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LỜI CẢM ƠN
Trong thời gian học tập nghiên cứu và hoàn thành luận án, tôi đã nhận được nhiều sự giúp đỡ, hướng dẫn quý báu. Với lòng biết ơn và kính trọng, tôi xin bày tỏ lời cảm ơn chân thành nhất tới các thầy các cô đã luôn tận tình giúp đỡ tôi.
Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới PGS.TS Mai Xuân Hiên - Nguyên Chủ nhiệm bộ môn Hồi sức cấp cứu, Bệnh viện Quân y 103, Học viện Quân y, người thầy đã trực tiếp hướng dẫn, khích lệ tôi thực hiện luận án. Thầy là một tấm gương mẫu mực về sự đức độ, rộng lượng, người thầy thuốc, người thầy giáo với kinh nghiệm nghề nghiệp phong phú, phương pháp làm việc khoa học nghiêm túc để tôi suốt đời phấn đấu noi theo. 
Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới PGS.TS Bùi Văn Mạnh - Chủ nhiệm bộ môn, Giám đốc Trung tâm HSCC&CĐ, Bệnh viện Quân y 103, Học viện Quân y, người thầy đã trực tiếp hướng dẫn, tạo điều kiện giúp đỡ, hướng dẫn tôi rất nhiều trong quá trình làm việc, học tập và hoàn thành luận án này. Nếu không có những ý tưởng của thầy, kinh nghiệm, sự nhiệt tình cùng với sự chặt chẽ trong khoa học của thày tôi sẽ không thể hoàn thành được luận án đúng tiến độ.
Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn tới người thầy, PGS.TS Lê Việt Thắng - Chủ nhiệm bộ môn Thận - Lọc máu, Bệnh viện Quân y 103 cùng các thầy cô giảng viên bộ môn đã tận tình dìu dắt, dậy dỗ tôi trên bước đường sự nghiệp, giúp đỡ và tạo điều kiện cho tôi rất nhiều trong quá trình học tập và hoàn thành luận án này. 
Tôi xin bày tỏ lòng biết ơn chân thành tới Đảng ủy - Ban giám đốc Học viện Quân y, Đảng ủy - Ban giám đốc Bệnh viện Quân y 103, Bộ môn Trung tâm Hồi sức cấp cứu và Chống độc, Bộ môn Thận lọc máu, Labo Sinh hóa và Huyết học, Bộ môn giải phẫu bệnh Bệnh viện Quân y 103, Bệnh viện Việt Đức, Phòng sau đại học và Hệ sau đại học Học viện Quân y đã tạo điều kiện giúp đõ tôi trong thời gian học tập và nghiên cứu.
Tôi xin chân thành cảm ơn anh em bạn bè, đồng nghiệp đã luôn chia sẻ động viên, giúp đỡ tôi trong quá trình công tác, học tập và hoàn thành luận án.
Cuối cùng tôi xin bày tỏ lòng biết ơn vô hạn tới công lao trời biển của tứ thân phụ mẫu, anh chị em trong gia đình, sinh thành chăm sóc, hết lòng tạo điều kiện cho tôi học tập phấn đấu thành người có ích trong xã hội. Xin bày tỏ lòng biết ơn tới Bùi Thị Nguyệt, người bạn đời yêu dấu cùng 2 con Vũ Hoàng Minh và Vũ Nam Phong là tình yêu, sức mạnh đã cổ vũ, động viên, tạo động lực cho tôi trong giai đoạn đáng nhớ của cuộc đời.  
	
	Hà nội, ngày .... tháng .... năm 2020

	
	Tác giả



Vũ Minh Dương
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Tôi là Vũ Minh Dương, nghiên cứu sinh năm 2015 Học viện Quân y, chuyên ngành Nội khoa, xin cam đoan:
1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn của PGS.TS Mai Xuân Hiên và PGS.TS Bùi Văn Mạnh.
2. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào khác đã được công bố tại Việt Nam.
3. Các số liệu và thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, trung thực và khách quan, đã được xác nhận và chấp thuận của cơ sở nơi nghiên cứu.
Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật về những cam kết này.
	
	Hà nội, ngày .... tháng .... năm 2020

	
	Tác giả




	
	Vũ Minh Dương
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	STT
	Phần viết tắt
	Phần viết đầy đủ

