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ĐẶT VẤN ĐỀ

Xơ gan là giai đoạn cuối của nhiều loại bệnh gan mạn khác nhau. Xơ gan là một căn nguyên quan trọng gây bệnh tật và tử vong. Về mô bệnh học, xơ gan được định nghĩa là một tình trạng bệnh lan tỏa khắp gan được đặc trưng bởi xơ hóa và thay đổi cấu trúc gan bình thường thành các nốt có cấu trúc bất thường. Xơ hóa làm thay đổi cấu trúc gan, cản trở dòng máu trong gan và ảnh hưởng đến chức năng gan, gây tăng áp lực tĩnh mạch cửa và suy chức năng gan. Bệnh nhân bị xơ gan mất bù là đối tượng thường xuyên nhập viện và có nguy cơ tử vong cao do các biến chứng của tình trạng suy chức năng gan và tăng áp lực tĩnh mạch cửa. 
Hội chứng gan thận là một dạng suy thận chức năng xảy ra trên bệnh nhân bị bệnh gan giai đoạn cuối, trong bệnh cảnh xơ gan báng bụng do hậu quả của tăng áp lực tĩnh mạch cửa. HCGT không những là biến chứng nặng nhất của xơ gan mà còn là một trong những biến chứng chết người thường gặp nhất của xơ gan, đã được biết đến từ rất lâu và rất nhiều trong y văn. Thời gian sống còn trung vị của bệnh nhân bị HCGT týp 1 là 2-3 tuần 21[]
,105[]
 và thời gian sống còn trung vị sau đợt khởi phát HCGT týp 2 là 6 tháng 12[]
. Mặc dù gần đây có nhiều tiến bộ trong điều trị nội khoa HCGT mang lại hy vọng cải thiện tiên lượng bệnh, nhưng đáp ứng của HCGT với điều trị nội khoa tương đối kém và cho đến nay điều trị duy nhất có thể kéo dài sống còn của bệnh nhân là ghép gan. Vì vậy các nhà lâm sàng trong lĩnh vực gan mật đã áp dụng khái niệm tổn thương thận cấp là khái niệm được phát triển trong lĩnh vực hồi sức trong theo dõi, đánh giá bệnh nhân 27[]
 vào trong lĩnh vực điều trị xơ gan 
 ADDIN EN.CITE 
[18]
 với mong muốn phát hiện sớm các tổn thương về chức năng và cấu trúc của thận nhằm can thiệp sớm, cải thiện tiên lượng cho bệnh nhân xơ gan. Các nghiên cứu cho thấy tổn thương thận cấp mặc dù với triệu chứng lâm sàng kín đáo, nhưng khá phổ biến ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện 17[]
. Mặc dù TTTC không có biểu hiện rầm rộ nhưng nhiều nghiên cứu đã chứng minh mối liên hệ giữa tổn thương thận cấp và tiên lượng ngắn hạn (tử vong trong bệnh viện, tử vong 30 ngày) ở bệnh nhân xơ gan mất bù 29[]
. Những đồng thuận và nghiên cứu nêu trên cho thấy chỉ với một xét nghiệm thường quy, đơn giản, rẻ tiền là creatinine huyết thanh có thể có chẩn đoán sớm và can thiệp sớm nhằm thay đổi tiên lượng bệnh nhân.
Tuy nhiên, bác sĩ lâm sàng của nhiều cơ sở điều trị ở các quốc gia đang phát triển trên thế giới chỉ quan tâm đến hội chứng gan thận mà chưa chú ý nhiều đến phòng ngừa và phát hiện sớm tổn thương thận cấp nói chung 106[]
; Ngoài lí do hạn chế về nguồn lực, sự khác biệt về dịch tễ học của tổn thương thận cấp ở quốc gia đang phát triển là yếu tố cản trở sự ứng dụng khái niệm suy thận cấp trong thực hành lâm sàng 
 ADDIN EN.CITE 
[38],[109]
. Vì vậy cần có nghiên cứu để xác định quy mô của vấn đề tổn thương thận cấp cũng như các tác động của tổn thương thận cấp lên tử vong ngắn hạn (tử vong trong bệnh viện và tử vong 30 ngày) ở Việt Nam nhằm đẩy mạnh áp dụng các kiến thức mới trong chăm sóc bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện.

Gần đây nhiều nghiên cứu đã cho thấy TTTC không chỉ tác động đến tử vong ngắn hạn mà còn tác động đến tử vong trung hạn 
 ADDIN EN.CITE 
[14],[53]
 và dài hạn 135[]
 ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Tuy nhiên, số các nghiên cứu về vấn đề này vẫn chưa nhiều nên vẫn cần các đóng góp thêm các nghiên cứu khác, đặc biệt ở các quốc gia đang phát triển.

Do vậy, các câu hỏi nghiên cứu đặt ra cho các nhà khoa học Việt Nam trong lĩnh vực gan mật là (1) Tổn thương thận cấp có phổ biến ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện hay không? (2) Yếu tố nguy cơ thường gặp của tổn thương thận cấp là gì? và (3) Tổn thương thận cấp có làm tăng nguy cơ tử vong của bệnh nhân xơ gan mất bù hay không? 

Vì vậy chúng tôi tiến hành nghiên cứu “Tỉ lệ tổn thương thận cấp và tiên lượng tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù” với ba mục tiêu: 

1. Xác định tỉ lệ TTTC và tỉ lệ các giai đoạn TTTC theo KDIGO ở bệnh nhân XGMB nhập Bệnh viện Chợ Rẫy. 

2. Xác định các đặc điểm lâm sàng và xét nghiệm liên quan TTTC ở bệnh nhân XGMB nhập Bệnh viện Chợ Rẫy.

3. Xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong ở bệnh nhân XGMB nhập viện.
CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. XƠ GAN CÒN BÙ VÀ XƠ GAN MẤT BÙ

1.1.1. Nguyên nhân và diễn tiến tự nhiên của xơ gan

Xơ gan là bệnh phổ biến và gây tử vong đáng kể. Mỗi năm có khoảng 33.000 trường hợp bệnh gan mạn và xơ gan tử vong, chiếm tỉ lệ 1,5% các trường hợp tử vong ở Hoa Kỳ và bệnh gan mạn và xơ gan là nguyên nhân đứng hàng thứ mười một gây tử vong ở Hoa Kỳ năm 2014 74[]
. Bệnh gan mạn và xơ gan là nguyên nhân gây tử vong hàng thứ tư sau ung thư, bệnh tim mạch và chấn thương trong lứa tuổi từ 45 đến 64 tuổi ở Hoa Kỳ 68[]
. 
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Biểu đồ 1.1. Nguyên nhân gây tử vong tuổi 45-64 68[]

Xơ gan được đặc trưng bởi tình trạng xơ hóa gan tiến triển. Về hình thái học, xơ gan là tình trạng thay đổi lan tỏa cấu trúc gan do sự hiện diện của hoại tử, xơ hóa gan tiến triển và tân sinh nốt. Những thay đổi về cấu trúc dẫn đến thay đổi mạch máu trong gan và làm giảm chức năng gan, gây tăng áp lực tĩnh mạch cửa và suy chức năng gan. Xơ gan là con đường chung, cuối cùng của các bệnh gan mạn khác nhau. 
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Hình 1.1. Xơ hóa gan 113[]

Xơ gan có thể là hậu quả của một tác nhân ngoại sinh do độc chất, nhiễm khuẩn, miễn dịch dị ứng hoặc bệnh lí mạch máu hoặc khiếm khuyết chuyển hóa. Những nguyên nhân gây xơ gan thường gặp là bệnh gan nhiễm mỡ do rượu, bệnh gan nhiễm mỡ không do rượu và viêm gan virus (B, C) 1[]
. Trong đó, phổ biến nhất là bệnh gan nhiễm mỡ do rượu. Một nghiên cứu trên khám nghiệm tử thi cho thấy 70% những người thừa cân bị bệnh gan nhiễm mỡ và 35% những người có cân nặng bình thường bị bệnh gan nhiễm mỡ và 18,5% người đái tháo đường thừa cân bị xơ gan 99[]
. Những nguyên nhân thường gặp gây xơ hóa gan và xơ gan được trình bày bên dưới (Bảng 1.1).


	Bảng 1.1. Nguyên nhân gây xơ hóa gan và xơ gan 73[]

Thuốc và độc chất 

Rượu bia

Methotrexate 

Amiodarone

Vitamin A

	Viêm gan virus

Virus viêm gan B (±) virus viêm gan D

Virus viêm gan C

	Bệnh do chuyển hóa/di truyền

Nhiễm sắt

Bệnh Wilson

Thiếu alpha1-antitrypsin

Viêm gan thoái hóa mỡ không do rượu

Đa nang đường mật bẩm sinh

Teo hẹp đường mật

Bệnh xơ hóa nang

	Bệnh tự miễn

Viêm gan tự miễn

Xơ gan ứ mật tiên phát

Viêm đường mật xơ hóa tiên phát

	Bất thường về mạch máu

Hội chứng Budd-Chiari

Suy tim phải

Hội chứng tắc nghẽn xoang

Giãn mạch máu xuất huyết di truyền

	Nguyên nhân khác

Bệnh gan thoái hóa hạt

Xơ hóa tĩnh mạch cửa vô căn


Do tổn thương gan tiến triển, bệnh nhân xơ gan có thể có những hậu quả của suy chức năng gan, như vàng da, rối loạn đông máu và giảm albumin máu. Sẹo gan và thay đổi cấu trúc trong gan dẫn đến tăng áp lực tĩnh mạch cửa gây báng bụng, giãn tĩnh mạch, bệnh não gan, giảm tiểu cầu và suy thận, làm tăng tỉ lệ bệnh và tỉ lệ tử vong 73[]
. 
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Sơ đồ 1.1. Diễn tiến của bệnh gan mạn 142[]

Diễn tiến tự nhiên của xơ gan liên quan nguyên nhân hoặc yếu tố nguy cơ gây tổn thương gan mạn. Tổn thương gan mạn có thể do nhiều nguyên nhân hoặc yếu tố nguy cơ khác nhau, thường gặp là do rượu và viêm gan virus B và C. Viêm gan virus C mạn 50% tiến triển thành xơ gan và ung thư gan. 15% số người bị bệnh gan mạn phát triển thành xơ gan trong vòng 20 năm 143[]
. Thời gian diễn tiến từ bệnh gan mạn đến xơ gan và thời gian diễn tiến của xơ gan có thể khác nhau ở từng người tùy theo nguyên nhân hoặc yếu tố nguy cơ gây tổn thương gan mạn, yếu tố nguy cơ xảy ra khi đã chẩn đoán xơ gan và các trị liệu áp dụng. Xơ gan là giai đoạn tiến triển cuối cùng của các bệnh gan mạn (Sơ đồ 1.1). Khi xơ gan đã xảy ra, bên cạnh việc xác định bệnh gan mạn, vấn đề quan trọng là phát hiện sớm các yếu tố nguy cơ của các biến chứng để phòng ngừa và xử trí sớm sẽ giúp cải thiện tiên lượng của người bệnh.
1.1.2. Xơ gan mất bù

Gan có khả năng dự trữ dồi dào về chức năng và tái tạo, việc chuyển từ xơ gan còn bù sang XGMB có triệu chứng là một quá trình liên tục về lâm sàng và sinh hóa. Triệu chứng của xơ gan xuất hiện khi tiến trình bệnh lấn át các cơ chế bù trừ do bệnh tiến triển hoặc do có tổn thương cấp chồng lên. Xơ gan là giai đoạn cuối của bệnh gan mạn. Nhiều căn nguyên gây tổn thương gan mạn và xơ hóa gan, nếu không điều trị sẽ tiến triển đến xơ gan. Về mặt lâm sàng, xơ gan được phân thành hai giai đoạn, giai đoạn còn bù và giai đoạn mất bù. Giai đoạn không có triệu chứng được gọi là xơ gan còn bù, tiếp theo là giai đoạn xuất hiện các biến chứng do tăng áp tĩnh mạch cửa hoặc do suy chức năng gan, được gọi là xơ gan mất bù 61[]
. Sau khi chẩn đoán mười năm, xơ gan còn bù có khả năng phát triển thành XGMB 
 ADDIN EN.CITE 
[64]
. Phân loại xơ gan thành giai đoạn còn bù và mất bù nhằm xác định bệnh nhân có xuất độ tiến triển bệnh và sống còn tương tự. Xơ gan còn bù là tình trạng bệnh được đặc trưng bởi không có các triệu chứng: chảy máu, báng bụng, bệnh não gan và vàng da 
 ADDIN EN.CITE 
[64],[119]
. XGMB được xác định bởi sự hiện diện của báng bụng, chảy máu do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị, bệnh não gan và/hoặc vàng da 
 ADDIN EN.CITE 
[64],[119]
. Tăng áp lực tĩnh mạch cửa là điều kiện tiên quyết hình thành báng bụng 5[]
 và báng bụng là dấu hiệu đầu tiên hầu như thường gặp 46[]
; do đó, báng bụng thường được xem là dấu hiệu bước ngoặc của XGMB. Mỗi năm có khoảng 4%-7,6% chuyển sang giai đoạn nặng hơn 
 ADDIN EN.CITE 
[45],[58]
. Tỉ lệ mất bù ở bệnh nhân xơ gan còn bù là 11% 58[]
. Trên bệnh nhân xơ gan do rượu, tỉ lệ mất bù cao hơn trong năm đầu tiên là 31% và sau đó là 7,3% 58[]
. Diễn tiến đến giai đoạn mất bù ở bệnh nhân xơ gan tự nó là một yếu tố nguy cơ của tử vong. Tỉ lệ tử vong 1 năm trong xơ gan còn bù chỉ 1%-3,4%, nhưng đối với XGMB là 20-57% 
 ADDIN EN.CITE 
[45],[46],[49]
.
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Sơ đồ 1.2. Diễn tiến lâm sàng của xơ gan: Xác suất kết cuộc 1 năm 45[]

Trong thực hành lâm sàng, bệnh xơ gan thường được phân thành bốn giai đoạn, hai giai đoạn đầu là xơ gan còn bù và hai giai đoạn sau là XGMB 
 ADDIN EN.CITE 
[45],[46],[51]
. Phân độ giai đoạn xơ gan còn bù và XGMB dựa vào sự hiện diện của giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị và báng bụng. Các giai đoạn của xơ gan được đặc trưng bởi những kiểu và xuất độ kết cuộc khác nhau (Sơ đồ 1.2) 
 ADDIN EN.CITE 
[45],[51]
. Giai đoạn 1, xơ gan không có biến chứng, nghĩa là xơ gan nhưng không giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị và không báng bụng. Giai đoạn 2, xơ gan có giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị nhưng không chảy máu và không báng bụng. Giai đoạn 3, xơ gan báng bụng kèm theo có hoặc không giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị nhưng không chảy máu do vỡ tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị. Giai đoạn 4, xơ gan có biến chứng xuất huyết tiêu hóa do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị kèm theo có hoặc không báng bụng. Mỗi giai đoạn được xác định bởi sự hiện diện hoặc không hiện diện của các biến chứng của xơ gan và đã được hội nghị đồng thuận Baveno IV công bố năm 2005 
 ADDIN EN.CITE 
[49]
.
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Sơ đồ 1.3. Biến chứng thường gặp trong xơ gan mất bù

Xơ gan có thể vẫn còn bù trong nhiều năm trước khi xuất hiện những biến cố mất bù. XGMB được xác định bởi sự phát triển của các biến chứng rõ trên lâm sàng do hậu quả của tình trạng tăng áp lực tĩnh mạch cửa (báng bụng, xuất huyết do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị, bệnh não gan) hoặc/và suy gan (vàng da) 61[],[73]
,
 ADDIN EN.CITE 
[112],[119]
. Các biến chứng nặng là những biến chứng có liên quan đến tăng áp lực tĩnh mạch cửa, bao gồm xuất huyết do vỡ giãn tĩnh mạch, báng bụng, suy thận và bệnh não gan 73[]
.
Trong xơ gan, báng bụng là biến chứng xuất hiện sớm và thường gặp nhất của xơ gan khiến bệnh nhân phải nhập viện 
 ADDIN EN.CITE 
[64],[85]
. 11,4% bệnh nhân tiến triển thành báng bụng kháng trị trong thời gian trung bình 28±7 tháng sau khi bị báng bụng lần đầu và xác suất bị báng bụng kháng trị sau đợt báng bụng đầu tiên là 16,7% tại thời điểm theo dõi 5 năm 105[]
.
Hội chứng gan thận là biến chứng nặng, tỉ lệ tử vong cao đã biết từ lâu 19[]
. HCGT thường xảy ra ở bệnh nhân xơ gan báng bụng, là một dạng đặc biệt của TTTC trước thận do cơ chế dãn mạch máu nội tạng dẫn đến giảm tưới máu thận và kích hoạt hệ thống renin–angiotensin–aldosterone và ứ dịch cơ thể 118[]
. Chẩn đoán hội chứng gan thận ở bệnh nhân xơ gan và tăng áp tĩnh mạch cửa dựa vào tăng creatinine HT >1,5 mg/dl và tiến triển đến ≥2,5 mg/dl, không có nguy cơ giảm thể tích tuần hoàn (như sốc, mất máu, mất dịch do nôn ói,…) và không đáp ứng với điều trị bù dịch 52[]
. Hội chứng gan thận có 2 týp: týp 1 với giảm chức năng thận nhanh chóng trong vòng 2 tuần sau yếu tố khởi phát (thường là nhiễm trùng màng bụng nguyên phát) và týp 2 với diễn tiến trong thời gian dài hơn và không có yếu tố khởi phát. Mặc dù gần đây có nhiều tiến bộ trong điều trị nội khoa HCGT như truyền dịch albumin và thuốc co mạch (terlipressin, vasopressin, ortreotide, noradrenaline và dopamine) và ngoại khoa (cầu nối cửa chủ trong gan và cầu nối màng bụng-tĩnh mạch cảnh) có hiệu quả trong cải thiện chức năng thận, nhưng tiên lượng của hội chứng gan thận thường xấu. Điều trị duy nhất có thể kéo dài sống còn của bệnh nhân là ghép gan là biện pháp còn chưa được thực hiện rộng rãi ở Việt Nam. 

Nhiễm trùng là biến chứng nặng xảy ra trong cộng đồng khiến bệnh nhân nhập viện hoặc xảy ra trong thời gian nằm viện và có tỉ lệ tử vong cao 
 ADDIN EN.CITE 
[34],[97]
. Nhiễm trùng trong xơ gan phổ biến nhất là viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát. Viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát là biến chứng nghiêm trọng thường gặp đi kèm với báng bụng. 92% trường hợp VPMNKNP là bệnh nhân XGMB Child-Pugh C 4[]
.
Bệnh não gan là biến chứng làm tiên lượng bệnh nhân xơ gan xấu hơn 33[]
, 74% bệnh nhân xơ gan đã bị một đợt bệnh não gan cấp đầu tiên tử vong trong thời gian theo dõi.
Tỉ lệ mới bị giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị tại thời điểm một năm là 5%, tại thời điểm ba năm là 28% và tỉ lệ giãn TMTQ hoặc tâm phình vị tiến triển tại thời điểm một năm là 12% và tại thời điểm ba năm là 31% 91[]
. Nguy cơ XHTH do vỡ giãn TMTQ hoặc tâm phình vị trong năm đầu sau khi được chẩn đoán là 25-35%.
Ung thư biểu mô tế bào gan là một biến chứng nghiêm trọng và có thể xảy ra ở bất cứ giai đoạn xơ gan nào. Xơ gan diễn tiến thành ung thư chiếm tỉ lệ 9,01% 
 ADDIN EN.CITE 
[24]
.
1.1.3. Sống còn của bệnh nhân xơ gan mất bù
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Biểu đồ 1.2. Sống còn của bệnh nhân xơ gan còn bù và mất bù 64[]

Khi xơ gan tiến triển đến giai đoạn mất bù, khả năng sống còn của người bệnh giảm (Biểu đồ 1.2). Sống còn của bệnh nhân xơ gan còn bù dài hơn đáng kể hơn so với bệnh nhân mất bù 
 ADDIN EN.CITE 
[45],[64]
. Bệnh nhân xơ gan có nguy cơ tử vong do bất cứ căn nguyên nào (18,3%, KTC 95%: 17,6-19) cao hơn bệnh nhân không bị xơ gan (2,98%, KTC 95%: 2,94-3,03) 
 ADDIN EN.CITE 
[111]
. Xác suất sống còn chung là 56,5% tại thời điểm 5 năm 105[]
. Xác suất sống còn mười năm sau khi chẩn đoán xơ gan còn bù là 47% và thời gian sống còn trung vị của bệnh nhân xơ gan còn bù khoảng 9 năm, dài hơn so với bệnh nhân xơ gan mất bù 64[]
. 
Khả năng sống còn của bệnh nhân XGMB khác nhau tùy thuộc vào biến cố gây mất bù. Trong thực hành lâm sàng thường tiên lượng khả năng sống còn của bệnh nhân XGMB dựa vào hệ thống chấm điểm đánh giá mức độ nghiêm trọng của bệnh. Hai hệ thống chấm điểm được sử dụng phổ biến nhất hiện nay là Child-Pugh 110[]
 và mô hình bệnh gan giai đoạn cuối (MELD) 84


[ ADDIN EN.CITE ]
. Tuổi thọ của bệnh nhân xơ gan Child-Pugh A là 15-20 năm, xơ gan Child-Pugh B là 4-14 năm và xơ gan Child-Pugh C là 1-3 năm 123[]
. Tiên lượng tử vong 3 tháng dựa điểm Child-Pugh: điểm Child-Pugh 7-9 tỉ lệ tử vong 4,3%; điểm Child-Pugh 10-12 tỉ lệ tử vong 11,2% và điểm Child-Pugh 13-15 tỉ lệ tử vong 40,1% 144[]
. Tiên lượng tử vong 3 tháng dựa điểm MELD: điểm MELD <9 có tỉ lệ tử vong 1,9%; điểm MELD 10-19 tỉ lệ tử vong 6,0%; điểm MELD 20-29 tỉ lệ tử vong 19,6%; điểm MELD 30-39 tỉ lệ tử vong 52,6% và điểm MELD >40 tỉ lệ tử vong 71,3% 144[]
.
Bệnh nhân XGMB thường nhập viện vì biến chứng báng bụng kháng trị, bệnh não gan, viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát, hội chứng gan thận, tổn thương thận cấp, ung thư biểu mô tế bào gan… Những biến chứng này là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở bệnh nhân XGMB. Khi biến chứng xảy ra, tiên lượng sống còn của bệnh nhân XGMB thay đổi khác nhau tùy thuộc vào biến chứng. Trong nghiên cứu của D’Amico và cs gồm 1155 bệnh nhân xơ gan từ tháng 6-1974 đến tháng 6-1980, tỉ lệ bệnh nhân bị XGMB là 63%; tỉ lệ tử vong chung 39,9%; tỉ lệ còn sống sau 6 năm theo dõi là 54% đối với XG còn bù và 21% đối với XGMB, nguyên nhân tử vong do suy gan chiếm 49%, HCC chiếm 22%, xuất huyết là 13%, hội chứng gan thận 8%, nhiễm trùng 3% 
 ADDIN EN.CITE 
[46]
.
Xơ gan báng bụng khiến khả năng sống còn xấu đi. Bệnh nhân xơ gan với báng bụng kháng trị có khả năng sống còn năm năm là 15,3% và khả năng sống còn một năm sau khi bị báng bụng kháng trị là 31,6% 105[]
.
Khả năng sống còn một năm sau khi biến chứng VPMNKNP xuất hiện là 40%. Đây cũng là lí do mạnh mẽ để đánh giá nhu cầu ghép gan cho những bệnh nhân này 43[]
.
Khả năng còn sống của bệnh nhân xơ gan sau khi bị đợt cấp bệnh não gan tại thời điểm một năm là 42% và tại thời điểm ba năm là 23% 2[]
. Nguyên nhân trực tiếp gây tử vong trong xơ gan là bệnh não gan chiếm tỉ lệ 42,2%; xuất huyết cấp kèm theo có hoặc không hôn mê 32,3% và các nguyên nhân khác 18,9% 
 ADDIN EN.CITE 
[24]
.
Xuất huyết tiêu hóa do giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị do tăng áp lực tĩnh mạch cửa do xơ gan có tỉ lệ tử vong lên đến 20% 44[]
. Mặc dù bệnh nhân xơ gan bị XHTH có tỉ lệ tử vong cao, nhưng XHTH tái phát 24 giờ đầu mới là yếu tố độc lập dự đoán nguy cơ tử vong 
 ADDIN EN.CITE 
[6],[7],[50]
. 

Ung thư biểu mô tế bào gan là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trong giai đoạn còn bù, đặc biệt là ở những bệnh nhân nhiễm HCV 35[]
.
Bệnh nhân xơ gan bị hội chứng gan thận có khả năng sống còn năm năm là 10% và khả năng sống còn một năm sau khi bị hội chứng gan thận loại 2 là 38,5% 105[]
. Thời gian sống còn trung vị của bệnh nhân bị HCGT týp 1 là 2-3 tuần 21[]
,105[]
 và thời gian sống còn trung vị sau đợt khởi phát HCGT týp 2 là 6 tháng 12[]
. Vì vậy việc phòng ngừa hội chứng gan thận và phát hiện sớm các rối loạn chức năng thận là cần thiết. Do đó, các chuyên gia trong lĩnh vực gan đã áp dụng khái niệm tổn thương thận cấp là khái niệm được phát triển trong lĩnh vực hồi sức trong theo dõi và đánh giá bệnh nhân 27[]
 vào trong lĩnh vực điều trị xơ gan 
 ADDIN EN.CITE 
[18]
 với mong muốn phát hiện sớm các tổn thương về chức năng và cấu trúc của thận nhằm can thiệp sớm, cải thiện tiên lượng cho bệnh nhân xơ gan.
TTTC là một biến chứng phổ biến gây tử vong nhưng mới được nhận thức rõ về sinh bệnh học trong thời gian gần đây, đặc biệt là tử vong ngắn hạn 
 ADDIN EN.CITE 
[26],[40],[48],[51],[70]
. TTTC được đặc trưng bởi giảm độ lọc cầu thận đột ngột trong thời gian ngắn. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy TTTC không chỉ tác động đến tử vong ngắn hạn mà còn tác động đến tử vong dài hạn 
 ADDIN EN.CITE 
[56],[76],[115]
 bởi vì ảnh hưởng của chức năng thận bị suy giảm trong thời gian bị tổn thương thận cấp lên chức năng của các cơ quan khác trong cơ thể. Tuy nhiên, số các nghiên cứu về vấn đề này vẫn chưa nhiều và nhiều nhà khoa học yêu cầu cần phải có những nghiên cứu đánh giá tác động của TTTC trên tử vong dài hạn 
 ADDIN EN.CITE 
[28],[107]
.
1.2. TỔN THƯƠNG THẬN CẤP TRONG XƠ GAN MẤT BÙ

Sự kết hợp của xơ gan và rối loạn chức năng thận có thể là hậu quả của các điều kiện toàn thân ảnh hưởng đến cả gan và thận, rối loạn chức năng thận khiến rối loạn chức năng gan càng phức tạp hơn.

1.2.1. Định nghĩa tổn thương thận cấp
Trước năm 2004 thuật ngữ ‘suy thận cấp’ thường được sử dụng để mô tả tình trạng suy giảm cấp tính độ lọc cầu thận trong vài giờ đến vài ngày và có khả năng hồi phục, xảy ra trong nhiều bệnh cảnh có biểu hiện lâm sàng khác nhau, từ tăng nhẹ creatinine huyết thanh đến suy thận vô niệu 27[]
. Những nghiên cứu dịch tễ trong giai đoạn này cho thấy có sự khác biệt về căn nguyên và yếu tố nguy cơ của suy thận cấp 
 ADDIN EN.CITE 
[82],[90],[137],[141]
, mô tả tăng nguy cơ tử vong ở bệnh nhân suy thận cấp nặng cần điều trị lọc máu và gợi ý có liên quan đến sự khởi phát của bệnh thận mạn và tiến triển cần phải điều trị thay thế thận 
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[42],[90],[134],[137]
.
Những nghiên cứu vào khoảng năm 2000 cho thấy ngay cả những thay đổi nhỏ trong creatinine huyết thanh cũng liên quan đến tử vong bệnh nhân nhập viện 
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[27],[39],[69],[79],[81],[88]
. Mặc dù có nhiều nghiên cứu cơ bản và lâm sàng về suy thận cấp trong thời gian ngày nhưng vẫn còn chưa có đồng thuận về định nghĩa suy thận cấp. Năm 2002, nhóm ADQI tổ chức hội nghị tại thành phố Vicenza, Ý và đưa ra phân loại diễn tiến của suy thận cấp làm 5 mức độ; nguy cơ, tổn thương, suy chức năng, mất chức năng và bệnh thận giai đoạn cuối (phân loại RIFLE) dựa trên creatinine huyết thanh so với creatinine huyết thanh nền và lượng nước tiểu. Nhóm ADQI cũng khuyến cáo cần phải quan tâm những trường hợp nguy cơ hay tổn thương thận để có độ nhạy cao hơn mặc dù có thể những bệnh nhân này không bị suy thận thực sự 27[]
. Năm 2004, ADQI và đại diện từ 3 hội thận học (ASN, ISN, và NKF) và Hội Y học Hồi sức châu Âu trong cuộc họp cũng tổ chức tại thành phố Vicenza, Ý, thừa nhận suy giảm chức năng thận là thứ phát do tổn thương gây ra những thay đổi về chức năng và cấu trúc của thận và đưa ra khái niệm tổn thương thận cấp nhằm bao phủ toàn bộ bệnh cảnh từ nhẹ đến nặng của suy thận cấp mà không cần quan tâm đến độ nhạy hay độ đặc hiệu của định nghĩa suy thận. Nhóm các nhà khoa học này hình thành Mạng lưới tổn thương thận cấp (Acute Kidney Injury Network – AKIN) và công bố kết quả của nhóm vào năm 2007. AKIN 2007 đề xuất định nghĩa ‘tổn thương thận cấp’ gồm tổn thương thận và/hoặc suy giảm chức năng thận, là một hội chứng với những mức độ nghiêm trọng khác nhau, diễn tiến qua nhiều giai đoạn, đặc trưng bởi giảm độ lọc cầu thận cấp (tăng BUN, creatinine huyết thanh trong vài giờ đến vài ngày) kèm hoặc không kèm giảm thể tích nước tiểu và bổ sung tiêu chuẩn thay đổi tăng creatinine huyết thanh ≥0,3 mg/dl trong vòng 48 giờ để tăng độ nhạy và tính kịp thời trong chẩn đoán tổn thương thận cấp 89[]
. AKIN đưa ra phân độ mới về độ nặng của TTTC mà không sử dụng tiêu chí RIFLE với lí do trong tiêu chí RIFLE có hai phân loại mất chức năng thận và bệnh thận giai đoạn cuối không thực sự phân độ nặng của tổn thương thận cấp và đo lường kết cuộc của TTTC. Để đánh giá được mất chức năng thận và bệnh thận giai đoạn cuối cần phải theo dõi ít nhất 4 tuần, do đó phân loại này không có giá trị tiên lượng. 
Năm 2011, KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) đã tiến hành soạn thảo hướng dẫn lâm sàng cho tổn thương thận cấp theo cách tiếp cận của y học dựa trên bằng chứng. Trong tài liệu của KDIGO có nhấn mạnh vào vấn đề tổn thương thận cấp ở các quốc gia đang phát triển, bởi vì KDIGO cho rằng phần lớn tổn thương thận cấp xảy ra ở các quốc gia đang phát triển và chính nơi đây do nguồn lực còn hạn chế để đối phó với các tình huống suy thận cần phải điều trị thay thế thận nên việc phát hiện sớm và điều trị kịp thời tổn thương thận cấp là hết sức cấp thiết. Vì vậy, KDIGO chấp nhận sử dụng creatinine nền dựa vào phương trình MDRD nếu không có kết quả đo lường creatinine trước để chẩn đoán TTTC nếu bệnh nhân không có tiền căn bệnh thận mạn 72[]
. Trong đó, phương trình MDRD được sử dụng để ước lượng độ lọc cầu thận dựa creatinine huyết thanh và tuổi. Theo phương trình MDRD, độ lọc cầu thận = 186 X creatinine HT-1.154 (mg/dl) X tuổi-0,203 (năm) X [1,210 nếu người da đen] X [0,742 nếu là nữ] 71[]
.
Các định nghĩa về tổn thương thận cấp:

TTTC theo đề xuất của ADQI năm 2004 là khi tăng creatinine huyết thanh ≥50% so với cơ bản trong <7 ngày 27[]
.

TTTC theo định nghĩa của AKIN năm 2007, khi có một trong ba tiêu chí sau: (1) Giảm đột ngột chức năng thận (trong 48 giờ) biểu hiện bởi trị số tuyệt đối của creatinine huyết thanh tăng ≥0,3 mg/dl (≥26,4 (mol/L), (2) Trị số phần trăm của creatinine huyết thanh tăng ≥50% (gấp 1,5 lần trị số creatinine huyết thanh nền), hoặc (3) Thể tích nước tiểu <0,5 ml/kg/giờ trong >6 giờ 89[]
.

Bảng 1.2. Định nghĩa TTTC theo ADQI 2004, AKIN 2007, KDIGO 2012
	
	ADQI 2004
	AKIN 2007
	KDIGO 2012

	Creatinine HT tăng
	≥50% so với cơ bản trong <7 ngày
	( ≥0,3 mg/dl trong 48  giờ 

( ≥50% so với cơ bản trong 48 giờ
	( ≥0,3 mg/dl trong 48 giờ 

( >1,5 lần so với cơ bản trong <7 ngày

	Nước tiểu
	<0,5 ml/kg cân nặng/giờ trong 6 giờ


TTTC theo định nghĩa của Hướng dẫn thực hành lâm sàng KDIGO năm 2012, khi có một trong ba tiêu chí sau: (1) Tăng creatinine huyết thanh ≥0,3 mg/dl (≥26,5 (mol/L) trong 48 giờ; hoặc (2) Creatinine huyết thanh ≥1,5 lần trị số creatinine huyết thanh nền đã biết hoặc giả định, xảy ra trong 7 ngày trước; hoặc (3) Thể tích nước tiểu <0,5 ml/kg/giờ trong >6 giờ 72[]
.

