chuẩn chọn tài liệu:

Là các công trình nghiên cứu khoa học hay các báo cáo khoa học về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa được đăng trên các tạp chí chuyên ngành y học uy tín trên khắp thế giới và đã được cập nhật vào cơ sở dữ liệu của Thư viện y học Hoa Kỳ PubMed (NLM) từ năm 1990 đến năm 2009, các nghiên cứu này phải có cỡ mẫu lớn trên 60 bệnh nhân, có đủ các thông tin thuộc về chỉ tiêu nghiên cứu cần thống kê như độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính và giá trị dự báo âm tính của phương pháp đó.

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ:

Các tài liệu tìm kiếm được theo phương pháp trên có cỡ mẫu nhỏ hơn 60 bệnh nhân hoặc không có đủ các chỉ tiêu nghiên cúu.
2.2. Phương pháp nghiên cứu

Áp dụng phương pháp nghiên cứu Meta– analysis (còn gọi là phơng pháp phân tích meta hay phân tích tổng hợp). Đó là phương pháp nghiên cứu tổng hợp và đi sâu phân tích kết quả của một loạt nhiều nghiên cứu có trước đó về một vấn đề cần làm rõ, cụ thể ở đây là các nghiên cứu đã có về phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa đã được cập nhật vào Thư viện y học Hoa Kỳ Pubmed (NLM).

2.2.1. Qui trình nghiên cứu:

Nghiên cứu được tiên hành qua các bước như sau: 
* Bước 1: Tìm kiếm tài liệu. Qua Internet, tôi sử dụng phần mềm EndNote 1.1 để tìm kiếm tài liệu trong cơ sở dữ liệu của Thư viện Y học Hoa Kỳ PubMed về các công trình nghiên cứu hay các báo cáo khoa học liên quan đến phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa.
* Bước 2: Chọn lọc tài liệu đáp ứng các chỉ tiêu nghiên cứu theo một số tiêu chuẩn đã đề ra.
* Bước 3: Trích xuất (export) số liệu và dữ liệu cần thiết từ kết quả của các tài liệu tìm được.
* Bước 4: Phân tích kết quả theo phương pháp thống kê y học.
* Bước 5: Bàn luận dựa trên kết quả thu được để đánh giá độ tin cậy của phương pháp chẩn đoán (độ nhạy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính, giá trị dự báo âm tính).
2.2.2. Thiết kế nghiên cứu:

* Nơi tìm kiếm tài liệu: Cơ sở dữ liệu của Thư viện y học Hoa Kỳ PubMed (U.S. National Library of Medicine).

* Công cụ tìm kiếm: sử dụng phần mềm EndNote X1. để tìm trên mạng Internet. Đây là một công cụ giúp quản lý, tìm kiếm tài liệu tham khảo và lập thư viện tài liệu tham khảo một cách có hệ thống
* Cách tìm kiếm: Sử dụng phần mềm EndNote như sau:

  + Chọn mục Tools→ Online Search→ New Search.
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  + Trong mục Choose a connection chọn PubMed ( NLM).

  + Trong cửa sổ Online search PubMed MEDLINE at PubMed (NLM) chọn các từ khóa (Từ khóa): diagnosis appendicitis cho mục Title, tên các phương pháp (ultrasound, X ray, CT- scanner, diagnosis score, clinical symptom…) và chọn lần lượt từng năm (từ 1990 - 2009) để tìm kiếm. Sau đó loại bớt những tài liệu trùng nhau qua các lần tìm (References – Find Duplicates).
[image: image9.emf]
+ Kết quả tìm kiếm được lưu trong 1 file của EndNote tạo thành một thư viện nhỏ đọc được bởi phần mềm EndNote trong đó gồm một danh sách các nghiên cứu bao gồm tên đề tài, địa điểm nghiên cứu, thời gian nghiên cứu, tóm tắt kết quả, nguồn tài liệu gốc (tên tạp chí đăng đề tài, số tập, quyển, trang...), trích xuất danh sách, tóm tắt của từng nghiên cứu đó lưu trên word.
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 + Dùng lệnh Export để lấy ra các nội dung theo chỉ tiêu nghiên cứu đặt ra (phần abstract – tóm tắt của từng nghiên cứu).

+ Dịch tài liệu từ tiếng Anh sang tiếng Việt.

+ Chọn ra mỗi phương pháp chẩn đoán ít nhất 10 nghiên cứu theo nguyên tắc: chọn tài liệu có cỡ mẫu càng lớn càng tốt. 

* Lập các bảng thống kê từ các tài liệu đã chọn lọc được mỗi phương pháp lập thành một bảng, các tiêu chí của bảng tuỳ theo từng phương pháp cho phù hợp (số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu, tuổi, giới, độ nhậy, độ đặc hiệu...).

* Phân tích, so sánh, đánh giá các phương pháp thông qua các bảng số liệu đó. 

2.2.3. Các chỉ tiêu nghiên cứu: 

* Phân loại  và thống kê được các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa hiện có.

* Ghi nhận kết quả của các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa qua các giá trị độ nhậy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính, giá trị dự báo âm tính của phương pháp.

* Thông qua một số chỉ tiêu như độ nhậy, độ đặc hiệu, giá trị dự báo dương tính, giá trị dự báo âm tính...để đánh giá giá trị của các phương pháp chẩn đoán.

* So sánh các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa: điểm tương đồng, ưu điểm, nhược điểm...của mỗi phương pháp.

 KẾT QUẢ
Qua phân tích và tổng hợp từ 289 công trình nghiên cứu về các phương pháp chẩn đoán viêm ruột thừa được tìm thấy trong cơ sở dữ liệu của Thư viện Y học Hoa Kỳ PubMed (NLM) trong khoảng thời gian từ  năm 1990 đến năm 2009, chúng tôi nhận thấy là có 3 nhóm phương pháp chính để chẩn đoán viêm ruột thừa là:

1.  Phương pháp chẩn đoán dựa vào lâm sàng đơn thuần:

Thường không chỉ dựa vào lâm sàng đơn thuần để chẩn đoán viêm ruột thừa cấp vì độ chính xác, độ nhậy, độ đặc hiệu của phương pháp này là không cao  (dưới 80%).

2. Phương pháp chẩn đoán dựa vào cận lâm sàng: Tập trung chủ yếu vào siêu âm và CT scanner.

2.1.  Xét nghiệm máu:

* Số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu:

- Độ nhậy: 82,83 ± 3,92%. 

- Độ đặc hiệu: 57,98 ± 24,6% .

- Độ chính xác: 68,4% .

* Định lượng CRP (C reactive protein):

- Độ nhậy: 77,43 ± 7,98%.

- Độ đặc hiệu: 56,35 ± 32,03.

- Độ chính xác: 63,7%.

Hai phương pháp trên có độ nhạy khá cao nhưng độ đặc hiệu lại rất thấp
2.2. Chụp X quang  bụng không chuẩn bị:

Đây là phương pháp đã được xác định là có ít giá trị trong chẩn đoán viêm ruột thừa. Trong thời gian nghiên cứu từ 1990- 2009 không có nghiên cứu nào phù hợp với các chỉ tiêu đề ra.

2.3. Siêu âm:

- Độ nhậy: 76,53 ± 19,84%. Đối với trẻ em: 84,33 ± 8,96%.

- Độ đặc hiệu: 92,53 ± 8,97%. Đối với trẻ em: 96 ± 4,35%.

- Giá trị dự báo dương tính: 90,7 ± 6,39%. 

- Giá trị dự báo âm tính: 82,23 ± 13.65%.

- Độ chính xác: 89,76 ± 8,81%.

Siêu âm có độ nhậy khá cao và đặc biệt là độ đặc hiệu rất cao. Đây là phương pháp chẩn đoán cận lâm sàng rẻ tiền, không độc hại và rất dễ áp dụng ở mọi tuyến khi lâm sàng nghi ngờ .
2.4. CT- scan

- Độ nhậy: 93.7 ±  5.34%. Đối với trẻ em: 93.33 ± 6.35%.

- Độ đặc hiệu: 93.49 ± 6.63%. Đối với trẻ em: 97.33 ± 3.78 %.

- Giá trị dự báo dương tính: 91.01 ± 14.41%. 

- Giá trị dự báo âm tính: 83.27 ± 19.57%.

- Độ chính xác: 94.9 ± 1.82%. Đối với trẻ em: 95.2 ± 2.34 %.

CT scan ổ bụng có độ nhạy và độ đặc hiệu chẩn đoán rất cao nhưng chi phí đắt nên không thể áp dụng phổ biến đượcViệt  Nam hiện nay.
2.5. Xét nghiệm nước tiểu (định lượng 5 – HIAA) 

- Độ nhậy: 68.57 ± 24.79%. 

- Độ đặc hiệu: 71.05± 26.95%.

- Giá trị dự báo dương tính: 87± 14,73% 

- Giá trị dự báo âm tính: 78,67±15.63%. 

3. Các phương pháp dùng bảng điểm cho chẩn đoán:

* Bảng điểm Alvarado:

- Độ nhậy: 83.4 ± 13.75%.

- Độ đặc hiệu: 73.91 ± 17.65%.

- Giá trị dự báo dương tính và giá trị dự báo âm tính: đối với nam giới và trẻ em lần lượt là 84% và 92.8%; đối với phụ nữ 77.6% và 52.4%

- Độ chính xác: 67.7%- 90.5%.

* Bảng điểm Lindberg:

- Độ nhậy: 77%.

- Độ đặc hiệu: 69%.

- Giá trị dự báo dương tính: 90%.

Bảng điểm Alvarado cũng là một phương pháp khá tốt để chẩn đoán viêm ruột thừa ở nam giới và trẻ em..
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Trường Đại học Y - Dược Thái Nguyên

TÓM TẮT

Tnh hình nhiễm giun kim ở trẻ em vẫn là một vấn đề sức khỏe cộng đồng. Do vậy việc phát hiện và can thiệp dự phòng nhiễm giun kim ở trẻ em là một việc làm cần thiết. Đề tài nghiên cứu của chúng tôi nhằm đáp ứng các mục tiêu:
- Xác định tỷ lệ nhiễm giun kim trên trẻ em và ô nhiễm ở ngoại cảnh  tại trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên

- Xác định hiệu quả của các biện pháp can thiệp bằng giáo dục sức khỏe và điều trị bệnh giun kim ở trẻ em

Bằng phương pháp nghiên cứu mô tả kết hợp với can thiệp trên trẻ em ở lứa tuổi mầm non và môi trường lớp học tại trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên chúng tôi đã thu được kết quả:  Tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ em trước can thiệp (11,94%). Trẻ gái ( 12,76%) , trẻ trai ( 11,36% ). Lứa tuổi  3 đến 6 có tỷ lệ nhiễm (12,98%) cao hơn lứa tuổi 1 đến 3 ( 9,72% ) , Tỷ lệ nhiễm trứng giun ở ngoại cảnh 0%. Tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ em sau can thiệp ( 0%  )

Từ khoá:  Giun kim ở trẻ em, ở ngoại cảnh trường mầm non, Thái Nguyên

EVALUATION OF  EFFECTIVENESS OF INTEVENTIONS TO DECREASE  PREVALENCE RATE OF ETEROBIUS VERMICUNARIS IN CHILDREN AND SURROUNDINGS IN KINDERGARTEN IN SON CAM COMMUNE, PHU LUONG – THAI NGUYEN.
 Pham Thi Hien,  Lo Thi Hong Le,  Nong Phuc Thang,Nguyen Thi Oanh,  Diep Thi Xoan

                                              Thai Nguyen University of Medicine and Pharmacy
SUMMARY

Background; Children infected with Enterobius.vermicunaris  are still a community health problem, so that it is necessary to detect and intervene the prevention of children infected with Oxyruidin. Objectives: 
- To identify prevalence rate of Enterobius vermicunaris  in children and surroundings in kindergarten in Son Cam commune, Phu Luong- Thai Nguyen

- To determine effectiveness of interventions through health education and treatment   with Oxyuriasis  in children

Method: By a cross- sectional study in combination with an  intervention study in pre-school children and surroundings in kindergarten in Son Cam, Phu Luong- Thai Nguyen, the results  obtained as follows: The prevalence rate of Enterobius vermicunaris  in children before intervention was 11.94%. This prevalence in female children was 12.76% and in male children was 11.36%. This prevalence in children in age group of 3-6 ages was 12.98% higher than that in age group of 1- 3 ages (9.72%). The rate of toys found infected with eggs of  Enterobiusvermicunaris was 1.66%. The prevalence rate of Enterobius vermicunaris in children after intervention was statistically significant decreased ( 0%  )

Keywords: Enterobius.vermicunaris in children, Thai Nguyen
1. Đặt vấn đề: 
Nhiễm giun kim ở trẻ em vẫn là một vấn đề sức khỏe cộng đồng. Trứng giun kim ở ngoại cảnh sẽ là nguồn lây bệnh thường trực tại các trường mầm non do vậy việc phát hiện và can thiệp dự phòng nhiễm giun kim ở trẻ em là một việc làm cần thiết và phải tiến hành thường xuyên. Đề tài nghiên cứu của chúng tôi nhằm đáp ứng các mục tiêu sau
- Xác định tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ em và ô nhiễm ở ngoại cảnh  tại trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên

- Xác định kết quả của các biện pháp can thiệp bằng giáo dục sức khỏe và điều trị bệnh giun kim ở trẻ em
2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Đối tượng nghiên cứu là trẻ em ở lứa tuổi mầm non 1 đến 6 tuổi  và môi trường lớp học tại trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 
- Thời gian nghiên cứu  từ tháng 5 đến tháng 10 năm 2011

- Địa điểm nghiên cứu. Chúng tôi chọn một trường ở vùng nông thôn của tỉnh Thái Nguyên là trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên. Đây là trường có nề nếp sinh hoạt, học tập khoa học hợp vệ sinh. Phần lớn các cháu ở trường đều là con cháu các gia đình làm ruộng và làm nghề tự do, số ít là con cháu cán bộ, công nhân viên chức của huyện.

2.3. Phương pháp nghiên cứu

- Phương pháp nghiên cứu:

+  Phương pháp mô tả kết hợp với can thiệp

+  Kỹ thuật xét nghiệm tìm trứng giun kim trên trẻ em được tiến hành theo phương pháp Graham

+ Tìm trứng giun kim ở ngoại cảnh sàn nhà, bàn ghế, đồ chơi lớn bằng cách dùng băng dính trong dán vào những nơi quy định lấy mẫu xét nghiệm. 

+  Điều trị cho các cháu bằng thuốc Mebendazole
+  Duy trì nề nếp vệ sinh tốt ở lớp học: Lau nhà 3 lần trong một ngày, và mỗi tuần lau nhà bằng nước xà phòng 1 lần, lau bàn ghế rửa đồ chơi nhựa bằng nước xà phòng một lần trong ngày. Rửa tay cho các cháu bằng xà phòng trước khi ăn. 

+ Tuyên truyền giáo dục sức khoẻ về tác hại của giun kim và cách phòng bệnh giun kim cho các cô giáo và các bậc phụ huynh của trường. 

 Sau áp dụng các can thiệp 3 tuần, lấy mẫu  lần 2

- Cách chọn mẫu - Cỡ mẫu 

+ Chọn chủ đích trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên

+ Bắt thăm ngẫu nhiên 5 lớp trong số 12 lớp của trường

+ Cỡ mẫu xét nghiệm: Toàn bộ số trẻ em của các lớp đã được chọn ( 226 trẻ ), số mẫu ở ngoại cảnh lấy theo quy định: Mỗi lớp: sàn nhà 25 mẫu , bàn ghế 12 mẫu, đồ chơi lấy 12 mẫu.

+ Can thiệp cộng đồng bằng giáo dục truyền thông cho toàn bộ các giáo viên và phụ huynh của trường ( 26 giáo viên và 300 phụ huynh )


+ Can thiệp lâm sàng: Điều trị tẩy giun cho trẻ em bằng Mebendazole viên 500mg và đánh giá kết quả ( trước và sau điều trị ) cho 226 trẻ ở các lớp đã chọn    

* Chỉ tiêu nghiên cứu:

  - Một số đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu: Tuổi, giới của trẻ, nghề nghiệp các bà mẹ trẻ

- Xác định được tỷ lệ nhiễm giun kim trên trẻ em ở trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên trước và sau khi can thiệp. 

- Tỷ lệ nhiễm giun kim theo giới

- Tỷ lệ nhiễm giun kim theo tuổi

- Tỷ lệ nhiễm giun kim ở ngoại cảnh trước và sau khi can thiệp 

* Kỹ thuật thu thập số liệu

- Đối với xét nghiệm tìm trứng giun kim: Chúng tôi dùng phương pháp Graham để tìm trứng giun kim ở hậu môn của trẻ em. Với các mẫu xét nghiệm ở ngoại cảnh lấy theo quy định: Dán băng dính trong vào 5 vị trí của mỗi sàn nhà: 4 góc nhà và trung tâm giữa nền nhà mỗi vị trí lấy 5 mẫu trên diện tích 1m2, vào bàn ghế, vào các đồ chơi lớn 

- Kết hợp thu thập số liệu về điều trị tẩy giun cho trẻ em theo chương trình Quốc gia: “ uống thuốc tẩy giun và vitamin A cho trẻ em các tỉnh khó khăn ” 

2.4. Xử lý số liệu: 

Xử lý số liệu theo phương pháp thống kê y học. 

3. Kết quả nghiên cứu và bàn luận
Qua xét nghiệm cho 226 trẻ trước khi can thiệp, 108 trẻ sau can thiệp, 245 mẫu ngoại cảnh trước can thiệp và  245 mẫu ngoại cảnh sau can thiệp. Chúng tôi thu được kết quả như sau: 

3.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu

	Tỷ lệ

Các thông số
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Tuổi
	1-3
	72
	31,86

	
	3-6
	154
	68,14

	Giới
	Nam
	132
	58,40

	
	Nữ
	94
	41,59

	Nghề nghiệp

của mẹ
	Y tá
	2
	0,88

	
	Giáo viên
	14
	6,19

	
	CB, CC
	33
	14,60

	
	Kế toán
	6
	2,65

	
	Nghề tự do
	58
	25,66

	
	Làm ruộng
	113
	50


Trẻ được nghiên cứu chủ yếu có lứa tuổi 3 – 6 vì hiện nay do đời sống kinh tế trong xã hội khá hơn nhiều so với trước đây nên rất nhiều gia đình đã gửi con mình ở các gia đình trông trẻ trong 2 năm đầu cho đến khi trẻ cứng cáp mới gửi đến các trường mầm non. Nghề nghiệp của các bà mẹ trẻ đa số là làm ruộng 50% 

3.2. Tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ em

Bảng 2. Tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ em tại trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên trước và sau can thiệp

	Lứa tuổi
	Trước can thiệp
	Sau can thiệp

	
	Số trẻ XN
	(+)
	%
	Số trẻ XN
	(+)
	%

	Tính chung
	226
	27
	11,94
	108
	0
	0

	1-3 tuổi
	72
	7
	9,72
	26
	0
	0

	4-6 tuổi 
	154
	20
	12,98
	82
	0
	0

	P
	
	
	>0,05
	
	
	


- Tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ em trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên vẫn còn cao 11,94%,  tỷ lệ nhiễm  ở lứa tuổi 4 đến 6 ( 12,98% ) tương đương với lứa tuổi 1 - 3 (9,72 % ) với p> 0,05. Kết quả này cũng phù hợp với kết quả  nghiên cứu về ô nhiễm trứng giun ở môi trường ngoại cảnh ( sàn nhà, bàn ghế, đồ chơi ): Tỷ lệ nhiễm trứng giun kim rất thấp chỉ có 1 mẫu ở đồ chơi tìm thấy trứng chứng tỏ môi trường ngoại cảnh rất sạch nên đã hạn chế được tỷ lệ  nhiễm giun kim từ môi trường ngoại cảnh tại trường vào các cháu 

 Sau khi can thiệp bằng điều trị, duy trì nếp vệ sinh tốt tại các lớp học và tuyên truyền giáo dục sức khoẻ về tác hại của giun kim và cách phòng bệnh giun kim cho các cô và các  bậc phụ huynh của trường, kiểm tra  lại các mẫu xét nghiệm lần 2 ở các cháu thấy không còn nhiễm giun.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở Trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên 11,94% thấp hơn so với tất cả các nghiên cứu trước đây của Ngô Hùng Dũng, năm 1992 tại Trường Triệu Thị Trinh, Thành phố Hồ Chí Minh.51,91 [3], Trương Quang Ánh ở  Nhà trẻ Hoa Mai Huế năm 1994 là 39,49% [2], nghiên cứu của chúng tôi năm 1999 tại trường mầm non ĐHYTN 45,59% [5] với p< 0,05. Có thể do các cháu ở Trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên tuy phần lớn là con em các gia đình nông thôn nhưng điều kiện vệ sinh, chăm sóc cho các cháu ở gia đình cũng đã được quan tâm hơn trước đây rất nhiều, mặt khác do nề nếp vệ sinh của trường cũng tương đối tốt, một ngày các cô giáo lau nhà 3-4 lần; sáng sớm, sau bữa ăn trưa, sau bữa ăn chiều và sau khi các cháu ra về. Ngoài ra còn do tác động của chương trình phòng chống giun sán Quốc gia được triển khai đều đặn ở các phường xã vào 2 kỳ tháng 6 và tháng 12 hàng năm. Tất cả các lý do trên đã cho thấy hiệu quả của tác động xã hội tiến bộ đã ảnh hưởng rất lớn đến tỷ lệ nhiễm giun của các cháu

Bảng 03. Tỷ lệ nhiễm giun kim theo giới

	Giới
	Số trẻ XN
	Số trẻ (+)
	Tỷ lệ %

	Nam
	132
	15
	11,36%

	Nữ
	94
	12
	12,76%

	P
	
	
	> 0,05


Tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ Nam và Nữ tương đương nhau với p > 0,05. Kết quả này cũng phù hợp với các kết quả nghiên cứu khác. Trẻ em nam nữ ở trường mầm non có những hoạt động đùa nghịch giống nhau nên bị nhiễm giun kim như nhau [5]

3.3. Tỷ lệ nhiễm giun kim ở ngoại cảnh 

Bảng 04. Tỷ lệ nhiễm giun kim ở ngoại cảnh trước khi can thiệp

	Mẫu xét nghiệm ở ngoại cảnh

	Sàn nhà
	Bàn ghế
	Đồ chơi

	n
	+
	%
	n
	+
	%
	n
	+
	%

	125
	0
	0
	60
	0
	0
	60
	1
	1,66


Các mẫu xét nghiệm ở ngoại cảnh rất hiếm tìm thấy trứng giun kim, chứng tỏ môi trường ngoại cảnh ở trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên rất sạch do các cô giáo đã lau nhà tới 3 đến 4 lần trong ngày, không có các cháu mặc quần hở đũng, đó chính là nguyên nhân làm cho trứng giun kim không phát tán được ở môi trường ngoại cảnh nên bệnh giun kim khó lây nhiễm giữa các cháu dẫn tới tỷ lệ nhiễm giun kim của các cháu thấp là phù hợp. 