	1
	ABP
	Arterial Blood Pressure (Huyết áp động mạch)

	2
	ADH
	Antidiuretic Hóc môn (Hóc môn chống lợi niệu)

	3
	AKI
	Acute Kidney Injury (Tổn thương thận cấp)

	4
	BMI
	Body Mass Index (Chỉ số khối cơ thể)

	5
	CPP
	Cranial perfusion pressure (Áp lực tưới máu não)

	6
	CRF
	Chronic renal failure (Suy thận mạn tính)

	7
	CT Scan
	Computed Tomography scanner (Chụp cắt lớp vi tính)

	8
	CTA
	Computed Tomography Angiography (Chụp cắt lớp vi tính mạch máu não)

	9
	CTSN
	Chấn thương sọ não

	10
	CVP
	Central venous pressure (Áp lực tĩnh mạch trung tâm)

	11
	DBP
	Diastolic blood pressure (Huyết áp tâm trương)

	12
	DI
	Diabetes insipidus (Đái tháo nhạt)

	13
	ECG
	Electrocardiography (Điện tâm đồ)

	14
	EEG
	Electroencephalography (Điện não đồ)

	15
	ELISA
	Enzyme - Linked Immuno Sorbent Assay (Xét nghiệm kháng thể gắn men)

	16
	ESKD
	End Stage Kidney Disease (Bệnh thận giai đoạn cuối)

	17
	GCS
	Glasgow Coma Score (Điểm Glasgow)

	18
	GFR
	Glomerular Filtration rate (Mức lọc cầu thận)

	19
	GODT
	Global Observatory on Donation and Transplantation (Cơ quan giám sát toàn cầu về hiến và ghép tạng)

	20
	HBV
	Hepatitis B virus (Virus viêm gan B)

	21
	HCV
	Hepatitis C virus (Virus viêm gan C)

	22
	HE
	Hematoxylin - Eosin (Phương pháp nhuộm màu tiêu bản)

	23
	HIV
	Human immunodeficiency virus (Virus gây suy giảm miễn dịch người)

	24
	HPA
	Hypothalamus Pituitary Axis (Trục hạ đồi tuyến yên)

	25
	HR
	Heart Rate (Tần số tim)

	26
	ICAM-1
	Intercellular Adhesion Molecules - 1 (Phần tử kết dính giữa các tế bào 1)

	27
	ICP
	Intracranial pressure (Áp lực nội sọ)

	28
	ICU
	Intensive care unit (Hồi sức tích cực)

	29
	IL
	Interleukin (Yếu tố viêm)

	30
	KDIGO
	Kidney Disease Improving Global Outcomes (Hướng dẫn thực hành lâm sàng tổn thương thận cấp)

	31
	KIM - 1
	Kidney Injury Molecule (Phân tử đánh giá chấn thương thận 1)

	32
	KIS
	Kidney International Supplements (Hiệp hội thận học quốc tế)

	33
	LN
	Giá trị lớn nhất

	34
	MAP
	Mean Arterial Pressure (Huyết áp động mạch trung bình)

	35
	MRI
	Magnetic Resonance Imaging (Chụp cộng hưởng từ hạt nhân)

	36
	NN
	Giá trị nhỏ nhất

	37
	NGAL
	Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (Marker đánh giá tổn thương thận cấp)

	38
	RI
	Resistive Index (Chỉ số kháng trở động mạch)

	39
	RIFLE
	Rick Injury Failure Loss End (Bảng điểm đánh giá tổn thương thận)

	40
	SBP
	Systolic blood pressure (Huyết áp tâm thu)

	41
	SOFA
	Sequetial Organ Failure Assessement (Thang điểm đánh giá suy tạng)

	42
	TCD
	Transcranial Doppler (Siêu âm Doppler xuyên sọ)

	43
	VCAM-1
	Vascular Cell adhesion mocule - 1 (Phần tử bám dính tế bào mạch máu 1)

	44
	Vd
	Peak Diastolic Velocity (Tốc độ cuối tâm trương)

	45
	VIS
	Vasoactive Inotropic Score (Chỉ số thuốc trợ tim vận mạch)

	46
	Vs
	Peak Systolic Velocity (Tốc độ đỉnh tâm thu)

	47
	WHO
	World Heath Organization (Tổ chức Y tế thế giới)

	48
	
 ± SD
	Mean ± standard deviation (Trung bình ± Độ lệch chuẩn)
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[bookmark: _Toc333256104][bookmark: _Toc333256838][bookmark: _Toc333304586][bookmark: _Toc333305120][bookmark: _Toc333305202][bookmark: _Toc333305384][bookmark: _Toc333305639][bookmark: _Toc333408794][bookmark: _Toc334614638][bookmark: _Toc334615334][bookmark: _Toc334615653][bookmark: _Toc334615839][bookmark: _Toc334616073][bookmark: _Toc334616233][bookmark: _Toc335069881][bookmark: _Toc335070012][bookmark: _Toc335070143][bookmark: _Toc335070359][bookmark: _Toc335070480][bookmark: _Toc335892630][bookmark: _Toc335892839][bookmark: _Toc335892962][bookmark: _Toc335893053][bookmark: _Toc335906358]Theo Tổ chức Y tế thế giới, chấn thương sọ não (CTSN) là một tai nạn phổ biến ở mọi quốc gia, nhất là ở các nước đang phát triển. Đây là nguyên nhân gây tử vong cao hoặc để lại cho người bệnh những di chứng tàn phế nặng nề. Trước khi tử vong bệnh thường diễn biến qua giai đoạn chết não. Bệnh nhân chết não là nguồn cung cấp tạng ghép tiềm năng. Ở Việt Nam đã có tiêu chuẩn chẩn đoán chết não và luật hiến, lấy và ghép mô, bộ phận cơ thể người được Quốc hội thông qua và có hiệu lực thi hành từ 1/7/2007 [1], [2]. Số lượng bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não rất nhiều. Theo thống kê của trung tâm kiểm soát bệnh tật tại Hoa Kỳ, hàng năm có khoảng 1,5 triệu người bị CTSN, trong đó tỉ lệ tử vong xấp xỉ 3% [3]. Tỉ lệ chết não tại các nước phương Tây là 4 - 6% số tử vong tại bệnh viện. Ở Việt Nam, theo số liệu của Ủy ban An toàn giao thông Quốc gia, có khoảng 10.000 người chết vì tai nạn giao thông mỗi năm, số bệnh nhân chết não tại các bệnh viện lớn như bệnh viện Chợ Rẫy, bệnh viện hữu nghị Việt Đức ước tính khoảng 1000 người/năm. Nếu chỉ 10% số người này đồng ý hiến tạng thì đã có thêm rất nhiều tạng để cứu chữa bệnh nhân [4].
Bên cạnh đó, bệnh thận mạn tính ngày càng gia tăng trên thế giới cũng như Việt Nam. Đặc trưng của bệnh là tiến triển từ từ, nặng dần, cuối cùng là bệnh thận mạn tính giai đoạn cuối không hồi phục, bệnh nhân bắt buộc phải điều trị thay thế thận bằng lọc máu hoặc ghép thận. Ghép thận là biện pháp ngày càng được quan tâm lựa chọn điều trị bởi nó giúp kéo dài đời sống cũng như chất lượng cuộc sống của bệnh nhân suy thận mạn tính. Tại Việt Nam, ghép thận lần đầu được thực hiện cách đây gần 30 năm, tính đến năm 2019 cả nước đã ghép được hơn 4200 ca nhưng chỉ mới đáp ứng một phần nhu cầu của bệnh nhân do sự thiếu nguồn tạng ghép, chủ yếu là người cho sống. Bên cạnh việc mở rộng nguồn tạng ghép từ người cho sống, nguồn tạng ghép từ người cho chết não và chết tim cũng đã được thực hiện ở Việt Nam nhưng số lượng ca ghép còn hạn chế, chưa tới 5% tổng số ca ghép.
Sử dụng thận ghép từ nguồn hiến chết não là một vấn đề cần được phát triển. Tuy nhiên, ở bệnh nhân chết não thường có những biến đổi về sinh lý bệnh ảnh hưởng đến chức năng các tạng trong cơ thể. Các biến đổi do mất chức năng kiểm soát của não, thiếu hụt thể tích tuần hoàn, tác động của rối loạn hóc môn, các yếu tố viêm dẫn đến suy giảm chức năng các tạng, trong đó có chức năng thận. Việc duy trì chức năng các tạng, trong đó có thận từ nguồn bệnh nhân này, thời điểm nào lấy tạng là tốt nhất là một vấn đề cần được nghiên cứu. Ở nước ta hiện nay, những biến đổi hình thái, chức năng thận ở bệnh nhân chết não còn chưa được nghiên cứu một cánh đầy đủ, toàn diện. Chính vì vậy đề tài này được tiến hành nhằm 2 mục tiêu sau:
1. Đánh giá một số chỉ số hình thái trên siêu âm, tổn thương mô bệnh học và diễn biến chức năng thận trong vòng 72 giờ ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não.
1. Tìm hiểu mối liên quan và giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL và microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não.
2. 
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1.1. [bookmark: _Toc52893807]Chấn thương sọ não và chết não
1.1.1. [bookmark: _Toc52893808]Chấn thương sọ não
Chấn thương sọ não là sự thay đổi chức năng não, gây ra bởi một lực từ bên ngoài. Sự thay đổi chức năng não được xác định bởi các khoảng thời gian có mất hoặc giảm khả năng nhận thức, sự mất trí nhớ về các sự kiện vừa xảy ra ngay trước đó hoặc sau chấn thương, tổn thương thần kinh (liệt, mất cảm giác, ngôn ngữ...). CTSN là bệnh lý thường gặp. Mỗi năm ở Hoa Kỳ có khoảng 1,5 triệu trường hợp bị CTSN. CTSN là một yếu tố góp phần vào 30,5% tất cả các trường hợp tử vong liên quan đến chấn thương ở Hoa Kỳ [2], [3]. Tại Việt Nam, theo Ủy ban An toàn giao thông Quốc gia hàng năm có khoảng 10.000 người chết vì tai nạn giao thông. CTSN là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong và tàn tật ở mọi lứa tuổi. Một trong những cơ chế bệnh sinh chính gây nặng ở bệnh nhân CTSN đó là phù não và tăng áp lực trong sọ [2], [5], [6].
1.1.1.1. Phù não và tăng áp lực nội sọ
Từ năm 1783, Kellie T. và cộng sự đã nêu mối quan hệ giữa thể tích trong sọ và áp lực trong sọ (ALTS), gọi là thuyết Monro- Kellie. Lúc đó, tác giả chỉ cho rằng trong sọ chỉ có thành phần thể tích chính là não và máu. Cho tới năm 1846, Burrow W. đã bổ sung thêm thành phần thứ ba là dịch não tuỷ. Do hộp sọ không giãn nở nên khi thay đổi một trong các thành phần (thể tích) hoặc khi có một thể tích mới xuất hiện thì các thể tích còn lại sẽ điều chỉnh để thể tích chung trong sọ vẫn ổn định, nhằm giữ cho ALTS không đổi [7], [8]. 
ALTS thường tăng sau CTSN nặng, chính những tổn thương của não sau chấn thương (dập não, rối loạn vận mạch não, máu tụ lớn...) mới là tiền đề để tình trạng tăng ALTS gây ra những hậu quả nghiêm  trọng.
Hậu quả của hiện tượng tăng ALTS là làm giảm cung lượng máu não gây thiếu máu não và gây thoát vị não gây chèn ép tủy dẫn tới rối loạn chức phận sống tức thì và nghiêm trọng.
1.1.1.2. Đánh giá mức độ chấn thương sọ não
Đánh giá về mức độ CTSN là một việc rất quan trọng trong chẩn đoán, điều trị và tiên lượng bệnh nhân CTSN. Để đánh giá và theo dõi các rối loạn tri giác sau CTSN một cách đơn giản và thuận lợi, năm 1974, Teasdale G. và cộng sự đã xây dựng một bảng theo dõi, đánh giá mức độ hôn mê dựa trên sự đánh giá về đáp ứng vận động, lời nói và mở mắt... gọi là bảng điểm Glasgow. Bảng Glasgow đã ra đời và được ứng dụng rộng rãi ở Châu Âu và các nước trên thế giới. Bảng Glasgow vừa có giá trị đánh giá bệnh nhân vừa có giá trị tiên lượng. Thang điểm Glasgow là thang điểm được biết đến nhiều và sử dụng phổ biến nhất trong chấn thương, đặc biệt là CTSN nhằm phân loại và tiên lượng kết cục cho bệnh nhân [9].
1.1.2. [bookmark: _Toc52893809]Chết não ở bệnh nhân chấn thương sọ não
1.1.2.1. Các định nghĩa chết não
Năm 1959, Mollaret P. và cộng sự (Pháp) đưa ra thuật ngữ hôn mê quá mức khi mô tả 23 bệnh nhân hôn mê có mất tri giác, mất các phản xạ thân não, ngừng thở và điện não đẳng điện - ngày nay gọi là chết não [10]. Năm 1968, Đại học Y Harvard xem xét lại định nghĩa chết não và định nghĩa hôn mê không hồi phục tức chết não là không đáp ứng và mất sự nhận biết, không cử động, không thở, mất các phản xạ thân não và rõ nguyên nhân hôn mê [11]. Năm 1976, Hội nghị Medical Royal Colleges và Faculties ở Anh đã xuất bản ấn phẩm về chẩn đoán chết não [12]. Cho đến nay có một số định nghĩa chết não:
- Chết não là ngừng không hồi phục tất cả các chức năng não, bao gồm cả thân não hay còn gọi là chết toàn bộ não. Định nghĩa này được chấp nhận ở đa số các nước trên thế giới. 
- Chết não là hội chứng lâm sàng của hôn mê, mất các phản xạ thân não, ngừng thở, nguyên nhân đã biết và không hồi phục. Nguyên nhân thường gặp nhất của chết thân não là CTSN, đột quỵ não, u não, tổn thương não do thiếu oxy.
- Chết não là tình trạng toàn bộ não bộ bị tổn thương nặng, chức năng của não đã ngừng hoạt động và người chết não không thể sống lại được (điều 3 khoản 6 trang 7 luật số 75/2006/QH11) [1].
1.1.2.2. Các tiêu chuẩn chẩn đoán chết não
· Các tiêu chuẩn chẩn đoán chết não của Hoa Kỳ
[bookmark: _Toc438918098][bookmark: _Toc454972530][bookmark: _Toc438918107][bookmark: _Toc454972539][bookmark: _Toc438918108][bookmark: _Toc454972540][bookmark: _Toc438918115][bookmark: _Toc454972547]Sự xác định chết não bao gồm: xác định nguyên nhân hôn mê không hồi phục. Lâm sàng bệnh nhân hôn mê sâu, mất các phản xạ thân não, test ngừng thở dương tính. Tiến hành chỉ 1 lần khám lâm sàng chẩn đoán chết não là đủ và tất cả các bác sĩ được phép chẩn đoán chết não ở hầu hết các bang của Hoa Kỳ. 
[bookmark: _Toc438918117][bookmark: _Toc454972549]Các test cận lâm sàng chỉ áp dụng khi chẩn đoán lâm sàng chết não không chắc chắn, test ngừng thở không thể được tiến hành, hoặc muốn rút ngắn thời gian theo dõi bệnh nhân.
[bookmark: _Toc438918120][bookmark: _Toc454972552]Thời gian chết não là thời điểm giá trị PaCO2 trong test ngừng thở đạt giá trị đích (hay test ngừng thở dương tính) hoặc thời điểm kết quả test cận lâm sàng khẳng định chết não [13], [14].
- Các tiêu chuẩn chết não của Vương quốc Anh năm 1976
[bookmark: _Toc438917629][bookmark: _Toc438918123][bookmark: _Toc454972555][bookmark: _Toc438917633][bookmark: _Toc438918127][bookmark: _Toc454972559][bookmark: _Toc438917634][bookmark: _Toc438918128][bookmark: _Toc454972560][bookmark: _Toc438917646][bookmark: _Toc438918140][bookmark: _Toc454972572]Bệnh nhân hôn mê sâu, phải duy trì thở máy do không tự thở được đầy đủ hoặc ngừng thở, hai đồng tử cố định ở giữa và giãn > 4mm, mất các phản xạ thân não. Test ngừng thở dương tính. 
[bookmark: _Toc438917647][bookmark: _Toc438918141][bookmark: _Toc454972573][bookmark: _Toc438917648][bookmark: _Toc438918142][bookmark: _Toc454972574][bookmark: _Toc438917650][bookmark: _Toc438918144][bookmark: _Toc454972576]Các test cận lâm sàng: điện não đồ (EEG) là không cần thiết trong chẩn đoán chết thân não. Các test xác định ngừng tuần hoàn não không bắt buộc trong chẩn đoán chết não [15].