TTTC theo định nghĩa của Hội báng bụng quốc tế (ICA) năm 2015, khi tăng creatinine huyết thanh ≥0,3 mg/dl (≥26,5 (mol/L) trong 48 giờ; hoặc tăng creatinine huyết thanh ≥50% so với creatinine huyết thanh nền đã biết hoặc giả định xảy ra trong 7 ngày trước 
 ADDIN EN.CITE 
[18]
. Trong đó, nếu được, creatinine huyết thanh có được trong ba tháng trước có thể sử dụng là creatinine huyết thanh nền; những bệnh nhân có đo lường creatinine huyết thanh hơn 3 tháng trước, sử dụng giá trị creatinine huyết thanh gần nhất với thời gian nhập viện; những bệnh nhân không có đo lường creatinine huyết thanh trước đó, creatinine huyết thanh lúc nhập viện được sử dụng như là creatinine nền 
 ADDIN EN.CITE 
[18]
. Trong xơ gan báng bụng có hiện tượng tăng tái hấp thu natri ở ống lượn gần gây nên tình trạng thiểu niệu dù chức năng thận vẫn bình thường 17[]
. Vì vậy Hội báng bụng quốc tế đã có khuyến cáo đồng thuận chẩn đoán TTTC ở bệnh nhân xơ gan không bao gồm tiêu chí giảm thể tích nước tiểu 
 ADDIN EN.CITE 
[18]
. 
Bệnh nhân XGMB là đối tượng thường xuyên nhập viện và có nguy cơ tử vong cao do các biến chứng. Tiêu chí chẩn đoán suy thận ở bệnh nhân XGMB, dưới dạng hội chứng gan thận được đề xuất năm 1996 19[]
 và tiêu chí chẩn đoán này được đồng thuận trong những năm sau đó 118[]
. TTTC là một trong số những biến chứng thường gặp ở bệnh nhân XGMB gây suy giảm chức năng thận, trong đó, hội chứng gan thận chỉ là một dạng đặc biệt của TTTC trước thận. Hầu hết TTTC ở bệnh nhân xơ gan mất bù là do căn nguyên trước thận hoặc tại thận; rất hiếm trường hợp bị TTTC cấp do căn nguyên sau thận.
TTTC là một trong những biến chứng thường gặp trong XGMB và là dấu hiệu báo hiệu tiên lượng xấu 
 ADDIN EN.CITE 
[51],[62],[65],[135],[146]
. TTTC thường xảy ra sau các biến chứng khác của xơ gan như nhiễm trùng hô hấp, nhiễm trùng niệu, VPMNKNP. Mặc dù nhiều nghiên cứu đã xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong nhưng điểm quan trọng nhất là những nghiên cứu này thường đánh giá TTTC dựa trên ngưỡng tăng cao của giá trị creatinine huyết thanh và vì vậy không đủ nhạy để chẩn đoán TTTC. Thứ hai, các định nghĩa cũ của TTTC không phân loại giai đoạn tổn thương nên các nghiên cứu này không xác định được mối liên hệ giữa độ nặng của TTTC và tử vong. Thứ ba, do TTTC thường xảy ra đồng thời với các bệnh lí khác nên tác động độc lập của TTTC lên tử vong chưa được xác định rõ.
1.2.2. Phân độ giai đoạn tổn thương thận cấp

ADQI đề xuất phân loại RIFLE gồm nguy cơ, tổn thương, suy chức năng thận, mất chức năng thận và bệnh thận giai đoạn cuối để mô tả sự suy giảm chức năng thận từ giai đoạn sớm đến giai đoạn cuối kéo dài 27[]
.

	Bảng 1.3. Phân loại RIFLE trong TTTC theo ADQI 2004 27[]

Phân loại 
	Creatinine huyết thanh và độ lọc cầu thận
	Thể tích nước tiểu

	Risk
(Nguy cơ )
	Creatinine HT gấp 1,5 lần và ĐLCT giảm >25%
	giảm <0,5 ml/kg cân nặng /giờ X 6 giờ

	Injury
(Tổn thương)
	Creatinine HT gấp 2 lần và ĐLCT giảm >50%
	giảm <0,5 ml/kg cân nặng /giờ X 12 giờ

	Failure
(Suy chức năng thận)
	Creatinine HT gấp 3 lần và ĐLCT giảm >75%

Hoặc
Creatinine HT ≥4 mg% và tăng cấp >0,5 mg%
	giảm <0,3 ml/kg cân nặng /giờ X 24 giờ
vô niệu >12 giờ

	Lost
(Mất chức năng)
	Suy thận cấp kéo dài >4 tuần

	End stage 
	Bệnh thận giai đoạn cuối


AKIN phân loại TTTC thành ba giai đoạn, chỉ cần một tiêu chí creatinine huyết thanh hay thể tích nước tiểu đạt tiêu chí chẩn đoán 89[]
. Tiêu chí AKIN, TTTC dựa vào mức độ dao động của giá trị creatinine HT lần 2 tăng hơn giá trị creatinine HT lần 1 trong 48 giờ.
Bảng 1.4. Phân loại TTTC theo AKIN 2007 89[]

	
	Creatinine huyết thanh
	Hoặc thể tích nước tiểu

	TTTC giai đoạn 1
	Tăng creatinine huyết thanh ≥0,3 mg/dl (≥26,4 mmol/l) hoặc ≥150%-200% (1,5-2 lần) so với giá trị cơ bản
	<0,5 ml/kg/giờ trong >6 giờ

	TTTC giai đoạn 2
	Creatinine huyết thanh >200%-300% (>2-3 lần) so với giá trị cơ bản
	<0,5 ml/kg/giờ trong >12 giờ

	TTTC giai đoạn 3
	Creatinine huyết thanh >300% (>3 lần) so với giá trị cơ bản (hoặc creatinine huyết thanh ≥4,0 mg/dl [≥354 mmol/l] kèm tăng đột ngột ít nhất 0,5 mg/dl [44 mmol/l])
	<0,3 ml/kg/giờ trong 24 giờ hoặc vô niệu trong 12 giờ


KDIGO 2012 cũng phân loại TTTC thành 3 mức độ giai đoạn 72[]
. Điểm phân biệt chính giữa KDIGO và AKIN là cách tính creatinine huyết thanh nền. Trong KDIGO, creatinine huyết thanh nền là creatinine trong 7 ngày trước hoặc creatinine huyết thanh nền là creatinine giả định dựa theo phương trình MDRD trong những trường hợp không có giá trị creatinine huyết thanh nền trước đó. 

Bảng 1.5. Phân loại TTTC theo KDIGO 2012 72[]

	
	Creatinine huyết thanh
	Hoặc thể tích nước tiểu

	TTTC giai đoạn 1
	Creatinine huyết thanh gấp 1,5-1,9 lần so với giá trị cơ bản hoặc tăng ≥0,3 mg/dl (≥26,5 mmol/l) 
	<0,5 ml/kg/giờ trong 6-12 giờ

	TTTC giai đoạn 2
	Creatinine huyết thanh gấp 2-2,9 lần so với giá trị cơ bản
	<0,5 ml/kg/giờ trong ≥12 giờ

	TTTC giai đoạn 3
	Creatinine huyết thanh gấp 3 lần so với giá trị cơ bản hoặc ≥4,0 mg/dl (≥353,6 mmol/l) hoặc cần chạy thận nhân tạo
	<0,3 ml/kg/giờ trong ≥24 giờ hoặc vô niệu ≥ 12 giờ


Hội báng bụng quốc tế định nghĩa TTTC và phân loại giai đoạn TTTC ở bệnh nhân xơ gan chỉ dựa vào một tiêu chí duy nhất là sự thay đổi của giá trị creatinine huyết thanh, không dựa vào thể tích nước tiểu. Do trong sinh lí bệnh của xơ gan báng bụng có hiện tượng tăng tái hấp thu natri ở ống lượn gần, gây tình trạng thiểu niệu mặc dù chức năng thận vẫn bình thường 17[]
.

Bảng 1.6. Phân loại TTTC trong xơ gan theo ICA 2015 
 ADDIN EN.CITE 
[18]

	
	Creatinine huyết thanh

	TTTC giai đoạn 1
	Tăng creatinine huyết thanh ≥0,3 mg/dL (26,5 µmol/L) hoặc creatinine HT gấp ≥1,5-2 lần so với giá trị cơ bản

	TTTC giai đoạn 2
	Creatinine huyết thanh gấp >2-3 lần so với giá trị cơ bản

	TTTC giai đoạn 3
	Creatinine huyết thanh gấp >3 lần so với giá trị cơ bản hoặc ≥4,0 mg/dL (353,6 µmol/L) đối với tăng cấp ≥0,3 mg/dL (26,5 µmol/L) hoặc bắt đầu điều trị thay thế thận


1.2.3. Sinh lí bệnh rối loạn chức năng thận trong xơ gan 

Rối loạn chức năng thận trên bệnh nhân xơ gan là vấn đề phức tạp. Từ năm 1983, Arroyo và cs đã đưa ra thuyết giãn động mạch ngoại biên và rối loạn chức năng thận trong xơ gan 20[]
. Trong giai đoạn xơ gan còn bù (chưa báng bụng), giãn động mạch tạng nhẹ và cung lượng tim tăng nhẹ nên thể tích máu tuần hoàn hữu hiệu bình thường. Trong giai đoạn XGMB, hình thành báng bụng, giãn động mạch tạng nặng và cung lượng tim giảm, kích hoạt hệ RAAS, SNS, bài tiết ADH khiến co mạch ngoài tạng nhiều, gây giữ natri và nước hình thành báng bụng (Biểu đồ 1.4).
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Biểu đồ 1.3. Giãn động mạch ngoại biên và rối loạn chức năng thận trong xơ gan 20[]

Xơ gan hình thành các dải xơ khắp gan, gây ra những thay đổi về cấu trúc của gan. Những thay đổi về cấu trúc làm thay đổi mạch máu trong gan và cuối cùng, gây tăng áp lực tĩnh mạch cửa. Tăng áp lực tĩnh mạch cửa tiến triển gây giãn mạch tạng và ứ máu thứ phát (Hình 1.2). Tăng kháng trở tĩnh mạch cửa gồm tăng kháng trở tĩnh do tình trạng xơ hóa của gan và tăng kháng trở động trong các động mạch tạng do (1) các chất giãn mạch như nitric oxide, adrenomedullin, carbon monoxide và cannabinoid nội sinh là những chất có tác động giãn động mạch mạnh và (2) tác động giãn mạch từ các cytokine gây viêm như yếu tố hoại tử bướu alpha và interleukin-6 gây ra bởi sự chuyển chỗ của vi khuẩn từ ruột. Tình trạng giãn động mạch này chiếm ưu thế ở tạng, gây ứ máu trong hệ thống nội tạng, làm giảm lượng máu tuần hoàn hữu hiệu ở bệnh nhân xơ gan và làm giảm áp lực động mạch trung bình 65[]
. Thể tích tuần hoàn hữu hiệu giảm kích hoạt hệ RAAS gây co mạch vỏ thận.
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Hình 1.2. Sinh lí bệnh của suy thận trong xơ gan 65[]

Trong giai đoạn đầu của tăng áp lực tĩnh mạch cửa, tưới máu thận được duy trì trong giới hạn bình thường hoặc gần như bình thường vì các hệ thống giãn mạch trung hòa tác động của hệ co mạch trên thận. Tăng thể tích huyết tương do giữ muối, giữ nước và co mạch động mạch hệ thống (ngoại trừ động mạch tạng) do kích thích các thụ cảm mạch máu V1 do tác động của vasopressin. Cung lượng tim tăng do kích hoạt hệ thần kinh giao cảm baroreceptor cảnh đủ để duy trì tưới máu thận. Tuy nhiên, khi bệnh gan tiến triển nặng, tăng áp lực tĩnh mạch cửa nghiêm trọng, không đổ đầy mạch máu đạt đến mức độ quan trọng. Trong XGMB, tăng cung lượng tim không đủ để duy trì thể tích máu tuần hoàn hữu hiệu và không duy trì được tưới máu thận đầy đủ 65[]
. Ngoài ra, 40-50% bệnh nhân xơ gan bị bệnh cơ tim do tăng cung lượng trong xơ gan 92[]
. Bệnh cơ tim do xơ gan góp phần làm nặng thêm tình trạng bệnh sẵn có của bệnh nhân. Giảm tưới máu thận gây hoạt hóa hệ RAAS, gây giữ natri và co mạch ngoài tạng. Các cơ chế bù trừ này thúc đẩy giữ natri và nước tự do. Hậu quả là báng bụng, giảm tưới máu thận. Báng bụng đi kèm với tăng nguy cơ TTTC gấp năm lần 67[]
. Co mạch thận và co mạch hệ thống thường gặp trong XG tiến triển, các chất prostaglandin được thận bài tiết là cơ chế bù trừ cuối cùng để duy trì lưu lượng máu thận 116[]
. Những thay đổi sinh lí phối hợp dẫn đến suy thận hoặc do diễn tiến tự nhiên của bệnh do bệnh gan tiến triển nặng hoặc do yếu tố thúc đẩy khiến TTTC. 
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Sơ đồ 1.4. Sinh lí bệnh rối loạn chức năng thận trong xơ gan mất bù 117[]

Những yếu tố thúc đẩy thường gặp của TTTC ở bệnh nhân XG là do giảm thể tích tuần hoàn hữu hiệu do sử dụng thuốc lợi tiểu, xuất huyết tiêu hóa, chọc tháo dịch báng lượng lớn mà không truyền albumin, do nhiễm trùng hoặc do sử dụng các thuốc có tác dụng độc cho thận, kể cả thuốc kháng viêm nonsteroid 
 ADDIN EN.CITE 
[65],[116]
. Thuốc kháng viêm nonsteroid có thể gây TTTC ở bệnh nhân XG do chức năng thận của những bệnh nhân này phụ thuộc nhiều vào prostaglandin. Ngoài ra, ở bệnh nhân XG, TTTC có thể cùng tồn tại với tổn thương thận do những căn nguyên gây xơ gan như bệnh cầu thận do HBV, HCV, bệnh thận do đái tháo đường trong gan thoái hóa mỡ không do rượu. HCGT là một dạng đặc biệt của rối loạn chức năng thận tiến triển thường xảy ra ở bệnh nhân xơ gan có tăng áp lực tĩnh mạch cửa và suy chức năng gan tiến triển, HCGT thường được đặc trưng bởi suy thận trước thận không cải thiện với điều trị tăng thể tích huyết tương.
1.2.4. Nguyên nhân gây tổn thương thận cấp trong xơ gan mất bù

Một số bệnh nhân bị xơ gan, chức năng thận suy giảm được đặc trưng bởi giảm khả năng bài tiết nước, giảm tưới máu thận và giảm độ lọc cầu thận, nhưng chức năng ống thận còn nguyên vẹn 127[]
. Điều này khiến bệnh nhân xơ gan trở nên dễ bị tổn thương thận khi có các biến cố đi kèm tác động xấu đến chức năng thận. TTTC là biến chứng thường gặp trong dân số bệnh nhân XGMB và đi kèm với tỉ lệ mắc bệnh và tỉ lệ tử vong đáng kể. TTTC xảy ra trong khoảng 19% bệnh nhân xơ gan nhập viện 
 ADDIN EN.CITE 
[51],[62],[67],[132],[146]
. TTTC trong xơ gan có thể do nhiều căn nguyên khác nhau 
 ADDIN EN.CITE 
[95]
. Xuất huyết tiêu hóa, hội chứng gan thận và nhiễm khuẩn là những nguyên nhân thường gặp của giảm tưới máu thận 
 ADDIN EN.CITE 
[94],[95]
. TTTC do nguyên nhân trước thận thường gặp nhất, chiếm tỉ lệ 68% 
 ADDIN EN.CITE 
[54],[94],[103]
. TTTC thường xảy ra sau biến chứng nhiễm trùng 
 ADDIN EN.CITE 
[54],[59],[103],[132],[135],[145]
, nhiễm trùng thường gặp là nhiễm trùng hô hấp, nhiễm trùng niệu và viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát. Nhiễm trùng là một trong những yếu tố chính gây rối loạn tuần hoàn, kể cả suy giảm thể tích máu động mạch hữu hiệu gây giảm tưới máu thận và suy thận 98[]
. Sự phát triển của rối loạn chức năng thận trong khi nhiễm trùng gắn liền với kết cuộc xấu 
 ADDIN EN.CITE 
[59],[132]
. TTTC có thể xảy ra do giảm thể tích tuần hoàn hữu hiệu do chọc tháo dịch báng lượng nhiều, xuất huyết tiêu hóa, sử dụng lợi tiểu quá mức hoặc tiêu chảy. Sự phát triển của TTTC trong khi nằm viện vì xuất huyết tiêu hóa trên cấp là một yếu tố tiên đoán độc lập của tử vong 133[]
. Ngoài ra, TTTC có thể xảy ra do sử dụng thuốc giãn mạch và các yếu tố khác gây co mạch thận như thuốc kháng viêm nonsteroid hoặc thuốc cản quang tiêm tĩnh mạch. Hội chứng gan thận là một dạng đặc biệt của TTTC trước thận, không đáp ứng với bồi hoàn thể tích, chiếm tỉ lệ 25% các trường hợp TTTC trước thận và 17% các trường hợp suy thận cấp ở bệnh nhân xơ gan nhập viện 
 ADDIN EN.CITE 
[54],[94],[103]
. Giảm độ lọc cầu thận thường xảy ra sau tiền hôn mê gan hoặc hôn mê gan; hôn mê gan hoặc rối loạn chuyển hoá đi kèm có thể làm thay đổi chức năng thận, hoặc làm nặng thêm những bất thường sẵn có trong chức năng thận đi kèm với bệnh gan nghiêm trọng 127[]
. 
Bảng 1.7. Những yếu tố thúc đẩy gây TTTC ở bệnh nhân XGMB 135[]

	Chọc tháo dịch báng lượng lớn >5 lít

Sử dụng lợi tiểu liều cao

Viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát
Các nhiễm trùng khác

Thuốc cản quang

Xuất huyết do vỡ giãn TMTQ hoặc tâm phình vị
XHTH không do vỡ TMTQ và tâm phình vị
Những nguyên nhân khác

Không có nguyên nhân


1.2.5. Diễn tiến của tổn thương thận cấp

TTTC có thể do mắc phải trong cộng đồng hoặc mắc phải trong bệnh viện. TTTC mắc phải trong cộng đồng thường gặp ở các nước đang phát triển và ít gặp ở các nước phát triển và diễn tiến nói chung thường tốt. Ngược lại, TTTC mắc phải trong bệnh viện thường gặp với tần suất từ trung bình đến cao, nhất là trong những trường hợp bệnh nhân nằm tại đơn vị chăm sóc đặc biệt và diễn tiến thường phức tạp. Bản thân TTTC diễn tiến đã phức tạp. TTTC ở bệnh nhân XGMB càng làm bệnh cảnh của bệnh nhân phức tạp hơn. Hầu hết các nghiên cứu đã chứng minh TTTC là yếu tố nguy cơ độc lập và mạnh đối với tiên lượng tử vong ngắn hạn trong XGMB. Một số nghiên cứu cho rằng TTTC cũng là yếu tố nguy cơ với tiên lượng dài hạn trong XGMB. Nghiên cứu của chúng tôi nhằm bổ sung thêm dữ liệu để đánh giá TTTC trong tiên lượng dài hạn của bệnh nhân XGMB.
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Sơ đồ 1.5. Diễn tiến của tổn thương thận cấp 72[]

Trên bệnh nhân xơ gan, chẩn đoán TTTC có thể bị chậm trễ do ngưỡng đánh giá thông thường của creatinine đánh giá cao quá mức độ lọc cầu thận. Việc thay đổi quan điểm chẩn đoán TTTC trong xơ gan là cần thiết, nhất là đối với HCGT týp 1, vì cho phép thầy thuốc bắt đầu điều trị thuốc co mạch (terlipressin) và albumin sớm, không đợi đến khi creatinine huyết thanh tăng đến ≥2,5 mg/dl mới bắt đầu điều trị 
 ADDIN EN.CITE 
[18]
. HCGT týp 1 tiên lượng rất xấu, thời gian sống còn trung vị 2 tuần. Điều trị terlipressin và albumin có hiệu quả nhất đối với HCGT týp 1, do đó, bắt đầu điều trị khi nồng độ creatinine huyết thanh cao khả năng đáp ứng với terlipressin và albumin thấp hơn 
 ADDIN EN.CITE 
[31],[114]
. Như vậy, điểm mạnh của quan điểm chẩn đoán TTTC mới là ứng dụng vào lâm sàng cho phép điều trị sớm hơn cho bệnh nhân HCGT týp 1, dẫn đến kết quả tốt hơn. Điều trị TTTC ở bệnh nhân xơ gan trước tiên nên nhằm vào việc điều chỉnh những nguyên nhân có thể hồi phục, những bất thường tuần hoàn như giãn động mạch tạng và các cơ chế co mạch bù trừ. Tuy nhiên, vẫn còn thiếu các nghiên cứu sử dụng các thuốc co mạch để điều trị HCGT với các giá trị thấp hơn của creatinine huyết thanh và cần thận trọng khi sử dụng thuốc co mạch ở những bệnh nhân này trong khi chờ các thử nghiệm đối chứng khác.
1.3. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU

1.3.1. Tình hình nghiên cứu ở nước ngoài

1.3.3.1. Những nghiên cứu về suy thận cấp trong xơ gan và xơ gan mất bù

Năm 1965 Shear và cs đã tiến hành một nghiên cứu lấy dữ liệu từ hai nguồn số liệu hồi cứu và tiến cứu, nhằm xác định diễn tiến lâm sàng, biến chứng và sinh bệnh học của suy thận ở bệnh nhân xơ gan, đã đưa ra kết luận tình trạng tăng a-zốt máu xuất hiện với tỉ lệ cao trên bệnh nhân tử vong do xơ gan, đặc biệt ở những người bị hôn mê 127[]
.

Năm 1994 Follo và cs nghiên cứu về tần suất, diễn tiến lâm sàng, yếu tố tiên lượng và tiên lượng của suy thận ở bệnh nhân xơ gan bị viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát 
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[59]
.

Năm 2001 Cardenas và cs nghiên cứu tần suất, diễn tiến lâm sàng, yếu tố tiên lượng và tiên lượng ngắn hạn ở bệnh nhân xơ gan bị suy thận xảy ra sau khi bị xuất huyết tiêu hóa trên. Theo Cardenas suy thận là biến chứng thường gặp ở bệnh nhân xơ gan bị xuất huyết tiêu hóa, sự xuất hiện của suy thận chủ yếu liên quan với mức độ nghiêm trọng của chảy máu và chức năng gan cơ bản 36[]
.

Năm 2001 Hampel và cs nghiên cứu bệnh chứng hồi cứu 93 bệnh nhân xơ gan trong đó có 24,7% trường hợp rối loạn chức năng thận và 75,3% trường hợp không rối loạn chức năng thận (với tiêu chí chức năng thận bình thường khi creatinine huyết thanh ≤1,3 mg/dl), 87% bệnh nhân rối loạn chức năng thận có báng bụng so với 41% không rối loạn chức năng thận có báng bụng (p<0,01), 44% rối loạn chức năng thận bị VPMNKNP so với 1% không rối loạn chức năng thận có VPMNKNP (p<0,01) và 48% bệnh nhân rối loạn chức năng thận có điều trị với aminoglycoside đường tĩnh mạch 48% so với 19% bệnh nhân không rối loạn chức năng thận có điều trị với aminoglycoside (p<0,01). Tuy nhiên, phân tích hồi quy đa biến chỉ có điều trị với aminoglycoside đường tĩnh mạch là yếu tố nguy cơ liên quan chặt với rối loạn chức năng thận 67[]
.

Năm 2003 Moreau và cs nghiên cứu các yếu tố nguy cơ của suy thận cấp ở bệnh nhân xơ gan như chảy máu từ giãn tĩnh mạch, tăng áp cửa, VPMNKNP, thuốc độc thận (gồm aminoglycosides và thuốc cản quang) và HCGT đã đưa ra kết luận ở những bệnh nhân bị xơ gan, suy thận cấp chủ yếu là do suy thận trước thận và hoại tử ống thận cấp 95[]
.
Năm 2003 Perdomo Coral và cs nghiên cứu tổn thương thận ở bệnh nhân xơ gan bị VPMNKNP, kết quả là 40,8-55,96% bị tổn thương thận; trong số này 57,37% tổn thương thận thoáng qua; 19,67% diễn tiến không đổi và 22,95% tiến triển nặng hơn 101[]
.
Năm 2005 Cheyron và cs tiến hành nghiên cứu đoàn hệ hồi cứu 186 bệnh nhân nằm điều trị tại đơn vị chăm sóc đặc biệt có xơ gan nhận thấy nhóm bệnh nhân bị suy thận cấp có tỉ lệ tử vong vượt trội, phụ thuộc vào mức độ nghiêm trọng của rối loạn chức năng thận 51[]
.

Năm 2005 Terra và cs nghiên cứu đánh giá điểm MELD trong suy thận ở bệnh nhân xơ gan bị nhiễm trùng không do viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát 
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Năm 2006 Cholongitas và cs nghiên cứu gồm 312 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt, suy thận là nguyên nhân đứng hàng thứ ba sau suy hô hấp và xuất huyết tiêu hóa khiến bệnh nhân xơ gan phải nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt 
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. 
2006 Wu và cs nghiên cứu tỉ lệ và những yếu tố dự đoán của suy thận cấp ở bệnh nhân xơ gan nặng 146[]
.

Năm 2012 Carvalho và cs nghiên cứu nguyên nhân gây suy thận ở bệnh nhân XGMB và tác động của suy thận cấp trên tử vong trong bệnh viện, kết quả cho thấy, 39% bị suy thận cấp lúc nhập viện và căn nguyên hàng đầu gây suy thận cấp là do nhiễm khuẩn (40%), giảm thể tích máu (32%), bệnh nhu mô thận (15%), HCGT týp 2 (9%) và HCGT týp 1 (12%) 
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. 

Như vậy những nghiên cứu này thường không sử dụng khái niệm tổn thương thận cấp mà sử dụng khái niệm suy thận cấp và những nghiên cứu này thường tập trung vào những bệnh nhân có biểu hiện suy giảm chức năng thận rõ rệt và bệnh cảnh lâm sàng nặng. Kết luận chung của những nghiên cứu này đều cho thấy suy thận cấp là bệnh lí thường gặp ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Những yếu tố nguy cơ của suy thận cấp được phát hiện ở giai đoạn này là các bệnh lí là biến chứng nặng của xơ gan như bệnh não gan, viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát, xuất huyết tiêu hóa, rối loạn chức năng gan và sử dụng các thuốc có độc tính trên thận như kháng sinh họ aminoglycoside, thuốc cản quang đường tĩnh mạch... Phần lớn những nghiên cứu này không quan tâm đến các kết cuộc của suy thận, chỉ có một số ít nghiên cứu quan tâm đến kết cuộc suy chức năng thận tiến triển và tử vong.
1.3.3.2. Nghiên cứu về tổn thương thận cấp trong xơ gan và xơ gan mất bù

Kể từ năm 2004 sau khi ADQI đưa ra định nghĩa đồng thuận và phân loại TTTC, các hội chuyên ngành lần lượt đưa ra các đồng thuận để chẩn đoán TTTC và nhiều nghiên cứu được thực hiện để đánh giá tỉ lệ và giai đoạn TTTC dựa trên các định nghĩa đồng thuận mới này.

Năm 2007 Jenq và cs sử dụng tiêu chí RIFLE để dự đoán tiên lượng ngắn hạn ở bệnh nhân bệnh gan nặng 70[]
.
Năm 2007 London và cs tiến hành nghiên cứu gồm 308 bệnh nhân trong danh sách đợi ghép gan, cho thấy điểm MELD và natri huyết thanh là những yếu tố tiên đoán sống còn của bệnh nhân tại thời điểm 3 tháng và 12 tháng 
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[84]
. Thang điểm MELD vừa đánh giá chức năng gan vừa đánh giá chức năng thận (dựa vào giá trị creatinine huyết thanh). 
Năm 2009 Cholongitas và cs nghiên cứu gồm 412 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt để đánh giá mối liên hệ giữa nguy cơ, tổn thương, suy thận, mất chức năng thận và bệnh thận giai đoạn cuối và tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện vào đơn vị chăm sóc đặc biệt. Kết quả cho thấy 49,8% bệnh nhân xơ gan bị suy thận cấp, tiêu chí RIFLE liên quan có ý nghĩa với tử vong (p<0,001) và tỉ lệ tử vong 6 tuần tăng liên quan với mức độ rối loạn chức năng thận, trong đó nhóm xơ gan không bị suy thận cấp là 42,5%; RIFLE nguy cơ là 71% và RIFLE tổn thương hoặc suy chức năng thận là 88% (p<0,05) 
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.

Năm 2012 Carvalho và cs kết luận TTTC theo tiêu chí AKIN là yếu tố tiên đoán tử vong độc lập trong bệnh viện ở bệnh nhân xơ gan có báng bụng, tỉ lệ mới mắc TTTC trong thời gian 48 giờ nằm ​​viện là 46%, trong đó 41,9% bệnh nhân là giai đoạn 1; 2,5% giai đoạn 2 và 1,5% giai đoạn 3 TTTC. Tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân có và không TTTC lần lượt là 52,7% và 29,9% 
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.
Năm 2012 Fede và cs đã nghiên cứu tác động của suy thận đối với tử vong ở bệnh nhân xơ gan. Nghiên cứu gộp của 74 bài báo cho thấy tỉ lệ tử vong do suy thận ở bệnh nhân xơ gan tăng gấp bảy lần. Sự xuất hiện của suy thận được xem là một yếu tố tiên đoán độc lập ở 59% các nghiên cứu được xem xét. Nghiên cứu này cũng đánh giá 2548 bệnh nhân trong 37 nghiên cứu cho thấy tuổi, điểm Child-Pugh, điểm MELD, bệnh não gan, nhiễm khuẩn huyết và điều trị bằng octreotide, mitodrin và terlipressin là những yếu tố độc lập liên quan đến tiên lượng 56[]
.
Năm 2013 Belcher và cs thực hiện nghiên cứu gồm 192 bệnh nhân xơ gan bị TTTC theo tiêu chuẩn AKIN, tỉ lệ tử vong là 26% và tỉ lệ tử vong tăng theo giai đoạn TTTC, tỉ lệ tử vong là 22%, 23% và 39,5% đối với TTTC giai đoạn 1, giai đoạn 2 và giai đoạn 3 lần lượt theo thứ tự 26[]
.
Năm 2013 Scott và cs chẩn đoán TTTC dựa tiêu chí AKIN ở bệnh nhân xơ gan mất bù, nghiên cứu bệnh-chứng lịch sử, dân số nghiên cứu gồm hai nhóm: nhóm tiến cứu là bệnh nhân XG có TTTC (110) và nhóm hồi cứu là bệnh nhân XG không TTTC (52). Kết quả cho thấy tỉ lệ hiện mắc của TTTC là 67,9% và tỉ lệ tử vong của nhóm TTTC là 31,8% cao hơn so với nhóm không TTTC 3,8% (p<0,001), tỉ lệ tử vong của TTTC giai đoạn 1 là 13,5%; giai đoạn 2 là 37,8% và giai đoạn 3 là 43,2% 124[]
.
Năm 2013 Wong và cs tiến hành một nghiên cứu đa trung tâm gồm 337 bệnh nhân xơ gan nhiễm trùng, xác định TTTC dựa trên mức tăng creatinine huyết thanh >50% so với giá trị nền ổn định trong <6 tháng hoặc tăng 0,3 mg/dL trong <48 giờ, kết quả có 49% bị TTTC trong khi nằm viện; tỉ lệ tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XG nhiễm trùng có TTTC (34%) cao hơn đáng kể so với những bệnh nhân XG nhiễm trùng không TTTC (7%) (p<0,0001), nghiên cứu của Wong cho thấy TTTC thường gặp ở bệnh nhân xơ gan bị nhiễm trùng 
 ADDIN EN.CITE 
[145]
.

Năm 2016 Biyik và cs nghiên cứu TTTC theo KDIGO ở bệnh nhân xơ gan, tỉ lệ TTTC là 38,9%; tỉ lệ tử vong chung trong bệnh viện là 15,5%. Một trong những phát hiện quan trọng trong nghiên cứu của Biyik là mối liên quan có ý nghĩa giữa sự tiến triển của TTTC và tử vong, bệnh nhân không TTTC có tỉ lệ tử vong bệnh viện là 2,4%, trong khi bệnh nhân có TTTC tỉ lệ tử vong bệnh viện là 36,1%. Phân loại TTTC giai đoạn đỉnh: giai đoạn 1 là 53,7%; giai đoạn 2 là 18,5% và giai đoạn 3 là 27,7%. Tỉ lệ tử vong có liên quan đến sự hiện diện, giai đoạn và tiến triển của TTTC. Phân tích đa biến cho thấy TTTC là yếu tố độc lập có ý nghĩa với tỉ lệ tử vong (tỉ số chênh: 9,1; KTC 95% là 2,89-29,1; p<0,001) 30[]
.
Năm 2016 Pan và cs tiến hành nghiên cứu gồm 242 bệnh nhân xơ gan nặng tại đơn vị chăm sóc đặc biệt, sự xuất hiện của TTTC được xác định theo cả ba phân loại RIFLE (ADQI), AKIN và KDIGO. Pan sử dụng giá trị creatinine huyết thanh cuối cùng trong 3 tháng trước khi nhập viện là creatinine nền trong tiêu chí RIFLE và KDIGO. Ở những bệnh nhân không có giá trị creatinine huyết thanh trước, Pan sử dụng giá trị creatinine huyết thanh đầu tiên được đo trong thời gian nằm viện như là creatinine nền. Tỉ lệ TTTC theo tiêu chí KDIGO là 67% TTTC, trong đó TTTC giai đoạn 1 là 7%, TTTC giai đoạn 2 là 17% và TTTC giai đoạn 3 là 44%. Nghiên cứu kết luận hiệu suất dự đoán kết cuộc của phân loại KDIGO cao hơn mức phân loại AKIN hoặc RIFLE ở bệnh nhân xơ gan nặng 
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Như vậy, những nghiên cứu này cho thấy định nghĩa và phân loại giai đoạn TTTC, bao gồm nhiều cấp độ tổn thương khác nhau, có liên quan đến tử vong ngắn hạn và tử vong dài hạn ở bệnh nhân nhập viện không xơ gan hay có xơ gan và phân độ TTTC có giá trị quan trọng trong phân biệt tiên lượng tử vong. Nhìn chung các phân loại này đều có giá trị tốt, một vài nghiên cứu khẳng định được tính ưu việt tốt hơn của định nghĩa TTTC theo KDIGO trong đánh giá kết cuộc so với các định nghĩa đồng thuận ra đời trước đó 
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[100]
. Những nghiên cứu này đều quan tâm đến kết cuộc tử vong nhập viện và tử vong 30 ngày là kết cuộc có ý nghĩa lâm sàng của TTTC. Tuy nhiên còn có rất ít các nghiên cứu theo dõi kết cuộc dài hạn.
1.3.2. Tình hình nghiên cứu ở Việt Nam

Năm 2006 tại Trường đại học Y Hà Nội, Nguyễn Thị Tuyết thực hiện “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng – cận lâm sàng và bước đầu khảo sát một số yếu tố nguy cơ của hội chứng gan thận ở bệnh nhân xơ gan”. Kết quả cho thấy có 16,7% Child-Pugh B và 83,7% Child-Pugh C, hội chứng gan thận xảy ra ở bệnh nhân xơ gan Child-Pugh C 
 ADDIN EN.CITE 
[9]
. 