 Bảng 05: Tỷ lệ nhiễm trứng giun kim ở ngoại cảnh sau khi can thiệp. 

	Mẫu xét nghiệm ở ngoại cảnh

	Sàn nhà
	Bàn ghế
	Đồ chơi

	n
	+
	%
	n
	+
	%
	n
	+
	%

	125
	0
	0
	60
	0
	0
	60
	0
	0




Bảng 06: So sánh tỷ lệ nhiễm trứng giun kim ở ngoại cảnh tại trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên với ba trường mầm non khu vực Thái Nguyên và nhà trẻ Hoa Mai - Huế. 

	Địa điểm
	Sàn nhà

(%)
	Bàn ghế

(%)
	Đồ chơi

(%)

	Trường mầm non xã Sơn Cẩm (a)
	0
	0
	1,66

	Trường mầm non Túc Duyên (b)
	18
	16,25
	17,5

	Trường mầm non BVĐKTWTN (c)
	11
	10
	8,75

	Trường mầm non ĐHYTN (d)
	20
	17,5
	17,5

	Nhà trẻ Hoa Mai - Huế (e)
	0
	5,7
	0

	P
	p(b-c) > 0,05

p(a-d) > 0,05


	p(b-c) > 0,05

p(b-d) > 0,05

p(b-e) > 0,05
	P(a-b)< 0,001

P(a-c)< 0,001

P(a-d)< 0,001

P(b-c) > 0,05

P(b-d > 0,05


Tỷ lệ nhiễm giun kim ở mẫu ngoại cảnh trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên đều thấp hơn so với trường mầm non BVĐKTWTN [5], trường mầm non ĐHYTN [5]và nhà trẻ Hoa Mai - Huế [2]với ( P < 0,01). Có thể do môi trường ngoại cảnh ở trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên rất sạch vì các cô giáo đã lau nhà tới 4 lần trong ngày và không có các cháu mặc quần hở đũng 

IV. Kết luận và khuyến nghị: 

1. Tỷ lệ nhiễm giun kim trên trẻ em và ngoại cảnh tại trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên. 

- Tỷ lệ nhiễm giun kim trên trẻ em trường mầm non xã Sơn Cẩm, huyện Phú Lương, tỉnh Thái Nguyên còn cao 11,94%

- Trẻ em lứa tuổi nhà trẻ 1-3 tuổi có tỷ lệ nhiễm giun kim  9,30  tương đương với lứa tuổi mẫu giáo 14,29%

 - Tỷ lệ nhiễm giun kim ở trẻ Nam 11,36 và ở trẻ Nữ 12,76  tương đương nhau.

- Tỷ lệ nhiễm trứng giun kim ở sàn nhà ( 0%), bàn ghế ( 0%), đồ chơi ( 1,66%) đều rất thấp. 

2. Đánh giá kết quả sau khi can thiệp bằng điều trị và tuyên truyền giáo dục sức khoẻ

Sau khi can thiệp tỷ lệ nhiễm giun kim của trẻ là 0%, ở ngoại cảnh không có mẫu nào tìm thấy trứng giun kim
Khuyến nghị

Cần duy trì vệ sinh lớp học như lau nhà 3 lần trong ngày: Sáng sớm, sau bữa ăn trưa, sau bữa ăn chiều và các vật dụng trong phòng để diệt trứng giun kim, ngăn ngừa sự lây nhiễm giun kim

Duy trì tẩy giun kim định kỳ cho các cháu 6 tháng hoặc 3 tháng một lần bằng Mebendazol hoặc Combantrin  

Thường xuyên giáo dục sức khỏe cho các bậc phụ huynh hiểu về tác hại và cách phòng chống lây nhiễm giun kim   
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THIẾT KẾ VECTOR BIỂU HIỆN KHÁNG NGUYÊN BỀ MẶT CÚM A/H5N1

TRONG THỰC VẬT

     Nguyễn Thu Hiền, Nguyễn Thu Giang

Trường Đại học Y Dược Thái Nguyên

TÓM TẮT
Virus cúm gia cầm (avian flu) thuộc họ Orothomyxoviridae type A là virus RNA, chứa hệ gen  là RNA âm sợi đơn (-ssRNA) bao gồm 8 phân đoạn, có độ dài tổng số 13.500 nucleotide. Phân đoạn 1-3 mã hóa cho protein PB1,PB2 và PA có chức năng là enzymepolymerase, điều khiển tổng hợp ribonucleic acid nguyên liệu cho hệ gen và RNA thông tin. Phân đoạn 4 mã hóa cho protein hemagglutinin (HA) là protein “độc” mang tính chất gây bệnh, có tính kháng nguyên và có khả năng ngưng kết với hồng cầu g) [3]. à. Phân đoạn 5 mã hóa cho nucleprotein (NP) là protein có trách nhiệm bao bọc hệ gen. Phân đoạn 6 là gen chịu trách nhiệm tổng hợp protein enzyme neuraminidase (NA), cắt thụ thể giải phóng virus khỏi tế bào , sau chu kì nhân lên của chúng. Phân đoạn 7 mã hóa cho hai tiểu phần protein đệm M1 và M2 ( matrix protein ) có chức năng tập hợp virus và tạo kênh vận chuyển ion qua màng nhân. Hai protein này được mã hóa từ một RNA nhưng các khung đọc khác nhau. Phân đoạn 8 mã hóa cho hai tiểu phần protein không cấu trúc NS1 và NS2(non- structural protein) đa chức năng.

H5N1- chủng gia cầm nguy hiểm nhất hiện nay đã lan truyền trên 40 quốc gia ở châu á, Trung đông, châu Âu và châu Phi) [1]. Như vậy với H5N1, ngoài các biện pháp phòng chống dịch một cách kiên quyết như tiêu độc, xử lý gà bệnh, thanh lý gà nhiễm hoặc nguy cơ nhiễm thì tìm kiếm và sử dụng vaccine vẫn là hướng thiết yếu nhất để khống chế và ngăn chặn lây lan sang người. Chính vì vậy, giải pháp vaccine để phòng chống virus cúm này là rất cấp thiết. Hiện nay, vaccine phòng chống cúm được chế tạo chủ yếu bằng hai phương pháp chính là : sản xuất vaccine theo phương pháp di truyền ngược (Fedson, 2003) ) [4].  và sản xuất bằng việc nuôi cấy trên phôi gà và tinh chế kháng nguyên để sử dụng làm vaccine (Fluzone, 2006; Fedson, 2005) ) [5]. Ngoài hai dạng vaccine trên đây, gần đây có nhiều công trình nghiên cứu tạo vaccine ăn được sản xuất từ thực vật là loại vaccine dưới đơn vị hay vaccine tái tổ hợp  phòng chống cúm. Việc tạo vaccine tái tổ hợp chủ yếu dựa trên cấu trúc kháng nguyên bề mặt của virus cúm là: kháng nguyên Hemagglutinin(HA), Neuraminidase(NA) và Matrix protein (M2). Trong đó HA và NA quyết định tính kháng nguyên của virus và là hai kháng nguyên luôn được quan tâm trong việc phát triển vacccine và điều trị) [2]..

Với mục đích tạo cơ sở cho việc sản xuất vaccine A/H5N1 ăn được, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu thiết kế vector biểu hiện kháng nguyên HA của H5N1 trong thực vật. Đây sẽ là nguồn cơ sở để biến nạp và biểu hiện kháng nguyên của virus trong cây trồng
Từ khóa: Kháng nguyên, biểu hiện gen, H5N1, Matric protein, nhà máy vắc-xin
VECTOR DESIGN OF EXPRESSION OF  SURFACE ANTIGENS  OF INFLUENZA A/H5N1 IN PLANT

Nguyễn Thu Hien,Nguyen Thu Giang
Thai Nguyen University of Medicine and Pharmacy

SUMMARY

 H5N1 is a subtype of influenza A, commonly called avian flu or bird flu. H5N1 is highly transmissible between birds and so may cause globally poultry pandemics that ruins the poultry industry. Moreover, it may also affect human health by directly contact with infected poultry. Like all other influenza A subtypes, the H5N1 subtype is an RNA virus. It has a segmented genome of eight negative sense, single-strands of RNA, code for 8 proteins. Among those, HA, NA and M proteins are most medically relevant as targets for antiviral drugs and antibodies. To prevent the viral infection, the most common method is vaccination. Currently, there have been many flu A vaccines available. However, plant-based oral vaccine is targeted by many researchers around the world because this subunit vaccine can be eaten, easy to administer and more effective than other injection vaccines.  In this study, we aimed to establish a method to transfer HA gene from H5N1 into tobacco plant as a very first stage of developing an plant-based oral vaccine. The result indicated that HA gene from H5N1 isolated from Vietnamese poultry was successfully employed to construct a plant expression vector. The constructed gene was then transferred into the K326 tobacco using Agro bacterium. The HAop gene was determined in the transgenic tobacco by PCR. This early result leads to further study to establish a stable transgenic method and then the ability to apply for other plants.

Keywords: Antigen, gene expression,H5N1, metric  protein, plant vaccine

NGUYÊN LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP 
Vật liệu

Các chủng vi khuẩn E.coli và Agrobacterium do viện Công nghệ sinh học cung cấp.

Vector pBeta-Phaso-dest mang promotor chuyên dụng được cung cấp bởi Trường Đại học Ghent, Vương quốc Bỉ.

Giống thuốc lá K326 do Viện kinh tế- kỹ thuật thuốc lá cung cấp. 

Phương pháp

Thiết kế vector chuyển gen thực vật

Gen HAop được  nhân lên bằng PCR với cặp mồi đặc hiệu XhoI-HA/HindIII-HA theo chu trình: 940C / 5 phút, 30 chu kì ( 940CC/30 giây, 540C/30 giây,720C/1 phút 30 giây), 720C/7 phút và 40C/30 phút.

Các phương pháp ghép nối vào vector theo Sambrook và Russell (2002) [6]. và theo quy trình Gateway kit của Invitrogen. DNA plasmid được biến nạp vào E.coli theo phương pháp sốc nhiệt của Cohen và đồng tác giả (1972) ) [10].  và biến nạp vào Agrobacterium bằng phương pháp của Hofgen và đồng tác giả (1988) [7]. DNA plasmit được tách chiết và làm sạch theo phương pháp của Sambrook và Russell (2002) [8]. DNA tái tổ hợp được kiểm tra bằng phưong pháp PCR với cặp mồi đặc hiệu XhoI- HA/Hind III-HA và xác định trình tự bằng máy phân tích trình tự tự động ABI  PRISM  3100 Avant Genetic Analyzer theo nguyên lí  của Sanger với bộ kit BigDye  Terminator v. 3.2 Cycle Sequencing.
Biến nạp gen vào cây thuốc lá

Cấu trúc gen HAop được chuyển vào giống thuốc lá Nicotiana tabacum K326 thông qua vi khuẩn Agrobacterium theo phương pháp của Topping có cải tiến (1998) [9]. 

Chuẩn bị các mảnh thuốc lá  có kích thước khoảng 1cm2 sau đó  đặt lên môi truờng GM trong 2 ngày, các mảnh lá sau 2 ngày nuôi cảm ứng trên môi trường GM  được nhúng vào dung dịch huyền phù có chứa Agrobacterium có nồng độ OD~ 0,8. Khoảng 10 phút sau chuyển mảnh cấy lên giấy thấm tiệt trùng, thấm khô và cấy lên môi trường GM không có kháng sinh trong  sau 2 ngày chuyển mảnh cấy sang môi trường GM có bổ sung kháng sinh cefotaxim 400mg/l và 30mg/l kanamycine, sau 2-3 tuần các chồi hình thành được chuyển sang môi trường GM  chứa kháng sinh cefotaxim 400mg/l và 50mg/l kanamicine , khi chồi dài 2-3 cm cắt và chuyển sang môi trường ra rễ RM có bổ sung kháng sinh cefotaxim 400mg/l và 30mg/l kanamicine. Khi các cây con cao 5-7cm cắt chồi chuyển sang môi trường RM  có chứa kháng sinh 50m/l kanamicine, sau đó ra cây trong bầu đất ở nhà kính. Các dòng cây chuyển gen đựợc kiểm tra PCR bằng cặp mồi đặc hiệu.                                  
KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN

Chuyển đỗi mã bộ ba nucleotid biểu hiện cao trong thực vật:
Sự biểu hiện protein tái tổ hợp là hướng cơ bản của công nghệ sinh học hiện đại. Tuy nhiên các protein rất khó biểu hiện trong cơ thể khác loài gốc. Một số mã bộ ba rất dễ dàng biểu hiện cao trong loài này nhưng không biểu hiện hoặc biểu hiện thấp trong loài khác. Sự thay đổi trình tự mã hóa thông qua sự thay đổi tối ưu bộ ba, làm tăng mức độ biểu hiện protein đang trở thành mối quan tâm làm tăng mức biểu hiện gen ngoại lai. Do vậy, gen HA của virus A/H5N1 phải được thay đổi một số mã bộ ba giúp biểu hiện mức độ cao trong các cây trồng. Chúng tôi đã thay đổi  một số mã bộ ba nucleotide nhưng trình tự amino acid không bị thay đổi (bảng 1).

Gen HAop là gen có cấu trúc tối ưu biểu hiện trong thực vật và được tổng hợp nhân tạo bởi công ty Geneart, Germany và được ghép nối vào vector pCR2.1

                         Bảng 1: Trình tự gen HA đã được thay đổi mã bộ ba (HAop).

ATGGAGAAAATAGTGCTTCTTCTTGCAATAGTCAGTCTTGTTAAAAGTGATCAGATTTGCATTGGTTACCATGCAAACAA

 M  E  K  I  V  L  L  L  A  I  V  S  L  V  K  S  D  Q  I  C  I  G  Y  H  A  N  N

ATGGAAAAGATTGTGCTTTTGCTTGCTATTGTGTCTCTTGTGAAGTCTGATCAGATCTGCATTGGATACCACGCTAACAA

CTCGACAGAGCAGGTTGACACAATAATGGAAAAGAACGTTACTGTTACACATGCCCAAGACATACTGGAAAAGACACACA

 S  T  E  Q  V  D  T  I  M  E  K  N  V  T  V  T  H  A  Q  D  I  L  E  K  T  H

CTCTACTGAGCAAGTGGATACAATTATGGAAAAGAACGTGACTGTTACTCACGCTCAGGATATTCTTGAAAAGACTCACA

ACGGGAAGCTCTGCGCTCTAGATGGAGTGAAGCCTCTAATTTTGAGAGATTGTAGTGTAGCTGGATGGCTCCTCGGAAAC

N  G  K  L  C  A  L  D  G  V  K  P  L  I  L  R  D  C  S  V  A  G  W  L  L  G  N

ACGGAAAGTTGTGCGCTCTTGATGGTGTTAAGCCACTTATTCTTAGGGATTGCTCTGTTGCTGGATGGCTTCTTGGAAAC

CCAATGTGTGACGAATTCATCAATGTGCCGGAATGGTCTTACATAGTGGAGAAGGCCAATCCAGTCAATGACCTCTGTTA

 P  M  C  D  E  F  I  N  V  P  E  W  S  Y  I  V  E  K  A  N  P  V  N  D  L  C  Y

CCAATGTGTGATGAGTTCATTAACGTGCCAGAGTGGTCTTATATTGTGGAGAAGGCTAACCCAGTGAACGATCTTTGCTA

CCCAGGGGATTTCAATGACTATGAAGAATTGAAACACCTATTGAGCAGAATAAACCATTTTGAGAAAATTCAGATCATCC

  P  G  D  F  N  D  Y  E  E  L  K  H  L  L  S  R  I  N  H  F  E  K  I  Q  I  I  

CCCTGGTGATTTCAACGATTACGAAGAGCTTAAGCACCTTCTTTCTAGGATTAACCACTTCGAGAAGATTCAGATTATTC

CCAAAAGTTCTTGGTCCAGTCATGAAGCCTCATTAGGGGTGAGCTCAGCATGTCCATACCAGGGAAAGTCCTCCTTTTTC

P  K  S  S  W  S  S  H  E  A  S  L  G  V  S  S  A  C  P  Y  Q  G  K  S  S  F  F

CAAAGTCATCTTGGTCATCTCACGAGGCTTCTCTTGGAGTTTCTTCTGCTTGCCCATACCAGGGAAAGTCATCTTTCTTC

AGAAATGTGGTATGGCTTATCAAAAAGAACAGTACATACCCAACAATAAAGAGGAGCTACAATAATACCAACCAAGAAGA

 R  N  V  V  W  L  I  K  K  N  S  T  Y  P  T  I  K  R  S  Y  N  N  T  N  Q  E  D

AGGAACGTTGTTTGGCTTATTAAGAAGAACTCTACTTACCCAACTATTAAGAGGTCTTACAACAACACTAACCAGGAAGA

TCTTTTGGTACTGTGGGGGATTCACCATCCTAATGATGCGGCAGAGCAGATAAAGCTCTATCAAAACCCAACCACCTATA

  L  L  V  L  W  G  I  H  H  P  N  D  A  A  E  Q  I  K  L  Y  Q  N  P  T  T  Y  

TCTTTTGGTTCTTTGGGGAATTCACCACCCAAATGATGCTGCTGAACAGATTAAGTTGTACCAGAACCCAACTACTTACA

TTTCCGTTGGGACATCAACACTAAACCAGAGATTGGTACCAAGAATAGCTACTAGATCCAAAGTAAACGGGCAAAGTGGA

I  S  V  G  T  S  T  L  N  Q  R  L  V  P  R  I  A  T  R  S  K  V  N  G  Q  S  G

TTTCTGTGGGAACTTCTACTCTTAACCAGAGGCTTGTGCCAAGAATTGCTACTAGGTCTAAGGTGAACGGACAATCTGGA

AGGATGGAGTTCTTCTGGACAATTTTAAAACCGAATGATGCAATCAACTTCGAGAGTAATGGAAATTTCATTGCTCCGGA

 R  M  E  F  F  W  T  I  L  K  P  N  D  A  I  N  F  E  S  N  G  N  F  I  A  P  E

AGGATGGAATTCTTCTGGACTATTCTTAAGCCAAACGATGCTATTAACTTCGAGTCTAACGGAAACTTCATTGCTCCAGA

ATATGCATACAAACTTGTCAAGAAAGGGGACTCAACAATTATGAAAAGTGAATTGGAATATGGCAACTGCAACACCAAGT

  Y  A  Y  K  L  V  K  K  G  D  S  T  I  M  K  S  E  L  E  Y  G  N  C  N  T  K  

GTACGCTTACAAGTTGGTGAAGAAGGGTGATAGTACTATTATGAAGTCTGAGCTTGAGTACGGAAACTGCAACACTAAGT

GTCAAACTCCAATGGGGGCGATAAACTCTAGTATGCCATTCCACAATATACACCCTCTCACCATCGGGGAATGCCCCAAA

C  Q  T  P  M  G  A  I  N  S  S  M  P  F  H  N  I  H  P  L  T  I  G  E  C  P  K GCCAAACTCCAATGGGAGCTATTAACTCTTCTATGCCATTCCACAACATTCACCCACTTACTATTGGAGAGTGCCCAAAG

TATGTGAAATCAAACAGATTAGTCCTTGCGACTGGGCTCAGAAATAGCCCTCAACGAGAGACGCGAGGATTATTTGGAGC

 Y  V  K  S  N  R  L  V  L  A  T  G  L  R  N  S  P  Q  R  E  R  R  G  L  F  G  A  

TACGTGAAGTCTAACAGGCTTGTGCTTGCTACTGGACTTAGGAACTCTCCACAGAGAGAAAGAAGGGGACTTTTCGGAGC

TATAGCAGGTTTTATAGAGGGAGGATGGCAGGGAATGGTAGATGGTTGGTATGGGTACCACCATAGCAACGAGCAGGGGA

  I  A  G  F  I  E  G  G  W  Q  G  M  V  D  G  W  Y  G  Y  H  H  S  N  E  Q  G  

TATTGCTGGATTCATTGAGGGAGGATGGCAGGGAATGGTTGATGGATGGTACGGATACCATCACTCTAACGAGCAAGGAT

GTGGGTACGCTGCAGACAAAGAATCCACTCAAAAGGCAATAGATGGAGTCACCAATAAGGTCAACTCGATTATTGACAAA

S  G  Y  A  A  D  K  E  S  T  Q  K  A  I  D  G  V  T  N  K  V  N  S  I  I  D  K

CTGGATATGCTGCTGATAAGGAATCTACTCAGAAAGCTATTGATGGTGTTACTAACAAGGTGAACTCTATTATTGATAAG

ATGAACACTCAGTTTGAGGCCGTTGGAAGGGAATTTAACAACTTAGAAAGGAGAATAGAGAATTTAAACAAGAAGATGGA

 M  N  T  Q  F  E  A  V  G  R  E  F  N  N  L  E  R  R  I  E  N  L  N  K  K  M  E

ATGAACACTCAGTTCGAAGCTGTTGGAAGAGAGTTCAACAACCTTGAGAGAAGGATTGAGAACCTTAACAAGAAAATGGA

AGACGGGTTCCTAGATGTCTGGACTTATAATGCTGAACTTCTAGTTCTCATGGAAAACGAGAGAACTCTAGACTTTCATG

  D  G  F  L  D  V  W  T  Y  N  A  E  L  L  V  L  M  E  N  E  R  T  L  D  F  H AGATGGATTCCTTGATGTGTGGACTTACAACGCTGAGTTGCTTGTGCTTATGGAAAACGAGAGGACTCTTGATTTCCACG

ACTCAAATGTCAAGAACCTTTACGACAAGGTCCGACTACAGCTTAGGGATAATGCAAAGGAGCTGGGTAACGGTTGTTTC

D  S  N  V  K  N  L  Y  D  K  V  R  L  Q  L  R  D  N  A  K  E  L  G  N  G  C  F

ATTCTAACGTGAAGAACCTTTACGATAAAGTGAGGCTTCAGCTTAGGGATAACGCTAAAGAGCTTGGAAACGGTTGCTTC

GAGTTCTATCATAAATGTGATAATGAATGTATGGAAAGTGTAAGAAACGGAACGTATGACTACCCGCAGTATTCAGAAGA

 E  F  Y  H  K  C  D  N  E  C  M  E  S  V  R  S  G  T  Y  D  Y  P  Q  Y  S  E  E

GAGTTCTACCACAAGTGCGATAACGAGTGCATGGAATCTGTGAGATCTGGAACTTACGATTACCCACAGTACTCTGAAGA

AGCAAGACTAAAAAGAGAGGAAATAAGTGGAGTAAAATTGGAATCAATAGGAATTTACCAAATATTGTCAATTTATTCTA

  A  R  L  K  R  E  E  I  S  G  V  K  L  E  S  I  G  I  Y  Q  I  L  S  I  Y  S

AGCTAGGCTTAAGAGGGAAGAGATTTCTGGTGTTAAGTTGGAGTCTATTGGTATTTACCAGATTCTTTCTATTTACTCTA

CAGTGGCGAGCTCCCTAGCACTGGCAATCATGGTAGCTGGTCTATCCTTATGGATGTGCTCCAATGGGTCGTTACAATGC

T  V  A  S  S  L  A  L  A  I  M  V  A  G  L  S  L  W  M  C  S  N  G  S  L  Q  C

CTGTGGCTTCTTCTCTTGCTCTTGCTATTATGGTGGCTGGACTTTCTCTTTGGATGTGCTCTAACGGATCTCTTCAGTGC

AGAATTTGCATTTAA

 R  I  C  I  .