- Tiêu chuẩn chẩn đoán chết não của Pháp 
Sắc luật số 96 - 1041 tháng 12 năm 1996 và được bổ sung thêm 2 lần nữa vào những năm gần đây quy định chỉ xác định chết thân não nếu tồn tại: mất hoàn toàn tri giác hoặc vận động tự phát, mất tất cả các phản xạ thân não, mất hoàn toàn tự thở.
Đặc điểm hủy hoại não không hồi phục được thiết lập: hai điện não đồ: não đẳng điện và không hoạt động ở khoảng thời gian tối thiểu 4 giờ, được khuyếch đại tối đa và ghi trong suốt 30 phút. Hoặc chụp mạch não cho thấy ngừng tuần hoàn não [16].
- Tiêu chuẩn chẩn đoán chết não ở Việt Nam
Quy định của Bộ Y tế về “Tiêu chuẩn lâm sàng, cận lâm sàng và các trường hợp không áp dụng tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não” số 32/2007/QĐ-BYT ngày 15 tháng 8 năm 2007 của Bộ trưởng Bộ Y tế. Các tiêu chuẩn lâm sàng được thực hiện và chứng thực độc lập bởi 1 bác sĩ hồi sức, một bác sĩ ngoại thần kinh và một bác sĩ giám định pháp y được giám đốc bệnh viện phê duyệt (điều 27 của luật số 75/2006/QH11) [1], [2]. (Phụ lục 1).
1.1.2.3. Chẩn đoán chết não
[bookmark: _Toc333408782]- Khám lâm sàng:
Đánh giá lâm sàng trong chẩn đoán chết não là bước đầu tiên trong quy trình chẩn đoán chết não. Chẩn đoán lâm sàng chết não gồm ba thành phần: hôn mê sâu, mất các phản xạ thân não và ngừng thở (test ngừng thở dương tính).
+ Đánh giá hôn mê: 
Mức độ hôn mê sâu được xác định  bằng thang điểm Glassgow 3 điểm hay mức độ tổn thương não là rất nặng. Mức độ hôn mê chỉ chính xác sau khi đã loại trừ hoặc sửa chữa các điều kiện tiên quyết.
+ Đánh giá các phản xạ thân não:
Hai đồng tử: kích thước từ đứng giữa (4 mm) đến giãn to (9 mm), mất phản xạ với ánh sáng mạnh.
[image: ]
[bookmark: _Toc52894062]Hình 1.1. Khám lâm sàng chết não.
Diễn giải: ((1) Kích thích gây đau chuẩn ở trần hốc mắt hoặc nền móng tay; (2) Đồng tử giãn và cố định, mất phản xạ giác mạc, mất phản xạ mắt - tiền đình, mất phản xạ ho khi hút phế quản; (3) Test ngừng thở (tháo máy thở, oxy, monitoring, đo khí máu)).
*Nguồn: Theo Wijdicks E. F. M. (2001) [17].
Mất phản xạ mắt - đầu: (dấu hiệu mắt búp bê), mắt đứng yên khi xoay nhanh đầu. 
Mất phản xạ mắt - tiền đình (test kích thích nhiệt lạnh - cold caloric)
Mất phản xạ giác mạc
Mất phản xạ ho khi kích thích bằng cách luồn ống hút qua ống nội khí quản đến chỗ chia đôi phế quản gốc.
+ Nghiệm pháp ngừng thở: 
Cách tiến hành: cho bệnh nhân thở oxy 100%. Theo dõi cho đến khi PaO2 tăng đến 200mmHg, thầy thuốc quyết định tháo máy thở. Phải theo dõi các cử động của cơ ngực, cơ bụng xem bệnh nhân có tự thở, thời gian theo dõi 8-10 phút.
Nếu không tự thở, PaCO2 động mạch không thay đổi so với xét nghiệm trước đó, hoặc đạt tới 60mHg, có nghĩa trung tâm hô hấp hành tủy đó thương tổn thực sự, không còn đáp ứng với CO2, ngay cả với áp lực riêng phần là 60mgHg, nghiệm pháp coi như dương tính,  ngưng thở đã xác định.
- Cận lâm sàng
Các xét nghiệm giúp chúng ta không lẫn lộn với những rối loạn chuyển hóa, ngộ độc thuốc và các hóa chất và rối loạn nặng điện giải.
+ Chụp cắt lớp vi tính sọ não giúp chẩn đoán những nguyên nhân không thể điều trị được như tụt não, xuất huyết lớn gây chèn ép [18].
+ Chụp mạch não, nếu có phương tiện nên chọn phương pháp chụp bằng cộng hưởng từ, kết quả sẽ giống phương pháp siêu âm Doppler xuyên sọ [19], [20].
+ Siêu âm Doppler xuyên sọ: phương pháp này phụ thuộc tình hình các cửa sổ xương. Để thăm dò sự di chuyển của dòng máu trong hộp sọ, ở bệnh chết não không thể bắt được sóng mạch của động mạch não giữa và động mạch não sau. Khi chết não các tổ chức kẽ phù, các thành mạch phù nề, những yếu tố này gây nên một lực cản lớn đối với áp lực tâm thu của tim [21], [22].
+ Điện não đồ: trong quá trình ghi điện não sử dụng các biện pháp kích thích thường qui như: tiếng động, ánh sáng ngắt quãng và cuối cùng là các biện pháp kích thích đau mạnh. Nếu sau tất cả các kích thích đó mà các kênh vẫn chỉ là một đường thẳng, ta có một bản ghi điện não đẳng điện đáp ứng tiêu chuẩn chết não [23], [24].