Năm 2006 tại Trường đại học Y Hà Nội, Phạm Thị Phương Hạnh nghiên cứu “Tìm hiểu tỉ lệ suy thận và nồng độ Aldosteron huyết thanh trên bệnh nhân xơ gan”. Kết quả có 22,5 % bệnh nhân suy thận trong tổng số 330 bệnh nhân nghiên cứu 3[]
. 

Năm 2010 tại Bệnh viện Chợ Rẫy TP. Hồ Chí Minh, Mã Phước Nguyên và cs nghiên cứu “Các yếu tố dự đoán nguy cơ tử vong trên bệnh nhân xơ gan có xuất huyết tiêu hóa trên do vỡ tĩnh mạch thực quản giãn đang nằm viện”. Kết quả phân tích đơn biến nhận thấy các yếu tố: bệnh não gan, chảy máu tái phát 24 giờ đầu, số lượng máu truyền 24 giờ đầu, bilirubin, albumin, TQ, điểm Child-Pugh, creatinine có ý nghĩa dự đoán nguy cơ tử vong. Tuy nhiên, phân tích đa biến cho thấy chỉ có bệnh não gan và chảy máu tái phát trong 24 giờ đầu là yếu tố độc lập dự đoán nguy cơ tử vong 6[]
.

Năm 2011 tại Bệnh viện Thống Nhất TP. Hồ Chí Minh, Ngô Thị Thanh Quýt và cs nghiên cứu “Khảo sát các yếu tố tiên đoán tử vong trên bệnh nhân xơ gan có XHTH do vỡ giãn TMTQ”. Kết quả phân tích đơn biến cho thấy: bệnh não gan, chảy máu tái phát trong 24 giờ đầu, điểm Child-Pugh, albumin máu, bilirubin máu, creatinin máu, thời gian prothrombin là những yếu tố dự đoán độc lập tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân XG nhập viện có biến chứng XHTH do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản. Phân tích đa biến cho thấy chỉ có bệnh não gan và chảy máu do vỡ tĩnh mạch thực quản tái phát trong 24 giờ đầu và nồng độ creatinine huyết thanh tăng là những yếu tố nguy cơ độc lập dự đoán tử vong 7[]
. 

Năm 2013 tại Bệnh viện Hữu Nghị Việt – Tiệp Hải Phòng, Dương Tiến Thịnh tiến hành “Nghiên cứu tình trạng suy thận ở bệnh nhân xơ gan tại bệnh viện Hữu Nghị Việt Tiệp Hải Phòng” với mục tiêu nhận xét tỉ lệ suy thận ở bệnh nhân xơ gan tại Bệnh viện Hữu Nghị Viêt – Tiệp theo phân loại Chid-Pugh và nhận xét đặc điểm của suy thận ở những bệnh nhân xơ gan. Kết quả cho thấy tỉ lệ suy thận ở bệnh nhân xơ gan là 21%, tỉ lệ suy thận ở nhóm tuổi 40-49: 29,7%, 60->70: 33,9%, nhóm tuổi 40-49 là 29,7 %, tỉ lệ suy thận ở BN XG Child-Pugh B là 19,0%, Child-Pugh C là 77,6% 
 ADDIN EN.CITE 
[8]
.

Năm 2013 tại Bệnh viện Nhân Dân Gia Định TP. Hồ Chí Minh, Lý Phạm Hoàng Xuân nghiên cứu “Khảo sát tần suất, đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả điều trị ngắn hạn các thể suy thận do nguyên nhân khác nhau trên BN xơ gan”. Kết quả cho thấy các nguyên nhân suy thận thường gặp là nhiễm trùng (29,6%) và giảm thể tích (22,2%), theo sau là HCGT (13,6%) và bệnh nhu mô thận (12,3%) 10[]
. 
Như vậy, ở Việt Nam đã có một số nghiên cứu khảo sát đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, tỉ lệ suy thận ở bệnh nhân xơ gan. Những nghiên cứu này cũng cho thấy suy thận là biến chứng thường gặp ở bệnh nhân xơ gan mất bù. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu nào đánh giá tổn thương thận cấp theo quan điểm của các định nghĩa mới và tiên lượng sống còn ngắn hạn theo giai đoạn TTTC hoặc tiên lượng sống còn dài hạn xơ gan mất bù theo TTTC.
	CHƯƠNG 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU


2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

Dân số mục tiêu: Bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện.
Dân số nghiên cứu: Bệnh nhân XGMB nhập Khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy từ đầu tháng 10 năm 2011 đến cuối tháng 6 năm 2012.
2.2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

Nghiên cứu đoàn hệ, tiến cứu, quan sát.

2.3. ĐỊA ĐIỂM VÀ THỜI GIAN NGHIÊN CỨU

Khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy từ đầu tháng 10/2011 đến cuối tháng 6/2012. Sau khi xuất viện, bệnh nhân được theo dõi sống còn qua điện thoại trong 36 tháng, thời gian theo dõi của nghiên cứu chấm dứt 01/07/2015.

2.4. TIÊU CHÍ CHỌN VÀO NHÓM NGHIÊN CỨU

· Bệnh nhân xơ gan mất bù
· Nhập khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy trong thời gian nghiên cứu

· Cư ngụ và dự kiến tiếp tục cư ngụ tại Việt Nam trong thời gian nghiên cứu

· Tuổi từ 18 tuổi trở lên
· Cung cấp 2 số điện thoại của bản thân người bệnh và/hoặc người nhà và có đồng ý giữ liên hệ với bác sĩ điều trị tại khoa (cũng là nghiên cứu viên chính) để hỏi ý kiến hay được hỏi thăm về sức khỏe/bệnh tật từ bác sĩ nghiên cứu
· Đồng ý tham gia nghiên cứu và kí tên vào phiếu đồng ý tham gia nghiên cứu
2.5. TIÊU CHÍ LOẠI TRỪ

· Bệnh nhân bị suy thận do nguyên nhân tắc nghẽn (được chẩn đoán bằng suy giảm chức năng thận và hình ảnh thận ứ nước trên siêu âm)
· Bệnh nhân đã được ghép gan hoặc ghép thận
· Bệnh nhân đã được lọc thận
· Bệnh nhân bị bệnh ác tính kèm theo

· Bệnh nhân bị bệnh lí nội khoa khác nặng: suy tim, suy hô hấp

2.6. CỠ MẪU
Trong nghiên cứu có 2 mục tiêu chính 1 và 3, cỡ mẫu cần thiết cho nghiên cứu được tính toán dựa trên 2 mục tiêu này.

2.6.1. Cỡ mẫu của mục tiêu 1 
Mục tiêu 1 của nghiên cứu nhằm xác định tỉ lệ TTTC ở bệnh nhân XGMB nhập viện. Công thức tính cỡ mẫu để ước lượng khoảng tin cậy (1-() của một tỉ lệ p với sai số d là như sau:
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Trong đó: 

1- α là mức độ tin cậy của khoảng ước lượng thường được xác định = 95% và α là xác suất sai lầm loại 1 = 0,05 

Z1-α/2 là phân vị của phân phối chuẩn bình thường (standard normal distribution) tại 1- α/2=1,96

p: tỉ lệ dự đoán của đặc tính quan tâm (tổn thương thận cấp) được cho là 39% (theo nghiên cứu của Carvalho 
 ADDIN EN.CITE 
[37]
)

d: sai số biên của khoảng ước lượng = 4%

Áp dụng các giá trị trên vào công thức tính cỡ mẫu được:
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Như vậy cỡ mẫu cần thiết cho mục tiêu 1 là 572 bệnh nhân xơ gan mất bù được nhập viện.
2.6.2. Cỡ mẫu của mục tiêu 3

Mục tiêu 3 của nghiên cứu nhằm xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong ngắn hạn, tử vong dài hạn ở bệnh nhân XGMB nhập viện. Trong mục tiêu này, chúng tôi tách ra thành hai mục tiêu cụ thể (1) xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong ngắn hạn (gồm tử vong trong bệnh viện và tử vong 30 ngày) và (2) xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong dài hạn (tử vong sau 30 ngày tính từ ngày nhập viện đến 36 tháng).
2.6.2.1. Xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong 30 ngày 
Giả định tỉ số bệnh nhân phơi nhiễm / bệnh nhân không phơi nhiễm là 1:φ; tỉ lệ có biến cố ở nhóm không phơi nhiễm là π1 và nguy cơ phơi nhiễm cần phát hiện là RR, công thức tính để tính cỡ mẫu cần thiết ở nhóm phơi nhiễm để kiểm định 2 bên với mức ý nghĩa α và lực mẫu (1-β) được tính theo công thức sau:
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Trong đó:
Z1-α/2 là phân vị của phân phối chuẩn bình thường (standard normal distribution) tại 1- α/2

Z1-β là phân vị của phân phối chuẩn bình thường tại 1- β

Các nghiên cứu cho thấy tỉ số phơi nhiễm: không phơi nhiễm thường là 1:3; tỉ lệ tử vong ở nhóm không TTTC là 22% và RR ở nhóm phơi nhiễm cần phát hiện là 1,5 thì cỡ mẫu cần thiết ở nhóm phơi nhiễm là 196 bệnh nhân ở nhóm có TTTC và 392 bệnh nhân ở nhóm không TTTC và cỡ mẫu chung cần thiết cho mục tiêu này là 588.
2.6.2.2. Xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong dài hạn ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày
Để tính cỡ mẫu cho nghiên cứu này cần sử dụng công thức tính cỡ mẫu để kiểm định tỉ số nguy hại HR với kiểm định log-rank như được trình bày ở dưới đây.

Giả sử tỉ số bệnh nhân phơi nhiễm / bệnh nhân không phơi nhiễm là 1: φ và tỉ số nguy hại của nhóm phơi nhiễm so với nhóm không phơi nhiễm là HR; do vậy, số biến cố cần thiết ở nhóm phơi nhiễm để kiểm định 2 bên với mức ý nghĩa α và lực mẫu (1-β) được tính theo công thức sau:
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Trong đó:
Z1-α/2 là phân vị của phân phối chuẩn bình thường (standard normal distribution) tại 1- α/2

Z1-β là phân vị của phân phối chuẩn bình thường tại 1- β

Các nghiên cứu cho thấy tỉ lệ bệnh nhân bị TTTC khoảng 20% và như vậy tỉ số bệnh nhân phơi nhiễm / bệnh nhân không phơi nhiễm φ = 1:4. Để kiểm chứng giả thuyết bệnh nhân XGMB bị TTTC có nguy cơ tử vong cao gấp ≥ 2 lần so với bệnh nhân XGMB không bị TTTC với lực mẫu (1-β) = 80% và xác suất sai lầm loại 1 α = 0,05, số biến cố cần quan sát ở nhóm có TTTC được tính theo công thức:
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Trong đó:

z1-α/2 là phân vị của phân phối chuẩn bình thường (standard normal distribution) tại 1- α/2=1,96

z1-β là phân vị của phân phối chuẩn bình thường tại 1- β=1,28

HR: tỉ số nguy hại mong muốn được phát hiện, HR=2
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Như vậy số tử vong cần ghi nhận ở nhóm TTTC là 43 và số tử vong cần ghi nhận ở nhóm không TTTC là 42,6*4 = 171. Tổng số biến cố tử vong cần ghi nhận để kiểm định giả thuyết nghiên cứu là 43+171 = 214 hay nói khác hơn cần quan sát ít nhất 214 biến cố tử vong xảy ra sau nhập viện 30 ngày ở các bệnh nhân có hay không TTTC còn sống sau nhập viện 30 ngày. 

Như vậy nghiên cứu cần nhận ít nhất 588 bệnh nhân XGMB nhập viện để có thể ước lượng tỉ lệ TTTC và xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong 30 ngày. Ở những bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày, cần theo dõi để ghi nhận ít nhất 214 biến cố tử vong để có thể xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong dài hạn ở những bệnh nhân không bị tử vong trong 30 ngày đầu.

2.7. CÁC BƯỚC TIẾN HÀNH

2.7.1. Bệnh sử ghi nhận

· Các yếu tố có thể gây suy giảm thể tích: nôn ra máu, tiêu phân đen, tiêu chảy

· Các dấu hiệu nhiễm khuẩn
· Các thuốc có khả năng độc thận: NSAID, aminoglycoside, ƯCMC, lợi tiểu… trong vòng 1 tháng tính đến ngày nhập viện
2.7.2. Khám thực thể phát hiện các dấu hiệu của XGMB

· Báng bụng

· Vàng da

· Bệnh não gan

2.7.3. Thực hiện xét nghiệm đánh giá gan, thận, các biến chứng thường gặp 
· Huyết đồ, PT, APTT

· Sinh hóa máu

· AST, ALT, Bilirubine, BUN, Creatinine

· Ion đồ, Albumin, Protide

· Dấu ấn virus viêm gan: HBsAg, anti HCV

· Tổng phân tích nước tiểu

· Thử nghiệm sinh hóa và tế bào dịch màng bụng

· Cấy máu ở những bệnh nhân sốt hoặc cấy dịch màng bụng, nước tiểu

· Siêu âm bụng đánh giá gan và thận

· Nội soi thực quản dạ dày tá tràng những trường hợp xuất huyết tiêu hóa để xác định nguyên nhân xuất huyết

· Chụp X quang ngực thẳng những trường hợp theo dõi Viêm phổi

2.7.4. Chẩn đoán xơ gan và xơ gan mất bù 

Đối tượng trong nghiên cứu này là bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện, nên hầu hết bệnh nhân là xơ gan nặng hoặc có biến chứng như vàng da sậm, bệnh não gan, xuất huyết tiêu hóa, viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát. Mặc dù sinh thiết gan là tiêu chuẩn vàng giúp xác định chính xác tổn thương gan, nhưng ở bệnh nhân XGMB, sinh thiết gan thường bị chống chỉ định. Do đó, việc chẩn đoán xơ gan dựa vào (1) bệnh sử phát hiện các triệu chứng cơ năng của suy chức năng gan và tăng áp cửa (2) tiền căn phát hiện các yếu tố nguy cơ của các nguyên nhân gây xơ gan, (3) khám toàn diện phát hiện các triệu chứng thực thể của bệnh gan mạn hoặc các biến chứng của xơ gan, (4) xét nghiệm máu đánh giá chức năng gan, (5) xét nghiệm dịch báng xác định dịch tăng áp cửa, dịch thấm, viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát, (5) nội soi đánh giá tình trạng giãn tĩnh mạch thực quản, giãn tĩnh mạch tâm phình vị và (6) siêu âm đánh giá cấu trúc gan.

Bệnh sử hỏi bệnh có thể phát hiện các triệu chứng không đặc hiệu của xơ gan như mệt mỏi, yếu và giảm cân; các triệu chứng mất bù gồm chướng bụng do báng bụng, gan to, ói ra máu và tiêu phân đen do xuất huyết tiêu hóa, tình trạng tri giác, phù chân, vàng da và ngứa.

Tiền căn phát hiện các bệnh gan mạn (như viêm gan virus B, viêm gan virus C), đái tháo đường, béo phì; sử dụng các thuốc có độc tính trên gan (như  amiodarone, methotrexate, nitrofurantoin, isoniazide), truyền máu, uống rượu bia.

Khám thực thể phát hiện những triệu chứng đặc trưng của bệnh gan nền như móng trắng, lòng bàn tay son, bầm máu, ngón tay dùi trống, bàn tay co kiểu Dupuytren, sao mạch, tuyến mang tai to, vàng da, nữ hóa tuyến vú ở nam, tuần hoàn bàng hệ ở bụng, lách to, báng bụng, teo cơ, phù…
Xét nghiệm máu đánh giá chức năng gan gồm aminotransferase (aspartate aminotransferase [AST] và alanine aminotransferase [ALT]) thường tăng, nồng độ AST và ALT bình thường không loại trừ chẩn đoán xơ gan; tỉ số AST/ALT ≥1 được xem là yếu tố tiên đoán xơ gan; tình trạng ứ mật (tăng alkaline phosphatase và gamma-glutamyl transferase (GGT) kèm rối loạn AST và ALT rất nhẹ; bilirubin toàn phần có thể bình thường trong XG còn bù, nhưng khi XG tiến triển bilirubun huyết thanh tăng; giảm albumin huyết thanh là dấu hiện của rối loạn chức năng tổng hợp của gan; hạ natri máu thường gặp trong xơ gan báng bụng và xấu hơn khi bệnh gan tiến triển; thời gian prothrombin là dấu ấn của rối loạn chức năng tổng hợp của gan, mặc dù ở những bệnh nhân thiếu vitamin K thời gian prothrombin có thể cũng kéo dài; sự hiện diện của tiểu cầu giảm (số lượng tiểu cầu <150.000 mm3) là dấu hiệu cận lâm sàng nhạy và đặc hiệu nhất để chẩn đoán xơ gan trong bệnh cảnh bệnh gan mạn và do tăng áp cửa kèm cường lách và tăng bắt giữ tiểu cầu. Xét nghiệm tìm căn nguyên xơ gan gồm anti-HCV, HBsAg.

Nội soi đường tiêu hóa phát hiện các dấu hiệu của tăng áp cửa như giãn tĩnh mạch thực quản, giãn tĩnh mạch tâm phình vị hoặc bệnh dạ dày do tăng áp cửa.

Siêu âm phát hiện những dấu hiệu của xơ gan như nốt ở bề mặt gan, gan thô nhỏ, bờ gan không đều, phì đại thùy trái/ thùy đuôi, lách to, tĩnh mạch cửa giãn, tĩnh mạch lách giãn, dịch ổ bụng.

Chẩn đoán XGMB dựa vào bệnh nhân XG có các biểu hiện như xuất huyết tiêu hóa do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị hoặc khám phát hiện các triệu chứng báng bụng hoặc bệnh não gan hoặc vàng da sậm.

2.7.5. Theo dõi sống còn 

Theo dõi sống còn của người bệnh sau xuất viện tại thời điểm 30 ngày, 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng và 36 tháng tính từ ngày nhập viện, bằng cách liên hệ qua điện thoại với người bệnh hoặc thân nhân người bệnh. Những bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ cung cấp cho nhóm nghiên cứu hai số điện thoại của người bệnh hoặc của thân nhân. Trong sáu tháng đầu tiên sau xuất viện, mỗi tháng người bệnh được liên hệ qua điện thoại. Sau sáu tháng, người bệnh được liên hệ qua điện thoại tại các thời điểm 12 tháng, 24 tháng và 36 tháng tính từ ngày nhập viện. Mỗi lần liên hệ qua điện thoại, nhóm nghiên cứu trước tiên giới thiệu bản thân, sau đó hỏi thăm tình hình sức khỏe của người bệnh, dặn dò người bệnh điều trị, tái khám thường xuyên và thông báo để người bệnh biết có thể điện thoại cho nhóm nghiên cứu bất cứ lúc nào. Ghi nhận là tử vong khi được thân nhân (cha, mẹ, vợ, chồng, con, anh, chị em ruột của người bệnh) thông báo và ghi nhận thời điểm tử vong. Ghi nhận là mất theo dõi khi liên hệ qua điện thoại ba lần liên tiếp trong ba tháng liền mà không được, thời điểm ghi nhận mất theo dõi là thời điểm đầu tiên của ba lần theo dõi không được. 
2.8. ĐỊNH NGHĨA BIẾN SỐ

2.8.1. Biến số chính của nghiên cứu là tổn thương thận cấp 

TTTC được xác định khi đáp ứng một trong hai tiêu chí của KDIGO 72[]
 có điều chỉnh theo khuyến cáo của ICA 
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[18]
 là không xem xét tiêu chuẩn thể tích nước tiểu do bệnh nhân bị báng bụng vì thường có tình trạng thiểu niệu dù không TTTC và thường được chỉ định sử dụng thuốc lợi tiểu. Cụ thể bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi được đánh giá là TTTC khi có một trong hai tiêu chí sau:

– Giảm đột ngột chức năng thận biểu hiện bởi tăng creatinine huyết thanh ≥0,3 mg/dl (≥26,5 (mol/L) trong vòng 48 giờ
– Tăng creatinine huyết thanh ≥50%; gấp 1,5 lần trị số creatinine huyết thanh nền xảy ra trong <7 ngày.
Creatinine nền là creatinine được đo trong 7 ngày và khi bệnh nhân chưa có biến cố TTTC. Trong trường hợp không có trị số creatinine HT nền trước thì creatinine nền là creatinine giả định dựa theo phương trình MDRD, trong đó giả định mức GFR bình thường là 75 ml/min/1,73 m2 71[]

Trong nghiên cứu này, bệnh nhân được xét nghiệm Creatinine huyết thanh hai lần: lần 1 gọi là creatinine 1 được thực hiện lúc nhập viện, lần 2 gọi là creatinine 2 được thực hiện sau nhập viện 48 giờ. Đối với những trường hợp có giảm đột ngột chức năng thận biểu hiện bởi creatinine 2 so với creatinine 1 tăng ≥0,3 mg/dl được xem là có TTTC (creatinine 1 là creatinine nền). Tuy nhiên ở Việt Nam cũng như nhiều quốc gia đang phát triển khác, do tình trạng nhập viện trễ, đa số các trường hợp TTTC xảy ra ở cộng đồng, trị số creatinine huyết thanh lần 1 đã tăng cao. Trong những trường hợp creatinine nhập viện tăng cao, một số trường hợp creatinine huyết thanh lần 2 giảm so với lần 1 (do đáp ứng tốt với điều trị),  vì vậy để định nghĩa TTTC trong những trường hợp này cần so sánh trị số creatinine HT lần 1 với creatinine nền trước lúc nhập viện. Theo KDIGO, trong trường hợp không biết được trị số creatinine huyết thanh nền trước đó, creatinine nền được giả định từ phương trình MDRD dựa trên tuổi, giới tính và chủng tộc 
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. Do đó, trong những trường hợp creatinine 1 tăng, creatinine 2 giảm chúng tôi sẽ so sánh creatinine huyết thanh lần 1 (lúc nhập viện) với creatinine huyết thanh nền giả định 72[]
 để đánh giá xem bệnh nhân có TTTC hay không (Bảng 2.1).
	Bảng 2.1. Creatinine huyết thanh nền giả định 72[]

Tuổi (năm)
	Nam da đen (mg/dl)
	Nam (mg/dl)
	Nữ da đen (mg/dl)
	Nữ (mg/dl)

	20-24
	1,5
	1,3
	1,2
	1,0

	25-29
	1,5
	1,2
	1,1
	1,0

	30-39
	1,4
	1,2
	1,1
	0,9

	45-54
	1,3
	1,1
	1,0
	0,9

	55-65
	1,3
	1,1
	1,0
	0,8

	>65
	1,2
	1,0
	0,9
	0,8


2.8.2. Phân độ giai đoạn tổn thương thận cấp

TTTC được phân độ giai đoạn thành ba mức theo KDIGO 72[]
. (1) TTTC giai đoạn 1: tăng creatinine huyết thanh ≥0,3 mg/dl (26,5 μmol/L) trong vòng 48 giờ hay creatinine huyết thanh gấp từ 1,5 lần đến 1,9 lần so với giá trị creatinine huyết thanh nền. (2) TTTC giai đoạn 2: creatinine huyết thanh gấp từ 2 lần đến 2,9 lần so với giá trị creatinine huyết thanh nền. (3) TTTC giai đoạn 3: creatinine huyết thanh gấp >3 lần so với giá trị creatinine huyết thanh nền hay creatinine huyết thanh ≥4,0 mg/dl (353,6 μmol/L) hay bắt đầu điều trị thay thế thận.

2.8.3. Biến số liên quan đến biến số chính

2.8.3.1. Creatinine huyết thanh: 
Creatinine HT là dấu ấn tối ưu, đơn giản và đặc biệt nhạy với sự suy giảm độ lọc cầu thận trong xơ gan. Mặc dù đánh giá creatinine HT bị hạn chế bởi một số yếu tố như khối cơ, chế độ ăn, nồng độ bilirubin HT, nhưng hạn chế này được khắc phục bằng cách đánh giá sự thay đổi động của creatinine trong 48 giờ. Do đó, creatinine HT là xét nghiệm thường được sử dụng trong đánh giá chức năng thận. Xét nghiệm creatinine huyết thanh được thực hiện trên máy BS800, NSX Mindray với hóa chất từ công ty Biolabo/Pháp, theo phương pháp Jaffe. Giá trị creatinine huyết thanh được đo lường hai lần: lần thứ nhất tại thời điểm nhập viện (Creatinine 1) và lần thứ hai 48 giờ sau Creatinine 1 (Creatinine 2).

2.8.3.2. Các biến số khác:

– Các biến số dân số học như tuổi, giới, nghề nghiệp, nơi cư trú.

– Tiền căn sử dụng thuốc lợi tiểu hoặc thuốc ức chế men chuyển hoặc các thuốc các tác động độc tính trên thận hoặc chụp X quang cản quang đường tĩnh mạch trong vòng một tháng trước khi nhập viện.
– Dấu hiệu sinh tồn tại thời điểm nhập viện.

– Báng bụng. Không báng bụng được xác định bởi gõ trong, không phát hiện dịch ổ bụng trên siêu âm. Báng bụng độ 1 được xác định bởi gõ trong, phát hiện ít dịch ổ bụng trên siêu âm. Báng bụng độ 2 được xác định bởi gõ đục, bụng mềm. Báng bụng độ 3 được xác định bởi gõ đục, bụng căng 93[]
. 

– Các xét nghiệm huyết học, sinh hóa, miễn dịch được thực hiện thường quy ở bệnh nhân XGMB nhập Bệnh viện Chợ Rẫy: công thức máu, đông máu toàn bộ, AFP, albumin máu, bilirubin máu, BUN, creatinine niệu, cystatin C máu, đạm niệu, đạm niệu 24 giờ, ion đồ máu, ion đồ niệu, protide máu, tổng phân tích nước tiểu, HBsAg, anti-HCV.

– Xuất huyết tiêu hóa: có dấu hiệu nôn ra máu hoặc tiêu ra máu ngay trước lúc nhập viện hoặc trong thời gian nằm viện.

– Nhiễm trùng: khi có nhiễm trùng một trong số những nhiễm trùng như viêm phổi (được chứng minh bằng chụp X quang ngực thẳng trong vòng 24 giờ đầu sau nhập viện), nhiễm trùng niệu (cấy nước tiểu hoặc lượng bạch cầu trong nước tiểu >25/quang trường), viêm phúc mạc nhiễm khuẩn nguyên phát (bạch cầu đa nhân trung tính trong dịch màng bụng >250/mm3, nhiễm trùng máu (cấy máu) và viêm loét mô tế bào.
– Đánh giá độ nghiêm trọng của xơ gan dựa điểm MELD, MELD-Na. MELD = 3,78 ln[bilirubin HT (mg/dl)] + 11,2 ln[INR] + 9,57 ln[creatinine HT (mg/dl)] + 6,43 và MELD-Na = MELD + 1,59 [135 – Na (mmol/l)].
– Đánh giá mức độ nghiêm trọng của bệnh xơ gan dựa vào điểm Child-Pugh (Bảng 2.2) 110[]
. Tổng điểm 5-6: CP A, 7-9: CP B, 10-15: CP C.
Bảng 2.2. Hệ thống điểm Child-Pugh đánh giá mức độ xơ gan 110[]

	
	Điểm 1
	Điểm 2
	Điểm 3

	Báng bụng
	không
	nhẹ
	trung bình-nặng

	Bệnh não gan
	không
	nhẹ-trung bình
	trung bình-nặng

	Bilirubin HT (mg/dl)
	<2
	2–3
	>3

	Albumin HT (g/dl)
	>3,5
	2,8–3,5
	<2,8

	Thời gian prothrombin (số giây tăng)
	1–3
	4–6
	>6


– Tử vong ngắn hạn bao gồm tử vong trong bệnh viện và tử vong 30 ngày. Tử vong trong bệnh viện là tử vong xảy ra trong thời gian bệnh nhân điều trị tại khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy. Tử vong 30 ngày là tử vong xảy ra trong vòng 30 ngày kể từ ngày nhập viện.

– Tử vong trung hạn là tử vong ghi nhận tại thời điểm 3 tháng, 6 tháng, và 12 tháng tính từ ngày nhập viện. 

– Tử vong dài hạn là tử vong ghi nhận tại thời điểm 36 tháng tính từ ngày nhập viện. 
Tử vong sau khi xuất viện (gồm tử vong 30 ngày, 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng và 36 tháng) được ghi nhận bằng cách liên hệ qua điện thoại với người bệnh hoặc thân nhân người bệnh.
2.9. THU THẬP SỐ LIỆU

· Số liệu được ghi nhận và điền vào phiếu thu thập số liệu.

· Những yếu tố cần thu thập:

· Các dữ liệu tiền căn: bệnh thận, sử dụng lợi tiểu trong vòng 1 tháng trước nhập viện, sử dụng thuốc ức chế men chuyển trong vòng 1 tháng trước nhập viện, uống rượu, viêm gan virus.
· Các dữ liệu lâm sàng: ói ra máu, tiêu phân đen, tiêu chảy, tình trạng tri giác, báng bụng, vàng da
· Kết quả huyết đồ, đông máu

· Kết quả sinh hóa máu

· Kết quả sinh hóa và tế bào dịch màng bụng

· Kết quả tổng phân tích nước tiểu

· Kết quả cấy máu, cấy dịch màng bụng, cấy nước tiểu

· Kết quả hình ảnh nội soi thực quản dạ dày tá tràng, siêu âm gan thận, chụp X quang ngực thẳng
· Thời gian sống còn trong 36 tháng

2.10. XỬ LÍ VÀ PHÂN TÍCH SỐ LIỆU

· Nhập liệu bằng phần mềm Excel
· Phân tích số liệu bằng phần mềm Stata 13.0 và phần mềm R.

· Tính trung bình, độ lệch chuẩn và so sánh bằng phép kiểm Student t cho biến liên tục phân phối bình thường hoặc gần như bình thường.

· Tính trung vị, khoản tứ phân vị và so sánh bằng phép kiểm Wilcoxon cho những biến liên tục phân phối không bình thường.

· Tính tỉ lệ phần trăm, đánh giá bằng phân tích đơn biến với phép kiểm (2 và phân tích hồi quy đa biến với hồi quy Poisson (logistics) cho những biến định tính. 

· Đặc điểm về dân số và lâm sàng được trình bày theo trị số trung bình hay tỉ lệ phần trăm và so sánh giữa hai nhóm XGMB có TTTC và không TTTC và so sánh giữa hai nhóm tử vong và không tử vong. 

· Những đặc điểm có khác biệt giữa 2 nhóm với giá trị p <0,2 được đưa vào phương trình hồi quy đa biến để xác định mối liên quan giữa TTTC và tử vong 30 ngày, độc lập với các tình trạng bệnh lí đi kèm, ở bệnh nhân XGMB nhập viện. Việc chọn các biến số trong mô hình dựa vào phương pháp hồi quy từng bước. Mức độ đúng đắn của mô hình được đánh giá dựa vào đánh giá mức độ phù hợp (goodness-of-fit) với kiểm định Hosmer-Lemeshow.

· Phân tích thời gian sống còn bằng phép kiểm Kaplan-Meier.

· Giá trị p <0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê.

SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU

[image: image17.png]BENH NHAN XO' GAN
nhap khoa Noi Tiéu hoa Bénh vién Cho Réy

I

TIEN CAN

Yéu 16 doc than trong vong
1 thang trwGc nhap vién

LAM SANG TON THUONG THAN CAP

Cac bién c6 gay mét bir
XHTH, Tiéu chay, Nhigm
tring (VPMNKNP, Viém

MOITUONG QUAN [

KHONG TTTC
Viém mb t bao, Bénh no
gan, Vang da sém l
XETNGHIEM THEO DOI SONG CON
Danh gia gan, than — Trong bénh vién
Creatinine HT lic nhap vién Sau nhap vién 36 thang
1

Creatinine HT sau 48 gio





Sơ đồ 2.1. Các bước tiến hành nghiên cứu
2.11. CÔNG CỤ THU THẬP SỐ LIỆU

Phiếu thu thập số liệu (Phụ lục 1)

2.12. KIỂM SOÁT SAI LẦM HỆ THỐNG

Tuân thủ đúng tiêu chuẩn chọn bệnh và đúng định nghĩa và tiêu chuẩn thu thập biến số.

2.13. VẤN ĐỀ Y ĐỨC

– Người bệnh và thân nhân người bệnh đều được giải thích về tình trạng bệnh, phương thức điều trị và theo dõi sống còn qua điện thoại. Người bệnh và thân nhân người bệnh được quyền gọi điện thoại để tư vấn về tình trạng bệnh.
– Có phiếu đồng thuận của người bệnh đồng ý tham gia nghiên cứu.

– Trong phiếu thu thập thông tin nghiên cứu, tên của người bệnh được viết tắt, mã hóa bằng số hồ sơ, để đảm bảo tính bảo mật thông tin cho người bệnh. Tất cả các xét nghiệm được thực hiện cho người bệnh đều nằm trong phác đồ của khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy.

– Đề tài nghiên cứu đã được sự chấp thuận của Trung tâm đào tạo – Chỉ đạo tuyến Bệnh viện Chợ Rẫy. 
– Đề tài nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng Đạo đức Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh.
– Người bệnh có quyền rút khỏi nghiên cứu bất cứ khi nào họ muốn.