AGGATCTGCATTTAA

Trình tự trên: trình tự gen HA của chủng virus A/Hatay/2004/(H5N1) (AJ867074);trình tự ở giữa: trình tự amino acid; trình tự sau: trình tự nucleotid đã được thay đổi .

Thiết kế vector tái tổ hợp chứa cấu trúc gen HAop 

Dựa trên trình tự gen HAop, cặp mồi đặc hiệu XhoI- HA/Hind III-HA  được thiết kế như bảng2. Trong đó các nucleotid in nghiêng đậm là trình tự nhận biết của enzyme cắt hạn chế XhoI và HindIII, các nucleotid in thường là trình tự tương đồng với gen HAo

Bảng 2. Trình tự cặp mồi
	Tên mồi                                           Trình tự

	XhoI-HA                                       CCGCTCGAGATCTGCATTGGATACCACGCT

HindIII-HA                                   CCCAAGCTTGCAGATCCTGCACTGAAGAGAT


Gen HAop được nhân bằng cặp mồi đặc hiệu XhoI-HA/HindIII-HA, sản phẩm PCR điện di có kích thước khoảng 1.7 Kb.

Sản phẩm PCR sau đó được xử lí cắt đồng thời 2 enzyme XhoI/HindIII và được nối vào vector pDONN201 chứa các gen mã hóa peptide chức năng bao gồm peptide tín hiệu (2S2), một protein niêm mạc ruột (LTB), một đoạn peptide phục vụ nhận biết (C-myc) và một trình tự nhận dạng của mạng lưới nội chất (KDEL). Vector tái tổ hợp pDONN201-HAop được kiểm tra bằng PCR và bằng cắt bởi XhoI/HindIII (Hình 1). Điện di sản phẩm cắt cho thấy 2 phân đoạn gen có kích thước khoảng 1.7 kb và 2.5 kb, tương ứng với kích thước của gen HAop và vector pDONN201.
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                                                    Hình 1:   Cắt pDONN201-HAop bằng XhoI/HindIII
Vector pBeta-Phaso-dest là vector mang promotor phasoline điều khiển tổng hợp protein đặc trưng trong hạt. Cấu trúc gen chứa HAop và các gen mã hóa các peptide chức năng được chuyển vào vector pBeta-Phaso-dest bằng phản ứng LR Gateway.

Kết quả kiểm tra vector tái tổ hợp bằng PCR và cắt enzyme hạn chế EcoRI cho thấy sản phẩm PCR với cặp mồi đăc hiệu XhoI-HA/HindIII-HA  có kích thước khoảng 1.7 kb, sản phẩm cắt vector bằng EcoRI thu được 3 đoạn gen kích thước khoảng 2.2,5 và 10 kb kích thước này phù hợp với tính toán theo lý thuyết (Hình2). Như vậy, cấu trúc gen HA đã được thiết kế thành công vào vector biểu hiện thực vật pBeta-Phaso-dest. Dòng plasmid 1 được lựa chọn cho biến nạp vào Agrobacterium và biến nạp vào cây thuốc lá.
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Hình 2 : Điện di kiểm tra vector tái tổ hợp pPhaso-HAop bằng PCR (A)và cắt bởi enzyme hạn chế EcoRI (B). M: Thang chuẩn 1 Kb; 1, 2, 3: mẫu vector tái tổ hợp tách từ các dòng khuẩn lạc.

Biến nạp cấu trúc gen vào cây thuốc lá

Cây thuốc lá chuyển gen được chọn lọc trên môi trường chứa kháng sinh Kanamycin và đã được kiểm tra gen chuyển bằng PCR với cặp mồi đặc hiệu (EcoRI-HA/HindIII-HA). Kết quả ở hinh 3 cho thấy sản phẩm PCR chỉ xuất hiện ở dòng cây chuyển gen 3, 4, 6 và 7 và có kích thước phù hợp với tính toán lý thuyết khoảng 1,7kb.

Các dòng cây chuyển gen cho kết quả dương tính đang được trồng để phân tích khả năng biểu hiện của gen chuyển.
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Hình 3: Kiểm tra gen chuyển HAop trong cây thuốc lá. M: Thang chuẩn 1 Kb; 1: mẫu cây thuốc lá không chuyển gen; 2, 3, 4, 5, 6 và 7: mẫu cây thuốc lá chuyển gen HAop.
KẾT LUẬN

 Bằng việc sử dụng nguồn gen HA của virus H5N1 phân lập ở Việt Nam, chúng tôi đã thiết kế thành công vector mang cấu trúc gen phù hợp biểu hiện ở thực vật.

Đã thu được cây thuốc lá mang cấu trúc HAop đây là nguồn nguyên liệu cho phân tích khả năng biểu hiện gen chuyển và cơ sở cho biến nạp vào các cây trồng khác.
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NGHIÊN CỨU THỰC TRẠNG CÁC RỐI LOẠN HÀNH VI Ở HỌC SINH TIỂU HỌC THÀNH PHỐ THÁI NGUYÊN

 Đàm Thị Bảo Hoa 

Trường Đại học Y Dược Thái Nguyên

TÓM TẮT
Mục tiêu: Nghiên cứu thực trạng các rối loạn hành vi ở học sinh tiểu học Thành phố Thái Nguyên. Phương pháp: Mô tả cắt ngang, 2 giai đoạn. Nghiên cứu tiến hành trên 1638 học sinh từ lớp 1 đến lớp 5 ở 2 trường tiểu học Nguyễn Viết Xuân và tiểu học Hoàng Văn Thụ Thành phố Thái Nguyên. Thời gian: Tháng 9/ 2009 - 01/2010.  Kết quả: 

- Tỷ lệ các rối loạn hành vi là 2,99%. Trong đó, tăng động giảm chú ý chiếm 2,26%. Rối loạn ứng xử, bướng bỉnh chống đối và nói dối đều chiếm 0,49%.

- Các rối loạn hành vi đơn thuần chỉ chiếm tỷ lệ 46,94%, còn lại là các biểu hiện rối loạn kết hợp. Trầm cảm kết hợp với các rối loạn hành vi là phổ biến nhất. Ngoài ra, có thể gặp rối loạn hành vi kết hợp với lo âu, đái dầm, chậm phát triển tâm thần.

- Có thể gặp các trẻ có nhiều rối loạn phối hợp.

Từ khóa: Thực trạng, các rối loạn hành vi, tăng động giảm chú ý, rối loạn ứng xử, rối loạn hỗn hợp. 

STUDY OF CURRENT STATUS OF  BEHAVIOUS DISORDERS IN PRIMARY SCHOOL PUPIPLS IN  THAI NGUYEN CITY

                                                           Dam Bao Hoa

                                          Thai Nguyen University of Medicine and Pharmacy.

SUMMARY

Objective: To estimate the prevalence of behaviors disorders in primary school pupils in  Thai Nguyen City, Vietnam. Method: This was a two-stage cross-sectional study. The study was conducted on a school- sample of 1638 pupils from grade 1 to 5 in Nguyen Viet Xuan and Hoang Van Thu primary schools  from September 2009 to January 2010. Results:

- The prevalence rate of behaviors disorders were 2.99%, in which, ADHD was 2,26%; conduct disorder was 0,49 and lying was 0.49%.

- The behavious disorders were merely 46.94% ; The rest was combined disorders. Depression combined with behavior disorders were  the most common. In addition, we found behavioral disorders associated with anxiety, enuresis, mental retardation.
- Combined disorders seen much more in children
Keywords: fact, behavious disorders, ADHD, Conduct, combined disorder. 

1.Đặt vấn đề:

Rối loạn tâm thần, hành vi trẻ em và thanh thiếu niên là vấn đề phổ biến ở mọi quốc gia trên thế giới cũng như ở Việt Nam, trong đó, các rối loạn hành vi trẻ em và thanh thiếu niên là vấn đề đang rất được quan tâm hiện nay. Đặc biệt, trẻ em thường chịu tác động bởi nhiều yếu tố: môi trường sống, áp lực học hành, sang chấn tâm lý, sự biến đổi lớn về sinh học và cơ thể nên rất nhậy cảm và dễ bị tổn thương....Theo các số liệu điều tra gần đây của hầu hết các quốc gia trên thế giới các rối loạn hành vi ở trẻ em và thanh thiếu niên ngày càng có chiều hướng gia tăng. Các nghiên cứu cho thấy tỷ lệ mắc chung của các rối loạn hành vi chiếm khoảng 4 – 20 % trẻ em lứa tuổi đi học, trong đó tăng động giảm chú ý gặp ở 4 – 7 % trẻ em và rối loạn bướng bỉnh chống đối, rối loạn ứng xử gặp ở 2 – 16 % trẻ em. Thêm nữa, các rối loạn hành vi trẻ em ít khi xuất hiện đơn độc mà thường phối hợp với nhiều rối loạn tâm thần khác làm cho bệnh cảnh lâm sàng thêm phức tạp và nặng nề [8, 10]. Ở Việt Nam theo nghiên cứu của Nguyễn Thọ (2005) tỷ lệ học sinh tiểu học có biểu hiện của các rối loạn hành vi là 2,55% [3]. Theo Chu Văn Toàn và cs., tỷ lệ các rối loạn hành vi ở trẻ 11 – 16 tuổi là từ 6,22 – 8,71[5]. Tuy  nhiên các rối loạn tâm thần và hành vi trẻ em thường không được phát hiện và can thiệp kịp thời, thích đáng. Thông thường, các trẻ mắc các rối loạn này được xem là các trẻ hư, phải chịu sự trừng phạt, sự ghét bỏ và sự xa lánh. Đa số trẻ này kém thích ứng với trường học, dễ chuyển trường, quan hệ với bạn bè kém, dễ mắc tệ nạn xã hội, khó điều chỉnh được cảm xúc, hành vi. Các rối loạn này kéo dài sẽ ảnh hưởng nhiều đến sự phát triển, hình thành nhân cách của đứa trẻ, ảnh hưởng đến nhận thức, đến học tập, sinh hoạt hàng ngày và đặc biệt là trẻ có thể có những hành vi nguy hiểm gây hậu quả nghiêm trọng dẫn đến việc bị pháp luật trừng phạt và thậm chí là nguy cơ tự sát... Thái Nguyên là một tỉnh nằm ở khu vực Miền núi phía Bắc với dân số khoảng 1.127.000, là nơi sinh sống của 8 dân tộc Kinh, Tày, Nùng, Sán Dìu, H’mông, Sán Chay, Hoa và Dao. Khoảng 1/3 dân số Thái Nguyên ở độ tuổi < 18. Với đặc điểm là trung tâm của khu vực Miền núi phía bắc, nơi tập trung nhiều khu công nghiệp và trường học nên Thái Nguyên có nhiều điều kiện thuận lợi nhưng cũng là tỉnh có nhiều vấn đề xã hội phức tạp trong đó có vấn đề rối loạn tâm thần và hành vi ở trẻ em và thanh thiếu niên. Chính vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài này với mục tiêu:
Xác định tỷ lệ các rối loạn hành vi ở học sinh tiểu học Thành phố Thái Nguyên.

 2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu.

2.1. Đối tượng nghiên cứu: 1638 học sinh từ lớp 1 đến lớp 5 ở 2 trường tiểu học Nguyễn Viết Xuân và tiểu học Hoàng Văn Thụ Thành phố Thái Nguyên.

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu:

-  Thời gian: Tháng 9/ 2009 - 01/2010

-  Địa điểm: Trường tiểu học Nguyễn Viết Xuân và Trường tiểu học Hoàng Văn Thụ Thành phố Thái Nguyên.

2.3. Phương pháp nghiên cứu:  Mô tả cắt ngang

2.4. Phương pháp chọn mẫu: 

- Mẫu nghiên cứu là toàn bộ học sinh trường tiểu học Hoàng Văn Thụ được cha mẹ đồng ý tham gia nghiên cứu sau khi đã được thông báo về yêu cầu, mục đích nghiên cứu.

- Tiêu chuẩn loại trừ: những trẻ mà cha mẹ từ chối tham gia nghiên cứu

2.5. Chỉ tiêu nghiên cứu:

- Các đặc điểm nhóm nghiên cứu: tuổi, giới, dân tộc. 

- Thực trạng, đặc điểm lâm sàng các rối loạn hành vi ở học sinh tiểu học 

- Đặc điểm các rối loạn phối hợp trong các rối loạn hành vi.

2.6. Kỹ thuật thu thập số liệu:

- Thiết kế mẫu bệnh án nghiên cứu phù hợp với yêu cầu và mục đích nghiên cứu.

- Số liệu được thu thập qua 2 bước

+ Bước 1: sàng lọc trẻ có vấn đề sức khỏe tâm thần bằng thang SDQ 25. 

+ Bước 2: khám lâm sàng  tâm thần trẻ có vấn đề sức khẻ tâm thần sau khi đã sàng lọc bằng thang SDQ 25 (SDQ25 > 14điểm) để xác định chẩn đoán các rối loạn hành vi theo các tiêu chí chẩn đoán ICD10 [6].


* Tiêu chuẩn chẩn đoán tăng động giảm chú ý (F 90):

Lâm sàng

Có các triệu chứng thường gặp là:

· Đặc biệt khó khăn trong việc duy trì sự tập trung chú ý so với lứa tuổi (khoảng thời gian tập trung rất ngắn, thay đổi thường xuyên các hoạt động).

· Vận động liên tục một cách bất thường so với trẻ khác cùng tuổi(đặc biệt biểu hiện rõ trong lớp học và trong bữa ăn).

· Tính cách xung động (bệnh nhân không thể chờ đợi đến lượt mình, hoặc hành động thiếu suy nghĩ).

Đôi khi luôn vi phạm kỷ luật, kết quả học tập kém, dễ bị tai nạn. Những rối loạn này thường xảy ra ở tất cả mọi nơi (ở nhà, ở trường, khi đi chơi).

Thời gian

Các rối loạn phải xuất hiện sớm trước 6 tuổi và phải tồn tại trong thời gian dài (6 tháng trở lên).

* Tiêu chuẩn chẩn đoán các rối loạn hành vi (F 91):

G1. Có mô hình hành vi lặp lại và dai dẳng, trong đó hoặc là các quyền cơ bản của những người khác hoặc những chuẩn mực hay luật lệ chính của xã hội phù hợp với lứa tuổi bị vi phạm, kéo dài ít nhất 6 tháng, trong thời gian đó có một số trong các triệu chứng sau (xem các thể riêng biệt về các tiêu chuẩn hoặc số lượng các triệu chứng)

G2. Rối loạn này không đáp ứng các tiêu chuẩn của rối loạn nhân cách chống đối xã hội (F60.2), tâm thần phân liệt (F20.-), giai đoạn hưng cảm (F32.-), các rối loạn lan tỏa sự phát triển (F84.-), hoặc rối loạn tăng động (F90.-). [Nếu các tiêu chuẩn đối với rối loạn cảm xúc (F93.-) được đáp ứng, chẩn đoán này nên là một rối loạn hỗn hợp cảm xúc và hành vi (F92.-)].

- Phối hợp sử dụng test Vanderbilt để hỗ trợ chẩn đoán xác định và test Beck, test Zung để hỗ trợ các chẩn đoán bệnh lý trầm cảm, lo âu phối hợp.
2.6 . Xử lý số liệu:  Sử dụng sự hỗ trợ của phần mềm STATA 10.0
3. Kết quả nghiên cứu:

3.1. Đặc điểm chung

Bảng 1: Phân bố đối tượng nghiên cứu theo tuổi và giới

	                Giới                                                  
Tuổi
	Nam
	Nữ
	Tổng

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	6
	199
	24,69
	211
	25,36
	410
	25,03

	7
	173
	21,46
	173
	20,79
	346
	21,12

	8
	157
	19,48
	156
	18,75
	313
	19,11

	9
	174
	21,59
	167
	20,07
	341
	20,82

	10
	103
	12,78
	125
	15,02
	228
	13,92

	Tổng
	806
	100,00
	832
	100,00
	1638
	100,00


Nhận xét: Tỷ lệ trẻ ở các khối lớp không đồng đều nhau 

                 Tỷ lệ trẻ nam và nữ tương đương nhau.

Bảng 2: Đặc điểm dân tộc

	Đặc điểm dân tộc
	Số lượng 
	Tỷ lệ (%)

	Dân tộc kinh
	1341
	81,87

	Dân tộc tày
	187
	11,42

	Dân tộc nùng
	44
	2,69

	Các dân tộc khác
	66
	4,03

	Tổng
	1638
	100,00


Nhận xét: Dân tộc kinh chiếm đa số. Các dân tộc khác chiếm tỷ lệ thấp.

3.2 Kết quả khám lâm sàng của bác sỹ chuyên khoa tâm thần

 Bảng 3: Kết quả khám

	Rối loạn hành vi 
	Số lượng 
	Tỷ lệ (%)

	Tăng động giảm chú ý
	37
	2,26

	Rối loạn ứng xử, bướng bỉnh chống đối
	8
	0,49

	Nói dối
	8
	0,49

	Tổng số trẻ có rối loạn 
	49
	2,99


Nhận xét: số trẻ có các rối loạn hành vi chiếm tỷ lệ 2,99%, trong đó, tỷ lệ các rối loạn tăng động giảm chú ý là cao nhất trong các vấn đề rối loạn hành vi (2,26%).

Bảng 4: Đặc điểm rối loạn hành vi

	Các hình thái
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	Tăng động giảm chú ý đơn thuần
	17
	34,69

	Tăng động phối hợp
	20
	40,82

	Rối loạn ứng xử, bướng bỉnh chống đối đơn thuần
	3
	6,12

	Rối loạn ứng xử, bướng bỉnh chống đối phối hợp
	5
	10,20

	Nói dối đơn thuần
	3
	6,12

	Nói dối phối hợp
	5
	10,20

	Tổng
	49
	100,00


Nhận xét: Các hình thái rối loạn hành vi phối hợp với nhau và phối hợp với các rối loạn khác chiếm tỷ lệ cao nhất.

Bảng 5 : Đặc điểm các rối loạn kết hợp với các rối loạn hành vi

	  Các hình thái
	Số Lượng (n)
	Tỷ lệ (%)

	TĐGCY + CPTTT
	2
	7,69

	TĐGCY + trầm cảm
	8
	30,77

	TĐGCY + Lo âu
	1
	3,85 

	TĐGCY + trầm cảm + lo âu 
	4
	15,38

	TĐGCY + trầm cảm + ám ảnh 
	1
	3,85

	TĐGCY + RL ứng xử, bướng bỉnh chống đối  + trầm cảm 
	2
	7,69

	TDGCY + trầm cảm + lo âu + đái dầm
	1
	3,85 

	TDGCY + trầm cảm + Nói dối
	1
	3,85 

	RLHVUX + đái dầm
	1
	3,85 

	RLHVUX + Trầm cảm  
	1
	3,85 

	RLHVUX + Trầm cảm  + nói dối
	1
	3,85 

	Nói dối + Trầm cảm
	2
	7,69

	Nói dối + Trầm cảm + lo âu
	1
	3,85

	Tổng
	26
	100,00


Nhận xét: Các hình thái tăng động giảm chú ý kèm theo trầm cảm là phổ biến nhất.

4. Bàn luận: 

Đặc điểm nhóm nghiên cứu:

Nhóm nghiên cứu là những trẻ em tuổi từ 6 đến 10 tuổi, trong đó nhiều nhất là nhóm 6 tuổi (học sinh khối 1).

Tỷ lệ giữa học sinh nam và nữ trong nhóm nghiên cứu tương đối đồng đều: nam 49,21%, nữ 50,79%.

Kết quả khám lâm sàng:

Trong 1638 trẻ được sàng lọc bằng test SDQ25 dành cho thầy cô giáo và phụ huynh học sinh đã sàng lọc ra được những trẻ có nghi ngờ biểu hiện rối nhiễu tâm trí. Những trẻ này sau đó được các bác sỹ chuyên khoa tâm thần khám lâm sàng và được đánh giá bổ xung bằng test Vanderbilt, test Beck, test Zung. Kết quả có 49 trẻ có biểu hiện rối loạn hành vi chiếm tỷ lệ 2,99%. Trong đó, Tăng động giảm chú ý chiếm đa số (37 trẻ chiếm tỷ lệ 2,26%) . Với kết quả nghiên cứu này của chúng tôi tỷ lệ trẻ bị mắc các rối loạn hành vi thấp hơn so với 1 số tác giả khác như: nghiên cứu dịch tễ các rối loạn hành vi ở trẻ 11 – 18 tuổi ở Thanh hóa (Chu Văn Toàn và cs., tỷ lệ các rối loạn hành vi từ 6,22 – 8,71[5]; Nghiên cứu ở học sinh tiểu học Đồng Nai cho thấy tỷ lệ trẻ có vấn đề về hành vi là 2,55%, trong đó chủ yếu tăng động [3]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự như nghiên cứu của Nguyễn Thọ ở Đồng Nai và thấp hơn so với nghiên cứu Chu Văn Toàn (Thanh hóa) có lẽ do nhóm trẻ chúng tôi tiến hành nghiên cứu là những trẻ nhỏ tuổi từ 6 đến 10. Với lứa tuổi này thường trẻ ít bị tác động bởi các yếu tố môi trường, hơn nữa sự thay đổi về tâm sinh lý chưa có biến đổi nhiều. 