1.1.2.4. Các biện pháp hồi sức tích cực bệnh nhân chết não
- Hồi sức tim mạch:
Năm 1990, Gelb A. W. và cộng sự đã đưa ra “luật 100” để tóm tắt tiêu chuẩn các chỉ số cần đạt được trong hồi sức tim mạch ở người cho chết não, đây cũng được nhiều tác giả coi như là các tiêu chuẩn để một bệnh nhân chết não có thể trở thành người hiến tạng [25]. Các chỉ số của “luật 100” là:
+ Huyết áp tâm thu > 100 mmHg.
+ Nước tiểu > 100 ml/giờ.
+ PaO2> 100 mmHg.
+ Hemoglobin > 100 g/L.
Các chỉ số khác cần đạt được là: huyết áp trung bình 60 - 80 mmHg, CVP = 4 - 10 mmHg, áp lực động mạch phổi bít: 10 - 15 mmHg, tần số tim: nhịp xoang 60 -100 lần/phút, lưu lượng thở > 2,1 lít/phút/m2 cơ thể [26], [27].
- Hồi sức hô hấp:
Ở bệnh nhân chết não, nhu cầu chuyển hóa giảm, thể tích thông khí phút giảm xuống nhưng thể tích lưu thông cần phải duy trì (từ 8 đến 10ml/kg) để hạn chế xẹp phổi. Nồng độ oxy trong khí thở vào (FiO2) duy trì tốt nhất xấp xỉ 0,4 và thông khí nhân tạo với áp lực dương cuối thì thở ra (PEEP) từ 4 đến 7 cm H2O có thể được để tránh xẹp phổi hoặc phù phổi ngay từ đầu. Tiến hành thông khí với mục đích duy trì cung cấp đủ oxy đến các cơ quan trong cơ thể.
[bookmark: _Toc448477894][bookmark: _Toc333408791]Cho bệnh nhân thở máy, sử dụng chế độ thở với các chỉ số phù hợp để giảm thiểu các biến chứng (ngộ độc oxy, xẹp phế nang...): FiO2< 0,4; thở PEEP tối thiểu (< 5 cm H2O); duy trì áp lực đường thở vào là 20 - 25 cm H2O; PaCO2: 30 - 35 mmHg; PaO2: 80 - 100 mmHg [28], [29].
- Hồi sức chuyển hoá, nội tiết:
[bookmark: _Toc448477895][bookmark: _Toc333408792]Đái tháo nhạt: nước tiểu ra nhiều (> 2ml/kg/giờ). Chú ý điều chỉnh Natri máu ở mức 135- 145 mmol/l, duy trì lượng nước tiểu khoảng 1-2 ml/kg/giờ bằng tiêm vasopressin. Nếu vasopressin không hạn chế được lượng nước tiểu thì phải dùng desmopressin ngắt quãng [30], [31].
- Điều chỉnh các rối loạn đông máu:
[bookmark: _Toc448477896]Điều trị thiếu máu bằng truyền hồng cầu khối để đạt 7g/dL < hemoglobin < 9g/dL. Truyền huyết tương tươi đông lạnh, tiểu cầu ... để điều chỉnh các rối loạn đông máu, nhất là tình trạng đông máu rải rác trong lòng mạch. Duy trì các chỉ số đông máu, chảy máu chính như sau: số lượng tiểu cầu > 50 G/L; Fg > 1 g/l; PT > 40% và aPTT < 1,5 chứng.
- Thuốc vận mạch dùng trong điều trị:
+ Dopamin: tác dụng kích thích α, β theo liều lượng, liều nhỏ 2-4 μg/kg/phút làm giãn mạch thận, tăng mức lọc cầu thận. Liều 5-10 μg/kg/phút làm tăng co bóp cơ tim. Liều 10- 15 μg/kg/phút gây co mạch vừa phải. Liều >15μg/kg/phút gây co mạch mạnh và loạn nhịp tim.
+ Noradrenalin: là thuốc gây co mạch mạnh, do đó trước khi sử dụng cần phải bù đủ khối lượng tuần hoàn tránh nguy cơ gây co mạch quá mức, hậu quả làm giảm tưới máu cơ quan nhất là thận và não. Ít gây loạn nhịp so với Adrenalin. Liều thường dùng là 0,03-1μg/kg/phút.
+ Adrenalin: tác dụng chủ yếu trên thụ cảm thể α, β phụ thuộc vào liều dùng. Là thuốc chính trong cấp cứu ngừng tim phổi, sốc giãn mạch. Liều thường dùng là 0,01-1μg/kg/phút [32].
[bookmark: _Toc52893810]