– Sau khi chấm dứt nghiên cứu, người bệnh và thân nhân người bệnh vẫn tiếp tục được quyền gọi điện thoại để tư vấn về sức khỏe.
CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Bệnh nhân của nghiên cứu được thu nhận từ đầu tháng 10/2011 đến cuối tháng 6/2012 và theo dõi sống còn đến cuối tháng 6/2015. Nghiên cứu gồm 617 bệnh nhân XGMB nhập khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy và được theo dõi biến cố tử vong trong lúc nằm viện, ở những bệnh nhân còn sống theo dõi và ghi nhận tử vong tại các thời điểm 30 ngày, 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng và 36 tháng tính từ ngày nhập viện. 
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Sơ đồ 3.1. Lược đồ theo dõi sống còn của bệnh nhân XGMB nhập viện
Trong tổng số 617 bệnh nhân, có 45 bệnh nhân tử vong trong bệnh viện. Theo dõi sống còn sau nhập viện 30 ngày có 7 trường hợp chúng tôi không liên hệ được với người bệnh, 7 trường hợp này được xem là tử vong nên mất liên hệ. Như vậy tổng cộng có 125 bệnh nhân tử vong trong vòng 30 ngày và 492 bệnh nhân còn sống sau 30 ngày kể từ lúc nhập viện. Để đánh giá tử vong dài hạn trong 492 bệnh nhân này, nghiên cứu viên chính liên hệ qua điện thoại với người bệnh hoặc thân nhân người bệnh tại các thời điểm 30 ngày, 3 tháng, 6 tháng, 12 tháng và 36 tháng tính từ ngày nhập viện. Trường hợp không liên hệ được để đánh giá sống còn được xem là mất theo dõi. Trong 492 bệnh nhân được theo dõi, thời gian theo dõi trung vị là 621 ngày (khoảng tứ phân vị là 262 ngày và 1095 ngày). Có 1 trường hợp mất theo dõi tại thời điểm 3 tháng sau xuất viện, 2 trường hợp ở 6 tháng sau xuất hiện, 53 trường hợp ở 12 tháng. Những bệnh nhân đã theo dõi được đến thời điểm 12 tháng sau xuất viện đều có thông tin về tình trạng sống còn tại thời điểm 36 tháng sau xuất viện. Như vậy, tổng số 617 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, ghi nhận 248 bệnh nhân tử vong trong thời gian theo dõi 36 tháng, đáp ứng cỡ mẫu cần thiết của nghiên cứu.
3.1. TỈ LỆ TỔN THƯƠNG THẬN CẤP VÀ TỈ LỆ CÁC GIAI ĐOẠN TỔN THƯƠNG THẬN CẤP THEO KDIGO
3.1.1. Đặc điểm dân số xơ gan mất bù trong nghiên cứu

Bảng 3.1. Đặc điểm dân số nghiên cứu
	Số bệnh nhân XGMB tham gia nghiên cứu
	617

	Tuổi trung bình (±ĐLC) (năm)
	54±13

	Nam/nữ (449/168)
	72,8%/27,2% 

	Cân nặng trung bình (±ĐLC) (kg)
	57,5±10,6 

	Thời gian nằm viện trung bình (±ĐLC) (ngày)
	7,9±3,8

	Tiền căn dùng lợi tiểu trong vòng 1 tháng trước nhập viện
	4,1% (25)

	Tiền căn dùng thuốc ƯCMC trong 1 tháng trước nhập viện
	0,3% (2)

	Tiền căn bệnh thận
	3,1% (19)

	Tiền căn uống rượu 
	48,3% (298)

	Tiền căn viêm gan virus B
	22,4% (138)

	Tiền căn viêm gan virus C
	15,7% (97)

	Xuất huyết tiêu hóa
	54,6% (337)

	Biến cố của XGMB
	

	XHTH do vỡ giãn TMTQ hoặc tâm phình vị 
	52,4% (323)

	Báng bụng độ 2-3
	67,6% (417)

	Vàng da sậm (bilirubin HT ≥3 mg/dl)
	50,7% (313)

	Nhiễm trùng (dịch báng, phổi, tiểu, da)
	41,8% (258)

	Bệnh não gan
	2,6% (16)

	Creatinine huyết thanh lần 1 trung bình (±ĐLC) (mg/dL)
	1,1±0,7

	Điểm Child-Pugh trung bình (±ĐLC)
	9,3±2,1

	Điểm MELD trung bình (±ĐLC)
	19,0±8,5


Nhận xét: Tổng cộng 617 bệnh nhân XGMB nhập viện, tuổi trung bình của dân số XGMB lúc nhập viện là 54±13 năm. Bệnh nhân nam (72,8%) nhiều hơn nữ (27,2%). Trong 617 bệnh nhân có 3,1% được ghi nhận là có bệnh thận từ trước. Tỉ lệ có tiền căn nghiện rượu là 48,3%; tiền căn viêm gan virus B là 22,4% và tiền căn viêm gan virus C là 15,7%. Trị số creatinine huyết thanh lần 1 trung bình là 1,1±0,7 mg/dl. Điểm Child-Pugh trung bình của dân số nghiên cứu là 9,3±2,1 và điểm MELD trung bình của dân số nghiên cứu là 19,0±8,5. Tỉ lệ bệnh nhân bị xuất huyết tiêu hóa là 54,6%. Trong số những bệnh nhân XHTH có 96,7% bệnh nhân được thực hiên nội soi đường tiêu hóa trên. Trong số những bệnh nhân XGMB được nội soi có 99,1% trường hợp XHTH là do vỡ giãn TMTQ hoặc tâm phình vị (52,4% trong dân số XGMB có XHTH), chỉ 3,3% (11/337) bệnh nhân XHTH có huyết áp tâm thu dưới 80 mmHg. Những biến cố thường gặp khác của XGMB như 67,6% bị báng bụng; 50,7% vàng da sậm và 41,8% nhiễm trùng.
3.1.2. Tỉ lệ tổn thương thận cấp và tỉ lệ các giai đoạn theo KDIGO ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện
Bảng 3.2. Tỉ lệ TTTC và giai đoạn TTTC theo KDIGO
	Số bệnh nhân TTTC
	118

	Creatinine huyết thanh lần 1 trung bình (±ĐLC) (mg/dL)
	2,01±1,28

	Creatinine huyết thanh lần 2 trung bình (±ĐLC) (mg/dL)
	2,34±1,45

	TTTC theo KDIGO
	19,1% (118)

	TTTC giai đoạn 1
	44,1% (52)

	TTTC giai đoạn 2
	28,0% (33)

	TTTC giai đoạn 3
	28,0% (33)


Nhận xét: Creatinine huyết thanh được thực hiện 2 lần, lần đầu tiên ngay sau khi nhập viện và lần thứ hai 48 giờ sau. Trong nghiên cứu của chúng tôi 595 bệnh nhân XGMB được thực hiện creatinine huyết thanh lần 2, 22 bệnh nhân không được thực hiện creatinine HT lần 2 do bệnh nhân tử vong <48 giờ sau khi nhập viện. Chẩn đoán TTTC theo KDIGO, dựa vào sự thay đổi của creatinine 2 so với creatinine 1 cho những trường hợp đáp ứng tiêu chí chẩn đoán; đối với những trường hợp có creatinine 1 lớn hơn creatinine 2 (có thể là TTTC xảy ra ở cộng đồng) hoặc bệnh nhân tử vong <48 giờ sau nhập viện sẽ dựa vào creatinine huyết thanh nền giả định. Kết quả là, trong 617 bệnh nhân bị XGMB có 19,1% bệnh nhân bị TTTC. Trong số bệnh nhân xơ gan mất bù bị TTTC, có 44,1% TTTC giai đoạn 1; 28,0% TTTC giai đoạn 2 và 28,0% TTTC giai đoạn 3.

3.2. ĐẶC ĐIỂM LÂM SÀNG VÀ XÉT NGHIỆM LIÊN QUAN TỔN THƯƠNG THẬN CẤP Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ NHẬP VIỆN

3.2.1. Đặc điểm nghiên cứu của nhóm bệnh nhân xơ gan mất bù có tổn thương thận cấp
Bảng 3.3. Đặc điểm nghiên cứu của bệnh nhân XGMB theo TTTC

	
	TTTC+
	TTTC–
	Tổng
	Giá trị p

	Số bệnh nhân
	118
	499
	617
	

	Tuổi (năm) (TB±ĐLC)
	57,0±13,7
	53,8±12,7
	54,4±13
	0,052

	Giới tính nam/nữ
	83 / 35
	366 / 133
	449 / 168
	0,509

	Tiền căn uống rượu
	40,7% (48)
	50,1% (250)
	48,3% (298)
	0,065

	Tiền căn VGVR B
	25,4% (30)
	21,6% (108)
	22,4% (138)
	0,375

	Tiền căn VGVR C
	16,9% (20)
	15,4% (77)
	15,7% (97)
	0,684

	TC uống rượu, VGVR B
	7,6% (9)
	10,4% (52)
	9,9% (61)
	0,361

	TC uống rượu, VGVR C
	4,2% (5)
	5,4% (27)
	5,2% (32)
	0,605

	TC không uống rượu, không VGVR B và C
	30,5% (36)
	28,9% (144)
	29,2% (180)
	0,723


Nhận xét: Đặc điểm nghiên cứu giữa hai nhóm XGMB có TTTC và nhóm XGMB không TTTC, tương tự nhau. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm TTTC và không TTTC về tuổi trung bình mắc bệnh, giới tính và các yếu tố căn nguyên của bệnh xơ gan, như tiền căn uống rượu bia hoặc viêm gan virus B, C.

3.2.2. Những yếu tố liên quan tổn thương thận cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù
Bảng 3.4. Mối liên quan giữa tiền căn và TTTC ở bệnh nhân XGMB

	
	TTTC+
	TTTC–
	Giá trị p

	Số bệnh nhân
	118
	499
	

	Tiền căn bệnh thận
	10,2% (12)
	1,4% (7)
	<0,001

	Tiền căn sử dụng lợi tiểu
	10,2% (12)
	2,6% (13)
	<0,001

	Tiền căn sử dụng ƯCMC
	1,7% (2)
	0,0% (0)
	0,036


Nhận xét: Bệnh thận nền đã biết (do bệnh nhân cung cấp thông tin, không có y chứng cụ thể), sử dụng thuốc ƯCMC (trong vòng 1 tháng trước khi nhập viện), sử dụng thuốc lợi tiểu (trong vòng 1 tháng trước khi nhập viện) liên quan có ý nghĩa với TTTC ở bệnh nhân XGMB. 
Bảng 3.5. Liên quan giữa các biến cố gây mất bù và TTTC ở BN XGMB 
	
	TTTC+
	TTTC–
	Giá trị p

	Số bệnh nhân
	118
	499
	

	Báng bụng
	91,5% (108)
	75,9% (379)
	<0,001

	Độ 1
	12,0% (13)
	15,0% (57)
	<0,001

	Độ 2
	41,7% (45)
	56,7% (215)
	<0,001

	Độ 3
	46,3% (50)
	28,2% (107)
	<0,001

	Nhiễm trùng
	63,6% (75)
	36,7% (183)
	<0,001

	VPMNKNP
	33,3% (7)
	86,2% (224)
	0,026

	Xuất huyết tiêu hóa
	27,9% (33)
	60,9% (304)
	<0,001


Nhận xét: XHTH do hoặc không do vỡ giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị, nhiễm trùng (gồm ít nhất một nhiễm trùng: VPMNKNP, viêm phổi, nhiễm trùng tiểu, nhiễm trùng huyết), báng bụng, VPMNKNP (là biến chứng nhiễm trùng thường gặp nhất trong XGMB) liên quan có ý nghĩa với TTTC ở bệnh nhân XGMB.
Bảng 3.6. Liên quan giữa các đặc điểm khác và TTTC ở bệnh nhân XGMB
	
	Số BN
	TTTC+
	TTTC–
	Giá trị p

	Số bệnh nhân
	617
	118
	499
	

	Điểm Child-Pugh TB 
	617
	10,3±2,0
	9,0±2,0
	<0,001

	Child-Pugh A
	56
	2,5% (3)
	10,6% (53)
	0,0004

	Child-Pugh B
	268
	29,7% (35)
	47,6% (233)
	0,0004

	Child-Pugh C
	293
	67,8% (80)
	42,7% (213)
	0,0004

	Số lượng tiểu cầu (G/L)
	617
	128,0±86,0
	96,0±60,4
	<0,001

	Creatinine HT 1 TB (mg/dl)
	617
	2,0±0,3
	0,9±0,2
	<0,001

	Điểm MELD trung bình
	617
	27,3±1,0
	17,1±6,3
	<0,001

	Điểm MELD-Na trung bình
	617
	29,6±9,0
	19,9±6,7
	<0,001

	Cystatin C (mg/l)
	513
	2,6±0,2
	1,2±0,5
	<0,001

	Natri máu <130 (mmol/l)
	617
	44,0% (52)
	12,8% (64)
	<0,001

	Đạm niệu >15 (mg/dl)
	596
	10,2% (12)
	1,0% (5)
	<0,001

	Tổn thương thận / siêu âm
	617
	11,0% (13)
	3,6% (18)
	<0,001

	Giãn TMTQ, tâm phình vị
	464
	48,3% (57)
	77,9% (389)
	0,039


Nhận xét: Số lượng tiểu cầu, natri huyết thanh, creatinine huyết thanh, cystatin-C huyết thanh, đạm niệu, điểm Child-Pugh, điểm MELD, điểm MELD-Na, tổn thương thận trên siêu âm, giãn tĩnh mạch thực quản hoặc tâm phình vị liên quan có ý nghĩa với TTTC ở bệnh nhân XGMB. Do vậy, vấn đề quan trọng là đánh giá xem yếu tố liên quan nào là yếu tố nguy cơ của TTTC và yếu tố liên quan nào là yếu tố nguy cơ độc lập của TTTC.

Bảng 3.7. Yếu tố nguy cơ của TTTC, phân tích đơn biến

	
	TTTC+ 
	TTTC– 
	RR (KTC 95%)
	Giá trị p

	Số bệnh nhân 
	118
	499
	
	

	TC bệnh thận
	12 (63,2%)
	7 (36,8%)
	3,56 (2,42-5,23)
	 0,0001

	TC dùng lợi tiểu
	12 (48%)
	13 (52%)
	2,68 (1,72-4,17)
	 0,0008

	TC dùng ƯCMC
	2 (100%)
	0 (0%)
	5,30 (4,50-6,25)
	 0,0363

	Báng bụng độ 3
	50 (31,8%)
	107 (68,2%)
	4,14 (2,19-7,84)
	 0,0001

	Độ 1 & 2
	58 (17,6%)
	272 (82,4%)
	2,2 (1,20-4,33)
	

	Child-Pugh C
	80 (27,3%)
	213 (72,7%)
	5,0 (1,66-15,58)
	0,0004

	Child-Pugh B
	35 (13,0%)
	233 (86,9%)
	2,4 (0,77-7,65)
	

	Nhiễm trùng
	75(29,1%)
	183 (70,9%)
	2,43 (1,73-3,41)
	<0,0001

	XHTH
	33 (9,8%)
	304 (90,2%)
	0,32 (0,22-0,47)
	<0,0001


Nhận xét: Phân tích đơn biến cho thấy đối với các yếu tố tiền căn, tiền căn có sử dụng thuốc ức chế men chuyển là có nguy cơ cao nhất gây TTTC, kế đến là tiền căn có bệnh thận và sử dụng thuốc lợi tiểu với RR=5,3 (p=0,0363), RR=3,56 (p=<0,0001) và RR=2,68 (p=0,0008), tương ứng lần lượt theo thứ tự. Đối với các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng, tình trạng nhiễm trùng, báng bụng và điểm số Child-Pugh có nguy cơ gây TTTC; xuất huyết tiêu hóa không làm tăng nguy cơ gây TTTC. 
Bảng 3.8. Yếu tố nguy cơ của TTTC, phân tích hồi quy logistic đa biến

	TTTC
	RR
	Khoảng tin cậy 95%
	Giá trị p

	Tiền căn bệnh thận
	3,07
	1,88-4,99
	<0,001

	Tiền căn lợi tiểu
	1,69
	1,06-2,68
	0,027

	Child-Pugh C
	1,80
	1,24-2,61
	0,002

	Nhiễm trùng
	1,75
	1,22-2,49
	0,002

	Xuất huyết tiêu hóa
	0,48
	0,32-0,71
	<0,001


Nhận xét: Các yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng khả năng bị TTTC là nhiễm trùng, tiền căn bệnh thận, tiền căn lợi tiểu và Child-Pugh C. Nhiễm trùng có nguy cơ làm tăng khả năng bị TTTC gấp 1,75 lần (KTC 95%: 1,22-2,49). Tiền căn bệnh thận có nguy cơ làm tăng khả năng bị TTTC gấp 3,07 lần (KTC 95%: 1,88-4,99). Tiền căn sử dụng thuốc lợi tiểu có nguy cơ tăng làm khả năng bị TTTC gấp 1,69 lần (KTC 95%: 1,06-2,68). Xơ gan Child-Pugh C có nguy cơ tăng khả năng bị TTTC gấp 1,8 lần (KTC 95%: 1,24-2,61). Trong khi đó xuất huyết tiêu hóa không phải là yếu tố nguy cơ làm tăng khả năng bị TTTC (RR = 0,48; KTC 95%: là 0,32-0,71).

3.3. MỐI LIÊN QUAN GIỮA TỔN THƯƠNG THẬN CẤP VÀ TỬ VONG Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ NHẬP VIỆN
3.3.1. Mối liên quan giữa tổn thương thận cấp và tử vong ngắn hạn 

3.3.1.1. Liên quan giữa TTTC và tử vong trong bệnh viện
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Biểu đồ 3.1. Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện của XGMB theo TTTC
Nhận xét: Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện là 7,3% trong toàn bộ 617 bệnh nhân XGMB, trong đó tử vong nhóm TTTC cao hơn đáng kể so với nhóm không TTTC (p <0,001). 
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Biểu đồ 3.2. Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện của XGMB theo giai đoạn TTTC
Nhận xét: Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện của nhóm TTTC là 18,6%, trong đó tỉ lệ tử vong trong bệnh viện của nhóm TTTC giai đoạn 1 là 3,8%, giai đoạn 2 là 21,2% và giai đoạn 3 là 39,4%, so với nhóm không TTTC là 4,6%. Giai đoạn TTTC có liên quan với tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân XGMB, giai đoạn TTTC càng nặng tỉ lệ tử vong càng cao.

Bảng 3.9. TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong trong bệnh viện

	
	Tử vong trong BV
	Còn sống
	RR (KTC 95%)
	Giá trị p

	Số BN
	45 (7,3%)
	572 (92,7%)
	
	

	TTTC–
	23 (4,6%)
	476 (95,4%)
	1
	

	TTTC+
	22 (18,6%)
	96 (81,4%)
	4,04 (2,34-7,00)
	<0,0001

	TTTC1
	2 (3,8%)
	50 (96,2%)
	0,83 (0,20-3,44)
	0,0005

	TTTC2
	7 (21,2%)
	26 (78,8%)
	4,60 (2,13-9,93)
	0,0005

	TTTC3
	13 (39,4%)
	20 (60,6%)
	8,55 (4,78-15,29)
	0,0005


Nhận xét: TTTC có nguy cơ làm tăng khả năng tử vong trong bệnh viện gấp 4,04 lần ở bệnh nhân XGMB (p <0,0001). Giai đoạn TTTC càng cao càng có nguy cơ làm tăng khả năng tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân XGMB. TTTC giai đoạn 2 và TTTC giai đoạn 3 có nguy cơ làm tăng khả năng tử vong trong bệnh viện gấp 4,6 lần và 8,55 lần (tương ứng lần lượt theo thứ tự) so với bệnh nhân TTTC giai đoạn 1 và không TTTC (p=0,0005).
3.3.1.2. Liên quan giữa TTTC và tử vong 30 ngày
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Biểu đồ 3.3. Tỉ lệ tử vong 30 ngày của XGMB theo TTTC
Nhận xét: Tỉ lệ tử vong 30 ngày là 20,3% trong toàn bộ 617 bệnh nhân XGMB. Tỉ lệ tử vong 30 ngày có khác biệt giữa nhóm có TTTC là 45,8% và nhóm không TTTC là 14,2% (p<0,001). 
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Biểu đồ 3.4. Tỉ lệ tử vong 30 ngày của XGMB theo giai đoạn TTTC
Nhận xét: Tỉ lệ tử vong 30 ngày của bệnh nhân XGMB không TTTC là 14,2%; XGMB TTTC giai đoạn 1 là 15,4%; giai đoạn 2 là 57,6% và giai đoạn 3 là 81,8%. Trong nghiên cứu này giai đoạn TTTC có liên quan với tỉ lệ tử vong 30 ngày của bệnh nhân XGMB, TTTC càng nặng tỉ lệ tử vong càng cao (p<0,001).

Bảng 3.10. TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày
	
	Tử vong 30 ngày
	Còn sống
	RR (KTC 95%)
	Giá trị p

	Số BN
	125 (20,3%)
	492 (79,7%)
	
	

	TTTC–
	71 (14,2%)
	428 (85,8%)
	1
	

	TTTC+
	54 (45,8%)
	64 (54,2%)
	3,22 (2,40-4,30)
	<0,001

	TTTC1
	8 (15,4%) 
	44 (84,6%) 
	1,08 (0,52-2,25)
	0,8341

	TTTC2
	19 (57,6%)
	14 (42,4%)
	4,05 (2,44-6,71)
	<0,0001

	TTTC3
	27 (81,8%)
	6 (18,2%)
	5,75 (3,69-8,96)
	<0,0001


Nhận xét: TTTC là yếu tố nguy cơ làm tăng khả năng tử vong 30 ngày gấp 3,22 lần ở bệnh nhân XGMB (p <0,001). TTTC giai đoạn 1, 2 và 3 đều là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày, với RR của TTTC giai đoạn 1 là 1,08 >1, RR của TTTC giai đoạn 2 gấp 4 lần và RR của TTTC giai đoạn 3 gấp 5,75 lần. Tuy nhiên, chỉ có TTTC giai đoạn 2 và 3 là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày (p <0,0001). 
Bảng 3.11. Giai đoạn TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày
	
	RR
	RR 1
	RR 2
	RR 3
	RR 4
	RR 5
	RR 6
	RR 7
	Giá trị p

	TTTC1
	1,08
	1,08
	1,03
	0,92
	0,99
	0,90
	0,79
	1
	 >0,05

	TTTC2
	4,05
	3,74
	3,39
	3,57
	3,43
	3,19
	3,29
	3,35
	<0,0001

	TTTC3
	5,75
	5,08
	4,79
	4,40
	4,32
	4,22
	4,02
	3,35
	<0,0001


Trong đó, RR là nguy cơ tương đối của phân tích đơn biến.
RR 1-7 là nguy cơ tương đối của phân tích đa biến hiệu chỉnh theo nhiều yếu tố:
· RR1: tuổi, giới tính, nơi cư trú, bệnh não gan
· RR2: tuổi, giới tính, nơi cư trú, nhiễm trùng
· RR3: nơi cư trú, XHTH, viêm phổi
· RR4. tuổi, giới tính, nơi cư trú, XHTH, tiêu >3 lần/ngày, HATT <80 mmHg
· RR5: XHTH, viêm phổi, báng bụng, VPMNKNP, điều trị với albumin, terlipressin
· RR6: XHTH, viêm phổi, Child-Pugh, VPMNKNP, điều trị với albumin, terlipressin
· RR7: XHTH, viêm phổi, Child-Pugh, VPMNKNP, natri máu, điều trị với albumin, terlipressin
Nhận xét: Phân tích hồi quy đơn biến và đa biến hiệu chỉnh theo nhiều yếu tố như tuổi, giới tính, nơi cư trú, báng bụng, điểm Child-Pugh, xuất huyết tiêu hóa, VPMNKNP, viêm phổi, bệnh não gan, natri huyết thanh, điều trị với albumin hoặc terlipressin cho thấy TTTC giai đoạn 2 và 3 là yếu tố nguy cơ độc lập của tử vong 30 ngày.
Bảng 3.12. Giai đoạn TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày, phân tích hồi quy poisson đa biến
	
	RR
	Khoảng tin cậy 95%
	Giá trị p

	TTTC giai đoạn 2-3
	3,35
	2,25-5
	<0,001

	Viêm phổi
	1,56
	1,01-2,4
	0,0437

	Child-Pugh B
	2,32
	1,57-3,43
	<0,001

	Child-Pugh C
	5,37
	2,45-11,79
	<0,001

	Natri máu
	0,97
	0,95-1
	0,0357


Nhận xét: Phân tích hồi quy poisson đa biến cho thấy TTTC giai đoạn 2 và TTTC giai đoạn 3 là yếu tố tiên lượng độc lập của tử vong 30 ngày (RR = 3,55; p<0,001) cùng với viêm phổi, Child-Pugh B,C và natri máu.
3.3.2. Mối liên quan giữa tổn thương thận cấp và tử vong trung hạn
Bảng 3.13. Sống còn trung hạn ở bệnh nhân XGMB nhập viện

	Tại thời điểm tính từ khi nhập viện 
	3 tháng
	6 tháng
	12 tháng

	Số BN
	445
	340
	294

	Còn sống
	72,3%
	64,1%
	55,5%

	Tử vong
	27,7%
	35,9%
	44,5%


Nhận xét: Bảng này cho thấy tỉ lệ sống còn trung hạn giảm dần sau 3 tháng, 6 tháng và 12 tháng; tỉ lệ tử vong trung hạn ở bệnh nhân XGMB tăng dần theo thời gian.
Bảng 3.14. Tỉ lệ tử vong trung hạn ở bệnh nhân XGMB nhập viện được phân tầng theo TTTC
	Tại thời điểm tính từ khi nhập viện 
	3 tháng
	6 tháng
	12 tháng

	Số BN TTTC+
	52
	41
	31

	Số BN TTTC–
	393
	299
	263

	Tử vong TTTC+
	55,9%
	61,0%
	70,5%

	Tử vong TTTC–
	21,0%
	29,9%
	38,4%


Nhận xét: Tỉ lệ tử vong trung hạn ở bệnh nhân XGMB có TTTC cao hơn nhóm XGMB không TTTC. Trong nhóm XGMB có TTTC, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 3 tháng sau xuất viện là 55,9%; tại thời điểm 6 tháng là 61,0% và tại thời điểm 12 tháng là 70,5%. Trong khi ở nhóm XGMB không TTTC, tỉ lệ tử vong cũng tăng dần nhưng với mức độ chậm hơn, tại thời điểm 3 tháng sau xuất viện là 21,0%; tại thời điểm 6 tháng là 29,9% và tại thời điểm 12 tháng là 38,4%. 
3.3.3. Mối liên quan giữa tổn thương thận cấp và sống còn dài hạn
3.3.3.1. Sống còn dài hạn ở BN XGMB nhập viện kể cả tử vong 30 ngày
· Sống còn dài hạn chung trong dân số nghiên cứu
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Biểu đồ 3.5. Đường biểu diễn sống còn dài hạn ở bệnh nhân XGMB
Nhận xét: Biểu đồ 3.5 cho thấy tỉ lệ sống còn của bệnh nhân XGMB sau nhập viện tính chung cho cả bệnh nhân có TTTC hay không TTTC giảm dần theo thời gian theo dõi.

· Sống còn dài hạn của BN XGMB phân tầng theo có và không TTTC
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Biểu đồ 3.6. Đường biểu diễn sống còn dài hạn ở BN XGMB theo TTTC
Nhận xét: Biểu đồ 3.6 trình bày đường cong sống còn Kaplan-Meier ở hai nhóm có TTTC và không TTTC ở bệnh nhân XGMB nhập viện được theo dõi 36 tháng. Biểu đồ cho thấy khả năng sống còn của bệnh nhân XGMB có TTTC giảm thấp hơn nhiều so với khả năng sống còn ở XGMB không TTTC. Tỉ lệ còn sống của hai nhóm đều giảm theo thời gian nhưng tốc độ sống còn giảm nhanh trong vòng 30 ngày đầu sau nhập viện, hai đường biểu diễn tách nhau rất sớm ngay từ đầu cho thấy sống còn ở bệnh nhân XGMB có TTTC và ở bệnh nhân XGMB không TTTC, có khác biệt nhau.
3.3.3.2. Sống còn dài hạn ở BN XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày
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Biểu đồ 3.7. Đường biểu diễn sống còn dài hạn ở bệnh nhân XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày, phân tầng theo TTTC
Nhận xét: Trong nhóm XGMB có TTTC tỉ lệ tử vong 30 ngày cao hơn so với XGMB không TTTC, do đó để đánh giá tác động của TTTC trên tử vong dài hạn đã được loại trừ tác động của tử vong ngắn hạn, chúng tôi phân tích sống còn của những bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày. Biểu đồ 3.7 cho thấy ở bệnh nhân XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày, sống còn ở bệnh nhân XGMB có TTTC cũng kém hơn so với XGMB không TTTC. 
3.3.3.3. Xác định yếu tố liên quan biến cố tử vong dài hạn ở BN XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày
Bảng 3.15. Phân tích hồi quy Cox của biến cố tử vong theo TTTC trên toàn thể dân số nghiên cứu
	
	Hệ số
	Sai số chuẩn
	HR
	Z
	Giá trị p

	TTTC
	0,869
	0,119
	2,385
	7,29
	<0,0001


Số bệnh nhân = 617, Số biến cố tử vong = 373
Nhận xét: Bệnh nhân XGMB TTTC có nguy cơ tử vong cao gấp 2,385 lần so với XGMB không TTTC (p <0,0001).

Bảng 3.16. Kiểm định biến cố tử vong dài hạn ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày
	
	Số BN
	Số tử vong ghi nhận được (O)
	Số tử vong kỳ vọng (E)
	(O-E)^2/E
	χ2

	TTTC–
	430
	209
	220,2
	0,567
	5,06

	TTTC+
	62
	39
	27,8
	4,485
	


Số bệnh nhân = 492, Số biến cố tử vong = 248
Nhận xét: Bảng này trình bày kiểm định log-rank so sánh biến cố tử vong dài hạn theo TTTC trên 492 bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày. Kết quả cho thấy có sự khác biệt về nguy cơ tử vong giữa 2 nhóm (χ2=5,06; p=0,0245).

Bảng 3.17. Phân tích hồi quy Cox của biến cố tử vong dài hạn theo TTTC ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày 
	
	Hệ số
	Sai số chuẩn
	HR
	KTC 95%
	Giá trị p

	TTTC 
	0,39
	0,174
	1,477
	1,050-2,077
	0,025

	TTTC1
	0,425
	0,201
	1,530
	1,032-2,268
	0,035

	TTTC2
	0,286
	0,36
	1,331
	0,657-2,696
	0,427

	TTTC3
	0,36
	0,582
	1,433
	0,458-4,485
	0,535


Số bệnh nhân = 492, Số biến cố tử vong = 248
Nhận xét: Phân tích đơn biến cho thấy ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày, TTTC có liên quan với tử vong (HR=1,477; KTC 95%: 1,05-2,077). Như vậy, nếu còn sống sau nhập viện 30 ngày thì bệnh nhân XGMB bị TTTC có nguy cơ bị tử vong cao gấp 1,477 lần so với XGMB không TTTC khi theo dõi dài hạn. Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy các giai đoạn của TTTC có liên quan đến sống còn dài hạn, tuy nhiên không phải là yếu tố nguy cơ độc lập đối với tử vong dài hạn ở bệnh nhân XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày.

Bảng 3.18. Phân tích hồi quy Cox đa biến của biến cố tử vong dài hạn ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày (bước 1)
	
	Hệ số
	Sai số chuẩn
	HR
	KTC 95%
	Giá trị p

	TTTC 
	0,0044
	0,1926
	1,004
	0,689-1,465
	0,98179

	Giới
	-0,00956
	0,16146
	0,990
	0,722-1,038
	0,95281

	Tuổi
	0,01422
	0,00594
	1,014
	1,003-1,026
	0,01667

	MELD-Na
	0,04977
	0,01508
	1,051
	1,020-1,083
	0,00096

	Child-Pugh B
	0,44966
	0,27198
	1,568
	0,920-2,672
	0,09827

	Child-Pugh C
	0,54825
	0,31268
	1,730
	0,937-3,193
	0,07953


Số bệnh nhân = 492, Số biến cố tử vong = 248
Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đa biến theo TTTC, giới tính, tuổi, điểm MELD-Na, Child-Pugh B và C cho thấy TTTC, Child-Pugh B và C là yếu tố tiên lượng xấu của sống còn dài hạn, nhưng không phải là yếu tố nguy cơ độc lập của sống còn dài hạn ở bệnh nhân XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày. Không có mối liên quan giữa giới tính và sống còn dài hạn ở bệnh nhân XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày.
Bảng 3.19. Phân tích hồi quy Cox đa biến của biến cố tử vong dài hạn ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày (bước 2)
	
	Hệ số
	Sai số chuẩn
	HR
	KTC 95%
	Giá trị p

	TTTC
	-0,04839
	0,18854
	0,953
	0,658-1,379
	0,797

	Giới 
	-0,01545
	0,16064
	0,985
	0,719-1,349
	0,923

	Tuổi
	0,015
	0,00592
	1,015
	1,003-1,027
	0,011

	MELD-Na
	0,06202
	0,0107
	1,064
	1,042-1,087
	<0,0001


Số bệnh nhân = 492, Số biến cố tử vong = 248
Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đa biến theo TTTC, giới tính, tuổi và điểm MELD-Na, cho thấy TTTC và giới tính không liên quan với sống còn dài hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù còn sống sau nhập viện 30 ngày. 

Bảng 3.20. Phân tích hồi quy Cox đa biến của biến cố tử vong dài hạn ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày (bước 3)
	
	Hệ số
	Sai số chuẩn
	HR
	KTC 95%
	Giá trị p

	TTTC
	-0,0473
	0,1883
	0,9538
	0,659-1,379
	0,8014

	Tuổi
	0,0153
	0,0052
	1,0154
	1,005-1,026
	0,0034

	Điểm MELD-Na
	0,0620
	0,0107
	1,0639
	1,042-1,086
	<0,0001


Số bệnh nhân = 492, Số biến cố tử vong = 248

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đa biến theo TTTC, tuổi và điểm MELD-Na, cho thấy TTTC không liên quan với sống còn dài hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù còn sống sau nhập viện 30 ngày.
Bảng 3.21. Phân tích hồi quy Cox đa biến của biến cố tử vong dài hạn ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày (bước 4)
	
	Hệ số
	Sai số chuẩn
	HR
	KTC 95%
	Giá trị p

	Tuổi
	0,0150
	0,0051
	1,0152
	1,005-1,025
	0,0034

	Điểm MELD-Na
	0,0610
	0,0099
	1,0629
	1,042-1,083
	<0,0001



Số bệnh nhân = 492 , Số biến cố tử vong = 248

Nhận xét: Phân tích hồi quy Cox đa biến theo tuổi và điểm MELD-Na, cho thấy tuổi và điểm MELD-Na liên quan với sống còn dài hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù còn sống sau nhập viện 30 ngày và là yếu tố tiên lượng độc lập của sống còn dài hạn ở bệnh nhân XGMB còn sống sau nhập viện 30 ngày.

CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN

Nghiên cứu của chúng tôi gồm 617 bệnh nhân XGMB nhập khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy từ đầu tháng 10 năm 2011 đến cuối tháng 6 năm 2012. Trong thực hành lâm sàng, xơ gan thường được phân biệt thành xơ gan còn bù và XGMB vì xơ gan còn bù và XGMB có những đặc điểm, tiên lượng và yếu tố tiên lượng tử vong khác nhau. Trong nghiên cứu này, chúng tôi chọn tiêu chí XGMB dựa vào nhiều công trình nghiên cứu trên thế giới chứng minh xơ gan mất bù là tình trạng bệnh được đặc trưng bởi có các triệu chứng: xuất huyết do vỡ giãn TMTQ hoặc tâm phình vị, báng bụng, bệnh não gan và vàng da 
 ADDIN EN.CITE 
[15],[46],[49],[64],[112],[119]
. Ngoài mức độ suy gan, chức năng thận là một trong những yếu tố tiên lượng quan trọng nhất ở bệnh nhân xơ gan nặng 
 ADDIN EN.CITE 
[57],[63],[120]
. Chúng tôi không chọn nhóm bệnh xơ gan với một biến chứng nhất định như xơ gan có báng bụng hoặc xơ gan có nhiễm trùng hoặc xơ gan có xuất huyết tiêu hóa như các nghiên cứu khác mà chọn mẫu đại diện cho bệnh nhân XGMB nhập Bệnh viện Chợ Rẫy với nhiều biến cố khác nhau để đánh giá tác động của TTTC trong XGMB. Do vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu tiến cứu, quan sát ở bệnh nhân XGMB không chọn lọc và liên tục. 

4.1. PHÂN TÍCH TỈ LỆ TỔN THƯƠNG THẬN CẤP VÀ TỈ LỆ CÁC GIAI ĐOẠN TỔN THƯƠNG THẬN CẤP
4.1.1. So sánh với các tác giả chẩn đoán TTTC theo định nghĩa cũ

Từ trước năm 2004, suy thận cấp là tình trạng suy giảm cấp tính độ lọc cầu thận trong vài giờ đến vài ngày và có khả năng hồi phục. Suy thận cấp được định nghĩa dựa vào tăng creatinine huyết thanh hơn 0,5 mg/dl so với giá trị cơ bản 
 ADDIN EN.CITE 
[128],[133]
 hoặc khi creatinine huyết thanh ≥1,5 mg/dl. Trong nghiên cứu của Carvalho, đánh giá suy thận dựa vào creatinine huyết thanh lúc nhập viện ≥1,5 mg/dl, 39% bệnh nhân XGMB có suy thận ngay tại thời điểm nhập viện 
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[37]
. Như vậy, tỉ lệ bệnh nhân XGMB bị suy thận cấp của Carvalho cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi. Điều này có thể do khác nhau về mẫu nghiên cứu: (1) tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 54±13 năm, trong nghiên cứu của Carvalho tuổi trung bình là 63±12, tuổi càng lớn nguy cơ bị suy thận càng cao (p<0,000); (2) điểm Child-Pugh trung bình trong nghiên cứu của chúng tôi là 9,3±2,1; điểm Child-Pugh trung bình trong nghiên cứu của Carvalho là 10±2,0 
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; như vậy dân số nghiên cứu của Carvalho có mức độ mất bù gan nặng hơn, mức độ mất bù gan càng nặng nguy cơ bị tổn thương thận càng cao. 
Trong nghiên cứu của Cholongitas và cs gồm 312 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt, 12,5% bệnh nhân nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt là do suy thận cấp 
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; tỉ lệ này thấp hơn trong nghiên cứu của chúng tôi, có thể do tuổi trung bình của dân số nghiên cứu này trẻ hơn. 
Trong nghiên cứu của Dương Tiến Thịnh gồm 500 bệnh nhân xơ gan nhập viện, chẩn đoán suy thận dựa vào nồng độ creatinine HT ≥133 µmol/l (≥1,5 mg/dl), 21% bị suy thận cấp 
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; tỉ lệ này cao hơn trong nghiên cứu của chúng tôi, có thể do tuổi trung bình của dân số nghiên cứu này lớn hơn.
Sự khác nhau về tỉ lệ bệnh có thể do khác nhau (1) về mẫu nghiên cứu (tuổi mắc bệnh, bệnh nền xơ gan điểm Child-Pugh), tuy nhiên cũng có thể là do sự khác nhau về quan điểm đánh giá TTTC. Đánh giá TTTC theo quan niệm cũ dựa vào ngưỡng cao của thay đổi creatinine huyết thanh nên tỉ lệ phát hiện TTTC sẽ thấp hơn theo cách đánh giá TTTC theo quan điểm mới. Để làm rõ điều này cần so sánh với các nghiên cứu đánh giá TTTC theo quan điểm mới. 
4.1.2. So sánh với các tác giả định nghĩa TTTC theo quan điểm mới
TTTC là một trong những biến chứng của xơ gan và là dấu hiệu báo hiệu tiên lượng xấu 
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. Từ năm 2004, khái niệm ‘suy thận cấp’ được thay bằng khái niệm ‘tổn thương thận cấp’ 27[]
. TTTC là một hội chứng với những mức độ nghiêm trọng khác nhau, diễn tiến qua nhiều giai đoạn, được đặc trưng bởi giảm cấp tính độ lọc cầu thận (tăng BUN và creatinine huyết thanh trong vài giờ đến vài ngày) kèm hoặc không kèm giảm thể tích nước tiểu 27[]
. 

Có nhiều tiêu chí chẩn đoán TTTC như tiêu chí ADQI (2004) 27[]
, AKIN (2007) 89[]
, KDIGO (2012) 72[]
 và ICA (2015) 
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[18]
. Mới đây, một nghiên cứu so sánh các tiêu chí ADQI, AKIN và KDIGO trong chẩn đoán TTTC, nhận thấy các tiêu chí này đều có giá trị tiên lượng tử vong tương đương nhau 
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. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác cũng so sánh các tiêu chí ADQI, AKIN và KDIGO trong chẩn đoán TTTC, kết luận rằng tiêu chí KDIGO cho phép tiên lượng tốt nhất ở bệnh nhân xơ gan 
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[100]
. Sự khác biệt giữa tiêu chí ICA chẩn đoán TTTC với các tiêu chí còn lại là tiêu chí ICA chuyên biệt cho bệnh nhân xơ gan và không dựa vào tiêu chí thể tích nước tiểu. Nhìn chung, đánh giá TTTC theo các tiêu chí mới có ưu điểm là những thay đổi nhỏ nhưng quan trọng trong creatinine huyết thanh của từng cá nhân được bao gồm để cải thiện độ nhạy của chẩn đoán và các tiêu chí này cũng mô tả mức độ nghiêm trọng của TTTC tùy thuộc vào mức độ tăng creatinine hoặc mức độ thiểu niệu. Bất kể nguyên nhân của các đợt TTTC, ngay cả khi giá trị creatinine huyết thanh đỉnh vẫn nằm trong giới hạn bình thường của phòng thí nghiệm, dường như tăng creatinine huyết thanh, có liên quan đến lâm sàng và có liên quan đến sự suy giảm dần chức năng thận và tăng tỷ lệ tử vong 135[]
. Vì vậy, ngay cả khi rối loạn nhẹ chức năng thận ở bệnh nhân xơ gan báng bụng, nên phòng ngừa và điều trị kịp thời rối loạn chức năng thận bằng tăng thể tích. Chấp nhận rằng tăng nhẹ creatinine huyết thanh có liên quan đến lâm sàng, điều trị sớm TTTC sẽ cải thiện kết cuộc của người bệnh.
Nghiên cứu của chúng tôi được tiến hành từ đầu tháng 10 năm 2011 đến cuối tháng 6 năm 2012, tại khoa Nội tiêu hóa BVCR. BVCR là trung tâm chăm sóc y tế cấp ba, hầu hết BN nhập viện không có hồ sơ theo dõi tình trạng chức năng thận trước đó, do BN thường được theo dõi bệnh tại phòng khám tư hoặc tuyến trước. Vì vậy, nghiên cứu của chúng tôi đánh giá TTTC theo KDIGO cho phù hợp với thực hành chăm sóc và điều trị ở BVCR.

Về đặc điểm dân số nghiên cứu, hai nhóm XGMB có TTTC và không TTTC có sự tương xứng về độ tuổi mắc bệnh, giới tính, tiền căn uống rượu bia và viêm gan virus B hoặc virus C. Trong số 617 bệnh nhân XGMB nhập viện trong thời gian nghiên cứu, có 19,1% bệnh nhân bị TTTC theo KDIGO, tỉ lệ XGMB bị TTTC giai đoạn 1 là 44,1%; giai đoạn 2 là 28,0% và giai đoạn 3 là 28,0% với tuổi trung bình là 54±13 và điểm Child-Pugh trung bình là 9,3±2,1. 
Tỉ lệ TTTC trong nghiên cứu của chúng tôi (19,1%) thấp hơn tỉ lệ TTTC so với các nghiên cứu khác (dao động từ 39% đến 67,9%) có thể do có sự khác nhau về đối tượng nghiên cứu, cụ thể là tuổi trung bình mắc bệnh và bệnh gan nền dựa vào điểm Child-Pugh trung bình. Trong nghiên cứu của chúng tôi tuổi trung bình là 54±13, như vậy dân số nghiên cứu của chúng tôi tương đối trẻ hơn so với dân số nghiên cứu của Biyik (62±13) 30[]
, Scott (56±14) 124[]
 và Fagundes (61±12) 
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. Trong nghiên cứu của Pan (tuổi trung bình: 58±14, điểm Child-Pugh trung bình: 11±2) 
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 và Carvalho (tuổi trung bình: 59±12, điểm Child-Pugh trung bình: 10,3±1,8) 
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 vừa có tuổi trung bình cao hơn vừa có điểm Child-Pugh trung bình cao hơn nghiên cứu của chúng tôi (tuổi trung bình: 54±13, điểm Child-Pugh trung bình: 9,3±2,1). Như vậy, tỉ lệ TTTC trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn các nghiên cứu khác có thể là do khác nhau về mẫu nghiên cứu, tuổi càng lớn nguy cơ bị suy thận càng cao và mức độ mất bù gan càng nặng nguy cơ bị tổn thương thận càng nhiều hơn. Ngoài ra, sự khác biệt về tỉ lệ TTTC giữa các nghiên cứu có thể còn do khác biệt nhau về đơn vị nghiên cứu, thường TTTC xảy ra trong cộng đồng có tần suất thấp hơn trong bệnh viện và càng thấp hơn so với bệnh nhân nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt.

Bảng 4.1. So sánh tỉ lệ và giai đoạn TTTC với các tác giả khác
	
	TTTC
	TTTC1
	TTTC2
	TTTC3
	Tuổi
	Điểm CP

	TTTC theo quan niệm cũ
	
	
	
	
	

	Cholongitas 2006 
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	12,5%
	
	
	
	49±11
	77,5% CP C

	Carvalho 2012 
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	39%
	
	
	
	63±12
	10±2,0

	D.T. Thịnh 2013 
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	21%
	
	
	
	66±11
	77,6% CP C

	TTTC theo quan điểm mới
	
	
	
	
	

	Carvalho 2012 
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	46,0%
	91,2%
	5,5%
	3,3%
	59±12
	10,3±1,8

	Fagundes 2013 
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	47,0%
	77,0%
	11,0%
	12,0%
	61±12
	9,0±2,0

	Scott 2013 124[]

	67,9%
	40%
	29,1%
	30,9%
	56±14
	8,87

	Belcher 2013 26[]

	
	48,0%
	29,0%
	23,0%
	55±9
	10,5

	Biyik 2016 30[]

	39%
	53,7%
	18,5%
	27,7%
	62±13
	8,9±2,5

	Pan 2016 
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	67,0%
	9,8%
	24,5%
	65,6%
	58±14
	11±2

	NC của chúng tôi 
	19,1%
	44,1%
	28,0%
	28,0%
	54±13
	9,3±2,1


Tỉ lệ phân độ giai đoạn TTTC của chúng tôi tương tự với nghiên cứu của Biyik, Belcher và Scott. Trong nghiên cứu của Biyik gồm 277 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt, xác định TTTC theo KDIGO, trong đó 53,7% TTTC giai đoạn 1, 18,5% TTTC giai đoạn 2 và 27,7% TTTC giai đoạn 3. Trong nghiên cứu của Belcher toàn bộ là dân số xơ gan TTTC, xác định TTTC theo AKIN, phân độ giai đoạn lúc nhập viện 48% TTTC giai đoạn 1, 29% giai đoạn 2 và 23% giai đoạn 3 26[]
. Trong nghiên cứu của Scott, xác định TTTC theo AKIN, 40% TTTC giai đoạn 1, 29,1% TTTC giai đoạn 2 và 30,9% TTTC giai đoạn 3 124[]
. Trong nghiên cứu của Fagundes gồm 375 bệnh nhân xơ gan nhập viện, xác định TTTC theo AKIN, 77% TTTC giai đoạn 1, 11% giai đoạn 2 và 12% giai đoạn 3 
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. Trong nghiên cứu của Carvalho 2012 gồm 198 bệnh nhân xơ gan báng bụng nhập viện, xác định TTTC theo tiêu chí AKIN, 91,2% TTTC giai đoạn 1, 5,5% giai đoạn 2 và 3,3% giai đoạn 3 
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. Riêng trong nghiên cứu của Pan, xác định TTTC theo cả ba tiêu chí ADQI, AKIN và KDIGO, TTTC giai đoạn 3 chiếm tỉ lệ cao nhất, theo KDIGO 9,8% TTTC giai đoạn 1, 24,5% giai đoạn 2 và 65,6% giai đoạn 3 
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. Nhìn chung, mặc dù các nghiên cứu có khác nhau về sự phân bố giai đoạn TTTC, nhưng trong đa số các nghiên cứu TTTC giai đoạn 1 chiếm tỉ lệ nhiều nhất, do đó vấn đề là nhận thức được tầm quan trọng của sự thay đổi creatinine HT để phát hiện sớm TTTC, giúp xử trí sớm nhờ đó cải thiện sống còn của bệnh nhân. 

Creatinine HT là xét nghiệm đo lường chức năng thận thường được sử dụng nhất. Đo ĐLCT bằng cách sử dụng phương trình MDRD là một yếu tố tiên lượng tốt sống còn ở bệnh nhân xơ gan báng bụng và creatinine HT cao dự đoán khả năng đáp ứng kém đối với điều trị bằng thuốc co mạch trong HCGT 13[]
. Đo nồng độ Cystatin C huyết thanh là ước lượng chính xác hơn cho ĐLCT so với nồng độ creatinine huyết thanh hoặc dựa vào MDRD 126[]
. Cystatin C huyết thanh được cho là yếu tố tiên lượng tốt hơn đối với HCGT và sống còn so với creatinine HT 47[]
. Tuy nhiên, thử nghiệm này chi phí cao và đòi hỏi kiểm chứng và chuẩn hóa thêm để trở thành thước đo khả thi của chức năng thận. Các hướng dẫn thực hành lâm sàng quốc tế về TTTC vẫn sử dụng creatinine huyết thanh làm tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán 
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[27],[89]
. Hướng dẫn thực hành lâm sàng của ICA không hề nhắc đến cystatin C huyết thanh trong chẩn đoán TTTC 
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. Hướng dẫn của KDIGO 72[]
 có nêu vai trò có thể của cystatin C trong chẩn đoán sớm TTTC ở bệnh nhân bị bệnh thận mạn nhưng cũng không đưa ra tiêu chuẩn chẩn đoán cụ thể.

Một biện pháp khác đo lường chức năng thận là lipocalin gắn kết gelatinase của bạch cầu đa nhân trung tính trong nước tiểu (UNGAL - urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin), một loại protein biểu hiện tổn thương biểu mô ống thận. Đây là một thử nghiệm không xâm lấn và nhạy đối với những nguyên nhân khác nhau của bệnh thận, có thể phân biệt tổn thương cấp tại thận, HCGT và căn nguyên trước thận, được AASLD khuyến cáo 
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. Tuy nhiên, cả hai thử nghiệm cystatin C và UNGAL chưa được chuẩn hóa và không có khả năng trở thành một phần của thực hành lâm sàng chuẩn trong thời gian ngắn.

Tóm lại mặc dù có nhiều nghiên cứu gợi ý có thể sử dụng các chất đánh dấu khác để chẩn đoán sớm tổn thương thận cấp nhưng vì ngưỡng chẩn đoán để sử dụng các chất đánh dấu mới này còn chưa được đồng thuận, nên số liệu đánh giá TTTC sử dụng tiêu chuẩn KDIGO dựa vào creatinine huyết thanh có giá trị khoa học lớn nhất do có thể so sánh với kết quả của các y văn khác và theo dõi diễn tiến dịch tễ học. 
Rối loạn chức năng thận đã được biết từ lâu, thường gặp ở bệnh nhân xơ gan và có tiên lượng xấu. Đánh giá TTTC nên dựa vào sự thay đổi động của creatinine huyết thanh. Tiêu chí KDIGO có thể được sử dụng để đánh giá TTTC ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện. Nghiên cứu của chúng tôi góp phần chứng minh định nghĩa TTTC dựa vào nồng độ creatinine huyết thanh lúc nhập viện có giá trị hữu dụng và thiết thực trong thực hành lâm sàng, nhất là đối với những bệnh nhân không được theo dõi creatinine huyết thanh thường xuyên. Những thay đổi tương đối nhỏ của creatinine huyết thanh thường vẫn bị đánh giá thấp trong thực hành lâm sàng, do đó, điều quan trọng là nhận thức được rằng ngay cả khi tăng creatinine huyết thanh nhẹ ≥0,3 mg/dl cũng có ý nghĩa. Nghiên cứu của chúng tôi gồm 617 bệnh nhân XGMB nhập Bệnh viện Chợ Rẫy cho thấy tỉ lệ bệnh nhân bị TTTC là 19,1%, trong đó XGMB có TTTC giai đoạn 1 chiếm tỉ lệ 44,1%; giai đoạn 2 là 28,0% và giai đoạn 3 là 28,0%. Do vậy, thầy thuốc lâm sàng cần phải quan tâm phát hiện TTTC sớm và có hệ thống ở bệnh nhân XGMB nhập viện. 
4.2. PHÂN TÍCH CÁC YẾU TỐ LIÊN QUAN TỔN THƯƠNG THẬN CẤP Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ NHẬP VIỆN

Phân tích các yếu tố nguy cơ liên quan TTTC chúng tôi nhận thấy có nhiều yếu tố lâm sàng và xét nghiệm có liên quan TTTC ở bệnh nhân XGMB, như tiền căn bị bệnh thận (p<0,001), tiền căn sử dụng thuốc ƯCMC (p=0,36), sử dụng thuốc lợi tiểu (p<0,001), lâm sàng bị XHTH, nhiễm trùng, báng bụng, điểm Child-Pugh, điểm MELD, tiểu cầu, cystatin C, natri huyết thanh, đạm niệu, siêu âm có tổn thương thận (với p<0,001), giãn TMTQ hoặc tâm phình vị trên nội soi (p=0,039). Tuy nhiên, điều quan trọng trong đánh giá mối liên quan của những biến cố thường gặp trong thực hành lâm sàng và xác định yếu tố nào là yếu tố nguy cơ. Trong thực hành lâm sàng chung, những yếu tố báng bụng, thời gian INR, bilirubin huyết thanh, albumin huyết thanh được kết hợp trong tiêu chí Child-Pugh. Thang điểm Child được đề xướng từ năm 1964, sau đó được cải tiến thành thang điểm Child-Pugh 110[]
 thường được sử dụng trong lâm sàng để đánh giá chức năng gan. Do đó, trong phân tích đơn biến và đa biến để tìm RR gây TTTC chúng tôi chọn lọc phân tích các yếu tố liên quan thường gặp như tiền căn bệnh thận, sử dụng lợi tiểu, báng bụng, nhiễm trùng, XHTH và điểm Child-Pugh. Phân tích đơn biến và đa biến cho thấy các yếu tố liên quan độc lập của TTTC là tiền căn bệnh thận, tiền căn sử dụng thuốc lợi tiểu, Child-Pugh C, nhiễm trùng và XHTH. 

Bảng 4.2. Mối liên quan giữa tiền căn bệnh thận, dùng lợi tiểu và TTTC
	
	TTTC+

(%)
	TTTC–

(%)
	p
	RR đơn biến

(KTC 95%)
	p
	RR đa biến

(KTC 95%)
	p

	Bệnh thận
	10,2%
	1,4%
	<0,001
	3,56

(2,42-5,23)
	<0,0001
	3,07
(1,88-4,99)
	<0,001

	Sử dụng lợi tiểu
	10,2%
	2,6%
	<0,001
	2,68

(1,72-4,17)
	0,0008
	1,69
(1,06-2,68)
	0,027


Về tiền căn, yếu tố nguy cơ độc lập của TTTC ở bệnh nhân XGMB là tiền căn bệnh thận, tiền căn sử dụng thuốc lợi tiểu. Trong số 617 bệnh nhân XGMB, chỉ 3,1% có tiền căn bệnh thận. Trong số những bệnh nhân có tiền căn bệnh thận, 10,2% có TTTC so với 1,4% không TTTC. Phân tích đơn biến và đa biến cho thấy tiền căn bệnh thận là yếu tố nguy cơ độc lập đối với TTTC với RR gấp 3,56 lần (p<0,0001) trong phân tích đơn biến và 3,07 lần (p<0,001) trong phân tích đa biến. Đối với tiền căn sử dụng thuốc lợi tiểu, thuốc lợi tiểu là trị liệu thường sử dụng trong XG có báng bụng. Lợi tiểu là yếu tố nguy cơ thường gặp nhất gây TTTC trong XGMB do bản thân thuốc lợi tiểu là tác nhân có thể làm xơ gan nặng hơn, giảm thể tích máu và giảm áp lực máu. Ngoài ra, lợi tiểu còn gây giảm natri máu và giảm natri máu nhất là khi natri máu <130 mEq/l cũng là một trong những yếu tố nguy cơ TTTC trong phân tích đơn biến. Trong 617 bệnh nhân XGMB, 4,1% có tiền căn sử dụng thuốc lợi tiểu. Trong số đó, 10,2% có TTTC so với 2,6% không TTTC. Phân tích đơn biến và đa biến cho thấy sử dụng thuốc lợi tiểu là yếu tố nguy cơ độc lập đối với TTTC với RR gấp 2,68 lần (p=0,0008) trong phân tích đơn biến và 1,69 lần (p=0,027) trong phân tích đa biến. 
Trong số 617 bệnh nhân XGMB, 78,9% bệnh nhân XGMB có báng bụng. Trong số những BN báng bụng, 91,5% bệnh nhân có TTTC so với 75,9% không TTTC (p<0,001), kết quả này phù hợp với báo cáo của Hampel (87% so với 41%, p<0,01) 67[]
. Báng bụng là yếu tố nguy cơ của TTTC, báng bụng độ 1 và độ 2 có nguy cơ TTTC gấp 2,2 lần so với không báng bụng và báng bụng độ 3 có nguy cơ TTTC gấp 4,1 lần so với không báng bụng. Báng bụng là triệu chứng lâm sàng thường gặp biểu hiện của tình trạng mất bù gan, nên các nghiên cứu thường quan tâm đặc biệt đến biến cố này.
Bảng 4.3. So sánh mối liên quan giữa báng bụng, điểm Child-Pugh trung bình và TTTC với các tác giả khác
	Báng bụng
	TTTC+
	TTTC–
	Giá trị p

	 Hampel 2001 67[]

	87%
	44%
	p<0,01

	 NC của chúng tôi
	91,5%
	75,9%
	p<0,001

	Điểm Child–Pugh TB
	
	
	

	 Wong F 2013 
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	11,0±2,1
	9,6±2,1
	p<0,0001

	 Ximenes 2015 148[]

	13,5±0,6
	7,8±0,6
	p<0,001

	 NC của chúng tôi
	10,3±2,0
	9,0±2,0
	p=0,002


Báng bụng cũng thường được kết hợp trong đánh giá theo Child-Pugh. Điểm Child-Pugh trung bình nhóm XGMB có TTTC (10,3±2,0) cao hơn nhóm XGMB không TTTC (9,0±2,0) (p<0,001). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi trên điểm Child-Pugh tương tự với kết quả nghiên cứu của Wong 
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, Ximenes 148[]
. Phân tích đơn biến cho thấy Child-Pugh B có nguy cơ gây TTTC gấp 2,4 lần so với Child-Pugh A, Child-Pugh C có nguy cơ gây TTTC gấp 5 lần so với Child-Pugh A. Phân tích đa biến cũng cho kết quả tương tự, Child-Pugh C là yếu tố nguy cơ độc lập của TTTC với RR gấp 1,8 lần (p=0,002).
Bảng 4.4. Mối liên quan giữa Child-Pugh C và TTTC
	
	TTTC+
	TTTC–
	p
	RR đa biến

(KTC 95%)
	RR đa biến

(KTC 95%)
	p

	CP–C
	67,8%
	42,7%
	0,0004
	5,0 (1,66-15,58)
	1,8 (1,24-2,61)
	0,002


Trong xơ gan, nhất là XGMB dễ bị nhiễm trùng, nhiễm trùng thường gặp nhất là VPMNKNP; các nhiễm trùng khác cũng thường gặp như viêm phổi, nhiễm trùng tiểu, viêm mô tế bào. Nhiễm trùng là yếu tố nguy cơ độc lập của TTTC so với người không bị nhiễm trùng 122[]
. Trong phân tích từng biến cố này cũng ít gặp, nên chúng tôi xếp thành nhóm yếu tố nhiễm trùng. Trong số 617 bệnh nhân XGMB, 41,8% bệnh nhân XGMB có nhiễm trùng. Trong số những BN nhiễm trùng, 63,5% bệnh nhân có TTTC so với 36,6% không TTTC (p<0,001). Phân tích đơn biến cho thấy, nhiễm trùng làm tăng khả năng bị TTTC gấp 2,43 lần so với người không bị nhiễm trùng (p=<0,0001). Tương tự, phân tích đa biến cho thấy, nhiễm trùng làm tăng khả năng bị TTTC gấp 1,75 lần so với người không bị nhiễm trùng (p=0,002). 
Bảng 4.5. Mối liên quan giữa nhiễm trùng và TTTC

	
	TTTC+
	TTTC–
	p
	RR đơn biến
	p
	RR đa biến
	p

	Nhiễm

trùng
	63,6%
	36,7%
	<0,001
	2,43

(1,73-3,41)
	<0,0001
	1,75
(1,22-2,49)
	0,002


Theo Cheyron, nhiễm trùng nặng hay sốc nhiễm trùng có nguy cơ tử vong ở bệnh nhân xơ gan gấp 3,6 lần 51[]
. Terra và cs thực hiện nghiên cứu bệnh chứng gồm 106 bệnh nhân xơ gan bị nhiễm trùng không do VPMNKNP và 100 bệnh nhân XGMB nhập viện vì XHTH, báng bụng, bệnh não gan, kết quả là tỉ lệ suy thận cấp trong nhóm nhiễm trùng là 27% so với nhóm không nhiễm trùng là 8% (p<0,0001) 
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[132]
. Tỉ lệ nhiễm trùng trong nghiên cứu của Terra thấp là do tác giả không bao gồm VPMNKNP trong nghiên cứu. Theo Fasolato, trong số 104 bệnh nhân xơ gan báng bụng và nhiễm trùng, tỉ lệ bệnh nhân bị suy thận là 59,6% so với không suy thận là 40,4% (p<0,025) 
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. Điều này cho thấy nhiễm trùng là yếu tố nguy cơ gây TTTC ở bệnh nhân XGMB. 
Bảng 4.6. So sánh liên quan giữa nhiễm trùng và TTTC với tác giả khác

	Nhiễm trùng
	TTTC+
	TTTC–
	Giá trị p

	 Fasolato 2007 
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	59,6%
	40,4%
	p<0,025

	 NC của chúng tôi
	63,5%
	36,6%
	p=0,002


Đối với biến cố XHTH, trong nghiên cứu của chúng tôi gồm 617 bệnh nhân XGMB, 54,6% bệnh nhân XGMB có XHTH. Trong số những bệnh nhân bị XHTH, 27,9% bệnh nhân có TTTC so với 60,9% không TTTC (p<0,001). Phân tích đơn biến và đa biến cho thấy xuất huyết tiêu hóa không phải là yếu tố nguy cơ của TTTC (RR=0,32, p=0000 phân tích đơn biến và RR=0,48, p<0,001 phân tích đa biến). Điều này có thể do dân số nghiên cứu, trong nghiên cứu này mặc dù tỉ lệ XHTH cao 54,6% (337/617), nhưng chỉ 3,3% (11/337) bệnh nhân XHTH có huyết áp tâm thu dưới 80 mmHg, nghĩa là tỉ lệ bệnh nhân bị xuất huyết mức độ nặng thấp. Lí do thứ hai là, XHTH là một tình trạng cấp cứu khiến thầy thuốc quan tâm xử trí khẩn cấp, bồi hoàn thể tích tuần hoàn sớm. Điều trị ban đầu kiểm soát được chảy máu ở 90% bệnh nhân 44[]
. Ngoài ra, ở bệnh nhân XGMB bị xuất huyết tiêu hóa, có chỉ định sử dụng kháng sinh phòng ngừa 60[]
; do vậy, biến chứng nhiễm trùng ít gặp và nếu có cũng đã được điều trị kháng sinh sớm. Một điểm nữa cũng không kém phần quan trọng là khi bệnh nhân xơ gan bị xuất huyết dù có báng bụng lượng nhiều cũng không có chỉ định sử dụng thuốc lợi tiểu. Như vậy, các yếu tố gây tác động xấu đến thận đa số đã được loại trừ ở bệnh nhân XGMB có biến chứng xuất huyết tiêu hóa. Do đó, trong nghiên cứu này xuất huyết tiêu hóa không phải là yếu tố nguy cơ của TTTC. 
Bảng 4.7. Mối liên quan giữa XHTH và TTTC

	
	TTTC+
	TTTC–
	p
	RR đơn biến
	p
	RR đa biến
	p

	XHTH
	27,9% 
	60,9%
	<0,001
	0,32 

(0,22-0,47)
	<0,0001
	0,48
(0,32-0,71)
	<0,001


Trong nghiên cứu của Hampel, không thấy mối liên quan giữa XHTH do vỡ giãn TMTQ và rối loạn chức năng thận 67[]
. Tương tự, trong nghiên cứu của Cheyron, không nhận thấy mối liên quan giữa XHTH và TTTC 51[]
.
Bảng 4.8. So sánh mối liên quan giữa XHTH và TTTC với các tác giả khác
	XHTH
	TTTC+
	TTTC–
	Giá trị p

	 Hampel 2001 67[]

	17%
	21%
	0,69

	 Cheyron 2005 51[]

	31%
	31%
	0,1

	 NC của chúng tôi
	27,9%
	60,9%
	<0,001


Tóm lại, nghiên cứu ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập Bệnh viện Chợ Rẫy cho thấy tỉ lệ bệnh nhân bị TTTC tương đối cao (19,1%). Do đó, cần phát hiện sớm những yếu tố nguy cơ TTTC trong xơ gan mất bù như tiền căn bị bệnh thận, sử dụng thuốc lợi tiểu; nhiễm trùng, điểm Child-Pugh của bệnh nhân xơ gan mất bù. Bệnh gan nặng và TTTC là những biến số độc lập trong tiên đoán tử vong ở bệnh nhân XGMB. Phát hiện sớm các yếu tố nguy cơ của TTTC để phòng ngừa và điều trị sớm giúp tránh biến cố TTTC, có vai trò quan trọng trong giảm tử vong ở bệnh nhân XGMB. Trong nghiên cứu của chúng tôi, xuất huyết tiêu hóa không phải là yếu tố nguy cơ của TTTC. Tuy nhiên, cần có nhiều nghiên cứu thêm nữa để làm sáng tỏ vấn đề này.

4.3. PHÂN TÍCH MỐI LIÊN QUAN GIỮA TỔN THƯƠNG THẬN CẤP VÀ TỬ VONG Ở BỆNH NHÂN XƠ GAN MẤT BÙ NHẬP VIỆN
Trong nghiên cứu này, chúng tôi ghi nhận sống còn của người bệnh sau khi xuất viện bằng cách liên hệ với người bệnh hoặc gia đình người bệnh qua điện thoại, không liên hệ trực tiếp với người bệnh. Việc liên hệ trực tiếp người bệnh để đánh giá kết cuộc nghiên cứu luôn là cách tiếp cận có tính tin cậy cao nhất và sẽ đem lại giá trị cao nhất cho nghiên cứu. Tuy nhiên, trong một số nghiên cứu nhằm đánh giá kết cuộc khi người bệnh đã xuất viện, việc mời người bệnh quay trở lại bệnh viện để tái khám không đem lại lợi ích cho người bệnh và gây phiền hà, tốn thời gian của người bệnh, nên một số nghiên cứu xác định kết cuộc nghiên cứu thông qua gọi điện thoại. Trước đây, do phương tiện thông tin bằng điện thoại còn chưa phổ biến và nghiên cứu thường không sử dụng phiếu đồng ý tham gia nghiên cứu khiến người bệnh hoặc gia đình cảm thấy bị làm phiền khi được gọi điện thoại, nên kết quả nghiên cứu dựa trên đánh giá qua điện thoại thường được cho là thiếu chính xác. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này người bệnh cũng như người nhà đã kí đồng ý tham gia nghiên cứu, trong đó người bệnh và gia đình người bệnh được quyền liên hệ qua điện thoại với bác sĩ nghiên cứu để được tư vấn về phương diện y học sức khỏe của người bệnh và người bệnh cũng chấp nhận cho phép bác sĩ nghiên cứu hỏi thăm tình hình sức khỏe qua điện thoại. Cả hai bên đã đồng ý trao đổi số điện thoại di động tạo điều kiện thuận lợi trong liên hệ, nên người bệnh hoặc người nhà người bệnh cung cấp thông tin chính xác về kết cuộc nghiên cứu. Trong y văn cũng đã có nhiều nghiên cứu theo dõi kết cuộc của nghiên cứu bằng cách sử dụng phương pháp thu thập số liệu qua điện thoại 
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4.3.1. Phân tích mối liên quan giữa TTTC và tử vong ngắn hạn
4.3.1.1. Phân tích mối liên quan giữa TTTC và tử vong trong bệnh viện 
· Liên quan giữa TTTC và tử vong trong bệnh viện
Các nghiên cứu trong y văn đã chứng minh tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân xơ gan có TTTC cao hơn bệnh nhân nhập viện do các bệnh cảnh khác có TTTC 
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[125],[136]
. Điều cần xác minh trong nghiên cứu này là TTTC ở BN XG có làm tăng nguy cơ tử vong trong bệnh viện hay không? 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân XGMB có TTTC là 18,6%; ở bệnh nhân XGMB không TTTC là 4,6%; ở bệnh nhân XGMB chung là 7,3% (p<0,001). Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy TTTC ở bệnh nhân XGMB có nguy cơ làm tăng khả năng tử vong trong bệnh viện gấp 4,04 lần (p<0,0001). Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện của nghiên cứu này thấp hơn so với các nghiên cứu khác, có thể do (1) tuổi trung bình mắc bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi trẻ hơn các nghiên cứu khác, (2) tình trạng bệnh gan nền (dựa điểm Child-Pugh) trong nghiên cứu của chúng tôi ít nặng như các nghiên cứu khác và (3) đánh giá TTTC trong nghiên cứu của chúng tôi là đánh giá trong vòng 48 giờ nhập viện nên là TTTC mắc phải trong cộng đồng và trong bệnh viện, khác với một số nghiên cứu khác thực hiện ở đơn vị chăm sóc đặc biệt thường là TTTC mắc phải trong bệnh viện và trong đơn vị chăm sóc đặc biệt nên các nghiên cứu khác có tỉ lệ tử vong cao. 
Trong nghiên cứu của Cheyron, suy thận cấp nặng có nguy cơ tử vong trong xơ gan gấp 5,3 lần 51[]
.