Đặc điểm lâm sàng các rối loạn hành vi:

Trong 49 trẻ có biểu hiện rối loạn hành vi thì tăng động giảm chú ý là chủ yếu (37 trẻ)trong đó, tăng động giảm chú ý đơn thuần là 17 trẻ chiếm tỷ lệ 34,69%. Tăng động giảm chú ý kết hợp rối loạn khác gặp ở 20 trẻ chiếm tỷ lệ 40,82% .Rối loạn ứng xử, bướng bỉnh chống đối và nói dối ít gặp hơn và chủ yếu là các rối loạn phối hợp.  Kết quả này là phù hợp vì theo Barry Nurcomb và các tác giả khác, trẻ em lứa tuổi 6 – 11 tuổi các rối loạn hành vi thường gặp là tăng động giảm chú ý, còn các rối loạn hành vi ứng xử gặp ở trẻ lứa tuổi lớn hơn, đồng thời rối loạn hành vi thường đi kèm với một số rối loạn khác[8,9,10]. Nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với 1 số tác giả khác của Việt Nam như Nguyễn Thọ, Chu Văn Toàn [3,5]. 

Đặc điểm rối loạn kết hợp trong các rối loạn hành vi

Trong 49 trẻ có rối loạn hành vi thì chỉ có 23 trẻ có rối loạn hành vi đơn thuần, còn lại chủ yếu là các rối loạn hành vi kết hợp (bảng 5). Trong đó trầm cảm kết hợp với các rối loạn hành vi là thường gặp nhất như trầm cảm kết hợp với tăng động, giảm chú ý (30,77%). Ngoài ra còn gặp các rối loạn phối hợp giữa lo âu với rối loạn ứng xử, tăng động giảm chú ý với rối loạn ứng xử, ... và nhiều trẻ có trên 2 rối loạn. Các rối loạn kết hợp này thường làm cho bệnh nặng hơn và quá trình can thiệp gặp nhiều khó khăn hơn [11,12]. Trên thực tế trong quá trình nghiên cứu chúng tôi đã gặp những trẻ có rối loạn hành vi nặng kết hợp với trầm cảm và lo âu quá mức dẫn đến có ý tưởng chán sống và hành vi tự sát.

5. Kết luận: 

Nghiên cứu thực trạng các rối loạn hành vi ở học sinh tiểu học thành phố Thái nguyên chúng tôi nhận thấy: 

- Trong 1638 trẻ tham gia vào nghiên cứu tỷ lệ các rối loạn hành vi là 2,99%. Trong đó, tăng động giảm chú ý chiếm 2,26%. Rối loạn ứng xử, bướng bỉnh chống đối và nói dối đều chiếm 0,49%.

- Các rối loạn hành vi đơn thuần chỉ chiếm tỷ lệ 46,94%, còn lại là các biểu hiện rối loạn kết hợp. Trong đó trầm cảm kết hợp với các rối loạn hành vi là phổ biến nhất. Ngoài ra, có thể gặp rối loạn hành vi kết hợp với lo âu, đái dầm, chậm phát triển tâm thần.

- Có thể gặp các trẻ có nhiều rối loạn phối hợp.

6. Khuyến nghị:

- Cần tuyên truyền cho cộng đồng đặc biệt là cha mẹ và giáo viên về các rối loạn tâm thần và hành vi ở trẻ em để kịp thời nhận biết và can thiệp, giúp đỡ.

- Cần có thêm các nghiên cứu sâu rộng hơn về các rối loạn tâm thần và hành vi ở lứa tuổi học sinh tiểu học.
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XÂY DỰNG QUY TRÌNH PHÂN TÍCH HÀM LƯỢNG CHÌ TRONG MÁU VÀ NƯỚC TIỂU BẰNG PHƯƠNG PHÁP QUANG PHỔ HẤP THỤ NGUYÊN TỬ
Nguyễn Thị Mỹ Ninh, Nguyễn Thị Ánh Tuyết

Trường Đại học Y- Dược Thái Nguyên

TÓM TẮT
Trong nghiên cứu này, phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử với kỹ thuật nguyên tử hóa bằng lò graphit sử dụng chất cải biến nền là: Trilon-X 100 10%, NH4H2PO4 20%, HNO3 [4],[5]. Nhằm xây dựng quy trình phân tích chì trong máu, trong nước tiểu trên các đối tượng người bình thường và người phơi nhiễm chì thì giới hạn phát hiện đạt 0,37µg/l. Từ đó tiến hành phân tích hàm lượng chì trong các mẫu máu tổng số và nước tiểu của người bình thường. Kết quả cho thấy hàm lượng chì trong máu có giá trị trung bình đối với nam là 15,37 ± 6,42 µg/l, đối với nữ là 11,18 ± 5,69 µg/l. Hàm lượng chì trong nước tiểu đối với nam là 31,71 ± 8,32µg/l, đối với nữ là 28,34 ± 7,96 µg/l. Hàm lượng chì trong máu và nước tiểu ở nam cao hơn nữ ở có ý nghĩa thống kê với P < 0,01. Kết quả nghiên cứu trên các nhóm phơi nhiễm chì đều cao hơn so với nhóm đối chứng có ý nghĩa thống kê và vượt tiêu chuẩn chẩn đoán phơi nhiễm chì trong môi trường lao động. Các kết quả phân tích chì trong máu và nước tiểu đều phù hợp với các chỉ số sinh hóa cận lâm sàng của các đối tượng.
Từ khóa: Hàm lượng chì, máu, nước tiểu, quang phổ, hấp thụ nguyên tử
SUMMARY

DEVELOPING PROCEDURE OF ANALYSIS OF Pb IN BLOOD AND URINE BY ATOMIC ABSORPTION SPECTROSCOPY

Nguyen Thi My Linh, Nguyen Thi Anh Tuyet

                                               Thai Nguyen University of Medicine and Pharmacy

In this research, we used Trilon-X 100 10%, NH4H2PO4 20%, HNO3 as additives for the method of graphite furnace atomic absorption spectroscopy (GF-AAS) . To build  procedure of analysis of lead in blood, in the urine in normal subjects and subjects exposing to lead, the detection limit reached 0.37 mg / l. Since then analyzed  lead levels in blood samples and in urine of normal people. The results showed that blood lead levels in the average value for men was 15.37 ± 6.42 mg / l for women was 11.18 ± 5.69 mg / l.  Lead levels in the urine for men was 31.71 ± 8.32 mg / l for women was 28.34 ± 7.96 mg / l. Lead levels in blood and urine in men were higher than women and difference were statistically significant at P <0.01. Results of research on lead exposure groups were higher as compared with the control group and difference were statistically significant and excess of  diagnostic standard in  labor environment. The results of the analysis of lead in blood and urine are consistent with the Para clinical  biochemical index of subjects
 Keywords: Lead levels, blood, urine, spectroscopy, atomic absorption
I. ĐẶT VẤN ĐỀ:

Cùng với sự phát triển của công nghiệp và đô thị hoá hiện nay, môi trường sống của con người đang bị ô nhiễm nghiêm trọng. Các nguồn thải kim loại nặng từ các khu công nghiệp vào không khí, nước, đất, vào thực phẩm rồi xâm nhập vào cơ thể con người qua đường ăn uống, hít thở dẫn đến hàm lượng của chúng vượt quá giới hạn cho phép (sự nhiễm độc). Do đó việc xác định hàm lượng các kim loại nặng trong môi trường sống, trong thực phẩm và phân tích tác động của chúng tới cơ thể con người nhằm đề ra các biện pháp tối ưu bảo vệ và chăm sóc sức khoẻ cộng đồng là một việc vô cùng cần thiết[1]. Để có thể đóng góp vào việc nghiên cứu độc học và điều trị bệnh nhiễm độc chì thì việc xác định hàm lượng chì trong các mẫu máu và nước tiểu là rất cần thiết. Vì vậy chúng tôi tiến hành đề tài với mục tiêu “Xây dựng quy trình phân tích chính xác hàm lượng chì trong máu và nước tiểu bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử”.
II. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU.

2.1. Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp quang phổ hâp thụ nguyên tử với kỹ thuật nguyên tử hóa bằng lò graphit sử dụng chất cải biến nền là: Trilon-X 100 10%, NH4H2PO4 20%, HNO3.  

2.2. Đối tượng nghiên cứu

Các mẫu sinh học bao gồm mẫu máu, nước tiểu của người bình thường và bệnh nhân bị nhiễm độc chì.
- Nhóm người bình thường là 60 người với 36 nam và 24 nữ.
- Nhóm phơi nhiễm chì là 28 người với 21 nam và 7 nữ.

2.3. Nội dung nghiên cứu

- Nghiên cứu các điều kiện đo phổ hấp thụ nguyên tử của chì.
- Khảo sát các yếu tố ảnh hưởng đến phép đo phổ hấp thụ nguyên tử của chì.

- Xây dựng quy trình phân tích chính xác hàm lượng chì trong máu và nước tiểu bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử.

- Phân tích và đánh giá hàm lượng chì trong máu và nước tiểu của người bình thường
- Phân tích và đánh giá hàm lượng chì trong máu và nước tiểu của người bị nhiễm độc chì.

2.4. Phương pháp xử lý số liệu

Phân tích phương sai một yếu tố

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Các điều kiện đo phổ hấp thụ nguyên tử của chì.

Bảng 3.1: Các thông số đo phổ của chì

	Thông số máy
	Nguyên tố chì

	Nguồn sáng
	Đèn catốt rỗng (HCl)

	Bước sóng
	283,3 nm

	Độ rộng khe đo
	0,7 nm

	Cường độ dòng đèn catốt rỗng
	10 mA

	Thời gian đo
	5 giây

	Thể tích mẫu đo ((l)
	20 (l

	Kỹ thuật nguyên tử hoá
	Lò graphit

	Cuvet chứa mẫu
	graphit


Tiến hành khảo sát chương trình nhiệt độ ảnh hưởng đến phép đo phổ AAS ta thu được kết quả như sau:


[image: image2]
Hình 3.1: Ảnh hưởng của nhiệt độ đến phép đo phổ AASNhận xét: Tại nhiệt độ sấy khô là 120oC, nhiệt độ tro hóa luyện mẫu là 700oC, nhiệt độ nguyên tử hóa mẫu là 1800oC cho độ hấp thụ của chì cao và độ lặp lại tốt nhất. Do vậy chúng tôi chọn nhiệt độ này để đo phổ hấp thụ của chì.

3.2. Khảo sát ảnh hưởng của các nguyên tố đi kèm.

Khảo sát ảnh hưởng của nguyên tố Na, K, Mg và Ca. Kết quả thu được ở hình 3.2

[image: image3]
Hình 3.2. Ảnh hưởng của các nguyên tố đi kèm

Nhận xét: Khi hàm lượng Na, K, Ca thay đổi thì ảnh hưởng đến kết quả đo phổ hấp thụ của chì, khi hàm lượng Mg thay đổi ảnh hưởng không đáng kể đến độ hấp thụ của chì.

3.3. Kết quả khảo sát ảnh hưởng của nhiệt độ tro hóa luyện mẫu khi có cải biến nền

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của nhiệt độ tro hóa luyện mẫu khi có cải biến nền

	TT
	Nhiệt độ tro hóa luyện mẫu (0C)
	Độ hấp thụ
	Độ hấp thụ nền

	
	
	Mẫu 1
	Mẫu 2
	Mẫu 1
	Mẫu 2

	1
	600
	0,216
	0,219
	0,871
	0,015

	2
	700
	0,210
	0,216
	0,334
	0,013

	3
	800
	0,217
	0,218
	0,083
	0,011

	4
	900
	0,212
	0,208
	0,085
	0,013

	5
	1000
	0,210
	0,212
	0,083
	0,013


Nhận xét: Tại nhiệt độ 800oC độ hấp thụ của chì là lớn nhất, độ hấp thụ nền là nhỏ nhất, như vậy chọn nhiệt độ 800oC là nhiệt độ tối ưu để đo mẫu chì.

3.4. Xây dựng đường chuẩn để phân tích mẫu máu và nước tiểu:

Các kết quả chúng tôi đã khảo sát cho thấy các ion Na, K, Mg, Ca đều ảnh hưởng đến độ hấp thụ của chì.Vì vậy chúng tôi đã lập đường chuẩn trong dung dịch nền là:  NaCl (130 mmol/l), KCl (5mmol/l), CaCl2 (2,5 mmol/l) và MgCl2 (0,8mmol/l) là dung dịch nền tương tự máu thật. Hàm lượng chì trong mẫu  nước tiểu được xây dựng trong nền giống như của máu.
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Hình 3.4: Đường chuẩn xác định chì bằng phương pháp đo phổ AAS

Đường chuẩn trên có hệ số tương quan 0,99889 và độ dốc là 0,0103. Khoảng tuyến tính của đường chuẩn từ 5(g/l đến 25 (g/l. Hàm lượng chì trong mẫu nước tiểu được phân tích dựa trên đường chuẩn này.
3.5. Giới hạn phát hiện của phương pháp

	STT
	Hàm lượng chì đo được ((g/l)

	Đo lần 1
	1,09

	Đo lần 2
	1.11

	Đo lần 3
	0.97

	Đo lần 4
	0.96

	Đo lần 5
	1.07

	Đo lần 6
	1.11

	Đo lần 7
	1.07

	Trung bình 
	1.06


Nhận xét: Độ lệch chuẩn (S) : 0,118.  Giá trị trung bình: 1,06

Bậc tự do (n-1): 6

Giá trị tra bảng với độ tin cậy 99%: 3,143

Giới hạn phát hiện(LOD) = t ( S = 3,143 ( 0,118 = 0,37 ((g/l).

3.6. Đánh giá độ chính xác của phương pháp.

	Loại mẫu chuẩn
	Hàm lượng chì (µg/l)
	Độ thu hồi

	
	Giá trị chứng chỉ

( X ± SD)
	Kết quả phân tích

( X ± SD)
	

	Urine NIST 2670
	10,0 ± 0,4
	9,60 ± 0,7
	96 %

	Whole blood Level 2 Seronorm
	385,5 ± 10,0
	376,5 ± 11,0
	97,7%


Nhận xét: Phương pháp có độ chính xác cao.

3.7. Kết quả phân tích hàm lượng chì trong mẫu máu và nước tiểu trên những người bình thường

	Loại mẫu
	Giới tính
	Hàm lượng chì 

	Máu (µg/100ml)
	Nam (n=56)
	15,37 ± 6,42

	
	Nữ (n=24)
	11,18 ± 5,69

	Nước tiểu (µg/l)
	Nam (n=56)
	31,71 ± 8,32

	
	Nữ (n=24)
	28,34 ± 7,96


Nhận xét: Kết quả phân tích cho thấy hàm lượng chì trong máu và nước tiểu của cả nam và nữ đều thấp hơn so với tiêu chuẩn đoán phơi nhiễm chì trong môi trường lao động là 50 µg/l đối với nước tiểu và 50 µg/100ml đối với máu tổng số. Hàm lượng chì trong máu nhóm nam (15,37µg/100ml) cao hơn nhóm nữ (11,18 µg/100ml) có ý nghĩa thống kê với p<0,01. 
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Hình 3.7:Mối tương quan giữa hàm lượng chì trong máu và nước tiểu

Hàm lượng chì trong máu và trong nước tiểu có mối tương quan yếu, hệ số tương quan (R2 =0,49), do vậy để chẩn đoán chính xác ngộ độc chì, nếu chỉ xét nghiệm hàm lượng chì trong nước tiểu thì không đủ căn cứ mà bắt buộc phải xét nghiệm hàm lượng chì trong máu.

3.8. Kết quả phân tích hàm lượng chì trong mẫu máu và nước tiểu trên những đối tượng phơi nhiễm chì.

	Loại mẫu
	Giới tính
	Hàm lượng chì 

	Máu (µg/100ml)
	Nam (n=21)
	62,15 ± 13,21

	
	Nữ (n=7)
	58,32 ± 11,22

	Nước tiểu (µg/l)
	Nam (n=21)
	51,33 ± 10,32

	
	Nữ (n=7)
	52,33 ± 9,76


Kết quả phân tích cho thấy hàm lượng chì trong máu và nước tiểu của cả hai nhóm đối tượng đều cao hơn so với nhóm đối chứng và vượt tiêu chuẩn chẩn đoán phơi nhiễm chì trong môi trường lao động là 50 µg/l đối với nước tiểu và 50 µg/100ml đối với máu tổng số.

Các kết quả phân tích cũng phù hợp với các kết quả cận lâm sàng của Bệnh viện Bạch mai như chỉ số Delta-ALA niệu đều lớn hơn 10 mg/l, Hồng cầu của các đối tượng đều dưới 3,5 triệu/mm3.

IV. KẾT LUẬN
Qua nghiên cứu chúng tôi rút ra một số kết luận như sau:

1.  Xây dựng thành công phương pháp xác định hàm lượng chì trong các mẫu sinh học bằng phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử với kỹ thuật nguyên tử hóa bằng lò graphit,  sử dụng chất cải biến nền NH4H2PO4 0,2%, TritonX-100 0,5% và HNO3 0,2% . Độ sai lệch lớn nhất của phương pháp khi phân tích mẫu chuẩn quốc tế không vượt quá 5% so với giá trị chứng chỉ. Giới hạn phát hiện của phương pháp đạt 0,37µg/l.

2.  Từ phương pháp xây dựng được đã  tiến hành phân tích hàm lượng chì trong các mẫu máu tổng số và nước tiểu của người bình thường. Kết quả cho thấy hàm lượng chì trong máu có giá trị trung bình đối với nam là 15,37 ± 6,42 µg/l, đối với nữ là 11,18 ± 5,69 µg/l. Hàm lượng chì trong nước tiểu đối với nam là 31,71 ± 8,32µg/l, đối với nữ là 28,34 ± 7,96 µg/l. Hàm lượng chì trong máu và nước tiểu ở nam cao hơn nữ ở có ý nghĩa thống kê với P < 0.01.

3.  Kết quả nghiên cứu trên các nhóm phơi nhiễm với chì đều cao hơn so với nhóm đối chứng có ý nghĩa thống kê và vượt tiêu chuẩn chẩn đoán phơi nhiễm chì trong môi trường lao động. Các kết quả phân tích chì trong máu và nước tiểu đều phù hợp với các chỉ số sinh hóa cận lâm sàng của các đối tượng.
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TÓM TẮT

Các thuốc ức chế miễn dịch (ƯCMD) có ảnh hưởng khác nhau đến nồng độ một số chỉ số hóa sinh huyết tương. Mục tiêu: 1) Khảo sát một số chỉ số hóa sinh huyết tương ở bệnh nhân sau ghép thận. 2) So sánh sự thay đổi một số chỉ số hóa sinh huyết tương ở bệnh nhân sau ghép thận điều trị bằng cyclosporin hoặc tacrolimus. Đối tượng, phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả, tiến cứu trên 26 bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối đã được ghép thận tại Bệnh viện Việt Đức năm 2009-2010: nhóm 1) 9 bệnh nhân điều trị bằng cyclosporin (Neoral*- Novartis-CsA); nhóm 2) 17 bệnh nhân điều trị bằng tacrolimus (Prograf*, Astellas-Tac), bệnh nhân được lấy mẫu tại thời điểm trước ghép thận, sau ghép thận 3 tháng và 6 tháng. Kết quả: Tại thời điểm sau ghép thận 3 tháng; 6 tháng, nồng độ creatinin huyết tương tương ứng là 129,3±26,7(mol/L; 121,4±27,4±(mol/L, mức lọc cầu thận (GFR) tương ứng là 56,3±13,5mL/phút; 60,1±16,6mL/phút, nhóm bệnh nhân điều trị bằng CsA có xu hướng cao hơn so với nhóm bệnh nhân điều trị bằng Tac. Nồng độ cholesterolTP và LDL-C huyết tương trước ghép thận, sau ghép thận 3 tháng, 6 tháng tương ứng là: 3,83±0,93mmol/L và  2,09±0,74mmol/L, 5,88±1,24mmol/L và 3,28±1,76mmol/L, 5,32±1,09mmol/L và 2,97±0,87mmol/L, nhóm bệnh nhân điều trị bằng CsA có xu hướng cao hơn so với nhóm bệnh nhân điều trị bằng Tac. Nồng độ homocystein tương trước ghép thận, sau ghép thận 3 tháng, 6 tháng tương ứng là: 19,4±8,8(mol/L, 13,3±3,6(mol/L, 12,4±3,1(mol/L, nồng độ MDA huyết tương cao hơn bình thường, nhóm bệnh nhân điều trị bằng CsA có xu hướng cao hơn so với nhóm bệnh nhân điều trị bằng Tac. Kết luận: 1) Tăng nồng độ lipid và homocystein huyết tương ở bệnh nhân ghép thận, tại thời điểm sau ghép 3 tháng nồng độ cholesterol huyết tương cao hơn có ý nghĩa so với thời điểm sau ghép 6 tháng. Nồng độ creatinin huyết tương tại thời điểm sau ghép 6 tháng được cải thiện hơn so với sau ghép 3 tháng. 2) Ở nhóm bệnh nhân sử dụng CsA, nồng độ lipid, homocystein, MDA huyết tương có xu hướng cao hơn so với nhóm bệnh nhân sử dụng Tac.
Từ khóa: Ghép thận, thuốc ức chế miễn dịch, rối loạn lipid, homocystein.
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SUMMARY

Introduction: The immunosuppressive drugs have different effects on some plasma biochemistry parameters . Objectives 1) To determine  some plasma biochemical indexes in patient after renal transplant 2) To compare a change in plasma biochemical indexes  in patient after renal transplant  treated with cyclosporine (CsA) or tacrolimus (Tac). Subject and method: A descriptive study and follow-up one were carried out in 26 patients with end-stage renal failure , transplanted in Viet Duc hospital in 2009-2010. Group 1: 9 patients using CsA; group 2: 17 patients using Tac. Blood samples of patients were tested before transplantation and in 3 and 6 months after transplantation. Results: After transplantation at the point time of  3 month, 6 month, the plasma creatinin levels were 129.3±26.7(mol/L; 121.4±27.4±(mol/L, respectively. Glomerular Filtration Rate (GFR) was 56.3±13.5mL/min; 60.1±16.6mL/min, respectively. Pretransplantation, after transplantation at the 3 month, 6 month, the plasma cholesterol and LDL-C were 3.83±0.93mmol/L and 2.09±0.74mmol/L, 5.88±1.24mmol/L and 3.28±1.76mmol/L, 5.32±1.09mmol/L and 2.97±0.87mmol/L, respectively, in the cyclosporine group, plasma total cholesterol and LDL-C level was higher as compared to the tacrolimus group but difference was not statistically significant . The plasma homocystein levels  19.4±8.8(mol/L, 13.3±3.6(mol/L, 12.4±3.1(mol/L, respectively, the plasma MDA was higher than normal, in the cyclosporine group, plasma homocystein and MDA levels were higher as compared to the tacrolimus group and difference was not statistically significant  Conclusion: 1). Plasma lipid and homocystein levels  increased after transplantation. At 3 month after transplantation, the plasma cholesterol and creatinin levels were higher than at 6 month after transplantation. 2). In the cyclosporine group, plasma lipid, homocystein and MDA levels was higher as compared to the tacrolimus group and difference was not statistically significant  .
Keywords: renal transplantation, immunosuppressant, dyslipidemia, homocysteinemia.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ghép thận là sự lựa chọn tốt nhất cho bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối, ghép thận có những đặc điểm ưu việt hơn lọc máu chu kỳ về chất lượng cuộc sống, giá trị kinh tế và thời gian sống thêm của bệnh nhân. Thành công của việc ghép thận không chỉ là vấn đề phẫu thuật mà còn là quá trình điều trị chống thải ghép và theo dõi các biến chứng sau ghép.