1.2. Hình thái và chức năng thận ở bệnh nhân chết não
1.2.1. [bookmark: _Toc52893811]Hình thái thận 
[image: ]
[bookmark: _Toc52894063]Hình 1.2. Cấu trúc thận
* Nguồn: Frank H. N.(2007) [33]
Người bình thường có 2 quả thận, hình hạt đậu, màu nâu đỏ, nằm ở hai bên cột sống, sau phúc mạc, bao quanh bởi một khối mô liên kết mỡ. Thận phải thường thấp hơn thận trái, thận trái hơi dài hơn, hẹp hơn, và nằm gần đường giữa hơn.
Mỗi thận dài khoảng 11cm, rộng 6cm, dầy 3cm, trọng lượng 130- 150g, cả 2 thận chỉ chiếm 0,5% trọng lượng cơ thể, nhưng được cung cấp một lượng máu bằng 1/5 cung lượng tim (khoảng 1- 1,2 lít/phút).
Thiết đồ cắt ngang thấy nhu mô thận chia làm 2 vùng. Vùng vỏ ở ngoài nhạt màu, vùng tủy ở trong sẫm màu. Vùng tủy có các tháp Malpigi được cấu tạo bởi các ống góp và quai Henle. 
Thường chỉ có 1 động mạch cho mỗi thận, song cũng có trường hợp có 2-3 động mạch. 
1.2.2. [bookmark: _Toc52893812]Chức năng thận
Thận đảm nhận chức năng chính là nội tiết và ngoại tiết. Chức năng ngoại tiết bao gồm bài tiết và bài xuất nước tiểu, điều chỉnh cân bằng nước, điện giải, toan kiềm, bài tiết các sản phẩm cặn bã của chuyển hóa, loại trừ độc tố. Chức năng nội tiết thể hiện ở quá trình hình thành một số hóc môn để tham gia quá trình điều hòa huyết áp, tạo hồng cầu, tham gia chuyển hóa canxi, phốt pho trong cơ thể. 
Đơn vị giải phẫu chức năng của thận là nephron, bao gồm tiểu cầu thận và ống thận. 
1.2.2.1. Chức năng của tiểu cầu thận
Cầu thận có chức năng siêu lọc tạo thành dịch lọc có thành phần gần giống huyết tương, không có hồng cầu, lượng protein trong dịch lọc thấp bằng khoảng 1/200 huyết tương.
Quá trình siêu lọc là một quá trình thụ động, lọc nước và các chất hòa tan trong nước từ huyết tương mao mạch cuộn mạch sang khoang Bowman qua màng siêu lọc. Nhờ có diện tích màng lọc lớn, mỗi ngày thận lọc được khoảng 170 - 180 lít. Cầu thận giữ lại các tế bào và protein.
Mức lọc cầu thận (GFR: glomerular filtration rate) còn gọi là lưu lượng lọc cầu thận. GFR là số mililit dịch siêu lọc có trong một phút. Nó được tính bằng tích của hệ số lọc (Kf) với áp lực lọc của tiểu cầu thận (FP). GFR đánh giá chức năng lọc của tiểu cầu thận [34].
GFR = Kf x FP = 125 mL/phút.
Thận có thể tự điều hòa khi huyết áp trung bình từ 80 - 180 mmHg. Nếu huyết áp dưới 60 mmHg thì thận ngừng lọc. Ngoài ra còn có sự tham gia của phức hợp cạnh cầu thận, thần kinh giao cảm, hóc môn, và angiotensin.
Những yếu tố ảnh hưởng đến quá trình siêu lọc:
- Khi giãn động mạch đến hoặc co động mạch đi hoặc làm lưu lượng tuần hoàn tăng lên đều làm tăng áp lực lọc dẫn đến tăng quá trình lọc.
- Các trường hợp có huyết áp động mạch giảm (sốc, mất máu, giảm khối lượng tuần hoàn, suy tim…) làm giảm áp lực lọc, lưu lượng lọc cầu thận giảm. Khi huyết áp động mạch giảm xuống 40 -50 mmHg thì vô niệu.
- Sự biến đổi cấu trúc màng siêu lọc [35], [36].
1.2.2.2. Chức năng của ống thận
Ống thận có chức năng tái hấp thu và bài tiết các chất từ ống thận vào máu để biến dịch lọc thành nước tiểu.
- Quá trình tái hấp thu:
+ Ống lượn gần tái hấp thu Natri khoảng 65% theo cơ chế tích cực, glucose (ngưỡng 180mg%), protein và axít amin, nước khoảng 65% (tương đương 117L/24 giờ), Clo khoảng 65%, Ure khoảng 50%, Kali khoảng 65%, bài tiết các anion, cation hữu cơ.
+ Quai Henle tái hấp thu 25% NaCl và 15% nước, đoạn xuống hấp thu nước nhưng không hấp thu điện giải và các chất hòa tan, đoạn lên dày thấm mạnh với Na+, Cl-, nhưng ít với nước [37].
+ Ống lượn xa hấp thu chủ động, kèm bài tiết K+ và H+ với sự tham gia của Aldosteron.
+ Ống góp tái hấp thu nước với sự tham gia của Arginin - Vasopressin và bài tiết K+.
- Quá trình bài tiết tích cực:
+ Sự bài tiết H+: H+ được vận chuyển qua màng tế bào vào lòng ống lượn. Ion H+ được bài tiết, đồng thời Na+ được tái hấp thu. Đây là một cơ chế điều hòa cân bằng kiềm - toan của cơ thể.
+ Sự tổng hợp và bài tiết NH3.
+ Sự bài tiết K+: K+ bị tái hấp thu hoàn toàn ở ống lượn gần. Nó được bài tiết ra ở ống lượn xa theo cơ chế vận chuyển tích cực nhờ tác dụng của aldosteron. Aldosteron có tác dụng đồng thời tái hấp thu Na+ và đào thải K+.
+ Sự bài tiết các chất khác: Creatinin, PAH, phenol…[37].
1.2.3. [bookmark: _Toc52893813]Ảnh hưởng chết não lên hình thái, chức năng thận
1.2.3.1. Ảnh hưởng của huyết động lên chức năng thận
Theo nghiên cứu của Novitzky D. và cộng sự (2008), sự thay đổi huyết động ở bệnh nhân chết não thường có hai pha rõ rệt, có đặc trưng là tăng hoạt tính và giảm hoạt tính giao cảm. Nhưng không phải bệnh nhân nào cũng có phase 1[38].
- Pha cường huyết động (phase 1): tăng hoạt tính giao cảm gây tăng vọt thoáng qua catecholamines (đặc biệt là adrenalin và noradrenalin) dẫn đến tăng nhịp tim, huyết áp, lưu lượng tim và sức cản mạch máu. Cơn bão catecholamine ảnh hưởng xấu đến sự cân bằng cung cầu oxy cơ tim.