Jenq và cs nghiên cứu 134 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt, chẩn đoán TTTC dựa creatinine huyết thanh tại thời điểm nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt, tỉ lệ bệnh nhân bị suy thận cấp là 60,4% và tỉ lệ tử vong trong bệnh viện chung là 65,7%; của nhóm xơ gan có TTTC là 87,7%; trong đó 68,8% với RIFLE nguy cơ; 71,4% với RIFLE tổn thương và 94,8% với RIFLE suy chức năng; tỉ số số chênh 4,7 đối với RIFLE nguy cơ; 5,3 đối với RIFLE tổn thương và 38,8 đối với RIFLE suy chức năng 70[]
. Nghiên cứu của Jenq có tỉ lệ TTTC khá cao do nghiên cứu này được tiến hành tại đơn vị chăm sóc đặc biệt, hầu hết bệnh nhân điều trị tại khoa này có bệnh cảnh rất nặng, thường liên quan suy đa cơ quan và nhiễm trùng huyết nặng.

Carvalho và cs nghiên cứu 91 bệnh nhân xơ gan báng bụng xác định TTTC trong vòng 48 giờ nhập viện. Đa số bệnh nhân có rối loạn chức năng thận nhẹ (91% TTTC giai đoạn 1) 
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. Bệnh nhân TTTC có tỉ lệ tử vong bệnh viện 52,7%. Sự hiện diện của TTTC có nguy cơ tử vong bệnh viện gấp 2,6 lần. Tỉ lệ tử vong trong nghiên cứu này cao hơn nghiên cứu của chúng tôi là do khác biệt nhau về mẫu nghiên cứu, trong nghiên cứu của chúng tôi nhóm TTTC có tuổi trung bình là 54±13 so với nghiên cứu của Carvalho nhóm TTTC có tuổi trung bình mắc bệnh cao hơn 59±11.
Nghiên cứu của Scott và cs gồm 162 bệnh nhân xơ gan nhập viện, Scott áp dụng tiêu chí AKIN để xác định TTTC 124[]
. Trong đó, nhóm bệnh nhân bị TTTC là 40%. Tỉ lệ tử vong chung trong bệnh viện có TTTC cùng thời điểm nghiên cứu là 21,2%. Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân XG có TTTC là 31,8%. TTTC đi kèm với tăng tỉ lệ tử vong (31,8% so với 3,8%; p <0,001) 124[]
. Qua phân tích kết quả, Scott xác nhận rằng TTTC có liên quan với tỉ lệ tử vong ở bệnh nhân xơ gan, ngay cả sau khi điều chỉnh mức độ nghiêm trọng của bệnh gan và các tình trạng khác kèm theo 124[]
. Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở nhóm TTTC trong nghiên cứu của Scott cao hơn nghiên cứu của chúng tôi là do nghiên cứu của Scott có tuổi trung bình mắc bệnh (56,8±14) cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi (54,4±13).
Nghiên cứu của Belcher và cs gồm 192 bệnh nhân xơ gan bị TTTC nằm viện, xác định TTTC theo tiêu chí AKIN 26[]
. Nghiên cứu của Belcher có tỉ lệ tử vong là 26% và xác nhận TTTC là một yếu tố nguy cơ độc lập mạnh mẽ với tử vong dựa vào giá trị AUC là 0,74 và có khả năng tăng tỉ lệ tử vong 3,8 lần (OR = 3,8; KTC 95%: 1,3-11,1) ở bệnh nhân xơ gan 26[]
. Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện trong nghiên cứu của Belcher cao hơn nghiên cứu của chúng tôi là do nghiên cứu của Belcher không có nhóm chứng không bị TTTC, toàn bộ dân số nghiên cứu đều bị TTTC.
Bảng 4.9. So sánh tử vong trong BV của nhóm TTTC với các tác giả khác

	XGMB có TTTC
	Tử vong trong BV
	Tỉ lệ TTTC
	RR
	Tuổi 
	Dân số NC

	Cheyron 2005 51[]

	65%
	
	5,3
	56±12
	Hồi cứu, ĐVCSĐB 

	Jenq 2007 70[]

	53%
	60,4%
	3,2
	56±1
	XG nhập ĐVCSĐB 

	Carvalho 2012 
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	52,7%
	46%
	2,6
	59±11
	NC hồi cứu

	Belcher 2013 26[]

	26%
	
	3,8
	55±9
	Không nhóm chứng

	Scott 2013 124[]

	31,8%
	67,9%
	10,6
	56±14
	Nhóm chứng lịch sử

	Biyik 2016 30[]

	36,1%
	39%
	
	62±13
	NC hồi cứu

	Pan 2016 
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	80%
	67%
	
	58±14
	XG nhập ĐVCSĐB 

	NC của chúng tôi
	18,6%
	19,1%
	4,04
	54±13
	NC tiến cứu


Nghiên cứu của Pan và cs gồm 242 bệnh nhân xơ gan nhập viện, xác định TTTC theo KDIGO 
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. Tỉ lệ TTTC là 67%, tỉ lệ tử vong ở nhóm có TTTC là 80%. TTTC đi kèm với tăng tỉ lệ tử vong (80% so với 28% tử vong ở nhóm XG không TTTC, p <0,001) 
 ADDIN EN.CITE 
[100]
. Tỉ lệ này cao hơn nghiên cứu của chúng tôi do tỉ lệ bệnh nhân bị TTTC cao, lớn tuổi, bệnh nền nặng phải nhập đơn vị CSĐB.

Nghiên cứu của Biyik và cs gồm 277 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt, xác định TTTC theo KDIGO 30[]
. Tỉ lệ TTTC là 36,1%, tỉ lệ tử vong ở nhóm có TTTC là 39% 30[]
. Tỉ lệ này cao hơn nghiên cứu của chúng tôi do tỉ lệ bệnh nhân bị TTTC cao, lớn tuổi, hồi cứu, bệnh nền của bệnh nhân nặng phải nằm điều trị tại đơn vị chăm sóc đặc biệt. 

Như vậy qua phân tích cho thấy TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân xơ gan mất bù.
· Liên quan giữa giai đoạn TTTC và tử vong trong bệnh viện
Bên cạnh việc xác minh là TTTC ở bệnh nhân XG làm tăng nguy cơ tử vong trong bệnh viện, chúng tôi cũng muốn xác minh phân độ giai đoạn TTTC có liên quan với tử vong trong bệnh viện hay không. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân XGMB có TTTC giai đoạn 1 là 3,8%, giai đoạn 2 là 21,2% và giai đoạn 3 là 39,4% (p=0,0005). Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện tăng tỉ lệ với phân độ giai đoạn TTTC. Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy TTTC giai đoạn 3 làm tăng nguy cơ tử vong gấp 8,55 lần và TTTC giai đoạn 2 làm tăng nguy cơ tử vong gấp 4,6 lần so với TTTC giai đoạn 1 và không bị TTTC (p=0,0005). Điều này phù hợp với sinh lí bệnh và diễn tiến lâm sàng của bệnh, bệnh cảnh nặng có nguy cơ tử vong cao hơn bệnh cảnh nhẹ.
Trong nghiên cứu của Biyik gồm 277 bệnh nhân xơ gan nhập viện, xác định TTTC theo KDIGO 30[]
. Tỉ lệ tử vong tăng lên theo giai đoạn TTTC, TTTC giai đoạn 1 tử vong 12%, giai đoạn 2 là 45% và TTTC giai đoạn 3 là 76,6% (p <0,0001) 30[]
.
Trong nghiên cứu của Pan gồm 242 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt, xác định TTTC theo KDIGO 
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. Tỉ lệ tử vong tăng lên theo giai đoạn TTTC, TTTC giai đoạn 1 tử vong 63%, giai đoạn 2 là 70% và TTTC giai đoạn 3 là 86% (p <0,001) 
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.
Trong nghiên cứu của Belcher gồm 192 bệnh nhân xơ gan bị TTTC nằm viện, xác định TTTC theo tiêu chí AKIN 26[]
. Tỉ lệ tử vong tăng lên theo giai đoạn TTTC, TTTC giai đoạn 1 tử vong 2%, giai đoạn 2 là 14,9% và TTTC giai đoạn 3 là 44,2% (p <0,0001) 26[]
.
Bảng 4.10. So sánh tử vong trong bệnh viện theo giai đoạn TTTC với các tác giả khác

	Tử vong trong bệnh viện
	TTTC1
	TTTC2
	TTTC3

	 Belcher 2013 26[]

	2%
	14,9%
	44,2%

	 Scott 2013 124[]

	13,5%
	37,8%
	43,2%

	 Biyik 2016 30[]

	12%
	45%
	76,6%

	 Pan 2016 
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	63%
	70 %
	86%

	 NC của chúng tôi
	3,8%
	21,2%
	39,4%


Nghiên cứu của Scott gồm 162 bệnh nhân xơ gan nhập viện, xác định TTTC theo tiêu chí AKIN 124[]
. Tỉ lệ tử vong tăng lên theo giai đoạn TTTC, bệnh nhân XG không TTTC tử vong 3,8%, TTTC giai đoạn 1 tử vong 13,5%, giai đoạn 2 là 37,8% và giai đoạn 3 là 43,2% (p <0,001) 124[]
.
Nhìn chung, mặc dù sự so sánh giữa các nghiên cứu khó khăn, nhưng tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân XGMB có TTTC cao hơn nhóm không TTTC. Ngoài ra, các nghiên cứu còn cho thấy mặc dù tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở nhóm TTTC có khác nhau giữa các nghiên cứu, nhưng tỉ lệ tử vong gia tăng theo giai đoạn TTTC. Như vây, bệnh nhân XGMB rất dễ bị tổn thương khi bị TTTC. Do đó, trong thực hành lâm sàng cần quan tâm đến nhóm bệnh nhân XGMB có TTTC. 

4.3.1.2. Phân tích mối liên quan giữa TTTC và tử vong 30 ngày
· Liên quan giữa TTTC và tử vong 30 ngày

Sự xuất hiện TTTC trong bệnh cảnh xơ gan từ lâu đã được công nhận là dấu hiệu tiên lượng kém và là yếu tố tiên đoán độc lập của tử vong ở những bệnh nhân XGMB 
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. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB có TTTC là 45,8%; ở bệnh nhân XGMB không TTTC là 14,2%; ở bệnh nhân XGMB chung là 20,3% (p<0.001). Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy TTTC ở bệnh nhân XGMB có nguy cơ làm tăng khả năng tử vong 30 ngày gấp 3,22 lần (p <0,001).
Cholongitas và cs nghiên cứu 412 bệnh nhân xơ gan nhập đơn vị chăm sóc đặc biệt để đánh giá mối liên quan giữa nguy cơ, tổn thương, suy thận, mất chức năng thận và bệnh thận giai đoạn cuối với tử vong ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện vào đơn vị chăm sóc đặc biệt. Kết quả cho thấy tiêu chí RIFLE liên quan có ý nghĩa với tử vong (p<0,001) và tỉ lệ tử vong 6 tuần tăng liên quan với mức độ rối loạn chức năng thận, trong đó nhóm xơ gan không bị suy thận cấp là 42,5%, RIFLE nguy cơ là 71% và RIFLE tổn thương hoặc suy chức năng là 88% (p<0,05) 
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. Nghiên cứu của Cholongitas có tỉ lệ suy thận cấp khá cao có lẽ do được tiến hành tại đơn vị chăm sóc đặc biệt, hầu hết bệnh nhân điều trị tại khoa này có bệnh cảnh rất nặng, thường liên quan suy đa cơ quan và nhiễm trùng huyết nặng. Phân tích hồi quy cho thấy điểm RIFLE nguy cơ và tổn thương/suy chức năng có OR 2,5 và 7,4, tương ứng lần lượt theo thứ tự (p=0,007 và p <0,001, tương ứng lần lượt theo thứ tự) so với chức năng thận bình thường 
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. 

Bảng 4.11. So sánh tử vong 30 ngày của nhóm TTTC với các tác giả khác

	XGMB TTTC
	Tử vong 30 ngày
	Tỉ lệ TTTC
	RR
	Tuổi
	Dân số NC

	 Wong 2013 
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	34%
	49,3%
	10
	56±10
	NC tiến cứu

	 Bucsics 2015 
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	35,9%
	32,6%
	
	54±11
	Hồi cứu 71% CP C

OR (TTTC3)=6,1

	 NC của chúng tôi
	45,8%
	19,1%
	3,22
	54±13
	NC tiến cứu


Nghiên cứu của Wong gồm 337 bệnh nhân xơ gan bị nhiễm trùng, tỉ lệ bệnh nhân bị TTTC là 49,3%; tỉ lệ bệnh nhân bị tử vong 30 ngày ở bệnh nhân xơ gan có TTTC là 34%, TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày với RR gấp 10 lần 
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.
Nghiên cứu của Bucsics gồm 239 bệnh nhân xơ gan báng bụng nhập viện, tỉ lệ bệnh nhân bị TTTC là 32,6%; tỉ lệ bệnh nhân bị tử vong 30 ngày ở nhóm xơ gan có TTTC là 35,9% (p=0,002).

Như vậy, TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện.

· Liên quan giữa giai đoạn TTTC và tử vong 30 ngày
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB có TTTC giai đoạn 1 là 15,4%; giai đoạn 2 là 57,6% và giai đoạn 3 là 81,8% (p<0,001). Tỉ lệ tử vong 30 ngày tăng tỉ lệ với phân độ giai đoạn TTTC. Phân tích hồi quy đơn biến cho thấy TTTC giai đoạn 3 làm tăng nguy cơ tử vong 03 ngày gấp 5,75 lần và TTTC giai đoạn 2 làm tăng nguy cơ tử vong 30 ngày gấp 4,05 lần so với TTTC giai đoạn 1 và không bị TTTC (p<0,0001). Điều này phù hợp với sinh lí bệnh và diễn tiến lâm sàng của bệnh, bệnh cảnh nặng có nguy cơ tử vong cao hơn bệnh cảnh nhẹ.
Bảng 4.12. So sánh tử vong 30 ngày theo giai đoạn TTTC với tác giả khác
	Tử vong 30 ngày
	TTTC1
	TTTC2
	TTTC3

	 Bucsics 2015 
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	26,4%
	46,7%
	70,0%

	 NC của chúng tôi
	15,4%
	57,6%
	81,8%


Nghiên cứu của Bucsics gồm 239 bệnh nhân xơ gan báng bụng nhập viện, xác định TTTC theo tiêu chí AKIN. Tỉ lệ tử vong 30 ngày tăng theo giai đoạn TTTC, bệnh nhân XG không TTTC tử vong 30 ngày 14,3%, TTTC giai đoạn 1 tử vong 30 ngày 26,4% (p=0,049), giai đoạn 2 là 46,7% (p=0,034) và giai đoạn 3 là 70,0% (p <0,001).
Tóm lại, nghiên cứu của chúng tôi góp phần khẳng định TTTC, được xác định theo KDIGO, liên quan với tăng tỉ lệ tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB và tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB có liên quan tỉ lệ với giai đoạn TTTC. Những phương pháp hiện tại để xác định TTTC hữu ích trên lâm sàng đối với bệnh nhân xơ gan, nên được áp dụng rộng rãi giúp nhận biết sớm và xử trí sớm TTTC ở bệnh nhân XGMB, là đối tượng dễ bị tổn thương. TTTC là yếu tố nguy cơ đối với tử vong ở bệnh nhân XGMB. 
· Liên quan giữa giai đoạn TTTC và tử vong 30 ngày phân tích đa biến hiệu chỉnh theo nhiều yếu tố và hồi quy poisson đa biến
Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích đơn biến cho thấy ngoài tình trạng TTTC còn có nhiều yếu tố khác liên quan có ý nghĩa thống kê đối với tiên lượng sống còn của bệnh nhân XGMB như: tình trạng ói ra máu, tiêu phân đen, đi tiêu >3 lần trong ngày, bệnh não gan, viêm mô tế bào, điểm số Child-Pugh, điểm số MELD, natri huyết thanh… Điểm Child-Pugh cải tiến được sử dụng rộng rãi như là một chỉ số mô tả hoặc tiên lượng đơn giản ở bệnh nhân xơ gan 110[]
. Điểm Child-Pugh được tính dựa vào albumin máu, thời gian prothrobin, bilirubin HT, báng bụng và bệnh não gan, không có dấu hiệu nào đánh giá chức năng thận trực tiếp. Trong đó, bilirubin máu, báng bụng và bệnh não gan là những dấu hiệu thăm dò tiềm tàng của TTTC. Ngược lại, điểm MELD được tính dựa vào bilirubin HT, thời gian INR và creatinine HT, do đó vừa đánh giá chức năng gan vừa đánh giá chức năng thận 87[]
. Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm bệnh nhân tử vong 30 ngày đa số là xơ gan Child-Pugh C (75,2%) và có điểm Child-Pugh trung bình cao hơn nhóm còn sống. Điểm MELD và điểm MELD-Na trung bình trong nhóm tử vong 30 ngày cao hơn nhóm còn sống. Trị số creatinine huyết thanh trung bình trong nhóm tử vong 30 ngày cao hơn nhóm còn sống. Như vậy, chức năng gan và thận kém đều làm tăng nguy cơ tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB. Điều này phù hợp về mặt sinh lí bệnh và diễn tiến bệnh, bệnh cảnh xơ gan nặng có tỉ lệ tử vong cao hơn. Như vậy, đánh giá sống còn ở bệnh nhân xơ gan, nhất là XGMB phụ thuộc vào nhiều yếu tố. Do đó kết quả dựa vào phân tích đơn biến, không thuyết phục được TTTC là yếu tố nguy cơ tử vong bởi vì TTTC đi kèm với các bệnh lí khác mà những bệnh lí này mới là căn nguyên gây tử vong. 

Về mặt lâm sàng, chức năng gan và chức năng thận là hai yếu tố có liên quan mật thiết với tiên lượng sống còn của bệnh nhân XGMB. Do vậy, thầy thuốc cần phải quan tâm đánh giá tình trạng chức năng gan và thận ở bệnh nhân XGMB và tìm kiếm và điều trị các yếu tố thúc đẩy khiến tình trạng gan hay thận của người bệnh xấu hơn.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, phân tích đơn biến mối liên quan giữa giai đoạn TTTC và tử vong 30 ngày, cho thấy TTTC có mối liên quan chặt với tử vong 30 ngày, trong đó TTTC giai đoạn 1 không làm tăng nguy cơ tử vong 30 ngày, TTTC giai đoạn 2 có RR gây tử vong 30 ngày gấp 4,05 lần; TTTC giai đoạn 3 là 5,75 lần. Phân tích đa biến hiệu chỉnh theo nhiều yếu tố tuổi, giới tính, nơi cư trú, những bệnh cảnh lâm sàng thường gặp như báng bụng, xuất huyết tiêu hóa, huyết áp tâm thu dưới 80 mmHg, nhiễm trùng, viêm phổi, VPMNKNP, natri huyết thanh giảm, điểm Child-Pugh, truyền albumin, terlipressin cho thấy TTTC giai đoạn 2 hay giai đoạn 3 là yếu tố nguy cơ làm tăng khả năng tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB. Phân tích hồi quy poisson đa biến cho thấy TTTC giai đoạn 2 và 3 là yếu tố tiên lượng độc lập của tử vong 30 ngày (RR=3,35; p<0,001) cùng với viêm phổi, Child-Pugh B, C và natri máu. Như vậy, TTTC và giai đoạn TTTC là yếu tố tiên lượng độc lập của tử vong 30 ngày ở bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện. 

Trong nghiên cứu của Bal 25[]
, tiên lượng tử vong 50 ngày, bệnh nhân xơ gan có tình trạng gan thận kém (điểm Child-Pugh cao, p=0,034; điểm MELD cao, p<0,001; điểm MELD-Na cao, p<0,001 và TTTC, p<0,001) có tỉ lệ tử vong cao hơn nhóm còn sống. Theo Bal 25[]
, TTTC có khả năng tiên đoán tử vong mạnh hơn sốc nhiễm trùng và MELD-Na ở bệnh nhân xơ gan bị VPMNKNP. Trong nghiên cứu của Bal 25[]
, phân tích hồi quy Cox đa biến cho thấy TTTC (HR=2,16; KTC 95%: 1,36-3,42, p=0,001) và MELD-Na (HR=1,06; KTC 95%: 1,02-1,09, p≤0,001) liên quan đáng kể với tử vong 50 ngày trong bệnh viện. Như vậy, những kết quả này gợi ý các nhà lâm sàng cần phải đánh giá mức độ xơ gan và mức độ mất bù của xơ gan nhưng cũng cần phải quan tâm đến phòng ngừa và điều trị kịp thời TTTC để giảm nguy cơ tử vong cho bệnh nhân XGMB nhập viện. Điều này đặc biệt quan trọng vì diễn tiến của xơ gan không thể đảo ngược được nhưng TTTC là biến cố có thể phòng ngừa và điều trị có hiệu quả nếu được phát hiện sớm. 

Tóm lại, nghiên cứu này cho thấy TTTC là yếu tố nguy cơ độc lập của tử vong trong bệnh viện và tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB. TTTC và giai đoạn TTTC có khả năng tiên đoán tử vong trong bệnh viện và tử vong 30 ngày kể từ ngày nhập viện. Do đó, trong thực hành lâm sàng cần quan tâm đến nhóm bệnh nhân XGMB có TTTC. Bệnh nhân XGMB và giai đoạn TTTC liên quan chặt với tỉ lệ tử vong ngắn hạn. Kết quả của chúng tôi góp thêm chứng cứ về tầm quan trọng của việc chẩn đoán TTTC ở bệnh nhân XGMB và bổ sung một so sánh quan trọng giữa XGMB có TTTC và XGMB không TTTC. Điều này nhấn mạnh việc đánh giá TTTC để tiên lượng tử vong bệnh nhân và tầm quan trọng của phòng ngừa TTTC, chẩn đoán sớm TTTC và can thiệp điều trị cho bệnh nhân bị TTTC trong các bệnh cảnh khác nhau của xơ gan mất bù đề cải thiện tiên lượng sống còn của bệnh nhân. Một điểm mạnh khác của nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đánh giá hội chứng TTTC ở bệnh nhân XGMB, mặc dù trong bối cảnh đa dạng của XGMB, nhưng TTTC vẫn là yếu tố tiên đoán mạnh và hằng định của nguy cơ tử vong ngắn hạn ở những bệnh nhân này.

4.3.2. Phân tích mối liên quan giữa TTTC và tử vong trung hạn
4.3.2.1. Mối liên quan giữa TTTC và tử vong tại thời điểm 3 tháng
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 3 tháng nhóm TTTC là 55,9% và cao hơn so với nhóm không TTTC (21,0%).
Steven và cs nghiên cứu tiến cứu theo dõi 288 bệnh nhân suy thận cấp, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 3 tháng là 53% 129[]
.
Bagshaw và cs nghiên cứu sống còn dài hạn ở bệnh nhân bệnh nội khoa nặng, tỉ lệ tử vong của bệnh nhân có tổn thương thận cấp tại thời điểm 90 ngày là 60% 
 ADDIN EN.CITE 
[22]
.
Fagundes và cs nghiên cứu tiến cứu 375 bệnh nhân xơ gan, trong đó có 72 bệnh nhân nằm đơn vị chăm sóc đặc biệt. Tỉ lệ tử vong tại thời điểm 3 tháng nhóm TTTC là 42,9%; trong đó tử vong của TTTC giai đoạn 1 là 26,2%; giai đoạn 2 là 63,3% và giai đoạn 3 là 73,0% 
 ADDIN EN.CITE 
[53]
.

Trong các nghiên cứu khác về TTTC, tỉ lệ tử vong tại thời điểm ba tháng: 45-74% 
 ADDIN EN.CITE 
[11],[22],[23],[75],[76],[83],[86],[96],[108],[121],[139],[147]
.
4.3.2.2. Mối liên quan giữa TTTC và tử vong tại thời điểm 6 tháng
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong tích lũy tại thời điểm 6 tháng nhóm TTTC là 60% cao hơn so với nhóm không TTTC (29,9%).
Trong một nghiên cứu hồi cứu cỡ mẫu lớn, Morgera và cs báo cáo các kết cuộc dài hạn trong một nhóm bệnh nhân nặng có TTTC nghiêm trọng cần điều trị thay thế thận, xác suất của sống còn trong 6 tháng đầu tiên sau khi xuất viện là 77% 96[]
. 
Trong các nghiên cứu khác về TTTC, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 6 tháng được báo cáo từ 55% đến 73% 
 ADDIN EN.CITE 
[11],[75],[139]
.
4.3.2.3. Mối liên quan giữa TTTC và tử vong tại thời điểm 12 tháng
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong tích lũy tại thời điểm 12 tháng nhóm TTTC là 70,5% cao hơn so với nhóm không TTTC (38,4%).
Nghiên cứu của Fernandez-Esparrach và cs ở bệnh nhân xơ gan có báng bụng, xác suất sống còn tại thời điểm theo dõi 12 tháng là 59% 57[]
. Nghiên cứu của chúng tôi cũng có kết quả tương tự, xác suất sống còn đối với toàn thể bệnh nhân XGMB tại thời điểm theo dõi 12 tháng là 55,5% tại thời điểm theo dõi 12 tháng.
Steven và cs nghiên cứu tiến cứu theo dõi 288 bệnh nhân suy thận cấp, tỉ lệ tử vong là 65% tại thời điểm 12 tháng 129[]
.
Trong các nghiên cứu khác về TTTC, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 12 tháng là 15%-65% 
 ADDIN EN.CITE 
[22],[23],[102],[139]
. 
Bảng 4.13. So sánh tử vong trung hạn với các tác giả khác

	Nghiên cứu
	TV 3 tháng
	TV 6 tháng
	TV 12 tháng

	Stevens 2001 129[]

	53%
	
	65%

	Morgera 2002 96[]

	
	77%
	

	Bagshaw 2005 
 ADDIN EN.CITE 
[22]

	60%
	
	

	Fagundes 2013 
 ADDIN EN.CITE 
[53]

	42,9%
	
	

	NC của chúng tôi TTTC–
	21,0%
	29,9%
	38,4%

	NC của chúng tôi TTTC+
	55,9%
	60%
	70,5%


Tóm lại, so sánh với các nghiên cứu nêu trên, nghiên cứu của chúng tôi có kết quả tương tự, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 3 tháng, 6 tháng và 12 tháng ở bệnh nhân XGMB có TTTC cao hơn bệnh nhân XGMB không TTTC. Như vậy, TTTC không những có tác động đến sống còn ngắn hạn mà còn tác động đến sống còn trung hạn. TTTC làm tăng tỉ lệ tử vong trung hạn tại thời điểm theo dõi 3 tháng, 6 tháng và 12 tháng sau nhập viện.
4.3.3. Phân tích mối liên quan giữa TTTC và sống còn dài hạn
Trước đây y học chỉ quan tâm đến hội chứng gan thận ở bệnh nhân xơ gan mất bù và những bệnh nhân này có tiên lượng rất xấu: thời gian sống còn trung vị của bệnh nhân bị HCGT týp 1 là 2-3 tuần 21[]
,105[]
 và thời gian sống còn trung vị sau đợt khởi phát HCGT týp 2 là 6 tháng 12[]
. Vì vậy không có nghiên cứu theo dõi tiên lượng dài hạn ở các bệnh nhân này trừ trường hợp bệnh nhân được ghép gan. Tuy nhiên, khi y học mở rộng sự quan tâm đến TTTC nói chung, bao gồm nhiều mức độ suy giảm chức năng thận khác nhau, nhiều bệnh nhân TTTC có thể sống đến 3-5 năm sau biến cố. Vì vậy đã có một số nghiên cứu đánh giá tiên lượng sống còn dài hạn của bệnh nhân TTTC trong y văn thế giới. Công trình này là một trong số ít các nghiên cứu tham gia vào mảng nghiên cứu dài hạn tác động của TTTC trên tiên lượng dài hạn ở bệnh nhân XGMB.
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Biểu đồ 4.1. Sống còn của bệnh nhân nhóm có TTTC và không TTTC 135[]

Kết quả nghiên cứu dài hạn của Tsien 135[]
 cho thấy diễn tiến tự nhiên của BN XGMB tương đối tốt mặc dù có báng bụng, trừ khi TTTC xảy ra. Nhiều người bị suy chức năng thận thoáng qua, do đó, có thể không được thầy thuốc lâm sàng chú ý vì creatinine huyết thanh vẫn còn trong giới hạn bình thường của phòng thí nghiệm. Mặc dù vậy, sự tiến triển của những thay đổi “nhỏ” này của creatinine huyết thanh có thể dẫn đến suy giảm dần dần chức năng thận.
4.3.3.1. Sống còn tại thời điểm 36 tháng trong dân số nghiên cứu
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ sống còn ở bệnh nhân XGMB giảm dần theo thời gian. Tỉ lệ còn sống trong nghiên cứu của chúng tôi ở bệnh nhân XGMB tại thời điểm theo dõi 36 tháng là 35,5%. Kết quả này tương tự với nghiên cứu của Fernandez-Esparrach và cs ở bệnh nhân xơ gan có báng bụng (XG báng bụng cũng là một thể lâm sàng của giai đoạn mất bù ở bệnh nhân XG), tỉ lệ còn sống tại thời điểm theo dõi 36 tháng là 35% 57[]
. Nếu đánh giá tỉ lệ còn sống theo nhóm XGMB có TTTC và XGMB không TTTC, tỉ lệ còn sống của nhóm XGMB có TTTC thấp hơn so với nhóm XGMB không TTTC. Như vậy, TTTC là yếu tố nguy cơ đối với sống còn của bệnh nhân XGMB.

Bảng 4.14. So sánh sống còn dài hạn trong các dân số XG khác nhau
	Nghiên cứu
	Tỉ lệ còn sống tại thời điểm 36 tháng
	Dân số nghiên cứu

	Fernandez-Esparrach 2001 57[]

	35%
	XG báng bụng

	Stevens 2001 129[]

	28%
	Suy thận cấp

	NC của chúng tôi
	35,5%
	XGMB

	NC của chúng tôi
	39,8%
	XGMB không TTTC

	NC của chúng tôi
	17,1%
	XGMB có TTTC


Nếu chỉ quan tâm đến nhóm bệnh nhân có biến cố TTTC, tỉ lệ còn sống trong nghiên cứu của chúng tôi trong nhóm XGMB có TTTC tại thời điểm 36 tháng là 17,1%. Trong nghiên cứu của Stevens ở bệnh nhân suy thận cấp, tỉ lệ còn sống tại thời điểm 36 tháng là 28% 129[]
. Mặc dù dân số nghiên cứu của chúng tôi nhóm TTTC có tuổi trung bình (57±13) trẻ hơn trong dân số nghiên cứu của Stevens (73±13), nhưng tỉ lệ còn sống trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn nghiên cứu của Stevens. Sự khác biệt này là do dân số nghiên cứu của chúng tôi có bệnh nền xơ gan và bản thân xơ gan cũng là một yếu tố liên quan sống còn của bệnh nhân, do đó xác suất sống còn của bệnh nhân càng giảm thấp khi có biến chứng TTTC.
4.3.3.2. Phân tích sống còn dài hạn 36 tháng trong dân số nghiên cứu

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 36 tháng ở nhóm bệnh nhân XGMB có TTTC là 82,9% cao hơn so với nhóm XGMB không TTTC là 60,2% với tỉ số nguy hại HR = 2,358 (p <0,0001). 
Stevens nghiên cứu tiến cứu theo dõi 288 bệnh nhân suy thận cấp, tỉ lệ tử vong là 72% tại thời điểm 36 tháng 129[]
. Tỉ lệ tử vong tại thời điểm 36 tháng trong nhóm XGMB có TTTC của nghiên cứu chúng tôi cũng cao hơn nhóm TTTC của Stevens, có lẽ do trong nghiên cứu của chúng tôi dân số nghiên cứu có bệnh nặng hơn, bệnh nhân vừa bị XGMB vừa bị TTTC. 
Nghiên cứu của Lafrance và cs cũng đưa ra kết luận TTTC không những là yếu tố nguy cơ của tử vong ngắn hạn mà còn là yếu tố nguy cơ của sống còn dài hạn, tỉ lệ tử vong ngày càng tăng theo thời gian 76[]
.
Bảng 4.15. So sánh tử vong dài hạn với tác giả khác

	Nghiên cứu
	Tử vong dài hạn 36 tháng

	Stevens 2001 129[]

	72%

	NC của chúng tôi TTTC–
	60,2%

	NC của chúng tôi TTTC+
	82,9%


Như vậy, tỉ lệ tử vong tại thời điểm 36 tháng ở bệnh nhân XGMB có TTTC cao hơn ở bệnh nhân XGMB không TTTC. Điều này cho phép kết luận TTTC là yếu tố tiên lượng xấu của sống còn dài hạn.
Qua phân tích chúng tôi nhận thấy TTTC không những làm tăng tỉ lệ tử vong ngắn hạn (gồm tử vong trong bệnh viện và tử vong tại thời điểm 30 ngày sau nhập viện) và trung hạn, mà còn làm tăng tỉ lệ tử vong tại thời điểm 36 tháng ở bệnh nhân XGMB có TTTC so với bệnh nhân XGMB không TTTC.