Sau ghép thận, bệnh nhân phải sử dụng thuốc ƯCMD lâu dài. Các thuốc ƯCMD thường được sử dụng là nhóm ức chế calcineurin (CNI), nhóm thuốc chống tăng sinh tế bào lympho T và corticoid. Việc sử dụng lâu dài những thuốc này có thể gây các biến chứng như rối loạn lipid huyết tương, tăng huyết áp (THA), đái tháo đường (ĐTĐ) và ảnh hưởng đến chức năng thận…[8] trong đó nguy hiểm nhất là biến chứng tim mạch, đây là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở bệnh nhân sau ghép thận. Như vậy, Bệnh nhân sau ghép thận phải đối mặt với sự suy giảm dần của chức năng thận ghép và ảnh hưởng của các thuốc ƯCMD, đó là tình trạng rối loạn chuyển hóa các chất, các nguy cơ bệnh tim mạch và nhiễm trùng. 

Việc theo dõi chặt chẽ một số chỉ số hóa sinh huyết tương đánh giá chức năng thận, đánh giá tình trạng chuyển hóa, một số yếu tố nguy cơ tổn thương mạch và bệnh tim mạch do ảnh hưởng của thuốc ƯCMD có ý nghĩa thực tiễn và giá trị khoa học, cung cấp những thông tin quan trọng giúp thầy thuốc lâm sàng theo dõi và điều trị dự phòng các biến chứng ở bệnh nhân ghép thận. Vì vậy đề tài này được thực hiện mục tiêu:
1. Khảo sát sự thay đổi một số chỉ số hóa sinh huyết tương ở bệnh nhân sau ghép thận.

2. So sánh một số chỉ số hóa sinh huyết tương ở bệnh nhân sau ghép thận điều trị bằng CsA hoặc Tac.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

* Gồm 26 bệnh nhân suy thận mạn giai đoạn cuối được ghép thận tại Bệnh viện Việt Đức, bệnh nhân được lấy mẫu tại thời điểm trước ghép thận, sau ghép thận 3 tháng và sau ghép thận 6 tháng.
2.2. Chỉ tiêu nghiên cứu:

Các mẫu máu tĩnh mạch được lấy vào buổi sáng, lúc đói, ngay trước khi uống thuốc ức chế miễn dịch (tại thời điểm sau ghép thận 3 tháng, 6 tháng) để định lượng:

- Một số chỉ số đánh giá chức năng thận: ure, creatinin huyết tương, tính mức lọc cầu thận (GFR) theo công thức của Cockcroft- Gault.

- Một số chỉ số hóa sinh đánh giá tình trạng chuyển hóa: nồng độ lipid huyết tương.

- Một số chỉ số liên quan đến yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch: nồng độ homocystein, MDA, CRP huyết tương.

2.3. Phương pháp nghiên cứu
Phương pháp nghiên cứu tiến cứu mô tả, theo dõi dọc trong thời gian 6 tháng sau ghép.

2.4. Phương pháp thu thập số liệu

Các kỹ thuật xét nghiệm định lượng cholesterol, triglycerid, HDL-C, LDL-C và một số chỉ số khác được làm theo các qui trình chuẩn thông thường trên máy Olympus-AU 400 của Nhật.

Định lượng nồng độ homocystein bằng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang phân cực trên máy Axsym của Abbott, bình thường nồng độ homocystein <12 µmol/L, tốt nhất là < 10 µmol/l.

Các số liệu được xử lý theo phương pháp thống kê y học sử dụng phần mềm Stata 10.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU


3.1. Đặc điểm bệnh nhân sau ghép thận

Tuổi tại thời điểm ghép thận rất trẻ, tuổi trung bình: 37,2±11,6, có 5 bệnh nhân trên 50 tuổi (19,3%). Tuổi thận cho rất trẻ, tuổi trung bình 30,2±11,5.

Giới nam là 21,8 (80%), nữ 5 (19,2%.)

Thời gian chạy thận nhân tạo ngắn, thời gian trung bình: 12,4±12,1 tháng, số bệnh nhân chưa phải chạy thận nhân tạo là 3 (11,5%).  

Nguồn thận từ người cho cùng huyết thống là 4 (15,4%), từ người cho sống không cùng huyết thống là 16 (61,5%), nguồn thận từ người chết mất não là 6 (23,1%)

3.2. Nồng độ một số chỉ số hóa sinh huyết tương ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Bảng 1. Một số chỉ số hóa sinh đánh giá chức năng thận ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu
	Chỉ số
	Sau ghép 3 tháng (2)
	Sau ghép 6 tháng (3)
	p

	Ure (mmol/L)
	7,16±2,23
	6,35±2,23
	>0,05

	Creatinin ((mol/L)
	129,3±26,7
	121,4±27,4
	>0,05

	GFR (mL/phút)
	56,3±13,5
	60,1±16,6
	>0,05


Nhận xét: Sau ghép thận 6 tháng, nồng độ ure, creatinin huyết tương cũng như GFR được cải thiện hơn so với thời điểm sau ghép 3 tháng, với sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05 (t-test ghép cặp).
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Biểu  đồ 1. Nồng độ lipid huyết tương ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu

 Nhận xét: Sau ghép thận, nồng độ một số chỉ số lipid huyết tương cao hơn so với thời điểm trước ghép với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05). Tăng nồng độ cholesterolTP, triglycerid huyết tương sau ghép thận. Tại thời điểm sau ghép 3 tháng, nồng độ cholesterolTP  huyết tương cao hơn có ý nghĩa so với thời điểm sau ghép 6 tháng. 

Bảng 2. Nồng độ một số chỉ số liên quan đến nguy cơ bệnh tim mạch ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu

	Chỉ số
	Trước ghép 

(1)
	Sau ghép

 3 tháng (2)
	Sau ghép

 6 tháng (3)
	P

	Homocystein ((mol/L)
	19,4±8,8
	13,3±3,6
	12,4±3,1
	1-(2,3)<0,01

2-3>0,05

	MDA (nmol/mL)
	
	3,60±0,73
	3,20±0,61
	2-3<0,05

	CRP (mg/L)
	1,21±0,66
	1,30±0,74
	1,34±0,99
	1-2-3>0,05


Nhận xét: Sau ghép thận, nồng độ homocystein huyết tương được cải thiện hơn so với thời điểm trước ghép thận nhưng vẫn cao hơn bình thường. Nồng độ MDA huyết tương tại thời điểm sau ghép 3 tháng cao hơn có ý nghĩa so với thời điểm sau ghép 6 tháng. Nồng độ CRP huyết tương trong giới hạn bình thường.

3.2. Nồng độ một số chỉ số hóa sinh huyết tương ở bệnh nhân ghép thận điều trị bằng cyclosporin hoặc tacrolimus

Bảng 3. Nồng độ một số chỉ số hóa sinh huyết tương ở bệnh nhân ghép thận điều trị bằng cyclosporin hoặc tacrolimus

	Chỉ số


	Sau ghép 3 tháng
	Sau ghép 6 tháng

	
	Nhóm CsA

(n=9)
	Nhóm Tac

(n=17)
	p
	Nhóm CsA

(n=9)
	Nhóm Tac

(n=17)
	P

	Ure (mmol/L)
	7,45(1,40
	7,00(2,68
	>0,05
	6,74(2,58
	5,98(1,83
	>0,05

	Creatinin ((mol/L)
	134,4 (25,8
	126,5(32,3
	>0,05
	127,3(29,8
	116,9(24,0
	>0,05

	GFR (mL/phút)
	50,7(14,9
	59,3(12,2
	>0,05
	58,8(16,6
	61,0(17,5
	>0,05

	Cholesterol (mmol/L)
	5,95(1,05
	5,73(1,38
	>0,05
	5,39(0,72
	5,21(1,38
	>0,05

	Triglycerid (mmol/L)
	2,39(1,00
	3,75(1,91
	>0,05
	2,63(1,45
	2,54(1,30
	>0,05

	HDL-C (mmol/L)
	1,38(0,44
	1,57(0,69
	>0,05
	1,57(0,69
	1,38(0,48
	>0,05

	LDL-C (mmol/L)
	3,46(1.22
	3,18(0,72
	>0,05
	3,06(0,98
	2,80(0,80
	>0,05

	Homocystein ((mol/L)
	13,9(2,7
	12,8(4,0
	>0,05
	12,6(3,8
	12,2(2,2
	>0,05

	MDA (nmol/mL)
	3,83(0,93
	3,48(0,60
	>0,05
	3,17(0,59
	2,89(0,68
	>0,05

	CRP (mg/L)
	1,72(0,77
	1,07(0,63
	>0,05
	1,30(0,94
	1,30(1,18
	>0,05


Nhận xét: Ở nhóm bệnh nhân điều trị bằng CsA, nồng độ một số chỉ số đánh giá chức năng thận, đánh giá tình trạng chuyển hóa cũng như một số yếu tố liên quan đến nguy cơ bệnh tim mạch có xu hướng cao hơn ở nhóm bệnh nhân điều trị bằng Tac với sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

3.3. Sử dụng thuốc ở bệnh nhân sau ghép thận

Bảng 4: Sử dụng thuốc ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu

	Chỉ số
	Sau ghép 3 tháng
	Sau ghép 6 tháng
	P

	
	Nhóm CsA
	Nhóm Tac
	Nhóm CsA
	 Nhóm Tac
	

	Liều thuốc CNI (mg/ngày)
	250,0(62,5
	7,8(2,9
	246,4±50,9
	6,7(3,1
	

	Nồng độ CNI (ng/mL)
	169,8(70,0
	9,4(2,6
	154,3(24,9
	8,8(2,9
	

	Liều corticoid (mg/ngày)
	11,0(2,4
	10,7(3,1
	4,6(3,6
	6,1(1,6
	>0,05

	Liều cellcept (g/ngày)
	1,41(0,34
	1,46±0,21
	1,47(0,05
	1,49±0,30
	>0,05


CNI: Calcineurin Inhibitor (thuốc ức chế calcineurin)

Nhận xét:  Liều thuốc ức chế calcineurin cũng như nồng độ thuốc ức chế calcineurin đều nằm trong giới hạn cho phép. Liều thuốc cellcept và corticoid ở 2 nhóm bệnh nhân nghiên cứu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê.

4. BÀN LUẬN

Tuổi tại thời điểm ghép thận rất trẻ, tuổi trung bình là 37,2(11,6. 5 bệnh nhân (19,3%) có tuổi tại thời điểm ghép trên 50 tuổi. Tuổi thận cho cũng rất trẻ, tuổi trung bình là 30,2(11,5. Tuổi tại thời điểm ghép càng cao càng làm gia tăng nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch, bệnh ác tính và các biến chứng nhiễm trùng liên quan đến tình trạng suy giảm miễn dịch quá mức. Tuổi thận cho cũng ảnh hưởng rất lớn đến kết quả của thận ghép, theo ghi nhận của Cơ quan điều phối tạng ghép Liên bang Hoa Kỳ (United Network of Organ Sharing-UNOS) cho thấy tuổi thận cho càng cao thì mức lọc cầu thận cũng như hoạt động bù trừ của thận càng giảm do số đơn vị thận hoạt động ở người lớn tuổi bị giảm, đây có thể là nguyên nhân gây bệnh thận ghép mạn tính. Nghiên cứu ở 315 bệnh nhân ghép thận từ năm 1983-2000, tại các thời điểm sau ghép 1 năm, 5 năm và 10 năm trong đó có 68 bệnh nhân được ghép thận từ người cho trên 50 tuổi (trung bình 55,3(4,8) so với 247 Bệnh nhân có tuổi thận cho dưới 50 tuổi, kết quả cho thấy: ở nhóm bệnh nhân ghép thận từ người hiến thận cao tuổi có tỷ lệ đái tháo đường, nồng độ creatinin huyết tương sau 1 năm và 10 năm cao hơn có ý nghĩa so với nhóm bệnh nhân ghép thận từ người hiến thận trẻ tuổi. Tuổi tại thời điểm ghép cũng như tuổi thận cho trong nghiên cứu này thấp hơn so với nghiên cứu của Despina và Mohammad.

Nguồn thận ghép có ảnh hưởng đáng kể đến kết quả sau ghép thận. Nửa đời sống trung bình của thận ghép từ người cho sống dài hơn so với nguồn thận từ người cho chết não[4]. Nghiên cứu ở 252.910 bệnh nhân ghép thận tại Hoa Kỳ từ năm 1989-2009 cho thấy: nửa đời sống trung bình của thận ghép từ người cho chết não là 6,6 năm (1989) tăng lên 8 năm (1995) và đạt 8,8 năm vào năm 2005 nhưng vẫn thấp hơn so với thận ghép từ người cho sống (11 năm vào năm 1989 và tăng lên 11,9 năm vào năm 2005) . Có sự khác biệt này có thể do chất lượng thận hiến từ người cho sống được đánh giá cẩn thận hơn còn thận hiến từ người cho chết não được đánh giá rất vội vàng, trong điều kiện hết sức khó khăn. Nguyên nhân của chết não ở nước ngoài thường do cơn THA dẫn đến thiếu máu cục bộ và tổn thương nội mạc tổ chức ngoại vi tạng hiến trầm trọng trong khi đó những tổn thương này của tạng hiến từ người cho sống thường ít nghiêm trọng hơn. Trong nghiên cứu này nguồn thận từ người cho cùng huyết thống là 4 (15,4%), từ người cho sống không cùng huyết thống là 16 (61,5%), 23,1%  nguồn thận từ người chết mất não hơn nữa nguyên nhân chết não trong nghiên cứu này đều do tai nạn giao thông, phải chăng đây cũng là một lý do để nồng độ một số chỉ số hóa sinh huyết tương thay đổi không đáng kể ở nghiên cứu của chúng tôi.
Thời gian lọc máu chu kỳ có ảnh hưởng đáng kể đến kết quả sau ghép thận. Ở bệnh nhân ghép thận từ người cho sống cũng như từ người cho chết não, những bệnh nhân có thời gian lọc máu chu kỳ càng dài, càng ảnh hưởng xấu đến kết quả ghép thận. Theo kết quả nghiên cứu của Keith trên 30.294 bệnh nhân ghép thận từ người cho chết não cho thấy: ở nhóm bệnh nhân có thời gian lọc máu chu kỳ trước ghép trên 4 năm thì tỷ lệ giảm 25% creatinin huyết tương trong 24 giờ đầu sau phẫu thuật, tỷ lệ bệnh nhân cần lọc máu chu kỳ ngay trong tuần đầu sau ghép cao hơn có ý nghĩa so với những bệnh nhân có thời gian  trước ghép dưới 12 tháng. Trong nghiên cứu này, với thời gian lọc máu chu kỳ trước ghép trung bình là 12,4 tháng trong đó có 3 bệnh nhân (11,5%) chưa phải lọc máu chu kỳ, đây có thể là yếu tố thuận lợi để một số chỉ số hóa sinh huyết tương chưa thay đổi nhiều trong nghiên cứu này.

Đối với bệnh nhân ghép thận thì giảm chức năng thận là yếu tố chính làm tăng nguy cơ bệnh tim mạch do ảnh hưởng đến tăng huyết áp, thiếu máu, phì đại thất trái và rối loạn lipid máu. Theo Hariharan thì nồng độ creatinin huyết tương trong năm đầu sau ghép có giá trị tiên lượng kết quả lâu dài sau ghép. Kết quả nghiên cứu của Mac Laren ở 843 bệnh nhân cho thấy: nồng độ creatinin huyết tương>2mg/dL (tương đương với creatinin huyết tương>176,8(mol/L) trong 6 tháng đầu sau ghép cùng với thải ghép cấp sẽ làm giảm thời gian sống thêm của bệnh nhân (p<0,05) (trích dẫn theo [1]). Trong nghiên cứu này, nồng độ creatinin huyết tương tại thời điểm 3 tháng là 129,3(26,7(mol/L, tại thời điểm 6 tháng là 121,4(27,4(mol/L, GFR tại thời điểm 3 tháng là 56,3(13,5mL/phút, tại thời điểm 6 tháng là 60,1(16,6mL/phút. Kết quả của nghiên cứu này về một số chỉ số đánh giá chức năng thận ghép được cải thiện hơn so với nghiên cứu của tác giả Bùi Văn Mạnh (nồng độ creatinin huyết tương và GFR tương ứng tại thời điểm 3 tháng là 139,6, 6(123,0(mol/L và 53,6(16,9mL/phút, tại thời điểm 6 tháng là 124,3(48,3(mol/L và 54,5(15,9mL/phút) có thể do thời điểm nghiên cứu khác nhau, nghiên cứu của Bùi Văn Mạnh ở giai đoạn từ năm 1992 (khi ghép thận và điều trị sau ghép thận tại Việt Nam mới bắt đầu) đến năm 2007 còn nghiên cứu này được tiến hành ở giai đoạn 2009-2010 cùng với nhiều tiến bộ trong phẫu thuật ghép thận và việc áp dụng những thuốc ức chế miễn dịch mới trong điều sau ghép tại Việt Nam.
Rối loạn một số chỉ số lipid huyết tương là biến chứng thường gặp sau ghép thận. Tỷ lệ rối loạn lipid huyết tương dao động từ 20-63%. Có rất nhiều yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ lipid huyết tương như tuổi, chỉ số khối cơ thể, nồng độ lipid trước ghép, rối loạn chức năng thận ghép... trong đó thuốc ức chế miễn dịch là nguyên nhân chính gây rối loạn lipid huyết tương. Các thuốc ức chế miễn dịch khác nhau có thể tác động khác nhau đến một số chỉ số lipid huyết tương. CsA gây rối loạn lipid huyết tương, mức độ rối loạn phụ thuộc vào liều CsA cũng như nồng độ CsA trong máu. CsA gây rối loạn hoạt động của của sterol 27 hydroxylase làm giảm quá trình tổng hợp acid mật, CsA còn kích thích 3 hydroxy-3 methylglutaryl coenzym A (HMG-CoA) reductase, là enzym cần cho quá trình tổng hợp cholesterol. CsA còn làm tăng triglycerid do ức chế hoạt động của lipoprotein lipase. Corticoid gây tăng cholesterolTP do kích thích hoạt động của HMG-CoA reductase, gây tăng tổng hợp VLDL-C và giảm hoạt động của lipoprotein lipase [2]. Corticoid làm tăng tổng hợp triglycerid do kích thích hoạt động của insulin ở gan hay hoạt hóa enzym giải phóng triglycerid dự trữ. Trong nghiên cứu này, nồng độ một số chỉ số lipid trong   huyết tương tăng rõ rệt sau ghép thận, tại thời điểm sau ghép 3 tháng có xu hướng cao hơn so với thời điểm sau ghép 6 tháng, có lẽ liên quan đến việc sử dụng thuốc ức chế miễn dịch liều cao hơn và chức năng thận chưa ổn định ở giai đoạn này. 
Nếu so với nghiên cứu của tác giả Đinh Thị Kim Dung trên người bình thường và nghiên cứu của tác giả Huỳnh Văn Nhuận trên bệnh nhân suy thận mạn có độ tuổi phù hợp với nghiên cứu của chúng tôi thì nồng độ một số chỉ số lipid huyết tương ở bệnh nhân sau ghép thận trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi gần giống với nghiên cứu của tác giả Despina, Mohammad có lẽ do những yếu tố như tuổi, giới, BMI, việc sử dụng thuốc ƯCMD (cyclsporin, tacrolimus và corticoid) trong nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu trên [3], [6]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của Hjelmesaeth và Teplan có thể do một số yếu tố như tuổi, BMI, nồng độ cyclosporin và nguồn thận ghép khác với nghiên cứu của chúng tôi [4], [7].
Ở người Việt Nam bình thường, nồng độ homocystein huyết tương là 9,67±3,07µmol/l[9]. Ở bệnh nhân suy thận mạn chạy thận nhân tạo chu kỳ có nồng độ homocystein huyết tương trước lọc máu là 23,13±9,58µmol/l, sau lọc máu là 17,2±7,62µmol/l, tỷ lệ tăng homocystein là 88,33%. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ homocystein huyết tương ở bệnh nhân suy thận trước ghép là 19,4±8,8µmol/L, giảm dần ở bệnh nhân ghép thận tại thời điểm sau ghép 3 tháng là 13,3±3,6µmol/L, tại thời sau ghép 6 tháng là 12,4±3,1µmol/L. Mặc dù nồng độ homocystein huyết tương giảm sau ghép thận chứng tỏ chức năng thận hồi phục nhưng vẫn cao hơn người bình thường. Có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến nồng độ homocystein huyết tương như: rối loạn chức năng thận ghép mạn tính, rối loạn lipid huyết tương, ảnh hưởng của thuốc ức chế miễn dịch, thời gian sau ghép, đặc biệt là giảm chức năng thận. Ở bệnh nhân ghép thận, tăng homocystein huyết tương có thể do tổn thương tế bào ống thận do thiếu máu, do phản ứng miễn dịch và do thuốc ức chế miễn dịch làm giảm chuyển hóa homocystein ở ống thận . Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ở bệnh nhân trước ghép cũng như sau ghép thận đều thấp hơn so với một số nghiên cứu trên thế giới. Có sự khác biệt trên có lẽ do trong nghiên cứu này tuổi tại thời điểm ghép thấp hơn, nồng độ lipid huyết tương thấp hơn, nguồn thận ghép từ người cho chết não và chỉ số BMI thấp hơn của Teplan [10]. Ngoài ra, cũng có thể do phương pháp định lượng nồng độ homocystein huyết tương khác nhau. Trong nghiên cứu này sử dụng kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang phân cực trong khi một số tác giả trên thế giới sử dụng kỹ thuật sắc ký lỏng cao hoặc kỹ thuật ELISA [7]. 