4.3.3.3. Phân tích sống còn dài hạn 36 tháng ở bệnh nhân còn sống sau nhập viện 30 ngày 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỉ lệ tử vong tại thời điểm theo dõi 30 ngày ở nhóm XGMB có TTTC cao hơn so với nhóm XGMB không TTTC và tỉ lệ tử vong tại thời điểm theo dõi 36 tháng ở nhóm XGMB có TTTC cũng cao hơn so với nhóm XGMB không TTTC. Như vậy, vấn đề đặt ra là liệu tỉ lệ tử vong dài hạn có thực sự tiếp tục tăng theo thời gian theo dõi 36 tháng hay là do khác biệt nhau về tử vong ban đầu? Do đó, để đánh giá tác động của TTTC lên sống còn dài hạn mà không tính đến tử vong ngắn hạn và xác định xem liệu TTTC có phải là yếu tố tiên lượng độc lập đối với sống còn dài hạn, chúng tôi phân tầng phân tích sống còn dài hạn tại thời điểm 36 tháng ở những bệnh nhân còn sống sau khi xuất viện 30 ngày. 
Bảng 4.16. So sánh tử vong tại thời điểm 36 tháng trong dân số nghiên cứu
	XGMB
	Tỉ lệ tử vong dài hạn 36 tháng

	TTTC– kể cả tử vong 30 ngày
	60,2%

	TTTC+ kể cả tử vong 30 ngày
	82,9%

	TTTC+ loại tử vong 30 ngày
	54,8%

	TTTC– loại tử vong 30 ngày
	44,0%


Tỉ lệ tử vong tại thời điểm 36 tháng ở nhóm XGMB có TTTC trong phân tích sống còn bệnh nhân còn sống sau khi xuất viện 30 ngày (54,8%) mặc dù thấp hơn so với tỉ lệ tử vong tại thời điểm 36 tháng ở nhóm XGMB có TTTC trong phân tích sống còn bao gồm cả tử vong 30 ngày (82,9%), nhưng vẫn cao hơn tỉ lệ tử vong tại thời điểm 36 tháng ở nhóm XGMB không TTTC trong phân tích sống còn bệnh nhân còn sống sau khi xuất viện 30 ngày (44,0%). Như vậy, TTTC có liên quan với tiên lượng sống còn dài hạn của bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện.

Tổng số 492 bệnh nhân còn sống tại thời điểm 30 ngày sau nhập viện và tổng số trường hợp tử vong quan sát được là 248. Phân tích đơn biến cho thấy ở những bệnh nhân còn sống tại thời điểm 30 ngày sau nhập viện, bệnh nhân có biến cố TTTC sẽ có nguy cơ tử vong dài hạn gấp 1,48 lần so với bệnh nhân không bị TTTC (p=0,025). Do đó, TTTC cũng là yếu tố nguy cơ đối với tiên lượng tử vong dài hạn. Vậy, vấn đề là liệu TTTC có phải là yếu tố nguy cơ độc lập đối với tiên lượng sống còn dài hạn hay không? Để làm sáng tỏ vấn đề này, cần phải thực hiện phân tích hồi qui đa biến từng bước. 
4.3.3.4. Phân tích mối liên quan giữa TTTC và sống còn dài hạn
Bảng 4.17. Yếu tố tiên lượng của sống còn dài hạn, phân tích đa biến
	
	HR
	p
	HR
	p
	HR
	p
	HR
	p

	TTTC
	1,004
	0,98179
	0,953
	0,797
	0,9538
	0,8014
	
	

	Tuổi
	1,014
	0,01667
	1,015
	0,011
	1,0154
	0,0034
	1,0152
	0,0034

	MELD-Na
	1,051
	0,00096
	1,064
	<0,0001
	1,0639
	<0,0001
	1,0629
	<0,0001

	Giới nam
	0,990
	0,95281
	0,985
	0,923
	
	
	
	

	CP B
	1,568
	0,09827
	
	
	
	
	
	

	CP C
	1,730
	0,07953
	
	
	
	
	
	


Phân tích hồi quy đa biến từng bước cho thấy ở những bệnh nhân còn sống tại thời điểm 30 ngày sau nhập viện, TTTC không phải là yếu tố tiên lượng độc lập của sống còn dài hạn. Yếu tố liên quan tiên lượng sống còn dài hạn ở bệnh nhân còn sống tại thời điểm 30 ngày sau xuất viện là tuổi, điểm MELD-Na. Điều này tương tự với kết quả của D'Amico G và cs trong tổng quan 118 nghiên cứu về tiên lượng tử vong do xơ gan, D'Amico G đã đưa ra khuyến nghị sử dụng điểm Child-Pugh ở bệnh nhân xơ gan và sử dụng điểm số MELD ở bệnh nhân XGMB 45[]
.
Như vậy, đối với tiên lượng sống còn ngắn hạn, TTTC là yếu tố nguy cơ của tử vong trong bệnh viện và là yếu tố nguy cơ độc lập của tử vong 30 ngày, TTTC làm tăng nguy cơ tử vong trong bệnh viện và tăng nguy cơ tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB. Đối với những bệnh nhân XGMB còn sống sau xuất viện 30 ngày, TTTC là yếu tố tiên lượng xấu của sống còn dài hạn tuy nhiên không phải là yếu tố tiên lượng độc lập. Tuổi và điểm MELD-Na (tình trạng bệnh gan nền và bệnh thận nền) là những yếu tố tiên lượng độc lập của sống còn dài hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù.
KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu theo dõi 617 bệnh nhân xơ gan mất bù nhập khoa Nội tiêu hóa Bệnh viện Chợ Rẫy từ đầu tháng 10/2011 đến cuối tháng 6/2012 và theo dõi sống còn đến cuối tháng 6/2015, chúng tôi có một số kết luận sau: 

1. TTTC là biến cố thường gặp ở bệnh nhân xơ gan mất bù.

· Tỉ lệ bệnh nhân XGMB có TTTC theo KDIGO là 19,1%; trong đó tỉ lệ TTTC giai đoạn 1 là 44,1%; giai đoạn 2 là 28,0% và giai đoạn 3 là 28,0%.
2. Yếu tố nguy cơ của TTTC là tiền căn bệnh thận với RR=3,07; sử dụng lợi tiểu với RR=1,69; nhiễm trùng với RR=1,75 và Child-Pugh C với RR=1,80.

3. TTTC là yếu tố tiên lượng xấu và là yếu tố nguy cơ của tử vong ngắn hạn, trung hạn và dài hạn ở bệnh nhân XGMB nhập viện
· TTTC là yếu tố tiên lượng của tử vong trong bệnh viện ở bệnh nhân XGMB nhập viện.
· Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở XGMB có TTTC là 18,6%; XGMB không TTTC là 4,6% và XGMB chung là 7,3%. Tỉ lệ tử vong trong bệnh viện ở XGMB TTTC giai đoạn 1, giai đoạn 2 và giai đoạn 3 là 3,8%; 21,2% và 39,4%, tương ứng lần lượt theo thứ tự (p<0,0001).

· TTTC là yếu tố tiên lượng của tử vong trong bệnh viện với RR=4,04 (KTC 95%: 2,34-7,00) (p<0,0001). TTTC giai đoạn 2 và giai đoạn 3 là yếu tố tiên lượng của tử vong trong bệnh viện với RR=4,60 và RR=8,55 (p=0,0005). 
· TTTC là yếu tố tiên lượng độc lập của tử vong 30 ngày ở bệnh nhân XGMB nhập viện. 

· Tỉ lệ tử vong 30 ngày ở XGMB có TTTC là 45,8%; XGMB không TTTC là 14,2% và XGMB chung là 20,3%. Tỉ lệ tử vong 30 ngày ở XGMB TTTC giai đoạn 1, giai đoạn 2 và giai đoạn 3 là 15,4%; 57,6% và 81,8%; tương ứng lần lượt theo thứ tự (p<0,0001)

· TTTC là yếu tố tiên lượng tử vong 30 ngày với RR=3,22 (KTC 95%:2,4-4,3) (p<0,001). TTTC giai đoạn 2 và giai đoạn 3 là yếu tố nguy cơ của tử vong 30 ngày với RR=4,05 và RR=5,75 (p<0,0001). Phân tích đa biến hiệu chỉnh theo nhiều yếu tố, TTTC là yếu tố tiên lượng độc lập của tử vong 30 ngày. Phân tích hồi quy poisson đa biến, TTTC giai đoạn 2 và 3 là yếu tố tiên lượng độc lập của tử vong 30 ngày (RR=3,35) (p<0,0001) cùng với viêm phổi, Child-Pugh B, C và natri máu thấp.
· TTTC là yếu tố tiên lượng xấu của sống còn dài hạn.
· TTTC là yếu tố tiên lượng xấu của sống còn dài hạn tuy nhiên không phải là yếu tố tiên lượng độc lập. 
· Tuổi và điểm MELD-Na là yếu tố tiên lượng độc lập của sống còn dài hạn ở bệnh nhân xơ gan mất bù.
KIẾN NGHỊ

Để góp phần phát triển hơn nữa về chẩn đoán sớm và cải thiện tiên lượng chúng tôi có một số kiến nghị như sau đối với các thầy thuốc lâm sàng trong xử trí bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện:

1. Quan tâm phát hiện sự thay đổi creatinine huyết thanh ở bệnh nhân XGMB nhập viện để chẩn đoán sớm TTTC. 

2. Phát hiện những biến cố đi kèm có khả năng gây tổn thương thận cấp, như nhiễm trùng và điểm Child-Pugh.

3. Trong điều trị xơ gan có báng bụng hoặc phù chân, cần lưu ý khi dùng thuốc lợi tiểu, vì đây cũng là một trong những yếu tố nguy cơ gây TTTC.

4. Sử dụng TTTC làm yếu tố tiên lượng độc lập dự báo sống còn ngắn hạn (gồm tử vong trong bệnh viện và tử vong 30 ngày sau nhập viện) ở bệnh nhân xơ gan mất bù.

5. Để có thêm các bằng chứng nhằm nâng cao chất lượng chăm sóc cho bệnh nhân xơ gan mất bù nhập viện cần thực hiện các nghiên cứu về tỉ lệ TTTC và tiên lượng sống còn ở các bệnh nhân xơ gan mất bù ở các cấp y tế khác nhau để kiểm tra và mở rộng kết quả nghiên cứu này.
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	Địa chỉ (thành phố/tỉnh) …………………………………………………………….….
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	( có
	( không

	50
	X quang ngực thẳng phát hiện viêm phổi
	( có
	( không

	51
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Dù Quí vị quyết định không tham gia nghiên cứu theo dõi này, Quí vị cũng không bị bất lợi gì về điều trị y khoa và chăm sóc trong thời gian nằm viện hoặc tái khám về sau. 

Nếu chấp thuận tham gia nghiên cứu, Quí vị sẽ nhận được phiếu đồng ý này để ký xác nhận. Nếu chấp thuận tham gia, Quí vị vẫn có thể rút lui khỏi theo dõi vào bất cứ lúc nào. Điều này không ảnh hưởng gì đến chuẩn mực chăm sóc mà Quí vị nhận được.

QUÍ VỊ PHẢI LÀM GÌ?

Nếu chấp thuận tham gia, Quí vị sẽ nhận được phiếu đồng ý này để ký.

Nghiên cứu sẽ không làm tăng số lần khám thêm so với lịch khám thông thường cho những bệnh nhân xơ gan mất bù.

Khoảng thời gian theo dõi là 36 tháng.

Bác sĩ sẽ không yêu cầu Quí vị dùng bất cứ loại thuốc nghiên cứu nào.

Nếu Quí vị đồng ý tham gia, Quí vị được Bác sĩ thu thập những thông tin về tuổi, giới, chiều cao, cân nặng, bệnh sử liên quan và những điều trị mà Quí vị đang sử dụng.

Sau khi xuất viện Quí vị sẽ được theo dõi trong thời gian 36 tháng. Quí vị vui lòng thông tin qua điện thoại về tình trạng của Quí vị.

Nếu có bất cứ thắc mắc nào liên quan đến tình trạng bệnh hoặc việc điều trị bệnh của Quí vị, Quí vị có thể trao đổi với bác sĩ theo dõi của Quí vị.

ÍCH LỢI VÀ NGUY CƠ GÌ KHI THAM GIA THEO DÕI

Việc tham gia của Quí vị trong nghiên cứu theo dõi này không bao gồm bất cứ thủ thuật/ xét nghiêm hoặc trị liệu nào khác so với thực hành lâm sàng tại Bệnh viện Chợ Rẫy. Không có nguy cơ đặc biệt nào do tham gia vào nghiên cứu theo dõi này.

Quí vị được thông tin thêm về chế độ theo dõi bệnh cho người xơ gan mất bù từ bác sĩ theo dõi nghiên cứu. Những thông tin của Quí vị sẽ giúp chúng tôi điều trị bệnh nhân xơ gan mất bù trong tương lai.

QUÍ VỊ CÓ THỂ LIÊN HỆ VỚI AI NẾU MUỐN CÓ THÊM THÔNG TIN HOẶC CẦN GIÚP ĐỠ?

Nếu Quí vị muốn biết thêm thông tin về tình trạng bệnh, vui lòng liên hệ:

Bác sĩ: Võ Thị Mỹ Dung

    

Số điện thoại: 0913 148 883 

Địa chỉ 120 Trường Chinh, p.12, q. Tân Bình, TP. HCM

THÔNG TIN LIÊN LẠC CỦA QUÍ VỊ:

Họ và tên người bệnh: ………………………
điện thoại ……………………

Họ và tên người nhà:

Cha, mẹ: ……………………………
điện thoại ……………………

Chồng, vợ: 
…………………………
điện thoại …………….………

Con

…………………………
điện thoại …………………….

Địa chỉ:


Quận/huyện: …………………………..……………………………...


Thành phố/tỉnh: ………………………………………………………

ĐỒNG Ý

PHỤ LỤC 3. CHẤP THUẬN CỦA TRUNG TÂM ĐÀO TẠO – CHỈ ĐẠO TUYẾN BỆNH VIỆN CHỢ RẪY
TP. Hồ Chí Minh, ngày 01 tháng 10 năm 2011        

Kính gửi: 
KHOA NỘI TIÊU HÓA
Trung tâm Đào tạo – CĐT, Bệnh viện Chợ Rẫy trân trọng giới thiệu:  

BS. VÕ THỊ MỸ DUNG

Sinh năm: 1962

Hiện là nghiên cứu sinh chuyên ngành Nội tiêu hóa 

Cơ quan giới thiệu: – Đại học Y Dược Thành phố Hồ Chí Minh

Sẽ đến quý khoa:

Lấy số liệu làm đề tài:

Đề tài: “Nghiên cứu suy thận trên bệnh nhân xơ gan mất bù”
Trong thời gian:
từ 01/20/2011 đến 30/07/2015
Mong Quý khoa giúp đỡ và tạo điều kiện cho BS. VÕ THỊ MỸ DUNG hoàn thành nhiệm vụ.

Trung tâm Đào tạo – CĐT đề nghị BS. VÕ THỊ MỸ DUNG cần tuân theo các quy định sau trong thời gian thực tập làm đề tài tốt nghiệp:  

1. Tuân theo các quy định hoạt động của khoa/phòng nơi thực hiện nghiên cứu
2. Tất cả các xét nghiệm không có trong quy trình chẩn đoán và điều trị bệnh phục vụ cho đề tài học viên phải tự túc chi trả cho bệnh nhân (kể cả bệnh nhân bảo hiểm Y tế) và trình biên lai cho khoa mà học viên đến làm nghiên cứu khoa học (Trưởng khoa chịu trách nhiệm theo dõi) 
3. Việc thực hiện nghiên cứu đề tài phải tuân thủ theo quy định về Y đức trong nghiên cứu Y học
4. Tư liệu thu thập chỉ được dùng duy nhất phục vụ cho đề tài, dưới sự hướng dẫn của Người hướng dẫn. Mọi sử dụng khác phải có ý kiến của bệnh viện Chợ Rẫy.
5. Sau khi hoàn tất công việc, gửi báo cáo kết quả nghiên cứu cho Trung tâm Đào tạo – Chỉ đạo tuyến, có nhận xét của trưởng khoa các khoa như trên .






TL. GIÁM ĐỐC TRUNG TÂM






     TRƯỞNG PHÒNG NCKH








Đã ký
PHỤ LỤC 4. CHẤP THUẬN CỦA HỘI ĐỒNG ĐẠO ĐỨC
TP. Hồ Chí Minh, ngày 16 tháng 10 năm 2015
CHẤP THUẬN (CHO PHÉP) CỦA HỘI ĐỒNG ĐẠO ĐỨC TRONG

NGHIÊN CỨU Y SINH HỌC ĐẠI HỌC Y DƯỢC TP HỒ CHÍ MINH
 Căn cứ quyết định số 1863/QĐ-BYT ngày 27 tháng 5 năm 2009 của Bộ Y tế về việc ban hành Quy chế Tổ chức và hoạt động của Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh;

Căn cứ quyết định số 5129/QĐ-BYT ngày 19 tháng 12 năm 2002 của Bộ trưởng Bộ Y tế về việc ban hành Quy chế tổ chức và hoạt động của Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học;
Căn cứ Quyết định số 415/QĐ-BYT ngày 12 tháng 4 năm 2012 của Hiệu trưởng Đại học Y Dược thành phố Hồ Chí Minh về việc thành lập Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh học;
Trên cơ sở xem xét của thường trực Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học Đại học Y Dược ngày 15/10/2015,

Nay Hội đồng đạo đức chấp thuận (cho phép) về các khía cạnh đạo đức trong nghiên cứu đối với đề tài:

· Tên đề tài: Nghiên cứu suy thận trên bệnh nhân xơ gan mất bù.
· Mã số: 15257 – ĐHYD

· Chủ nhiệm đề tài: Võ Thị Mỹ Dung – Nghiên cứu sinh
· Đơn vị chủ trì: Đại học Y Dược TP Hồ Chí Minh
· Địa điểm triển khai nghiên cứu: Bệnh viện Chợ Rẫy.
· Thời gian tiến hành nghiên cứu từ tháng 10/2011 đến tháng 7/2013
· Phương thức xét duyệt: Qui trình đầy đủ.
Ngày chấp thuận (cho phép): Ngày 16/10/2015.
Lưu ý: HĐĐĐ có thể kiểm tra ngẫu nhiên trong thời gian tiến hành nghiên cứu

TM. HỘI ĐỒNG







     KT. Chủ tịch Hội đồng

     





        Thường trực Hội đồng








Đã ký
PHỤ LỤC 5. HÌNH BỆNH NHÂN MINH HỌA
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PHỤ LỤC 6. DANH SÁCH BỆNH NHÂN THAM GIA NGHIÊN CỨU
Thành phố Hồ Chí Minh, ngày       tháng      năm 2017
DANH SÁCH BỆNH NHÂN

TẠI BỆNH VIỆN CHỢ RẪY THAM GIA NGHIÊN CỨU

	STT
	SỐ NHẬP VIỆN
	HỌ VÀ TÊN
	NĂM SINH      
	GIỚI
	NGÀY VÀO VIỆN
	KHOA

	1
	11091479
	Bùi Thị T.
	1931
	Nữ
	4/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	2
	11091589
	Phạm M.
	1934
	Nam
	4/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	3
	11091667
	Nguyễn Thị X.
	1955
	Nữ
	4/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	4
	11091782
	Phạm Thanh H.
	1980
	Nam
	4/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	5
	11091895
	Nguyễn Văn Q.
	1956
	Nam
	4/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	6
	11091984
	Ngô Thị N.
	1940
	Nữ
	5/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	7
	11091989
	Đặng Thế V.
	1955
	Nam
	5/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	8
	11092179
	Đoàn Văn S.
	1975
	Nam
	5/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	9
	11092289
	Đặng Minh T.
	1961
	Nam
	5/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	10
	11092347
	Phan Ngọc S.
	1954
	Nam
	6/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	11
	11092493
	Lâm Văn T.
	1952
	Nam
	6/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	12
	11092502
	Võ Văn L.
	1943
	Nam
	6/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	13
	11092590
	Trương Thị Đ.
	1945
	Nữ
	6/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	14
	11093295
	Trần Thị Thanh N.
	1963
	Nữ
	9/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	15
	11093458
	Nguyễn Bá Đ.
	1936
	Nam
	10/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	16
	11093466
	Chung Mậu S.
	1953
	Nam
	10/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	17
	11093800
	Trần Duy H.
	1955
	Nam
	10/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	18
	11093924
	Huỳnh Thị H.
	1954
	Nữ
	11/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	19
	11094267
	Nguyễn Thị H.
	1951
	Nữ
	11/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	20
	11094282
	Nguyễn Thị N.
	1944
	Nữ
	11/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	21
	11094499
	Võ Đắc Đ.
	1958
	Nam
	12/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	22
	11094616
	Tạ Thị T.
	1945
	Nữ
	12/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	23
	11094899
	Trần L.
	1925
	Nam
	13/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	24
	11094999
	Trần Văn N.
	1953
	Nam
	13/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	25
	11095005
	Trần Thị N.
	1947
	Nữ
	13/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	26
	11095128
	Nguyễn H.
	1964
	Nam
	14/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	27
	11095162
	Nguyễn Thành K.
	1954
	Nam
	14/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	28
	11095232
	Lê Văn B.
	1970
	Nam
	14/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	29
	11095322
	Nguyễn Kim T.
	1946
	Nam
	14/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	30
	11095709
	Hà Tấn H.
	1958
	Nam
	16/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	31
	11095769
	Lê Hiếu H.
	1966
	Nam
	17/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	32
	11096003
	Thị D.
	1964
	Nữ
	17/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	33
	11096098
	Hồ Thị T.
	1949
	Nữ
	17/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	34
	11096240
	Phạm Văn H.
	1968
	Nam
	17/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	35
	11096514
	Đỗ Văn C.
	1969
	Nam
	18/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	36
	11096580
	Đỗ Liên Q.
	1952
	Nam
	18/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	37
	11096760
	Nguyễn X.
	1957
	Nam
	19/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	38
	11096892
	Võ Văn L.
	1961
	Nam
	19/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	39
	11097090
	Trịnh Bùi B
	1978
	Nam
	20/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	40
	11097403
	Thạch Ngọc S.
	1965
	Nữ
	20/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	41
	11097718
	Lê Văn V.
	1968
	Nam
	21/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	42
	11097792
	Lê Hồng S.
	1956
	Nam
	21/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	43
	11098033
	Nguyễn Văn K.
	1948
	Nam
	23/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	44
	11098572
	Võ Thị T.
	1954
	Nữ
	24/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	45
	11098649
	Nguyễn Văn N
	1965
	Nam
	25/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	46
	11098874
	Nguyễn Thị T.
	1654
	Nữ
	25/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	47
	11098965
	Bùi Công B
	1965
	Nam
	25/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	48
	11099016
	Ngô Văn B
	1941
	Nam
	25/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	49
	11099116
	Phạm Thị D.
	1955
	Nữ
	26/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	50
	11099330
	Bùi Sĩ M
	1940
	Nam
	26/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	51
	11099352
	Phan Văn P.
	1970
	Nam
	26/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	52
	11099419
	Nguyễn Kim T.
	1965
	Nam
	26/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	53
	11099561
	Lê Phi H
	1972
	Nam
	27/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	54
	11099757
	Huỳnh Văn T.
	1959
	Nam
	27/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	55
	11100016
	Võ Thành N
	1967
	Nam
	28/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	56
	11100089
	Nguyễn Thị C.
	1943
	Nữ
	28/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	57
	11100318
	Lê Văn P.
	1972
	Nam
	29/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	58
	11100336
	Đỗ Thị N
	1936
	Nữ
	29/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	59
	11100353
	Lê Văn C.
	1968
	Nam
	29/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	60
	11100426
	Nguyễn Thế Đ
	1975
	Nam
	30/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	61
	11100569
	Nguyễn Văn S.
	1947
	Nam
	30/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	62
	11100616
	Võ Tấn D.
	1959
	Nam
	30/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	63
	11101078
	Nguyễn Tiến L.
	1966
	Nam
	31/10/2011
	Nội Tiêu hóa

	64
	11101279
	Huỳnh Văn L.
	1962
	Nam
	1/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	65
	11101340
	Lê Đức Q.
	1965
	Nam
	1/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	66
	11101482
	Đinh Văn C.
	1944
	Nam
	1/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	67
	11101687
	Lý Văn C.
	1973
	Nam
	2/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	68
	11101772
	Nguyễn Văn V.
	1966
	Nam
	2/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	69
	11101939
	Nguyễn Văn T.
	1948
	Nam
	2/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	70
	11102235
	Lâm N.
	1958
	Nam
	3/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	71
	11102241
	Phùng Bá T.
	1937
	Nam
	3/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	72
	11102285
	Lê Thị T.
	1941
	Nữ
	3/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	73
	11102719
	Lê Văn X.
	1951
	Nam
	5/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	74
	11102771
	Phan Văn Đ
	1957
	Nam
	5/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	75
	11102839
	Văn Thị H
	1951
	Nữ
	5/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	76
	11102907
	Lê Văn Y
	1958
	Nam
	6/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	77
	11102911
	Nguyễn Thị M
	1939
	Nữ
	6/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	78
	11103095
	Thái Văn C.
	1964
	Nam
	7/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	79
	11103123
	Nguyễn Ánh N.
	1972
	Nữ
	7/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	80
	11103413
	Đỗ Tấn T.
	1955
	Nam
	7/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	81
	11103419
	Vũ Tiến T.
	1964
	Nam
	7/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	82
	11103544
	Phan Thị H
	1954
	Nữ
	7/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	83
	11103553
	Thạch Thị K.
	1949
	Nữ
	8/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	84
	11103694
	Phạm Thị Xuân H.
	1954
	Nữ
	8/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	85
	11103875
	Nguyễn P.
	1976
	Nam
	8/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	86
	11103884
	Trần Thị T.
	1962
	Nữ
	8/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	87
	11104475
	Nguyễn Chí H.
	1962
	Nam
	10/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	88
	11104602
	Nguyễn Thị M
	1936
	Nữ
	10/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	89
	11104665
	Hoa Thanh L.
	1954
	Nam
	10/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	90
	11104964
	Trần Văn C.
	1986
	Nam
	11/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	91
	11105008
	Nguyễn D.
	1948
	Nam
	12/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	92
	11105086
	Nguyễn Văn P.
	1936
	Nam
	12/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	93
	11105118
	Phạm Thị D.
	1987
	Nữ
	12/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	94
	11105132
	Nguyễn Văn C.
	1947
	Nam
	12/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	95
	11105365
	Huỳnh Văn V
	1950
	Nam
	14/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	96
	11105403
	Phạm Thị Nguyệt Y
	1948
	Nữ
	14/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	97
	11105757
	Nguyễn Đăng K.
	1954
	Nam
	14/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	98
	11105799
	Nguyễn Văn T.
	1968
	Nam
	14/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	99
	11105817
	Đoàn Thanh H
	1964
	Nam
	14/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	100
	11105883
	Nguyễn P.
	1946
	Nam
	15/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	101
	11105913
	Phùng T.
	1959
	Nam
	15/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	102
	11106014
	Nguyễn Ngọc A.
	1968
	Nam
	15/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	103
	11106048
	Dư Thiện Q.
	1968
	Nam
	15/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	104
	11106151
	Phạm Thiện M.
	1963
	Nam
	15/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	105
	11106334
	Trần Ngọc V.
	1979
	Nam
	16/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	106
	11106571
	Nguyễn Văn H.
	1970
	Nam
	16/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	107
	11106644
	Hồ Tiến H.
	1955
	Nam
	16/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	108
	11106979
	Trịnh Văn Đ.
	1954
	Nam
	17/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	109
	11107083
	Trần Thị X.
	1944
	Nữ
	18/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	110
	11107253
	Nguyễn Văn C.
	1949
	Nam
	18/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	111
	11107608
	Phạm Văn H.
	1942
	Nam
	20/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	112
	11107726
	Hồ Văn T.
	1963
	Nam
	21/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	113
	11107942
	Nguyễn Tấn H.
	1969
	Nam
	21/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	114
	11107977
	Nguyễn Văn Đ.
	1936
	Nam
	21/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	115
	11107978
	Hồng Thị L.
	1921
	Nữ
	21/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	116
	11108123
	Dương Văn Năm N.
	1940
	Nam
	21/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	117
	11108550
	Tống Văn K.
	1957
	Nam
	22/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	118
	11108582
	Mai Thị B.
	1945
	Nữ
	22/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	119
	11108872
	Nguyễn Văn T.
	1976
	Nam
	23/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	120
	11108985
	Danh Thị Tuyết D.
	1983
	Nữ
	23/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	121
	11108995
	Phan Văn T.
	1965
	Nam
	23/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	122
	11109394
	Phạm Thị T.
	1949
	Nữ
	24/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	123
	11109615
	Nguyễn Đăng T.
	1961
	Nam
	25/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	124
	11109754
	Nguyễn Thị Đ.
	1941
	Nữ
	26/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	125
	11109781
	Võ Văn T.
	1970
	Nam
	26/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	126
	11109875
	Bế Văn D.
	1971
	Nam
	26/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	127
	11109880
	Nguyễn Thị Lệ T.
	1956
	Nữ
	26/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	128
	11109884
	Võ Văn G.
	1964
	Nam
	26/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	129
	11109970
	Trần Văn V.
	1974
	Nam
	27/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	130
	11110008
	Âu Thị S.
	1949
	Nữ
	27/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	131
	11110140
	Hoàng Thị L.
	1930
	Nữ
	28/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	132
	11110363
	Lê Ngọc T.
	1969
	Nam
	28/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	133
	11110366
	Dương Ngọc L.
	1952
	Nam
	28/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	134
	11110415
	Nguyễn Trung N.
	1948
	Nam
	28/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	135
	11110502
	Lâm Thị N.
	1942
	Nữ
	28/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	136
	11110578
	Tạ Văn L.
	1956
	Nam
	28/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	137
	11110892
	Nguyễn Thị P.
	1937
	Nữ
	29/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	138
	11110913
	Nguyễn Hồng Q.
	1980
	Nam
	29/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	139
	11110961
	Tăng Lương Đ.
	1929
	Nam
	29/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	140
	11110971
	Lê Phước H.
	1978
	Nam
	29/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	141
	11111174
	Nguyễn Tiến Đ.
	1977
	Nam
	30/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	142
	11111197
	Trương Thị S.
	1951
	Nữ
	30/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	143
	11111324
	Nguyễn Thị B.
	1953
	Nữ
	30/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	144
	11111336
	Nguyễn Thanh L.
	1968
	Nam
	30/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	145
	11111357
	Võ Văn H.
	1969
	Nam
	30/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	146
	11111375
	Huỳnh Thị L.
	1935
	Nữ
	1/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	147
	11111504
	Điểu N.
	1963
	Nam
	1/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	148
	11111827
	Hồ Công C.
	1957
	Nam
	2/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	149
	11111867
	Nguyễn Thành T.
	1966
	Nam
	2/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	150
	11112004
	Phạm Hồng Đ.
	1958
	Nam
	2/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	151
	11112047
	Nguyễn Ngọc N.
	1982
	Nam
	3/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	152
	11112408
	Phạm Đình D.
	1977
	Nam
	4/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	153
	11112434
	Nguyễn Huy M.
	1972
	Nam
	4/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	154
	11112468
	Phạm Văn T.
	1963
	Nam
	5/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	155
	11112713
	Bùi Thanh N.
	1969
	Nam
	5/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	156
	11112787
	Nguyễn Đức T.
	1971
	Nam
	5/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	157
	11112844
	Nguyễn Thành L.
	1959
	Nam
	5/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	158
	11112845
	Đặng Huy G.
	1952
	Nam
	5/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	159
	11113277
	Lý S.
	1967
	Nam
	6/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	160
	11113295
	Nguyễn Vũ Hoàng C. 
	1970
	Nam
	6/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	161
	11113382
	Đặng Văn D.
	1963
	Nam
	7/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	162
	11113711
	Trần Hữu T.
	1964
	Nam
	7/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	163
	11113718
	Võ Thành H.
	1957
	Nam
	8/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	164
	11113723
	Nguyễn Văn T.
	1962
	Nam
	8/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	165
	11113844
	Nguyễn Minh H.
	1952
	Nam
	8/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	166
	11113999
	Nguyễn Văn H.
	1950
	Nam
	8/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	167
	11114004
	Nguyễn Văn O.
	1960
	Nam
	8/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	168
	11114011
	Trịnh Anh T.
	1973
	Nam
	8/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	169
	11114327
	Trần Thị L.
	1947
	Nữ
	9/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	170
	11114566
	Lê Văn C.
	1969
	Nam
	10/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	171
	11114986
	Lê Thị Đ.
	1946
	Nữ
	12/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	172
	11115029
	Nguyễn Văn B.
	1934
	Nam
	12/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	173
	11115707
	Mai Thị Thu V.
	1948
	Nữ
	14/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	174
	11115724
	Lê Thị T.
	1947
	Nữ
	14/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	175
	11115845
	Dương Văn P.
	1961
	Nam
	14/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	176
	11115977
	Nguyễn Thị H.
	1934
	Nữ
	14/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	177
	11116017
	Trần Văn S.
	1958
	Nam
	14/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	178
	11116205
	Phạm Thị N.
	1941
	Nữ
	15/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	179
	11116252
	Nguyễn Quốc T.
	1963
	Nam
	15/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	180
	11116260
	Nguyễn Thanh N.
	1943
	Nam
	15/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	181
	11116297
	Trần H.
	1969
	Nam
	15/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	182
	11116401
	Nguyễn Thị L.
	1952
	Nữ
	15/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	183
	11116434
	Nguyễn Thị T.
	1959
	Nữ
	16/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	184
	11116469
	Nguyễn Văn D.
	1969
	Nam
	16/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	185
	11116592
	Võ Văn V.
	1960
	Nam
	16/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	186
	11116750
	Tô Thị B.
	1957
	Nữ
	16/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	187
	11116869
	Lâm Thị Kim H.
	1945
	Nữ
	17/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	188
	11116903
	Nguyễn Thị N.
	1948
	Nữ
	17/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	189
	11117046
	Nguyễn Ngọc Đ.
	1953
	Nam
	18/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	190
	11117176
	Lê Thế M.
	1967
	Nam
	18/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	191
	11117227
	Nguyễn Thanh T.
	1966
	Nam
	19/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	192
	11117277
	Lê Trí D.
	1963
	Nam
	19/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	193
	11117379
	Nguyễn Viết T.
	1963
	Nam
	19/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	194
	11117398
	Kim Thị M.
	1935
	Nữ
	19/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	195
	11117647
	Nguyễn Thành L.
	1958
	Nam
	20/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	196
	11117652
	Nguyễn Trọng P.
	1937
	Nam
	20/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	197
	11118000
	Nguyễn Văn H.
	1941
	Nam
	20/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	198
	11118174
	Giả Văn C.
	1964
	Nam
	21/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	199
	11118192
	Nguyễn Văn Đ.
	1938
	Nam
	21/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	200
	11118318
	Nguyễn Văn M.
	1955
	Nam
	21/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	201
	11118362
	Vũ Quốc H.
	1976
	Nam
	21/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	202
	11118421
	Hoàng Vĩnh T.
	1974
	Nam
	21/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	203
	11118965
	Nguyễn Văn H.
	1951
	Nam
	23/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	204
	11119052
	Nguyễn Hữu N.
	1959
	Nam
	23/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	205
	11119092
	Lại Văn C.
	1972
	Nam
	24/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	206
	11119309
	Lâm Vạn H.
	1963
	Nam
	25/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	207
	11119418
	Lê Việt H.
	1973
	Nam
	25/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	208
	11119512
	Phạm Nhật A.
	1963
	Nam
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	209
	11119520
	Hoàng Hỷ Q.
	1967
	Nam
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	210
	11119521
	Nguyễn Thanh A.
	1973
	Nam
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	211
	11119563
	Huỳnh Văn C.
	1968
	Nam
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	212
	11119685
	Nguyễn Văn L.
	1957
	Nam
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	213
	11119687
	Trần Văn L.
	1964
	Nam
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	214
	11119778
	Dương Hoàng T.
	1972
	Nam
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	215
	11119786
	Lê Thị T.
	1931
	Nữ
	26/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	216
	11120211
	Thái Văn D.
	1966
	Nam
	27/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	217
	11120225
	Trương Thị Đ.
	1944
	Nữ
	27/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	218
	11120355
	Hoàng Minh T.
	1975
	Nam
	28/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	219
	11120426
	Nguyễn Ngọc L.
	1958
	Nam
	28/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	220
	11120428
	Phan Thành P.
	1973
	Nam
	28/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	221
	11120551
	Huỳnh Thị H.
	1921
	Nữ
	28/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	222
	11120552
	Đỗ Thanh P.
	1977
	Nam
	28/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	223
	11120746
	Huỳnh Tấn N.
	1975
	Nam
	29/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	224
	11120810
	Điểu Thị Đ.
	1950
	Nữ
	29/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	225
	11120847
	Trần Cao V.
	1974
	Nam
	29/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	226
	11120870
	Trần Thái H.
	1967
	Nam
	29/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	227
	11120950
	Dương Văn N.
	1935
	Nam
	30/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	228
	11120956
	Nguyễn Hữu D.
	1962
	Nam
	30/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	229
	11121002
	Vũ Hồng P.
	1977
	Nam
	30/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	230
	11121112
	Vũ Văn T.
	1970
	Nam
	30/11/2011
	Nội Tiêu hóa