Tăng homocystein làm tăng quá trình oxy hóa do tăng sinh gốc tự do và ức chế hoạt động của glutathion peroxydase. Các gốc tự do tăng sẽ peroxy hóa lipid màng, MDA là sản phẩm cuối cùng của quá trình này. Vì vậy, việc tăng homocystein huyết tương rất có thể ảnh hưởng đến nồng độ MDA huyết tương. Tăng nồng độ MDA ở bệnh nhân sau ghép thận, có thể do tăng stress oxy hóa và tăng nồng độ homocystein. Nồng độ cao của homocystein huyết tương làm tăng nồng độ gốc tự do, do nhóm thiol của homocystein sẵn sàng oxy hóa để hình thành nhóm oxy hoạt động gây peroxy hóa lipid. Kết quả của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của tác giả Minz nghiên cứu ở 35 bệnh nhân sau ghép thận ổn định thấy có tăng homocystein và nồng độ MDA [5]. 

Nồng độ thuốc ức chế miễn dịch được cho là an toàn và hiệu quả ở bệnh nhân ghép thận tại thời điểm sau ghép 3-6 tháng đối với cyclosporin là 150-200 ng/mL, đối với tacrolimus là 5-12 ng/mL [6]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ cyclosporin là 169,8 ng/mL tại thời điểm sau ghép 3 tháng và 153 ng/mL tại thời điểm sau ghép 6 tháng, nồng độ tacrolimus là 9,4 ng/mL tại thời điểm sau ghép 3 tháng và 8,8 ng/mL tại thời điểm sau ghép 6 tháng. Cyclosporin làm tăng nồng độ LDL-C huyết tương do cyclosporin ức chế quá trình tổng hợp receptor LDL-C ở gan dẫn đến tăng cả số lượng LDL-C cũng như tăng khả năng oxy hóa của LDL-C. Tacrolimus ảnh hưởng đến chuyển hóa glucose do làm giảm sự bài tiết insulin của tụy. Nếu duy trì ở mức liều chuẩn thì không có sự khác nhau giữa cyclosporin và tacrolimus lên chuyển hóa glucose. Với nồng độ thuốc ƯCMD ở mức độ thấp, vừa đủ để duy trì thận ghép rất có thể đây là một lý do làm cho một số chỉ số hóa sinh huyết tương thay đổi chưa đáng kể ở thời điểm nghiên cứu của chúng tôi.

Cyclosporin được coi như là yếu tố làm tăng lipid, homocystein huyết tương hơn so với tacrolimus. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ homocystein, creatinin và lipid huyết tương ở nhóm bệnh nhân điều trị bằng cyclosporin có xu hướng có xu hướng cao hơn so với nhóm bệnh nhân điều trị bằng tacrolimus với sự khác biệt không có ý nghĩa so thống kê. Tuy nhiên, với số lượng bệnh nhân trong nghiên cứu này chưa đủ lớn và thời gian theo dõi chưa thật dài nên cần có nghiên cứu với qui mô lớn hơn và thời gian dài hơn để đưa có thể đưa ra những luận chứng khoa học có tính thuyết phục về việc sử dụng 2 loại thuốc ức chế calcineurin này ở bệnh nhân ghép thận. 

5. KẾT LUẬN

Từ kết quả nghiên cứu thu được cho phép đưa ra một số kết luận sau:

1. Tăng nồng độ lipid và homocystein ở bệnh nhân ghép thận, tại thời điểm sau ghép thận 3 tháng nồng độ cholesterol huyết tương cao hơn có ý nghĩa so với thời điểm sau ghép 6 tháng. Nồng độ creatinin huyết tương tại thời điểm sau ghép 6 tháng có xu hướng cải thiện hơn so với tại thời điểm sau ghép 3 tháng.

2. Nhóm bệnh nhân sử dụng CsA một số chỉ số hóa sinh huyết tương có xu hướng cao hơn so với nhóm bệnh nhân sử dụng Tac.
TÀI LIỆU THAM KHẢO

[1]. Bùi Văn Mạnh (2009), "Nghiên cứu lâm sàng, cận lâm sàng và một số chỉ số miễn dịch ở bệnh nhân sau ghép thận", Luận án tiến sĩ Y học, 117 trang. 

[2]. Badiou S, Cristol JP, and Mourad G (2009), "Dyslipidemia following kidney transplantation: diagnosis and treatment", Curr Diab Rep, 9 (4), pp. 305-311.

[3]. Despina N, Konstantinos G, and Moulakakis (2008), "Correlation between lipid abnormalities and immunosuppressive therapy in renal transplant recipients with stable renal function", Int Urol Nephrol, 40, pp. 521-527.
[4]. Lamb KE, Lodhi S, and Meier-Kriesche HU (2011), "Long-term renal allograft survival in the United States: a critical reappraisal", Am J Transplant, 11 (3), pp. 450-462.

[5]. Minz M, Heer M, Arora S, et al. (2006), "Oxidative status in stable renal transplantation", Transplant Proc, 38 (7), pp. 2020-2021.

[6]. Mohammad Ghnaimat,Nsour W (2006), "The effect of immunosuppressive agents on lipid profile of post renal transplant patients", JRMS, 13 (2), pp. 10-13.

[7]. Sagheb MM, Ostovan MA, Sohrabi Z, et al. (2010), "Hyperhomocysteinemia and cardiovascular risks in hemodialysis patients", Saudi J Kidney Dis Transpl, 21 (5), pp. 863-866.

[8]. Shirali AC, Bia MJ (2008), "Management of cardiovascular disease in renal transplant recipients", Clin J Am Soc Nephrol, 3 (2), pp. 491-504.

[9]. Simic-Ogrizovic S, Radivojevic D, Radovic M, et al. (2006), "Factors associated with hyperhomocysteinemia after renal transplantation", Ren Fail, 28 (1), pp. 57-62.

[10]. Tepan V, Shuck O, Vítko S, et al. (2006), "Hyperhomocysteinemia in obese renal transplant patients", Klin Biochem Metab, 14 (35), pp. 17-20.




GIẢI PHẪU VÙNG ĐẦU TRONG THỰC TẠI ẢO

PHÁT TRIỂN MÔ HÌNH ĐỘNG ĐẦU VÀ CỔ

Người dịch: Đinh Thị Hương

Theo Anat Sci Educ 2 (2009): 294–301 
Ngan Nguyen, Timothy D. Wilson 
GIỚI THIỆU 

Trước kia, các mô hình cấu trúc giải phẫu hoặc sinh học đã được tạo ra bằng cách sử dụng nguyên liệu sẵn có như đồng, ngà voi, sáp, nhựa (Vernon và Peckham, 2008 ). Hiện nay, những tiến bộ mới trong công nghệ máy tính và can thiệp đã có thể tạo ra các mô hình chi tiết giải phẫu để quan sát, thao tác, và tương tác bên trong một môi trường mô phỏng bằng máy tính (Trelease, 1996). Mô hình trên máy tính cho phép người sử dụng thay đổi phối cảnh, chuyển đổi giữa tình trạng bình thường và bệnh lý và hiểu được sự thay đổi của cơ thể con người mà không xảy ra tai biến hoặc vấn đề đạo đức liên quan với vật liệu giảng dạy truyền thống. Ngoài ra, các mô hình tái sử dụng, di động, bền và phù hợp còn cho phép truy cập, không bị các hạn chế của các lớp học truyền thống hoặc trong phòng thực nghiệm. Kết quả là các nhà giáo dục giải phẫu bắt đầu nhận ra tiềm năng trong đào tạo về giải phẫu ảo. Họ nhìn thấy các mô hình trên máy tính như điểm mới nổi và có tính khả thi và trong một số trường hợp thay thế các vật liệu giảng dạy truyền thống và đề nghị những trình bày kỹ thuật số đó được gắn kết vào chương trình giảng dạy y khoa trong tương lai để tạo điều kiện thuận lợi cho việc hiểu biết thông tin 3D và không gian phức tạp (Cottam, 1999; Florance and Moller, 2002).  

Các mô hình trên máy tính khác nhau nhiều trong cách mà mô hình được hiển thị và mức độ mà các mô hình cho phép người sử dụng điều khiển tương tác. Một mô hình được hiển thị trên màn hình máy tính cung cấp một dấu in 3D ảo của cấu trúc giải phẫu bằng kết hợp tín hiệu độ sâu chẳng hạn như chuyển động, lớn dần lên, và xóa. Một ảnh chụp mô hình màn hình cung cấp biểu trưng 2D của đối tượng 3D tương tự như hình minh họa tĩnh trình bày trong sách giáo khoa giải phẫu và quyển tranh giải phẫu. Các tín hiệu độ sâu ảnh chẳng hạn như sắc thái, chỗ bít tắc, độ dốc kết cấu và bóng tối được áp dụng cho các hình ảnh 2D tạo ra một cảm giác về chiều sâu mà trước đó không có. Một mô hình lập thể nổi lên một màn hình không khử tạo ra ảo ​​ảnh về chiều sâu bằng cách hiện diện mắt phải và trái của người quan sát với việc hai hình mô hình nhô hơi khác nhau.  Điều này dẫn đến hiệu ứng "bật ra", một trải nghiệm tại một môi trường  IMAX TM 3D. Khi được hiển thị trong môi trường ảo, người sử dụng có thể kiểm soát ở mức độ thấp hơn tốc độ và hướng của mô hình (chơi, tạm dừng hoặc tua lại một chuỗi hoạt hình), không kiểm soát (hình dung của một hình ảnh hoặc một chuỗi hoạt ảnh thụ động), hoặc kiểm soát mức độ cao (khám phá mô hình chủ động) (Keehner, 2008). 

Cả hai mô hình tĩnh và động trên máy tính đã được phát triển và đưa vào các khóa học giải phẫu để giúp sinh viên học các khái niệm giải phẫu và hiểu liên quan không gian của cơ thể con người. Mặc dù việc áp dụng mô hình trên máy tính trong giảng dạy giải phẫu đã nhận được sự quan tâm đáng kể, nhưng việc nghiên cứu về tác động của các mô hình trên máy tính lên việc học tập của học sinh đã chưa nhiều. Các nhà giáo dục đã cố gắng để kiểm tra mối liên quan giữa sự hỗ trợ kỹ thuật số, họ đã phát hiện ra rằng các mô hình trên máy tính không có hiệu quả không như nhau cho mọi người sử dụng và các tín hiệu độ sâu khác nhau và tính năng kiểm soát tương tác được các mô hình trên máy tính khác nhau cung cấp hoặc có thể tạo điều kiện thuận lợi cho việc học tập hoặc đặt ra các yêu cầu nhận thức gây trở ngại cho quá trình học tập. (Garg,1999, 2001, 2002; Luursema, 2006; Nicholson, 2006; Kheener, 2008). Với xu hướng theo hướng sử dụng các mô hình trên máy tính trong lớp học tăng lên, nghiên cứu sâu hơn liên quan đến hiệu quả giáo dục của các mô hình máy tính cần phải được thực hiện để hướng dẫn sự phát triển và thực hiện các mô hình có hiệu quả cho giảng dạy và học tập giải phẫu. Trong nỗ lực để giải quyết vấn đề này, các nhà nghiên cứu đã tạo ra mô hình máy tính đầu và cổ động với hiện thị linh hoạt (hình nổi 2D, 3D, và 3D) và các tính năng điều khiển tương tác (không, thấp, cao). Những tính năng khác nhau sau này có thể được đánh giá để phân biệt điều kiện tối ưu cho việc học giải phẫu trong một môi trường ảo. 

Mục đích của bài viết này là để mô tả sự phát triển mô hình trên máy tính về vùng đầu và cổ. Vùng đầu và cổ đã được chọn để xây dựng lại vì sự phức tạp hình nổi 3D của vùng đầu cổ, tầm quan trọng giải phẫu và vì sự cung cấp hạn chế của mô hình thực thể cho việc sử dụng của sinh viên. 

PHƯƠNG PHÁP 

Xác nam tươi ướp không có răng đã có được từ việc sử dụng Chương trình Chúc thư cơ thể theo quy định của Ủy Ban Duyệt Xét đạo đức của Đại học Western Ontario, London, Ontario. Thu thập dữ liệu được thực hiện bằng cách sử dụng máy chụp cắt lớp (CT) (Lightspeed VCT, GE Medical System, Waukesha, WI) tại Trung tâm Khoa học Y tế London. Tại tốc độ 0,6 giây/vòng quay (140 kV, 715 Ma, pitch 1,375:1), cắt miếng dày là 0,625 mm với kích thước ba chiều đẳng hướng. Dữ liệu thô được lưu dưới dạng DICOM (Hình ảnh Kỹ thuật số và Truyền thông Y học). 

Một tập hợp con của tập tin DICOM có chứa vùng Đầu và vùng Cổ (bao gồm 576 slice) đã được tải lên một máy trạm máy tính (Intel1 Core TM 2 Quad CPU@ 2.40, Bộ xử lý GH2, 3.25 GB RAM, Windows XP chuyên ngành), được chương trình đồ họa chuyên ngành hỗ trợ (GeForce 8800 Ultra, NVIDIA, Santa Clara, CA). Việc xây dựng lại kỹ thuật số bằng cách nhập bộ dữ liệu DICOM vào một phần mềm mô hình hóa 3D (Amira 4.1, Mercury Computer System Inc, Chelmsford, MA). Phần mềm hiển thị hình ảnh 2D trong các hướng x-y-(vòng), y-z (dọc), và x-z-(ngang). Đối với mỗi mặt phẳng, người sử dụng có thể di chuyển qua tập dữ liệu hình ảnh, từng slice một, để xem xét các khía cạnh bên trong 2D của vùng đầu và cổ. Sau đó, các cấu trúc giải phẫu giữ được trên máy quét được chia thành các khu vực kín đáo và tái tạo hình ảnh ba chiều. Cả hai công cụ phân đoạn bán tự động 3D và điều khiển bằng tay 2D được sử dụng để phân định các cấu trúc, từng cấu trúc một trên từng hình ảnh quét riêng. Từng cấu trúc được ấn định cho một người sử dụng được xác định bằng nhãn (chẳng hạn như xương, da, cơ) để khi một nhãn cụ thể nào đó được lựa chọn để xem, thì tất cả các vùng được phân bố để xuất hiện nhãn cụ thể đó đồng thời trên màn hình máy tính, tạo ra một sự tái cấu trúc đa khối 3D. Tiếp theo, tái cấu trúc bề mặt tương ứng được đưa ra từ mỗi tái cấu trúc khối để xử lý. Việc tái cấu trúc bề mặt cuối cùng được tạo ra có giao diện ranh giới trơn chu và định hướng không gian đúng cấu trúc liên kết mạng.  

Mô hình bề mặt của vùng đầu và cổ có thể được trình bày ba chiều trên một màn hình máy tính, hai chiều bằng Print Screen-PrtSc của hình ảnh máy tính 3D, hoặc khối lập thể qua chiếu khối nổi. Hệ thống khối lập thể bao gồm máy chiếu kép (InFocus IN36, Wil-sonville, OR) với một máy chiếu hiển thị một hình ảnh mắt trái và máy chiếu kia hiển thị một hình ảnh mắt phải, thấu kính hai cực thẳng, kính phân cực (có phù hợp với ống kính phân cực), và một  màn hình bạc. Để đạt được hiệu quả âm thanh nổi, hình ảnh được phát ra từ các máy chiếu được các kính phân cực lọc. Các thấu kính được đặt để các mặt phẳng phân cực chạy vuông góc với nhau. Với sự sắp xếp này, chỉ có ánh sáng phân cực theo chiều dọc có thể đi qua một thấu kính, và chỉ ánh sáng phân cực chiều ngang mới có thể đi qua các ống thấu kính khác. Các tia sáng đi qua các bộ lọc dự án chiếu các hình ảnh lên màn hình bạc không phân cực. Các nhà quan sát đeo kính phân cực sẽ thấy hai hình ảnh độc lập, một mắt nhìn thấy hình ảnh phân cực theo chiều dọc và một mắt còn lại nhìn thấy hình ảnh phân cực theo chiều ngang.  Khi được xem cùng một lúc, não bộ hiểu sự không tương xứng giữa hai hình ảnh võng mạc và tái cấu trúc lại kích thước chiều sâu trong thế giới hình ảnh của các nhà quan sát (Poggio và Poggio, 1984). 

KẾT QUẢ 

Sử dụng các phương pháp mô tả trước đó, hơn 70 cấu trúc chính của vùng đầu và vùng cổ (bao gồm cả cơ, mô thần kinh, các tuyến, mạch máu, và các xương) đã được phân cắt và xây dựng lại từ  dữ liệu chụp cắt lớp (Bảng 1). Mô hình này cung cấp nhiều tính năng độc đáo và thiết thực: 

1. Mỗi tái cấu trúc sẽ được lưu dưới dạng một tệp bề mặt riêng, do đó một trong 70 cấu trúc kỹ thuật số có thể được hiển thị và thao tác riêng

2. Tái cấu trúc có thể chiếu 2D, 3D, hoặc khối không gian 3D 

3. Trong chế độ 3D hoặc khối không gian 3D, việc tái cấu trúc có thể được luân chuyển và nhìn từ bất kỳ điểm nào

4. Tái cấu trúc có thể được mở rộng (bằng cách sử dụng tính năng phóng to) để tăng cường quan sát và thăm dò các cấu trúc hoặc các chi tiết cụ thể 

5. Tái cấu trúc có thể được tháo rời và hợp lại theo thứ tự bất kỳ

6. Độ chắn sáng của những tái cấu trúc riêng có thể được bổ xung cho phép nhìn “xuyên qua” trực quan 

7. Cảnh hoạt hình có thể được tạo ra để cho thấy đường đi và liên quan giải phẫu phức tạp hoặc các liên quan 

Bảng 1. Tóm tắt tái cấu trúc 3D được tạo từ dữ liệu chụp cắt lớp tươi của vùng đầu và vùng cổ 

	Xương và sụn
	Cơ vùng cổ
	Hệ thần kinh trung ương và các cấu trúc liên quan

	Xương sọ
	Cơ vai móng
	Bán cầu não trái

	Hàm dưới
	Cơ cằm móng
	Bán cầu não phải

	Xương móng
	Cơ trâm móng
	Tiểu não 

	Các xoang cạnh mũi
	Cơ hai bụng
	Đồi thị

	Sụn giáp
	Cơ ức móng
	Não thất

	Sụn nhẫn
	Cơ ức giáp
	Trung não

	Sụn phễu
	Cơ ức đòn chũm
	Cầu não

	Sụn sừng
	Cơ thang
	Hành não

	Sụn nắp thanh thiệt
	Cơ nâng xương bả vai
	Liềm đại não

	Các vòng sụn khí quản
	Cơ gối đầu
	Lều tiểu não

	Cơ của vùng đầu
	Cơ bán gai đầu
	Tủy sống

	Cơ cắn
	Cơ thẳng đầu sau nhỏ
	Động mạch

	Cơ chân bướm trong
	Cơ thẳng đầu sau lớn
	Cung động mạch chủ

	Cơ chân bướm ngoài
	Cơ chéo đầu dưới
	Thân cánh tay đầu

	Cơ thái dương

Động mạch

Cung động mạch chủ
	Cơ chéo đầu trên
	Động mạch dưới đòn

	Cơ thẳng trên

Động mạch cảnh ngoài
	Cơ móng lưỡi
	Động mạch cảnh chung

	Cơ thẳng dưới
	Lưỡi
	Động mạch cảnh ngoài

	Cơ thẳng ngoài

Xoang tình mạch dọc trên

Xoang ngang

Xoang sigma
	Khí quản
	Động mạch cảnh trong

	Cơ thẳng trong
	Cấu trúc của hệ hô hấp và hệ tiêu hóa
	Tĩnh mạch

	Cơ chéo trên
	Hầu
	Tĩnh mạch cánh tay đầu

	Cơ chéo dưới
	Hốc mũi
	Tĩnh mạch dưới đòn

	Các tuyến nước bọt
	Khoang miệng
	Tĩnh mạch cảnh ngoài

	Tuyến nước bọt dưới hàm


	
	Tĩnh mạch cảnh trong

	Tuyến nước bọt mang tai
	
	Xoang tĩnh mạch dọc trên

	Da
	
	Xoang tĩnh mạch dọc dưới

	
	
	Xoang ngang

	
	
	Xong tĩnh mạch Sigmoid


8. Các dữ liệu quét ban đầu có thể được hiển thị đồng thời với các mô hình trong bất kỳ mặt phẳng trực giao hoặc tùy ý nào đó  

9. Sử dụng con chuột, người sử dụng có thể kiểm soát tốc độ cao theo nhịp và hướng của mô hình (xoay và thao tác mô hình khắp một khối quả cầu 3600, phóng đại các chi tiết, làm thay đổi sự trong suốt bề mặt, rút  trực giao 2D hoặc chụp cắt lớp CT chéo và chồng hình ảnh 2D với tái cấu trúc 3D), điều khiển ở mức độ thấp bằng cách cho chạy, dừng, tua một chuỗi ảnh động, hoặc không kiểm soát  bằng cách nhìn thụ động một hình ảnh hoặc hình ảnh động. 
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	       Để minh họa các kết quả ở đây, tái cấu trúc 3D được lựa chọn được trình bày trong Hình 1-4 như hình ảnh 2D tĩnh vì những hạn chế vốn có trong việc sử dụng các phương tiện tranh. Tuy nhiên, các đặc điểm cần thiết như độ sâu và cứng được chuyển rất tốt trên màn hình máy tính hoặc với hệ thống chiếu hình khối lập thể.

          Để phóng đại hình ảnh liên quan giải phẫu phức tạp, người sử dụng có thể thay đổi độ mờ đục của các cấu trúc cá thể. Ví dụ, ở hình 3, độ mờ đục của hộp sọ được giảm xuống để lộ bốn đôi của các cơ nhai cũng như các điểm bám vào hàm dưới của chúng. 

         Do khi tái cấu trúc được đáp lại trực tiếp từ chụp CT của khu vực đầu và cổ của x, nên người sử dụng có thể rút riêng bất kỳ  ảnh quét từ bộ dữ liệu thô ban đầu và hiển thị nó đồng thời với tái tái cấu trúc 3D, hoặc riêng rẽ như một thực thể riêng của nó. Thêm nữa, người sử dụng có thể điều chỉnh vị trí và hướng của các hình quét để hiển thị tùy ý theo hướng chéo, tạo ra các hình 2D duy nhất

	Hình 1. Hình ảnh 2D tĩnh của việc tái cấu trúc hộp sọ theo một số hướng: (a) trước; (b) dưới; (c) bên ngoài; (d) nhìn bên trong hộp sọ thu được bằng cách bay qua mặt trên của vòm sọ (như thể hiện bằng màu đỏ mũi tên trong Hình 1a).
	


của cơ thể con người nói chung mà không thể hiện trong sách giáo khoa thông thường được. Hình 4a và 4b minh họa sự tích hợp của hình quét CT dọc và ngang với mô hình thể hiện ở Hình 3. 

Mọi đặc điểm mô tả ở đây có thể được kết hợp đưa vào những ảnh động để minh họa cho mối liên quan giải phẫu cụ thể hoặc các khái niệm rất khó chứng minh với các phương pháp truyền thống. Ví dụ, mô hình có thể được hoạt hình để cung cấp cho cảm giác bay qua ống sống, như thể đi du lịch trong một đường hầm xương trong không gian ảo và sau đó lên lỗ chẩm vào khoang sọ. Trong khoang sọ còn nguyên vẹn, người sử dụng có thể khám phá các đặc điểm bên trong của hộp sọ thần kinh từ bên trong để có được sự hiểu biết tốt hơn về các xương, các xương này bảo vệ và hỗ trợ cho hệ thống thần kinh trung ương của con người. Hình ảnh động có thể được lưu lại dưới dạng file .mpeg (hoặc .mpg), đó là định dạng cross-platform tiêu chuẩn cho video máy tính (và âm thanh) nén dữ liệu (CRIPT, 2009). 

THẢO LUẬN
Tái cấu trúc trình bày ở đây cung cấp những triển vọng mới và thú vị của cấu trúc  đầu và cổ riêng. Mô hình này cho phép người sử dụng để điều tra giải phẫu đầu và cổ theo những cách rất khó hoặc thậm chí không thể thiết lập phòng lab. Ví dụ:
- Kích thước hoặc lớp của cấu trúc có thể được thay đổi để làm tăng khả năng nhìn thấy các cấu trúc ẩn hoặc nhỏ (như các xương nhỏ của tai thông qua và đoạn lỗ chẩm);

- Nhìn qua nội soi có thể tạo cho phép nhìn thấy bên trong cấu trúc rỗng (chẳng hạn như hộp sọ được trình bày trong hình 1d)

- Có thể được gỡ bỏ hoặc thêm các cấu trúc vào để cải thiện khái niệm  hóa liên quan không gian và vị trí của giải phẫu cụ thể trong câu hỏi (Hình 2a-2f)

- Độ mờ đục của các mô có thể được bổ xung để tiết lộ cấu trúc bên trong hoặc cải thiện khả năng hình dung mối liên quan giải phẫu (ví dụ như thể hiện trong hình 3)

- Quét hình 2D có thể được chiếu lên tái cấu trúc 3D để cải thiện sự hiểu biết về giải phẫu 2D và 3D (Hình 4a và 4b).

Màn hình hiển thị khác nhau (2D, 3D, hoặc lập thể 3D) và các tính năng điều khiển tương tác (điều khiển ở mức thấp, điều khiển ở mức cao, hoặc không điều khiển) do mô hình hiện tại  cung cấp bởi sẽ được sử dụng để kiểm tra tác dụng cấu hình mô hình máy tính khác nhau cho tối ưu điều kiện học tập trong một môi trường ảo. Khả năng để nhận thức thế giới hình ảnh, để tái cấu trúc nhận thức trong tâm trí của riêng của con người và để thực hiện chuyển đổi và bổ sung khi tái cấu trúc tâm trí của con người, Khả năng không gian là yếu tố dự báo thành công quan trọng trong học giải phẫu  (McGee, năm 1979 Gardner, 1983; Luursema, 2006). Rochford (1985) đã cung cấp bằng chứng ban đầu về việc tìm thấy mối tương quan giữa các bất lực học tập không gian và thành tích kém giữa các sinh viên giải phẫu Ðại học và sau này Garg et al. (1999) kết hợp gợi ý khả năng không gian là một yếu tố dự báo quan trọng  thành công trong việc học giải phẫu bằng cách sử dụng mô hình máy tính 3D. Cần có thêm thực nghiệm để đánh giá tầm quan trọng tương đối của loại hiển thị. Đặc biệt, hiệu ứng của các tín hiệu độ sâu khác nhau vốn có ở từng loại màn hình hiển thị và những cái các vùng giải phẫu những tín hiệu độ sâu này làm cho sự đóng góp nhiều nhất hoặc sau phương pháp sư phạm giải phẫu. Hơn nữa, mức độ tương tác người sử dùng với các mô hình máy tính có thể thay đổi sự phát triển của trình bày tâm thần và do đó, học tập của các tài liệu này. Nếu các đối tượng được nhớ đến như là những hình ảnh nhìn chính, sau đó các tín hiệu độ sâu bổ sung do các mô hình khối lập thể và 3D có thể áp đặt thông tin không liên quan và không cần thiết, không phù hợp với tổ chức vỏ não của thông tin không gian. Người ta cho rằng tải  nhận thức không cần thiết có thể gây ra nhu cầu dung lượng bộ nhớ làm việc và ảnh hưởng đến nhận thức chính xác và hình ảnh chính xác của thông tin không gian. Tuy nhiên, nếu trình bày trí tuệ bao gồm thông tin không gian, sau đó các tín hiệu độ sâu bổ sung do các mô hình 3D và lập thể cung cấp có thể giao tiếp tốt hơn với các cấu trúc giải phẫu 3D, tạo quay đối tượng hình ảnh không gian  (Luursema et al, 2006; Nicholson et al., 2006).
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	Hình 2

Các hình ảnh hiển thị bóc tách từng lớp từng lớp của các cơ nhai: (a) hiển thị hộp sọ và các cơ nhai với da trong suốt, (b) da được loại bỏ để lộ hộp sọ và các cơ nhai, (c) loại bỏ cơ cắn, hiển thị xương hàm dưới, cơ thái dương, cơ chân bướm trong và ngoài; (d) Bỏ cơ thái dương để lộ nguyên ủy của cơ, hố thái dượng rộng (e) Bóc tách hàm dưới, lộ một phần cơ chân bướm trong và ngoài; (f) Loại bỏ cơ chân bướm ngoài để lộ cơ chân bướm trong và hộp sọ.


Thăm dò hoạt động của mô hình có thể luân chuyển thêm hình ảnh không gian trung gian. Những lợi ích bổ sung có thể là kết quả của việc sử dụng các lệnh ra để di chuyển về mô hình hoặc thông tin nhận cảm cơ thể hoặc cả hai, giúp tích hợp các cảnh khác nhau bằng cách cho phép người sử dụng để dự đoán cảnh sắp tới và liên hệ để xem trước (Harman et al, 1999; James. et al, 2001.). Tuy nhiên, tạo tương tác có sẵn không đảm bảo sử dụng hiệu quả của mô hình. Nguồn bộ nhớ làm việc cũng có thể được yêu cầu chủ động quay mô hình, mô hình có thể sự chú ý từ nhiệm vụ chính (Keehner et al, 2008). 
Các nghiên cứu trước kiểm tra hiệu quả của các mô hình máy tính cho học tập đã không cho thấy lợi ích phù hợp cho người sử dụng. Ví dụ, Garg et al. (1999, 2001, 2002) đã tiến hành một loạt các thí nghiệm điều tra tác dụng của mô hình 3D tương tác cho việc học giải phẫu cổ tay và không tìm thấy lợi ich cho tái cấu trúc 3 D hoặc tương tác trên hình ảnh tĩnh. Trong cuộc thử nghiệm đầu tiên, họ so sánh giải phẫu xương cổ tay được trình bày trong một điều kiện nhìn đa chiều (giải phẫu tự quay ở 1800 khoảng thời gian trong một mặt phẳng ngang 3600) với một điều kiện xem chính ( phía trước và sau ở khoảng thời gian 1800). Họ kết luận rằng khi được trình bày theo một trình tự cố định, các mô hình 3D cung cấp rất ít lợi thế làm một số người học trong khi gây bất lợi cho người học có it khả năng về không gian (Garg et al, 1999). Trong thực nghiệm thứ hai, ở chỗ mà người tham gia trong một nhóm được đưa điều khiển chủ động mô hình 3D, họ nhận thấy một lợi thế đáng kể cho điều kiện nhìn thấy nhiều (Garg et al., 2001). Trong thí nghiệm thứ ba, cả hai nhóm được phép điều khiển chủ động trên phần trình bày. Luân chuyển được không bị giới hạn cho nhóm xem nhiều nhưng hạn chế lắc (± 100 quanh định hướng trước và sau) cho nhóm xem chính. Họ nhận thấy rằng điều kiện xem nhiều được người học điều khiển không có lợi việc xem chính được người học điều khiển cộng với điều kiện lắc, điều này giảm thiểu những lợi ích đề xuất của nhiều điều kiện xem nhiều đã được nêu lên trong các nghiên cứu trước đó (Garg et al, 2002).
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	         Ngược lại, các nghiên cứu khác đã xác định được một lợi thế đáng kể cho người học bằng cả tái cấu trúc hai tương tác và tái cấu trúc 3D. Trong một nghiên cứu chứng ngẫu nhiên  nơi mà người tham gia phải hoàn thành một hướng dẫn trực tuyến có hoặc không có truy cập vào một mô hình 3D tương tác tai giữa và tai trong, Nicholson et al. (2006) đã chứng minh rằng những sinh viên sử dụng mô hình tai kỹ thuật số của họ như là một trợ giúp học tập, có điểm cao hơn đáng kể ở bài kiểm tra tiếp sau đó để đánh giá sinh viên đó học tốt hơn so với học sinh mà không truy cập vào mô hình. Tương tự như vậy, Luursema và cộng sự (2006) đã chứng minh rằng cả khổi lập thể (stereopsis) (chiều sâu đã được tăng cường nhờ việc sử dụng kính chắn) và tương tác cải thiện việc học về giải phẫu bụng, đặc biệt là cho những người ít có khả năng không gian.

	Hình 3.
Hình ảnh hiển thị hộp sọ trong suốt với các cơ nhai
	


Kết quả trái ngược nhau từ các nghiên cứu nói trên cho thấy rằng nhiều nghiên cứu liên quan đến tính lợi ích của các mô hình máy tính cần phải được thực hiện để hướng dẫn sự phát triển và hội nhập mô hình có hiệu quả cho việc dạy và học giải phẫu. Hơn nữa, những dữ liệu này cho thấy một số hệ thống giải phẫu có thể là phù hợp hơn cho việc điều khiển chủ động với nhiều quan điểm trong khi các khu vực khác không yêu cầu điều khiển như phần lớn các thông tin không gian và nhận thức có thể được thể hiện trong tầm nhìn chính.

Trong giai đoạn tiếp theo của nghiên cứu này, chúng tôi sẽ đánh giá tác động của mô hình máy tính với sự kết hợp khác nhau của màn hình và các tính năng điều khiển tương tác vào việc học và kiểm tra sự khác biệt cá thể ở những người sử dụng ảnh hưởng đến hiệu quả của mô hình máy tính như là một sự trợ giúp học tập. Chúng tôi hy vọng sẽ cung cấp bằng chứng thực nghiệm để hướng dẫn thiết kế và thực hiện các mô hình trên máy tính hiệu quả. Mục tiêu của chúng tôi là tạo ra các mô hình máy tính và các tiêu chí kèm theo đó sẽ tối ưu hóa điều kiện để có được kiến thức giải phẫu trong các môi trường học tập ảo mở ra, trong khi giải thích cho sự khác biệt cá nhân về khả năng không gian và khả năng điểu khiển đối với các khu vực giải phẫu, nơi mà thông tin không gian bổ sung hoặc điều khiển tự động là không cần thiết.

NHỮNG HẠN CHẾ

Mặc dù khả năng để tăng cường khả năng trực quan của các mối quan hệ giải phẫu đầu và cổ, có một số hạn chế cố hữu để mô hình của chúng tôi, phát sinh từ việc sử dụng các vật liệu thuộc về xác chết, phần mềm phát triển, CT scan bản địa hạn chế, và/ hoặc công nghệ sử dụng để hiển thị các mô hình ảo. Trước hết, như đã đề cập ở trên, mô hình đầu và cổ được tạo ra từ việc chụp cắt lớp tử thi. Những thay đổi sau khi chết do phân hủy mô, xắp đặt và/hoặc cố định hóa chất  có thể làm cho giải phẫu tử thi khác với bệnh nhân sống. Do đó, cần phải sử dụng dữ liệu từ người sống để tăng tính hiện thực và chất lượng tái cấu trúc của chúng tôi. Thứ hai, số lượng tái cấu trúc được tạo ra và tính chính xác của việc tái tạo bị hạn chế bởi khả
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	Hình 4. Hình ảnh hiển thị tích hợp quét hình 2D với việc tái cấu trúc 3D. (a) Vòng ngang 2D, (b) quét dọc được chồng lên với tái cấu trúc 3D các cơ nhai.


năng của người sử dụng nhận biết cấu trúc thực thể trên hình ảnh 2D riêng biệt cũng như độ phân giải cơ bản của những hình ảnh này. Do hạn chế này, các  cấu trúc nhỏ không dễ dàng tách ra để tái cấu trúc, chẳng hạn như dây thần kinh sọ, những đường rãnh, mạch máu nhỏ, các hạch bạch huyết và các cấu trúc chồng chéo với đậm độ mô giống nhau, chẳng hạn như các cơ bám da của mặt. Những cấu trúc này hoặc rất khó phân biệt và phác họa trên các hình ảnh cắt lớp hoặc chúng không hề xuất hiện trên chụp quét do thiếu độ phân giải không gian đầy đủ hoặc chuẩn mực khối lượng từng phần. Để bù đắp cho hạn chế này, tăng độ phân giải cơ sở của hình ảnh chụp cắt lớp có thể cải thiện độ tương phản giữa các cấu trúc hiện có. Ngoài ra, các nguồn dữ liệu đo thể tích khác với độ tương phản mô mềm lớn hơn, chẳng hạn như hình ảnh cộng hưởng từ (MRI) hoặc các hình ảnh cảm quang của các xác ướp lạnh không cố định và phẫu tích hàng loạt có thể được sử dụng để tạo điều kiện tái cấu trúc sau này. Việc chấp nhận các kỹ thuật này được kết hợp với công nghệ thể thức hình ảnh luôn phát triển, sẽ có đủ khả năng nhận dạng và phân biệt tốt hơn của các vật liệu cấu trúc nhỏ hơn có tính chất phóng xạ làm suy giảm tuyến tính phóng xạ tương tự hoặc những kỹ thuật đang trong  áp lại gần. Vì vậy, bằng cách đạt được độ phân giải, phân định và đoạn chính xác hơn, thì số lượng và chi tiết của các cấu trúc giải phẫu có thể được trả lại cho hình dung sẽ trải ra. Hạn chế thứ hai phát sinh từ thực tế là các cấu trúc được tái cấu trúc thành công sau đó được đơn giản hóa (nén hoặc làm mịn) để tạo ra các biểu trưng bề mặt có thể dễ dàng hiển thị trên màn hình máy tính hoặc khối lập thể lên một màn hình không khử cực. Tuy nhiên, đơn giản hoá  cũng giống như một bộ lọc số thấp, dẫn đến giảm các chi tiết giải phẫu nhỏ trong mô hình cuối cùng. Ví dụ, làm đơn giản hóa của hộp sọ làm cho những chi tiết nhỏ của sọ não (đỉnh nhọn của mào gà) và sọ mặt (chiều dài và đỉnh của mỏm trâm) bị mất. Khi phần mềm xử lý hình ảnh đúng và phần cứng phát triển để hợp với phương thức đạt được hình ảnh, chi tiết giải phẫu nhỏ hơn chẳng hạn như các sợi cơ, các hạt chất béo và các điểm mốc xương có thể được thêm vào để tăng cường tính hiện thực của mô hình đầu và cổ hiện tại. Cuối cùng, hiển thị các mô hình kỹ thuật số trên một màn hình máy tính hoặc màn hình không khử cực với khả năng tương tác đầy đủ đòi hỏi bộ xử lý đồ họa tốc độ cực cao để  cho phép vận dụng thời gian thực. Khi hình ảnh mường tượng trở nên phức tạp hơn (ví dụ như chúng ta tăng số lượng tái cấu trúc hiển thị đồng thời trên màn hình), thì cần thêm thời gian để làm cho hình ảnh hiển thị, điều này sẽ làm giảm khả năng người sử dụng để tương tác và thao tác các đối tượng trong thời gian thực. Khi đồ họa máy tính và các công nghệ giao diện tiếp tục nâng cấp, chúng tôi hy vọng tìm được những cách mới để phát triển và hiển thị các mô hình ảo của chúng tôi một cách hiệu quả và tính hiệu lực hơn .
TIÊM STEROID NGOÀI MÀNG CỨNG KHÔNG CÓ LỢI CHO BỆNH NHÂN MẮC BỆNH CỘT SỐNG

Người dịch: Phạm Công Kiêm

 Từ http://www.medicalnewstoday.com/releases/241354.php
Ngày: 10 Tháng 2 năm  2012 

Các nhà nghiên cứu thuộc Viện Rothman ở Jefferson đã phân tích số liệu trên các bệnh nhân được điều trị chứng hẹp cột sống thắt lưng, thoái hoá cột sống và đã phát hiện thấy những bệnh nhân được tiêm steroid ngoài màng cứng (ESI) có tỷ lệ cao chuyển sang điều trị ngoại khoa, đau nặng hơn so với bệnh nhân không dùng  ESI.

Số liệu cho nghiên cứu này được thu thập từ các số liệu cơ bản trong các nghiên cứu thuần tập điều trị bằng ngoại khoa so sánh với điều trị nội khoa ở bệnh nhân bị hẹp cột sống thắt lưng, thoái hoá cột sống . Trong 3 tháng đầu điều trị thử nghiệm, một số bệnh nhân được sử dụng ESI và một số bệnh nhân không được sử dụng ESI. 

"Ở thời điểm bắt đầu nghiên cứu, chúng tôi đưa ra giả thuyết là những bệnh nhân được sử dụng ESI sẽ có biến chuyển tốt  hơn và tỷ lệ điều trị ngoại khoa thấp hơn so với bệnh nhân không được sử dụng ESI," Tiến sĩ Kristen E. Radcliff nói.

Những phát hiện của nghiên cứu này đã được trình bày tại hội nghị hàng năm của Hiệp hội phẫu thuật chỉnh hình Mỹ tại San Francisco. 

Nghiên cứu được tiến hành trên 69 bệnh nhân sử dụng ESI và  207 bệnh nhân không sử dụng ESI . Sau 4 năm theo dõi, những bệnh nhân sử dụng ESI được điều trị ngoại khoa được báo cáo là ít có biến chuyển về chức năng thực thể và triệu chứng đau. Có sự gia tăng về tỷ lệ bệnh nhân sử dụng ESI sang điều trị ngoại khoa so với bệnh nhân không sử dụng ESI (58% so với. 32% trong số bệnh nhân không sử dụng ESI ); những bệnh nhân sử dụng ESI và được phân công điều trị ngoại khoa được phát hiện là có yêu cầu điều trị ngoại khoa cao hơn bệnh nhân không dùng ESI (32% so với 11%). 
Những bệnh nhân dùng ESI có thời gian phẫu thuật trung bình là  26 phút lớn hơn so với bệnh nhân không dùng ESI và thời gian nằm viện cùng lâu hơn so với bệnh nhân không dùng ESI.

Một nghiên cứu thuần tập về thoái hoá cột sống cũng cho kết quả tương tự. Trong số 118 bệnh nhân không dùng ESI và 45 bệnh nhân dùng ESI ít có biến chuyển về đau, chức năng thực thể và đau ụ ngồi. Tác giả cũng cho thấy có tỷ lệ cao phẫu thuật lại sau 4 năm ở bệnh nhân sử dụng ESI  (26% so với 15%). 

Các nhà nghiên cứu ở Viện Rothman ở Jefferson đang tiến hành những nghiên cứu cơ bản để hiểu biết sâu hơn về ảnh hưởng của steroids lên tế bào sụn ở trong đĩa đệm, dây thần kinh và tổ chức mô cột sống

. 

VIÊM DA DỊ ỨNG CÓ NGUY CƠ CAO BỊ SUY GIẢM TÌNH DỤC

Người dịch: Phạm Công Kiêm

  Từ: http://www.medscape.com/viewarticle/758321 

Bản tin Y tế của Reuters ngày 08 tháng 2 năm 2012 cho biết đàn ông bị viêm da dị ứng có nguy cơ cao bị rối loạn chức năng cường dương (ED) hơn so với đàn ông không bị viêm da dị ứng.

Các nhà nghiên cứu cho rằng các bác sĩ cần quan tâm nhiều hơn đến vấn đề rối loạn tình dục ở đàn ông bị bệnh này.

Tuy nhiên các chuyên gia dị ứng không tham gia nghiên cứu nói rằng phát hiện này thật là lý thú nhưng còn quá nhiều hạn chế để biết liệu eczema có thực sự làm tăng nguy cơ bị rối loạn chức năng cường dương (ED) hay không.