	231
	11121221
	Nguyễn Văn S.
	1974
	Nam
	31/12/2011
	Nội Tiêu hóa

	232
	12000015
	Trần Duy T.
	1981
	Nam
	1/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	233
	12000125
	Lê Thị B.
	1958
	Nữ
	1/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	234
	12000147
	Lê Văn T.
	1961
	Nam
	1/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	235
	12000150
	Hoàng Văn C.
	1957
	Nam
	1/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	236
	12000156
	Nguyễn Văn H.
	1956
	Nam
	1/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	237
	12000282
	Đặng Thị B.
	1958
	Nữ
	2/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	238
	12000295
	Lê V.
	1938
	Nam
	2/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	239
	12000769
	Nguyễn Văn S.
	1939
	Nam
	3/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	240
	12000790
	Lương Thanh N.
	1971
	Nam
	3/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	241
	12001117
	Phạm Thị Đ.
	1927
	Nữ
	4/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	242
	12001245
	Huỳnh Đức H.
	1950
	Nam
	5/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	243
	12001409
	Nguyễn Văn S.
	1954
	Nam
	5/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	244
	12001442
	Huỳnh Thị H.
	1947
	Nữ
	5/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	245
	12001536
	Nguyễn Văn L.
	1963
	Nam
	5/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	246
	12001696
	Nguyễn Hoàng H.
	1969
	Nam
	6/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	247
	12001815
	Võ Thị Thu H.
	1949
	Nữ
	6/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	248
	12001865
	Trần Thị X.
	1949
	Nữ
	6/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	249
	12001924
	Mai Văn S.
	1964
	Nam
	6/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	250
	12001997
	Bùi Văn M.
	1964
	Nam
	6/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	251
	12002013
	Nguyễn Thị Kim C.
	1958
	Nữ
	7/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	252
	12002050
	Đinh Quang Q.
	1962
	Nam
	7/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	253
	12002106
	Nguyễn Thị D.
	1939
	Nữ
	7/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	254
	12002212
	Nguyễn Đức T.
	1962
	Nam
	8/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	255
	12002253
	Nguyễn Thị L.
	1947
	Nữ
	8/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	256
	12002306
	Nguyễn Văn R.
	1954
	Nam
	8/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	257
	12002366
	Trần Thị Mỹ P.
	1958
	Nữ
	8/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	258
	12002479
	Nguyễn Thị H.
	1956
	Nữ
	9/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	259
	12002524
	Đặng Đông B.
	1976
	Nam
	9/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	260
	12002712
	Trần Hồng Q.
	1951
	Nam
	9/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	261
	12002722
	Hà Vĩnh S.
	1935
	Nam
	9/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	262
	12002728
	Trần Thị K.
	1938
	Nữ
	9/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	263
	12002889
	Nguyễn Thị T.
	1932
	Nữ
	10/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	264
	12003030
	Nguyễn Hoa S.
	1937
	Nam
	10/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	265
	12003078
	Nguyễn Thị G.
	1941
	Nữ
	10/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	266
	12003082
	Nguyễn Thị N.
	1931
	Nữ
	10/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	267
	12003229
	Trần Văn T.
	1972
	Nam
	11/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	268
	12003423
	Lê Hoàng S.
	1964
	Nam
	12/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	269
	12003572
	Trần Công T.
	1969
	Nam
	12/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	270
	12003666
	Nguyễn Văn D.
	1957
	Nam
	12/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	271
	12003681
	Lê Thị B.
	1940
	Nữ
	12/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	272
	12003721
	Lưu Thị B.
	1945
	Nữ
	12/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	273
	12003925
	Trương A.
	1964
	Nam
	13/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	274
	12004047
	Võ Mười H.
	1971
	Nam
	13/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	275
	12004074
	Phạm Bá T.
	1991
	Nam
	14/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	276
	12004084
	Nguyễn Sơn T.
	1969
	Nam
	14/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	277
	12004148
	Huỳnh Ngọc C.
	1958
	Nam
	14/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	278
	12004317
	Nguyễn Thị Ơ.
	1930
	Nữ
	15/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	279
	12004357
	Tạ Thu N.
	1963
	Nữ
	15/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	280
	12004629
	Huỳnh Việt T.
	1955
	Nam
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	281
	12004671
	Lưu Văn H.
	1972
	Nam
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	282
	12004676
	Nguyễn Tiến V.
	1967
	Nam
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	283
	12004686
	Ngô Văn Y.
	1948
	Nam
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	284
	12004688
	Trần Anh T.
	1976
	Nam
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	285
	12004717
	Phạm Thị H.
	1943
	Nữ
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	286
	12004723
	Phạm Văn T.
	1954
	Nam
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	287
	12004760
	Nguyễn Công S.
	1963
	Nam
	16/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	288
	12004789
	Nguyễn Thị H.
	1958
	Nữ
	17/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	289
	12005071
	Hoàng Thị T.
	1948
	Nữ
	18/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	290
	12005112
	Tạ Thị Nguyệt S.
	1969
	Nữ
	18/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	291
	12005279
	Huỳnh Thị H.
	1953
	Nữ
	19/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	292
	12005281
	Hà Xuân S.
	1947
	Nam
	18/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	293
	12007630
	Cao Văn C.
	1928
	Nam
	30/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	294
	12007810
	Đặng Trần P.
	1964
	Nam
	31/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	295
	12007948
	Nguyễn Văn N.
	1952
	Nam
	31/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	296
	12007953
	Nguyễn Trịnh T.
	1969
	Nam
	31/1/2012
	Nội Tiêu hóa

	297
	12008269
	Lê Tâm Đ.
	1964
	Nam
	1/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	298
	12008311
	Bùi Thị T.
	1939
	Nữ
	1/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	299
	12008430
	Nguyễn Văn L.
	1950
	Nam
	1/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	300
	12008657
	Lý Thị I.
	1951
	Nữ
	1/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	301
	12008665
	Nguyễn Thanh L.
	1967
	Nam
	1/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	302
	12008698
	Trần Đình D.
	1960
	Nam
	2/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	303
	12008858
	Nguyễn Công N.
	1959
	Nam
	2/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	304
	12008994
	Mai Thanh H.
	1972
	Nam
	2/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	305
	12009010
	Huỳnh Thanh N.
	1960
	Nam
	2/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	306
	12009217
	Nguyễn Hiền Thiên T.
	1991
	Nữ
	3/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	307
	12009266
	Nguyễn Đình C.
	1962
	Nam
	3/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	308
	12009407
	Đỗ Văn H.
	1968
	Nam
	3/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	309
	12009523
	Thiều Văn C.
	1955
	Nam
	4/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	310
	12009541
	Trần Xuân S.
	1962
	Nam
	4/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	311
	12009685
	Trần Văn H.
	1963
	Nam
	4/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	312
	12009703
	Đinh Văn H.
	1960
	Nam
	4/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	313
	12010036
	Nguyễn Thị G.
	1941
	Nữ
	6/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	314
	12010053
	Mai Tiến K.
	1958
	Nam
	6/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	315
	12010153
	Đoàn Văn Q.
	1963
	Nam
	6/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	316
	12010310
	Nguyễn Thị T.
	1952
	Nữ
	6/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	317
	12010353
	Nguyễn Văn P.
	1966
	Nam
	7/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	318
	12010671
	Huỳnh Kim L.
	1943
	Nữ
	7/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	319
	12010950
	Trần Anh  H.
	1964
	Nam
	8/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	320
	12011200
	Trần Văn X.
	1969
	Nam
	9/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	321
	12011214
	Lê Xuân Đ.
	1943
	Nam
	9/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	322
	12011493
	Mai Thị N.
	1942
	Nữ
	9/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	323
	12011765
	Nguyễn Quang L.
	1961
	Nam
	10/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	324
	12011823
	Nguyễn Văn T.
	1945
	Nam
	10/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	325
	12011946
	Trần Quốc K.
	1970
	Nam
	11/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	326
	12012015
	Trịnh Quốc L.
	1959
	Nam
	11/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	327
	12012036
	Nguyễn Văn H.
	1960
	Nam
	11/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	328
	12012077
	Nguyễn Thị B.
	1948
	Nữ
	11/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	329
	12012278
	Nguyễn Thị C.
	1956
	Nữ
	12/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	330
	12012301
	Phạm Hồng P.
	1945
	Nam
	12/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	331
	12014321
	Lê Thanh H.
	1959
	Nam
	18/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	332
	12014587
	Dương Văn T.
	1963
	Nam
	19/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	333
	12014665
	Võ Văn H.
	1964
	Nam
	20/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	334
	12014890
	Vũ Đình L.
	1961
	Nam
	20/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	335
	12015008
	Nguyễn Văn C.
	1966
	Nam
	20/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	336
	12015016
	Biện Thị H.
	1928
	Nữ
	20/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	337
	12015161
	Huỳnh Phương A.
	1963
	Nam
	21/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	338
	12015345
	Nguyễn Thị Thu H.
	1945
	Nữ
	21/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	339
	12015347
	Nguyễn Văn T.
	1967
	Nam
	21/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	340
	12015707
	Trương Công N.
	1935
	Nam
	22/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	341
	12015858
	Vũ Cao H.
	1954
	Nam
	22/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	342
	12015873
	Mai Quốc H.
	1947
	Nam
	22/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	343
	12015903
	Đào Thanh C.
	1963
	Nam
	22/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	344
	12016157
	Huỳnh Văn Đ.
	1933
	Nam
	23/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	345
	12016305
	Lê Trịnh Vĩnh P.
	1971
	Nam
	24/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	346
	12016333
	Nguyễn Thị L.
	1941
	Nữ
	24/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	347
	12016440
	Trần Tấn H.
	1961
	Nam
	24/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	348
	12016491
	Phan Anh T.
	1967
	Nam
	24/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	349
	12016548
	Nguyễn Văn Bé S.
	1962
	Nam
	24/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	350
	12016584
	Cao Văn N.
	1970
	Nam
	24/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	351
	12016638
	Trương Ngọc S.
	1943
	Nam
	25/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	352
	12016716
	Nguyễn Thị Â.
	1959
	Nữ
	25/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	353
	12016913
	Nguyễn Thành Y.
	1958
	Nam
	26/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	354
	12016953
	Nguyễn Thế M.
	1962
	Nam
	26/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	355
	12016980
	Nguyễn Thị S.
	1957
	Nữ
	26/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	356
	12017215
	Hồ Văn T.
	1973
	Nam
	27/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	357
	12017352
	Trần Văn T.
	1939
	Nam
	27/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	358
	12017410
	Trần Trường K.
	1960
	Nam
	27/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	359
	12017545
	Lâm Văn C.
	1956
	Nam
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	360
	12017571
	Nguyễn Đăng K.
	1951
	Nam
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	361
	12017653
	Hồ Thị R.
	1940
	Nữ
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	362
	12017736
	Hoàng Hồng H.
	1965
	Nam
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	363
	12017770
	Trương Vĩnh Q.
	1957
	Nam
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	364
	12017809
	Phan Văn H.
	1966
	Nam
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	365
	12017855
	Phạm Văn H.
	1976
	Nam
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	366
	12017944
	Hoàng Trọng T.
	1962
	Nam
	28/2/2012
	Nội Tiêu hóa

	367
	12018611
	Đặng Quốc M.
	1953
	Nam
	1/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	368
	12018720
	Nguyễn Thị Hoàng Y.
	1948
	Nữ
	2/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	369
	12018838
	Lê Văn T.
	1964
	Nam
	2/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	370
	12018887
	Lê Văn H.
	1944
	Nam
	2/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	371
	12019177
	Nguyễn Hồng P.
	1955
	Nam
	3/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	372
	12019253
	Lê Thị G.
	1951
	Nữ
	4/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	373
	12019372
	Phạm Văn H.
	1951
	Nam
	5/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	374
	12019424
	Nguyễn Thị Thu P.
	1958
	Nữ
	5/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	375
	12019663
	Hàng Thị Đ.
	1949
	Nữ
	5/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	376
	12019742
	Nguyễn Tấn T.
	1956
	Nam
	5/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	377
	12019758
	Trần Thị S.
	1937
	Nữ
	5/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	378
	12019843
	Trần Thanh P.
	1972
	Nam
	6/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	379
	12019928
	Nguyễn Xuân H.
	1947
	Nữ
	6/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	380
	12020011
	Trần Văn T.
	1985
	Nam
	6/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	381
	12020017
	Nguyễn Thị H.
	1956
	Nữ
	6/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	382
	12020158
	Huỳnh Văn P.
	1946
	Nam
	6/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	383
	12020204
	Phan Thị D.
	1948
	Nữ
	7/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	384
	12020211
	Lê Văn S.
	1960
	Nam
	7/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	385
	12020440
	Phan Văn P.
	1953
	Nam
	7/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	386
	12020787
	Bùi Long A.
	1970
	Nam
	8/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	387
	12021301
	Hồ Thị H.
	1954
	Nữ
	10/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	388
	12021321
	Võ Thị T.
	1938
	Nữ
	10/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	389
	12021328
	Võ Quốc B.
	1973
	Nam
	10/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	390
	12021437
	Dương Chấn K.
	1958
	Nam
	10/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	391
	12021486
	Hàng Ứng M.
	1924
	Nam
	11/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	392
	12021657
	Nguyễn Thị Thu H.
	1954
	Nữ
	12/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	393
	12021809
	Nguyễn Văn T.
	1955
	Nam
	12/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	394
	12021912
	Võ Thị T.
	1933
	Nữ
	12/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	395
	12022032
	Phan Văn T.
	1944
	Nam
	13/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	396
	12022118
	Nguyễn Ngọc T.
	1966
	Nam
	12/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	397
	12022120
	Nguyễn Văn Đ.
	1956
	Nam
	12/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	398
	12022133
	Trương Văn T.
	1974
	Nam
	13/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	399
	12022291
	Nguyễn Văn T.
	1972
	Nam
	13/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	400
	12022332
	K T.
	1970
	Nam
	13/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	401
	12022688
	Trần Văn N.
	1955
	Nam
	14/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	402
	12022799
	Đào Xuân T.
	1952
	Nam
	14/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	403
	12022854
	Võ Văn T.
	1972
	Nam
	14/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	404
	12022923
	Trịnh Thị T.
	1937
	Nữ
	14/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	405
	12023192
	Trịnh Văn U.
	1987
	Nam
	15/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	406
	12023554
	Võ Văn M.
	1964
	Nam
	16/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	407
	12023564
	Nguyễn Công C.
	1945
	Nam
	16/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	408
	12023605
	Nguyễn Thị L.
	1948
	Nữ
	16/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	409
	12023774
	Nguyễn Tiến H.
	1963
	Nam
	17/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	410
	12023784
	Châu Thị H.
	1936
	Nữ
	17/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	411
	12023863
	Nguyễn X.
	1947
	Nam
	18/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	412
	12023935
	Nguyễn Thị K.
	1957
	Nữ
	18/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	413
	12024224
	Nguyễn Văn P.
	1966
	Nam
	19/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	414
	12024338
	Mai Văn V.
	1957
	Nam
	19/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	415
	12024747
	Phan Thị D.
	1942
	Nữ
	20/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	416
	12024769
	Ngô Văn N.
	1967
	Nam
	20/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	417
	12025227
	Đỗ Văn T.
	1964
	Nam
	22/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	418
	12025359
	Ngô Thị G.
	1941
	Nữ
	22/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	419
	12025440
	Nguyễn Thị K.
	1953
	Nữ
	22/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	420
	12025673
	Lê Công Đ.
	1949
	Nam
	23/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	421
	12025743
	Đào Nguyên T.
	1962
	Nam
	23/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	422
	12025781
	Nguyễn Thị T.
	1981
	Nữ
	23/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	423
	12025881
	Phạm Quang T.
	1954
	Nam
	23/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	424
	12025888
	Trương Văn P.
	1973
	Nam
	23/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	425
	12025976
	Trịnh Quang P.
	1974
	Nam
	24/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	426
	12026058
	Lê Thanh S.
	1977
	Nam
	24/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	427
	12026089
	Lê Văn N.
	1966
	Nam
	25/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	428
	12026110
	Phạm Hoàng Đ.
	1963
	Nam
	25/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	429
	12026631
	Nguyễn Văn N.
	1946
	Nam
	26/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	430
	12026831
	Võ Thị Q.
	1939
	Nữ
	27/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	431
	12026946
	Trần Văn L.
	1965
	Nam
	27/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	432
	12027430
	Nguyễn Văn L.
	1948
	Nam
	28/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	433
	12027719
	Trần V.
	1977
	Nam
	29/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	434
	12027767
	Lê Văn T.
	1978
	Nam
	29/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	435
	12027795
	Trương Văn H.
	1973
	Nam
	29/3/2012
	Nội Tiêu hóa

	436
	12028848
	Nguyễn Thanh C.
	1969
	Nam
	3/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	437
	12029095
	Nguyễn Hoàng V.
	1965
	Nam
	3/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	438
	12029172
	Huỳnh Ngọc H.
	1964
	Nam
	3/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	439
	12029173
	Bùi Văn T.
	1956
	Nam
	3/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	440
	12029367
	Nguyễn Minh H.
	1979
	Nam
	4/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	441
	12029499
	Lê Thị L.
	1937
	Nữ
	4/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	442
	12029544
	Võ Thị M.
	1939
	Nữ
	4/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	443
	12029902
	Đặng Thị Đ.
	1948
	Nữ
	5/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	444
	12029978
	Huỳnh Văn B.
	1957
	Nam
	6/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	445
	12030127
	Trương L.
	1952
	Nữ
	6/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	446
	12030243
	Phạm Văn M.
	1959
	Nam
	6/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	447
	12030311
	Nguyễn Văn N.
	1932
	Nam
	6/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	448
	12030385
	Nguyễn Văn G.
	1972
	Nam
	7/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	449
	12030387
	Bùi Văn T.
	1968
	Nam
	7/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	450
	12031175
	Trần Thị B.
	1925
	Nữ
	10/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	451
	12031253
	Phạm Văn K.
	1924
	Nam
	10/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	452
	12031396
	Nguyễn Thị H.
	1949
	Nữ
	10/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	453
	12031450
	Nguyễn Thanh P.
	1960
	Nam
	10/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	454
	12031783
	Cao Văn T.
	1968
	Nam
	11/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	455
	12031819
	Trần Xuân T.
	1925
	Nam
	11/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	456
	12031826
	Võ Văn H.
	1962
	Nam
	11/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	457
	12032012
	Đoàn Hoàng N.
	1962
	Nam
	12/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	458
	12032260
	Phạm Sĩ P.
	1930
	Nam
	12/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	459
	12032282
	Phạm Văn T.
	1971
	Nam
	13/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	460
	12032515
	Lê Văn C.
	1959
	Nam
	13/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	461
	12032588
	Nguyễn Văn Đ.
	1969
	Nam
	14/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	462
	12032670
	Lê Văn T.
	1965
	Nam
	14/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	463
	12032786
	Nguyễn Quang H.
	1965
	Nam
	15/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	464
	12032803
	Bùi C.
	1955
	Nam
	15/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	465
	12032816
	Diệp Hữu L.
	1965
	Nam
	15/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	466
	12032870
	Nguyễn Văn H.
	1969
	Nam
	15/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	467
	12032895
	Nguyễn Văn H.
	1968
	Nam
	15/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	468
	12032942
	Nguyễn Văn T.
	1953
	Nam
	15/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	469
	12032954
	Lương Văn Q.
	1952
	Nam
	16/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	470
	12033353
	Đoàn Thị Y.
	1935
	Nữ
	16/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	471
	12033609
	Nguyễn Trường S.
	1966
	Nam
	17/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	472
	12033981
	Cao Tấn T.
	1969
	Nam
	18/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	473
	12034022
	Nguyễn Thị N.
	1958
	Nữ
	18/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	474
	12034155
	Phan Văn T.
	1957
	Nam
	18/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	475
	12034202
	Từ Văn H.
	1955
	Nam
	18/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	476
	12034540
	Nguyễn Xuân V.
	1975
	Nam
	19/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	477
	12034541
	Tôn Văn R.
	1965
	Nam
	19/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	478
	12034542
	Lương Văn M.
	1947
	Nam
	19/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	479
	12034733
	Hàn Thị L.
	1930
	Nữ
	20/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	480
	12034816
	Nguyễn Văn H.
	1956
	Nam
	20/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	481
	12034956
	Nguyễn Thành L.
	1970
	Nam
	20/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	482
	12035063
	Đặng Thị X.
	1953
	Nữ
	21/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	483
	12035314
	Nguyễn Văn H.
	1963
	Nam
	22/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	484
	12035363
	Võ Thị V.
	1936
	Nữ
	23/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	485
	12035526
	Trương Thị B.
	1945
	Nữ
	23/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	486
	12035542
	Nguyễn Thị T.
	1956
	Nữ
	23/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	487
	12035657
	Nguyễn Văn N.
	1960
	Nam
	23/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	488
	12035958
	Tường Thị H.
	1956
	Nữ
	24/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	489
	12036050
	Nguyễn Văn T.
	1967
	Nam
	24/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	490
	12036464
	Nguyễn Văn Đ.
	1967
	Nam
	25/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	491
	12036529
	Trần Văn O.
	1955
	Nam
	25/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	492
	12036562
	Lý Văn N.
	1958
	Nam
	26/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	493
	12036617
	Nguyễn Đức C.
	1960
	Nam
	26/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	494
	12036712
	Phạm Văn H.
	1955
	Nam
	26/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	495
	12036870
	Trần Thị T.
	1955
	Nữ
	27/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	496
	12037102
	Lê Huy L.
	1966
	Nam
	27/4/2012
	Nội Tiêu hóa

	497
	12037802
	Nguyễn Thị B.
	1951
	Nữ
	1/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	498
	12038255
	Lưu Ngọc L.
	1951
	Nam
	2/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	499
	12038280
	Hứa Văn M.
	1971
	Nam
	2/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	500
	12038752
	Nguyễn Duy T.
	1963
	Nam
	3/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	501
	12038767
	Lê Trung T.
	1942
	Nam
	3/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	502
	12039046
	Trần Văn H.
	1927
	Nam
	4/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	503
	12039053
	Trần Đình C.
	1959
	Nam
	4/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	504
	12039054
	Phan Thị L.
	1952
	Nữ
	4/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	505
	12039223
	Nguyễn Thị R.
	1952
	Nữ
	5/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	506
	12039456
	Trịnh Văn N.
	1950
	Nam
	7/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	507
	12039573
	Nguyễn Chí T.
	1954
	Nam
	7/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	508
	12039720
	Phạm Trung N.
	1978
	Nam
	7/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	509
	12039882
	Nguyễn Thị L.
	1950
	Nữ
	7/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	510
	12040367
	Trần Văn C.
	1954
	Nam
	8/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	511
	12040430
	Nguyễn Hữu T.
	1961
	Nam
	9/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	512
	12040572
	Cao Bá Thanh L.
	1973
	Nam
	9/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	513
	12040677
	Nguyễn Văn T.
	1959
	Nam
	9/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	514
	12040763
	Nguyễn Thị Mỹ D.
	1994
	Nữ
	9/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	515
	12040775
	Nguyễn Văn T.
	1994
	Nam
	9/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	516
	12041129
	Nguyễn Đức G.
	1959
	Nam
	10/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	517
	12041284
	Nguyễn Văn Mẫn L.
	1961
	Nam
	11/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	518
	12041545
	Trần Thị C.
	1955
	Nữ
	12/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	519
	12041722
	Bùi Văn L.
	1966
	Nam
	13/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	520
	12041803
	Đặng Huy L.
	1976
	Nam
	13/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	521
	12041809
	Văn Đình T.
	1975
	Nam
	13/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	522
	12042097
	Huỳnh Ngọc L.
	1960
	Nam
	14/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	523
	12042225
	Lý Hơn Đ.
	1978
	Nam
	14/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	524
	12042813
	Lê Minh G.
	1962
	Nam
	16/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	525
	12043173
	Nguyễn Văn H.
	1969
	Nam
	16/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	526
	12043435
	Nông Văn Đ.
	1963
	Nam
	17/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	527
	12043447
	Ngô Mỹ X.
	1952
	Nữ
	17/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	528
	12043532
	Đỗ Văn C.
	1938
	Nam
	18/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	529
	12043541
	Nguyễn Văn D.
	1972
	Nam
	17/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	530
	12043635
	Cao Văn U.
	1982
	Nam
	18/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	531
	12043776
	Trần Văn D.
	1967
	Nam
	18/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	532
	12043952
	Huỳnh Thị T.
	1954
	Nữ
	19/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	533
	12044000
	Trương Văn M.
	1971
	Nam
	19/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	534
	12044025
	Trần Mỹ L.
	1954
	Nữ
	19/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	535
	12044124
	Nguyễn Hoài Đ.
	1954
	Nam
	20/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	536
	12044264
	Dương Văn M.
	1964
	Nam
	21/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	537
	12044625
	Nguyễn Phùng H.
	1951
	Nam
	 21/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	538
	12045094
	Thị M.
	1963
	Nữ
	22/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	539
	12045187
	Nguyễn Thị H.
	1938
	Nữ
	23/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	540
	12045495
	Huỳnh Hữu P.
	1952
	Nam
	23/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	541
	12045595
	Nguyễn Thị N.
	1933
	Nữ
	24/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	542
	12045887
	Trần Văn S.
	1950
	Nam
	24/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	543
	12046063
	Nguyễn Thị C.
	1950
	Nữ
	25/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	544
	12046065
	Võ Văn B.
	1940
	Nam
	25/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	545
	12046147
	Huỳnh Thị T.
	1955
	Nữ
	25/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	546
	12046353
	Lê Thị N.
	1977
	Nữ
	26/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	547
	12046408
	Huỳnh Huy H.
	1993
	Nam
	26/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	548
	12046416
	Nguyễn Anh T.
	1956
	Nam
	26/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	549
	12046483
	Bùi Thị B.
	1949
	Nữ
	27/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	550
	12046714
	Phạm Ngọc Hữu H.
	1954
	Nam
	28/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	551
	12046910
	Nguyễn Thị G.
	1954
	Nữ
	28/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	552
	12047037
	Nguyễn Thị Đ.
	1938
	Nữ
	28/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	553
	12047809
	Nguyễn Văn C.
	1967
	Nam
	30/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	554
	12047818
	Lê Văn L.
	1962
	Nam
	30/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	555
	12047852
	Trần Anh T.
	1961
	Nam
	30/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	556
	12048025
	Bùi Thị K.
	1955
	Nữ
	31/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	557
	12048038
	Nguyễn Hoàng X.
	1971
	Nam
	31/5/2012
	Nội Tiêu hóa

	558
	12048222
	Lê Văn P.
	1971
	Nam
	1/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	559
	12048355
	Hoàng Kim T.
	1969
	Nam
	1/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	560
	12048775
	Lê Thị C.
	1948
	Nữ
	3/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	561
	12049497
	Nguyễn Văn T.
	1964
	Nam
	5/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	562
	12049626
	Nguyễn Văn Bé B
	1960
	Nam
	5/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	563
	12049633
	Nguyễn Thị T.
	1934
	Nữ
	5/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	564
	12049806
	Nguyễn Tấn P.
	1955
	Nam
	6/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	565
	12049822
	Tạ Võ C.
	1963
	Nam
	6/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	566
	12050100
	Nguyễn Văn N.
	1927
	Nam
	6/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	567
	12050130
	Trần Văn P.
	1962
	Nam
	6/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	568
	12050139
	Hoàng Văn K.
	1956
	Nam
	6/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	569
	12050487
	Nguyễn Thị B.
	1954
	Nữ
	7/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	570
	12050602
	Lâm Thị N.
	1948
	Nữ
	7/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	571
	12050780
	Nguyễn Thị L.
	1937
	Nữ
	8/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	572
	12050796
	Phạm Thành H.
	1980
	Nam
	8/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	573
	12051002
	Nguyễn Tiến T.
	1947
	Nam
	9/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	574
	12051087
	Bùi Văn D.
	1961
	Nam
	9/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	575
	12051606
	Nguyễn Văn T.
	1968
	Nam
	11/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	576
	12051715
	Lê Thị Hồng A.
	1967
	Nữ
	11/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	577
	12051732
	Phạm Kim S.
	1956
	Nam
	11/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	578
	12051878
	Phạm Văn U.
	1964
	Nam
	12/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	579
	12052027
	Lê Văn T.
	1962
	Nam
	12/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	580
	12052210
	Đặng Văn K.
	1962
	Nam
	12/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	581
	12052327
	Trịnh Văn L.
	1960
	Nam
	13/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	582
	12052548
	Nguyễn Quang D.
	1969
	Nam
	13/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	583
	12052615
	Đặng Đăng Đ.
	1963
	Nam
	13/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	584
	12052631
	Đặng Văn T.
	1945
	Nam
	13/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	585
	12052807
	Nguyễn C.
	1947
	Nam
	14/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	586
	12053052
	Nguyễn Văn Q.
	1965
	Nam
	14/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	587
	12053059
	Trương Hữu H.
	1943
	Nam
	14/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	588
	12053227
	Đỗ Thị S.
	1953
	Nữ
	15/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	589
	12053319
	Nguyễn Thị M.
	1948
	Nữ
	15/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	590
	12053390
	Nguyễn Văn D.
	1954
	Nam
	16/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	591
	12053507
	Đàm Dủ M.
	1963
	Nam
	16/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	592
	12053694
	Lê Hữu Q.
	1952
	Nam
	17/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	593
	12053768
	Đặng Văn C .
	1959
	Nam
	18/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	594
	12053928
	Nguyễn Thị H.
	1970
	Nữ
	18/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	595
	12054088
	Ngô Ngọc A.
	1958
	Nam
	18/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	596
	12054128
	Nguyễn Thanh H.
	1966
	Nam
	18/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	597
	12054609
	Lê Văn D.
	1946
	Nam
	19/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	598
	12054615
	Trần Anh T.
	1953
	Nam
	19/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	599
	12054822
	Trần Thị T.
	1925
	Nữ
	20/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	600
	12054873
	Thái Văn Q.
	1943
	Nam
	20/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	601
	12054938
	Nguyễn Văn P.
	1946
	Nam
	20/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	602
	12054960
	Nguyễn Văn H.
	1979
	Nam
	20/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	603
	12055021
	Dương Thị T.
	1955
	Nữ
	20/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	604
	12055275
	Phạm Thị Kim C.
	1943
	Nữ
	21/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	605
	12055280
	Trần Văn C.
	1966
	Nam
	21/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	606
	12055354
	Vy Văn N.
	1962
	Nam
	21/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	607
	12055391
	Đoàn Văn K.
	1950
	Nam
	22/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	608
	12055606
	Trần Văn B.
	1954
	Nam
	22/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	609
	12055639
	Quách Văn Q.
	1965
	Nam
	22/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	610
	12055749
	Nguyễn Văn L.
	1963
	Nam
	23/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	611
	12055786
	Thị B.
	1961
	Nữ
	23/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	612
	12056073
	Thạch Thị B.
	1942
	Nữ
	25/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	613
	12056297
	Lâm Suy B.
	1924
	Nữ
	25/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	614
	12056413
	Nguyễn Tuấn A.
	1971
	Nam
	25/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	615
	12057055
	Hà Thế Ư.
	1956
	Nam
	27/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	616
	12057294
	Nguyễn Văn H.
	1954
	Nam
	28/6/2012
	Nội Tiêu hóa

	617
	12057534
	Trần Minh P.
	1976
	Nam
	28/6/2012
	Nội Tiêu hóa


XÁC NHẬN CỦA BỆNH VIỆN CHỢ RẪY
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