" Cần có các nghiên cứu sâu hơn để khẳng định viêm da dị ứng đơn thuần là nguyên nhân của rối loạn chức năng cường dương (ED) " Tiến sĩ Donald Leung, chuyên gia về miễn dịch học tại Học viện Quốc gia Y tế Do Thái ở Denver nói với phóng viên Reuters trên email.

Một số nghiên cứu trước đó cũng thấy rằng đàn ông bị các bệnh viêm da ví dụ như bệnh vẩy nến có tỷ lệ bị rối loạn chức năng cường dương (ED) cao hơn những người đàn ông khác. Đối với nghiên cứu mới này, Tiến sĩ Shiu-Dong Chung và cộng sự ở Đại học Y Đài Loan cũng đang nghiên cứu xem liệu có mối liên quan giữa eczema và rối loạn chức năng cường dương (ED) hay không .

Sử dụng số liệu từ cơ quan bảo hiểm, họ đã xác định 3997 đàn ông được chẩn đoán bị  ED, và  20.000 đàn ông cùng lứa tuổi không biết tiền sử bị  ED.

Gần 11% đàn ông bị eczema trước khi được chẩn đoán bị nhược năng tình dục. Khi so sánh, chỉ dưới 7% đàn ông không bị ED có tiền sử bị eczema.

Sau khi hiệu chỉnh các yếu tố khác – bao gồm tiểu đường, bệnh tim – đàn ông bị ED chắc chắn 60% có tiền sử bị eczema cao hơn so với đàn ông không có vấn đề về tình dục.

Một câu hỏi là tại sao các bệnh da như bệnh vẩy nến hoặc eczema có liên quan tới rối loạn chức năng cường dương (ED). Theo nhóm nghiên cứu của Tiến sĩ Chung, có lẽ tình trạng viêm của bệnh là nguyên nhân gây ra hiện tượng bệnh lý này.

Tuy nhiên nghiên cứu này có một số hạn chế như sau: Thứ nhất là số liệu dựa trên sự khai báo của người bệnh do đó thiếu chính xác và nó không rõ liệu đàn ông bị eczema ở thời điểm chẩn đoán bị ED hoặc ở thời điểm một vài năm trước đó, Dr. Leung nói.

Các nhà nghiên cứu thừa nhận rằng họ không có thông tin về thói quen lối sống của những người đàn ông hoặc tiền sử gia đình. Một số yếu tố đó có thể giải thích về mối liên quan giữa eczema và ED.

Dr. Leung cũng nhấn mạnh rằng các bệnh mãn tính có thể tạo ra "sang chấn cảm xúc" cho cặp vợ chồng.

 Dr. Chung khuyến cáo “ Các nghiên cứu trong tương lai có thể cho kết quả trùng lặp nhưng phải làm rõ cơ chế đứng đằng sau chúng."

Các nhà nghiên cứu cũng gợi ý rằng các bác sĩ cần hỏi những đàn ông bị eczema về chức năng tình dục của họ như là một phần của " chăm sóc toàn diện."

Dr. Leung cho kết luận tương tự "Trong bất kỳ trường hợp nào," ông ta nói, " sẽ là hợp lý để kết luận trong nghiên cứu này là bệnh nhân bị viêm da dị ứng có rối loạn chức năng cường dương (ED) cần được quan tâm chú ý"

KẼM LÀM GIẢM NGUY CƠ TỬ VONG Ở TRẺ  BỊ VIÊM PHỔI

Người dịch: Phạm Công Kiêm
Từ: http://www.medscape.com/viewarticle/758308 

Ngày 8 Tháng 2 năm 2012

 Trong một nghiên cứu được tiến hành ở Châu Phi phát hiện thấy trẻ em tuổi từ 6 đến 59 tháng tuổi bị viêm phổi nặng đã giảm nguy cơ tử vong khi sử dụng kẽm kết hợp với dùng kháng sinh. Ngoài ra, tỷ lệ tử vong giảm cao hơn trong số trẻ bị nhiễm HIV so với trẻ không bị nhiễm HIV.

Tiến sĩ Maheswari G. Srinivasan và đồng nghiệp từ Khoa Nhi- Trường Y thuộc Đại học Makerere University ở Kampala, Uganda đã báo cáo phát hiện mới này trên BMC Medicine ngày mồng 8 tháng 2

" Phát hiện mới này cho rằng kẽm có thể được xem như liệu pháp hỗ trợ trong điều trị viêm phổi nặng, đặc biệt ở trẻ bị nhiễm HIV đang sử dụng thuốc chống vi rus" các tác giả kết luận.

Theo nhóm nghiên cứu, nhiễm khuẩn hô hấp cấp tính là nguyên nhân gây mắc bệnh và tử vong phổ biến nhất ở trẻ dưới 5 tuổi và " gánh nặng của nhiễm khuẩn hô hấp dưới cấp tính cao gấp từ 2 đến 10 lần so với gánh nặng này ở các nước phát triển."

Kết quả với việc bổ sung kẽm trong bệnh cảnh này còn nhiều vẫn đề chưa rõ. " Một nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng ở Bangladesh cho thấy phác đồ bổ sung kẽm làm tăng khả năng phục hồi của trẻ bị viêm phổi năng," các tác giả nhấn mạnh, " tuy nhiên một số nghiên cứu khác lại thấy không có hiệu quả," và " chưa có một nghiên cứu nào đánh giá ảnh hưởng của việc bổ sung sắt đối với tử vong của trẻ bị viêm phổi nặng."

Để đánh giá vấn đề này, các nhà nghiên cứu đã phân công một cách ngẫu nhiên trẻ từ 6 đến 59 tháng tuổi bị viêm phổi nặng vào 2 nhóm: nhóm 1:dùng kẽm một lần mỗi ngày trong 7 ngày (n = 176; 20 mg cho trẻ 12 tháng tuổi hoặc lớn hơn và 10 mg cho trẻ nhỏ tuổi hơn) và nhóm 2 dùng placebo một lần mỗi ngày trong 7 ngày (n = 176).

Các trẻ này cũng được dùng kháng sinh đặc hiệu đối với viêm phổi nặng và được đánh giá 6 giờ một lần về độ bão hoà ô xy, nhịp thở và nhiệt độ.

Trong số trẻ được bổ sung kẽm, 7 (4.0%) tử vong so với 21 trẻ (11,9%)ở nhóm dùng placebo . Như vậy giảm gần 70% nguy cơ tử vong khi trẻ được bổ sung kẽm (RR = 0.67; 95% CI = 0.24 - 0.85).

Giảm nguy cơ lớn nhất gặp ở trẻ bị nhiễm HIV. Trong số trẻ bị nhiễm HIV, tỷ lệ chết /mắc là 7 /27 trẻ ở nhóm dùng placebo so với  0 /28 trẻ ở nhóm bổ sung kẽm (RR= 0.1; 95% CI, 0.0 - 1.0).

Trái lại trẻ không bị nhiễm HIV không có sự khác biệt về tỷ lệ chết/mắc được quan sát ở nhóm bổ sung kẽm so với nhóm dùng placebo: tỷ lệ chết/mắc là 7/127 (5.5%) ở nhóm dùng placebo so với 5/129 (3.9%) trong số trẻ không bị HIV có bổ sung kẽm (RR= 0.7; 95% CI= 0.2 - 2.2).

Theo các nhà nghiên cứu, nguy cơ trội với placebo căn bản lớn hơn trong số trẻ dương tính với HIV so với trẻ âm tính với HIV ( giảm nguy cơ tuyệt đối 26/100 trẻ so với 2/100 trẻ, một cách tương ứng; P = 0,006).

Họ dự đoán rằng cứ 13 trẻ bị bệnh cần được điều trị có thể ngừa được 1 trường hợp tử vong (NTT=13) và rằng trẻ dùng có nguy cơ tử vong cao gấp 3 lần so với trẻ được bổ sung kẽm.

" Có 2 phát hiện chính trong nghiên cứu này: nhìn chung bổ sung kẽm cho những trẻ bị bệnh này giảm một cách có ý nghĩa về tỷ lệ chết/mắc nhưng không giảm được thời gian trở lại bình thường của các tham số về tình trạng nặng của bệnh " các tác giả kết luận.

Theo các nhà nghiên cứu, bổ sung kẽm có thể làm gia tăng đáp ứng miễn dịch bằng việc gia tăng quá trình thực bào và ngăn cản quá trình tự chết của tế bào lympho T ở beenhj nhân bị nhiễm HIV.

Họ bổ sung thêm rằng việc thiếu hụt kẽm ( hiện thấy ở 20% đến 69% trẻ trong nghiên cứu này) " suy giảm miễn dịch thông qua một số cơ chế như rối loạn chức năng tế bào T và rối loạn điều hoà quá trình chết trong tế bào."

U BUỒNG TRỨNG Ở TRẺ EM: KINH NGHIỆM 37 BỆNH NHÂN TRONG TÁM NĂM

Người dịch: Vũ Hồng Anh

Shih-Ming Chu, Yung_ching Ming, Hsun-Chin Chao et al

Theo nguồn: Chang Gung Med J, 2010,  33 (2), pp 152-156
U buồng trứng không thường gặp ở trẻ em. Ước tính chiếm khoảng 1,5% u ác tính ở trẻ em. U buồng trứng biểu hiện từ mức độ ác tính cao tới nang lành tính. Những tổn thương này có nhiều triệu trứng khác nhau. Trong bài báo, các tác giả tổng kết đánh giá các biểu hiện lâm sàng, giải phẫu bệnh, điều trị và kết quả điều trị đối với u buồng trứng
Đối tượng và phương pháp

Trong thời gian từ 1998 đến 2006, 37 bệnh nhân nữ bị u buồng trứng được điều trị tại khoa phẫu thuật nhi, Trung tâm Nhi khoa Chang Gung, Hàn quốc. Tuổi trung bình của bệnh nhân lúc chẩn đoán là 9,8 tuổi. Tất cả bệnh nhân được phẫu thuật nội soi hoặc phẫu thuật mở để xác định chẩn đoán. 

Các biểu hiện lâm sàng, chẩn đoán mô bệnh học, phương pháp điều trị và kết quả điều trị được đánh giá hồi cứu. Thời gian theo dõi từ 3 tháng đến 7,5 năm. Những bệnh nhân bị u ác tính được theo dõi tại khoa ung thư từ 8 tháng đến 7,2 năm. 

Kết quả 

Phần lớn bệnh nhân có các triệu chứng như đau bụng dưới, sờ thấy u bụng, chướng bụng, hoặc kết hợp các triệu chứng này (bảng 1). Hai bệnh nhân đau bụng cấp tính mức độ nhẹ ở dưới rốn bên phải dẫn đến chẩn đoán là viêm ruột thừa cấp. 

Bảng 1. Triệu chứng của u buồng trứng

	Triệu chứng
	N (%)

	Đau bụng vừa
	18 (48,6)

	Đau bụng nhiều
	6 (16,2)

	U bụng, chướng bụng
	10 (27)

	Buồn nôn, nôn, chán ăn
	6 (16,2)

	Dậy thì sớm
	2 (5,4)

	Chẩn đoán trước sinh
	8 (21,6)


Trong 37 bệnh nhân, 30 bệnh nhân có u lành tính, 7 bệnh nhân bị u ác tính. Trong số u lành tính có 9 nang đơn hoặc nang biểu mô, 16 u quái trưởng thành, 1 tuyến nang nhày, 1 u tuyến nang nhú, 1 nang hoàng thể bị vỡ, 1 áp xe và 1 u xơ. U ác tính gồm 5 u tế bào mầm (trong đó 2 u túi noãn hoàng, 2 u quái chưa trưởng thành, 1 u loạn phát tế bào mầm) và u tế bào gò trứng (granulosa cell tumor).
Siêu âm hoặc chụp cắt lớp phát hiện nang ở 11 bệnh nhân, tất cả đều lành tính. Tổn thương nang kết hợp tổ chức đặc kèm theo can xi hóa gặp ở 17 bệnh nhân trong đó 15 là u quái trưởng thành lành tính, 2 là u quái chưa trưởng thánh ác tính. Trong 6 bệnh nhân có tổn thương chủ yếu là đặc có thể kèm theo tăng sinh mạch hoặc không thì 5 là u ác, 1 u lành tính. 

Phẫu thuật cắt vòi buồng trứng (22 bệnh nhân), cắt buồng trứng (9 bệnh nhân), cắt nang (3 bệnh nhân), hút dịch (2 bệnh nhân), chỉ sinh thiết (2 bệnh nhân). 12 bệnh nhân cắt ruột thừa kèm theo. Nội soi cho 10 bệnh nhân. U túi noãn hoàng giai đoạn II (2 bệnh nhân), u quái chưa trưởng thành giai đoạn III (2 bệnh nhân) có mức AFP (từ 1323ng/ml đến 11450ng/ml) và u loạn phát tế bào mầm được chẩn đoán ở giai đoạn IIb. Tất cả được cắt vòi buồng trứng và điều trị hóa chất (ciplastin, etoposide, bleomycine và vinblastine) sau phẫu thuật. Sau theo dõi từ 8 tháng đến 6 năm, không bệnh nhân nào còn bệnh.

Bàn luận

U buồng trứng hiếm khi được chẩn đoán ở trẻ em và chiếm khoảng 1,5% u ác tính ở trẻ em. Các triệu chứng thường âm thầm và đến khi được chẩn đoán xác định thì u thường đã to. Khi đó, u buồng trứng được phát hiện trong tình huống bệnh nhân được phẫu thuật vì các triệu chứng của viêm ruột thừa. Các triệu chứng như vậy thường kết hợp với nang buồng trứng, xoắn u quái hoặc vỡ nang hoàng thể. Siêu âm có thể giúp phân biệt bệnh buồng trứng không phải mổ với viêm ruột thừa cấp và các cấp cứu ngoại khoa khác. Trong nghiên cứu có hai bệnh nhân trong tình trạng này.

Các dòng tế bào u buồng trứng phát triển từ các tế bào có nguồn gốc từ thành phần đệm của ụ niệu dục, biểu mô mầm bao phủ ụ niệu dục và các tế bào mầm phát triển từ túi noãn hoàng. Sau đó, các tế bào từ mỗi dòng này có thể bị biến đổi và phát triển thành u buồng trứng. Ở phụ nữ, phần lớn u buồng trứng sinh ra từ dòng biểu mô và phần lớn là ung thư biểu mô tuyến. Ngược lại, các tế bào mầm là nguồn gốc chủ yếu của các u buồng trứng ở trẻ em. Trong nghiên cứu, 80% u buồng trứng là u tế bào mầm. U biểu mô hiếm gặp, chỉ có hai bệnh nhân, đều ở tuổi thiếu niên. 

U quái là các u tế bào mầm thường gặp nhất trong các nghiên cứu. Phân nhóm u này có thể được chia thành các u quái trưởng thành (là lành tính) hoặc u quái chưa trưởng thành (có thể ác tính hoặc lành tính). Phần lớn các u quái lành tính được tạo bởi các tế bào trưởng thành, nhưng 20 – 25% chứa các tế bào chưa trưởng thành, thường là biểu mô thần kinh. Trong nghiên cứu có 18 trường hợp u quái. Tuy nhiên, cả u quái lành tính và ác tính có thể xác định bằng siêu âm và chụp cắt lớp vi tính, vì vậy, cần phải làm AFP để phân biệt những tổn thương này trước mổ. Những bệnh nhân bị xoắn u quái trưởng thành chấp nhận mổ nội soi hoặc mổ mở để cắt vòi buồng trứng. Hai bệnh nhân bị u quái chưa trưởng thành giai đoạn III được đánh giá AFP, phẫu thuật cắt vòi buồng trứng và đa hóa trị liệu: cisplatin, etoposide, bleomycin và vinblastine. Tất cả bệnh nhân không tái phát qua theo dõi. 

Các u tế bào mầm ác tính khác gồm u loạn sản tế bào mầm, u túi noãn hoàng, ung thư rau. Có hai bệnh nhân bị u túi noãn hoàng và một bệnh nhân bị u loạn sản tế bào mầm IIb trong nghiên cứu này. Về mặt hình ảnh, các u này chủ yếu là u đặc. Điều trị cho tất cả bệnh nhân bị u buồng trứng ác tính là cắt vòi uồng trứng. Cắt bỏ hoàn toàn mạc nối, hạch và rửa ổ bụng. Với những bệnh nhân bị u tế bào mầm ác tính, hóa trị liệu với cisplatin  rất hiệu quả. Tỉ lệ sống 100% có thể do phối hợp nhiều phương pháp điều trị và chăm sóc. 

Mặc dù tỉ lệ thực tế của u nang buồng trứng ở thai nhi chưa được biết, khi siêu âm thai thường qui có thể phát hiện từ 3% – 7%. Phần lớn các nang này từ hết đã giải thích tại sao chỉ có 8 bệnh nhân cần phẫu thuật. Đôi khi những nang này có biến chứng như chảy máu trong nang, xoắn buồng trứng hoặc hiếm hớn là u ảnh hưởng tới hô hấp, ứ nước thận. Thông thường, phẫu thuật chỉ đặt ra cho những nang tăng kích thước hoặc tồn tại trên 4 tháng kể từ khi sinh. Mặc dù chỉ có 8 bệnh nhân đòi hỏi phẫu thuật trong số này, tỉ lệ xoắn buồng trứng cao gợi ý nên phẫu sớm. Phẫu thuật nội soi đánh giá xoắn và soi hút nang để cải thiện tình trạng bảo tồn buồn trứng ở 6 bệnh nhân. 

Tóm lại, u buồng trứng ở trẻ em gồm nhiều thể mô bệnh học với các biều hiện lâm sàng không đặc hiệu và phong phú. Phần lớn các u buồng trứng là lành tính. U biểu mô và u quái thường là tổn thương lành tính và u tế bào mầm thường là ác tính. Phẫu thuật nội soi khả thi với phần lớn các trường hợp. Xử trí đúng, cắt bỏ hoàn toàn, và hóa trị liệu cho u ác tính cho tỉ lệ sống cao. 
CÁC ENZYME BETA-LACTAMASE PHỔ RỘNG TRONG THẾ KỶ 21: ĐẶC ĐIỂM, DỊCH TỄ HỌC VÀ SỰ PHÁT HIỆN MỐI ĐE DỌA ĐỀ KHÁNG QUAN TRỌNG NÀY.
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Sự xuất hiện đề kháng với các kháng sinh β-lactam bắt đầu ngay cả trước khi kháng sinh β-lactam đầu tiên, penicillin, được phát phát hiện.  Enzyme β-lactamase đầu tiên đã được xác định ở Escherichia coli trước khi penicillin được giới thiệu để sử dụng trong y học lâm sàng [1]. Trong thời kỳ mà penicillin được sử dụng rộng rãi thì sự xuất hiện nhanh chóng khả năng đề kháng ở Staphylococcus aureus  đã được nhận thấy là do enzyme penicillinase được mã hóa qua trung gian plasmid. Beta-lactamase này đã nhanh chóng lan truyền tới hầu hết các chủng S. aureus lâm sàng cũng như các loài vi khuẩn tụ cầu khác.

Nhiều giống vi khuẩn gram âm sở hữu một cách tự nhiên enzyme beta-lactamase mã hóa trên nhiễm sắc thể. Những enzyme này được cho là hình thành từ các protein gắn penicillin có sự tương đồng về trình tự. Sự phát triển này có thể là do áp lực chọn lọc được tạo ra bởi các vi sinh vật từ đất có khả năng tạo β-lactamase được tìm thấy trong môi trường [3]. Beta-lactamase đầu tiên mã hóa qua trung gian plasmid ở vi khuẩn gram âm, TEM-1, được mô tả ở đầu thập niên 60 của thế kỷ trước [2]. Enzyme TEM-1 được tìm thấy ban đầu ở một chủng E. coli được phân lập từ cấy máu của một bệnh nhân người Hy Lạp tên là Temoniera, do đó được gọi là TEM-1 [5]. Sự mã hóa qua trung gian plasmid và transposon tạo thuận lợi cho sự lan truyền của TEM-1 tới các loài vi khuẩn khác. Chỉ trong vòng vài năm sau khi được phát hiện lần đầu tiên, enzyme TEM-1 đã lan truyền trên toàn thế giới và ngày nay đã được tìm thấy ở nhiều loài khác nhau của các thành viên họ vi khuẩn đường ruột, trực khuẩn mủ xanh, hemophilus influenzae và vi khuẩn lậu cầu. Một beta-lactamase phổ biến khác được mã hóa qua trung gian plasmid đã được tìm thấy ở Klebsiella pneumonia và E. coli là SHV-1 (sulphydryl có thể biến đổi). Beta-lactamase SHV-1 được mã hóa trên nhiễm sắc thể ở phần lớn các chủng K. pneumonia nhưng luôn luôn qua trung gian là plasmid ở E. coli. 

Trong 20 năm qua, nhiều loại kháng sinh β-lactam mới đã được sản xuất, chúng được cấu tạo đặc biệt để có thể chống lại tác động thủy phân của β-lactamase. Tuy nhiên với mỗi lớp kháng sinh mới được sử dụng điều trị bệnh nhân thì enzyme β-lactamase mới lại xuất hiện tạo ra sự đề kháng với lớp kháng sinh đó. Có lẽ, áp lực chọn lọc của việc sử dụng và việc lạm dụng thuốc kháng sinh mới trong điều trị bệnh nhân đã lựa chọn các biến thể mới của β-lactamase. Một trong những lớp kháng sinh thế hệ mới là oxyimino-cephalosporin, đã được sử dụng rộng rãi để điều trị các bệnh nhiễm trùng nghiêm trọng do vi khuẩn gram âm trong những năm 1980.

Không có gì đáng ngạc nhiên, sự đề kháng với các kháng sinh β-lactam phổ rộng là do các β-lactamase xuất hiện nhanh chóng. Enzyme đầu tiên trong số những enzyme này có khả năng thủy phân kháng sinh β-lactam thế hệ mới, SHV-2, được tìm thấy từ một chủng Klebsiella ozaenae phân lập tại Đức [4]. Do phạm vi tác động của những enzyme này tăng lên, đặc biệt đối với các kháng sinh oxyimino-cephalosporin, những enzyme này được gọi là các β-lactamase phổ rộng (Extended-spectrum β-lactamase, ESBLs). Đến nay, đã có trên 150 loại ESBLs được mô tả. Những ESBLs này được tìm thấy trên toàn thế giới ở nhiều giống vi khuẩn đường ruột khác nhau và trực khuẩn mủ xanh. 
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