- Pha trụy tim mạch (phase 2): tụt huyết áp do mất trương lực giao cảm, giãn mạch nặng và ức chế cơ tim, giảm sức bóp cơ tim, tụt huyết áp. 
Chết não , nồng độ catecholamine giảm cùng với thiếu thể tích tuần hoàn, hạ thân nhiệt, rối loạn thần kinh tự động và biến đổi cơ tim sẽ dẫn đến giảm cung lượng tim, giảm sức cản mạch máu ngoại vi và tụt huyết áp.
Các nguyên nhân gây tụt huyết áp sau khi chết não:
- Giãn mạch ngoại vi.
- Thiếu thể tích tuần hoàn: tác dụng của thuốc lợi tiểu ưu trương (mannitol), đái tháo nhạt, tăng đường máu, hạn chế truyền dịch.
- Ức chế cơ tim: kiệt quệ nguồn năng lượng cao phosphate, ức chế ti lạp thể, có thể do giảm T3, rối loạn điện giải.
- Thiếu máu cơ tim dưới nội tâm mạc và rối loạn chức năng thất.
- Rối loạn khí máu và điện giải cũng góp phần vào bất thường điện tim, gồm thay đổi ST và sóng T, loạn nhịp và dẫn truyền.
Những biến đổi về huyết động do chết não như co mạch mạnh kèm giảm cung lượng tim, tụt huyết áp và thiếu thể tích tuần hoàn đều có thể dẫn đến tổn thương thận do giảm tưới máu thận. Tỷ lệ suy thận và hoại tử ống thận cấp tăng lên nếu huyết áp tâm thu ở bệnh nhân chết não dao động dưới 80 - 90 mmHg và kéo dài. Thực nghiệm trên mô hình động vật cho thấy ở bệnh nhân chết não có hư hại sự toàn vẹn nhu mô tế bào thận (thể hiện bằng đo tỷ lệ Na+: K+ tế bào). Tổn thương tế bào nhu mô thận có thể được dự phòng bằng dùng T3, cortisol, insulin và đảm bảo huyết động tốt [39].
1.2.3.2. Ảnh hưởng của nội tiết lên chức năng thận
- Suy giảm chức năng dưới đồi - tuyến yên
+ Khi chết não, giảm mất xung động thần kinh từ vỏ não và thân não tới trục hạ đồi tuyến yên (Hypothalamus Pituitary Axis- HPA). Tổn thương trực tiếp HPA, tăng áp lực nội sọ quanh HPA. Tác động của các hóc môn được phóng thích khi tổn thương não cấp tính và chết não (IL-1, TNF, cathecholamin, somatomedin…) làm thay đổi phóng thích hóc môn từ HPA.
+ Chết não gây tổn thương thùy sau tuyến yên gây giảm ADH. Sự giảm mất ADH trong huyết tương dẫn đến ống lượn xa và ống góp của cầu thận gần như không thấm nước, làm ngăn cản sự tái hấp thu nước trở lại máu, dẫn đến nước tiểu bị pha loãng, đái nhiều và đái tháo nhạt. Hậu quả là đái tháo nhạt do thần kinh xảy ra ở 85 - 90% số bệnh nhân chết não: Đa niệu (số lượng nước tiểu ≥ 200 ml/giờ), nước tiểu nhược trương (tỉ trọng < 1.005) và giảm áp lực thẩm thấu (< 300 mosmol/l), tăng Na+ máu ≥ 150 mmol/l), tăng áp lực thẩm thấu máu (> 310 mosmol/l). Nếu không điều trị nhanh chóng xuất hiện rối loạn điện giải như tăng Na+ máu, giảm Mg++, giảm Ca++, giảm phosphate máu.
+ Ngoài ra, ADH có tính chất co mạch nội tại, do vậy giảm ADH có thể góp phần làm bất ổn định tim mạch khi chết não. Thường thì nồng độ ADH không thể đo được trong máu chết não  6 giờ. Tuy nhiên, có khoảng 10% bệnh nhân chết não có nồng độ ADH bình thường.  
- Các hóc môn giáp trạng: Thay đổi hóc môn tuyến giáp chết não  giống như ở bệnh nhân nhược giáp, hóc môn T3 và T4 tụt giảm xuống dưới 50% so với người bình thường trong giờ đầu chết não  và không thể đo được trong khoảng 9 - 12 giờ chết não . Hội chứng này thường kèm theo ở bệnh nhân nặng, dẫn đến ngoại vi giảm chuyển thyroxine (T4) thành triiodothyronine (T3) và tăng T4 (rT). Giảm T3 kết hợp với giảm chức năng cơ tim và thay đổi chuyển hóa ti lạp thể tế bào từ ái khí sang kỵ khí dẫn đến toan máu lactic. Ngoài ra, nhược giáp gây giảm hoạt tính ATPase hoạt hóa lên myosin Ca++ và T3 có thể là một chất điều tiết quan trọng của Na+/K+ ATPase ở tim. Khi dùng thêm T3 ở bệnh nhân chết não, chức năng tim mạch và toan chuyền hóa được cải thiện và tăng số lượng các tạng có thể hiến.
1.2.3.3. Ảnh hưởng của các yếu tố viêm lên chức năng thận
Tổn thương não nặng được thúc đẩy bởi phản ứng viêm cục bộ, cuối cùng có thể dẫn đến chết não, sau đó sẽ gây ra một cơn “bão giao cảm” và giải phóng lượng lớn các  cytokine vào máu làm tăng tình trạng viêm. Sự tác động qua lại phức tạp của những rối loạn điều hòa miễn dịch, đông máu, thần kinh tự động, huyết động và nội tiết đã kích thích phản ứng viêm thông qua sự giải phóng cytokine tại chỗ hoặc toàn thân, kích hoạt tế bào, tổn thương tái tưới máu và tổn thương thiếu máu thứ phát.
Nghiên cứu trong 10 năm, Barklin A. đã đưa ra bằng chứng chết não có liên quan đến phản ứng đáp ứng viêm hệ thống ở các tạng và các mediator viêm tăng lên ở các người hiến tạng chết não có ảnh hưởng đến chất lượng tạng sau ghép [40].
Đáp ứng viêm hệ thống có thể làm rối loạn chức năng các tạng và đặc biệt khi kết hợp với tụt huyết áp và sốc. Trong thực hành lâm sàng, Barklin A. và cộng sự thấy phổi và thận thường là cơ quan đầu tiên bị ảnh hưởng [41].
Các yếu tố viêm quan trọng đó là các cytokine bao gồm: tumor necrosis factor (TNFα), IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10. Các cytokine xuất hiện trong huyết tương sau vài giờ đến vài ngày sau chấn thương.
Nghiên cứu lâm sàng ảnh hưởng viêm của chết não lên chức năng thận:
- Tăng bất thường các yếu tố ICAM -1 và VCAM -1 ở trong thận hiến chết não gây rối loạn chức năng thận ghép trong 1-3 năm sau ghép.
- Sinh thiết thận ở bệnh nhân chết não thấy tăng các yếu tố ICAM -1 và VCAM -1, biểu hiện cao hơn của E - selectin và số nhiệt protein. Đáp ứng miễn dịch tế bào cũng xuất hiện trong thận của người chết não như  limpho T, đại thực bào.
- Khi tái tưới máu, đã có sự giải phóng lượng lớn các cytokine trong thận từ người cho chết não.
- Trong một nghiên cứu khác sinh thiết thận sau khi thiếu máu lạnh sau ghép thận thấy xuất hiện nồng độ các chất IL - 10, INF gamma và TNF cao hơn.
- Phần tử Kidney Injury Molecule -1 là yếu tố cảnh báo sớm tổn thương ống thận và được bài tiết ra nước tiểu cao ở bệnh nhân chết não.
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1.2.3.4. Thời gian chết não tác động lên chức năng thận
Khoảng thời gian từ khi tuyên bố chết não đến khi bắt đầu thiếu máu lạnh được định nghĩa như là thời gian chết não (DBD - Duration of Brain Death). Ảnh hưởng của thời gian chết não trên sự sống còn của thận ghép và thời gian chậm chức năng thận ghép. Trong nghiên cứu phân tích trên 1106 bệnh nhân ghép ở 1 trung tâm và 752 bệnh nhân ghép thận ở các trung tâm ghép khác: thận ghép thường được thực hiện ở khoảng thời gian chết não là 470 phút. Thời gian chết não dài 470 - 960 phút tốt hơn thời gian chết não ngắn hơn 470 phút. Mặc dù sự rối loạn nghiêm trọng huyết động và miễn dịch ở bệnh nhân chết não có thể làm suy giảm đến chất lượng của thận ghép tiềm năng. Trong một khoảng thời gian chết não thì chưa ảnh hưởng đến chức năng của thận ghép.
1.2.3.5. Biến đổi hình thái thận ở bệnh nhân chết não
- Thoái biến cấu trúc thận: Xung huyết cầu thận, viêm cầu thận và quanh cầu thận, không bào hóa, teo và hoại tử ống thận gần và xa, tăng sinh nội mạc động mạch và mao mạch cầu thận.
- Tăng tính sinh miễn dịch của thận trước ghép: tăng E - selectin, P - selectin, ICAM - 1, VCAM - 1 ở tế bào nội mô 44% thận từ người cho chết so với 9% từ người cho sống. Tăng MHC nhóm II (DR) ở tế bào ống thận. Thâm nhiễm tế bào ở mô kẽ như tế bào T, đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung tính ở 53% thận từ người cho chết so với  0% từ người cho sống. 
- Tỷ lệ suy thận và hoại tử ống thận cấp tăng lên nếu huyết áp tâm thu ở bệnh nhân chết não dao động dưới 80 - 90 mmHg và kéo dài. Thực nghiệm trên mô hình động vật cho thấy ở bệnh nhân chết não có hư hại sự toàn vẹn nhu mô tế bào thận (thể hiện bằng đo tỷ lệ Na+: K+ tế bào). Tổn thương tế bào nhu mô thận có thể được dự phòng bằng dùng T3, cortisol, insulin và đảm bảo huyết động tốt.
1.2.4. [bookmark: _Toc52893814]Các phương pháp đánh giá hình thái và chức năng thận
1.2.4.1. Siêu âm thận
Siêu âm thận là một kỹ thuật chẩn đoán hình thái thận thông qua các sóng siêu âm có tần số lớn. trong chẩn đoán thường dùng siêu âm có tần số từ 1-1,7 MHz, cường độ 0,04W/cm2. Các sóng siêu âm này sẽ ghi lại hình ảnh cấu trúc thận, kích thước thận giúp cho việc chẩn đoán các bệnh lý về thận.
Các kiểu siêu âm thường được sử dụng như: siêu âm kiểu A (amplitude mode), siêu âm kiểu B (bright mode), siêu âm kiểu M (motion mode), siêu âm kiểu 2 bình diện (2D), 3 bình diện (3D), 4 bình diện (4D) và siêu âm doppler.
Siêu âm 2D thường được sử dụng nhất. Dùng đầu dò quét để tạo ra một mặt phẳng chum siêu âm vuông góc với mặt phẳng da. Siêu âm 2D cho ta hình ảnh mặt cắt của các cấu trúc thận giống như mặt phẳng giải phẫu [42].
Siêu âm doppler màu đóng vai trò rất quan trọng trong thăm dò động mạch nói chung và đặc biệt là động mạch thận. Thăm dò huyết động học của động mạch thận bằng siêu âm doppler được tiến hành từ những năm 80 của thập kỷ trước khi có các thế hệ máy Duplex, cùng với sự ra đời của máy siêu âm doppler màu thăm khám động mạch thận dễ dàng hơn và hiệu quả hơn. Khảo sát Doppler hệ mạch máu chi phối thận là một phần không thể thiếu trong thăm khám siêu âm thận, với doppler màu quy ước cung cấp thông tin về hướng đi của mạch máu và giúp xác định vị trí để lấy mẫu Doppler xung. Doppler năng lượng, cung cấp thông tin về hình thái thành mạch và giúp đánh giá sự tưới máu ở mức độ nhu mô. Các giá trị rút ra được từ phổ Doppler động mạch thận bình thường như sau:
- Tốc độ đỉnh tâm thu (Vs) <120cm/s
- Chỉ số trở kháng (RI) = 0,64± 0,05
- Chỉ số đập (PI) < 1,0
Ở mỗi vị trí của động mạch thận, kết quả đo các chỉ số huyết động có thể thay đối theo hướng giảm dần về phía ngoại vi mạch máu [37].
1.2.4.2. Sinh thiết thận
Sinh thiết thận là một kỹ thuật không thể thiếu trong lâm sàng thận học dùng để chẩn đoán, tiên lượng và điều trị. Sinh thiết thận được chỉ định trong các bệnh thận mạn tính: hội chứng thận hư nguyên phát, viêm cầu thận tiến triển nhanh, suy thận mạn tính, tình trạng biến đổi nước tiểu không có triệu chứng lâm sàng, bệnh hệ thống và bệnh chuyển hóa. Trong tổn thương thận cấp sinh thiết thận được dùng trong các trường hợp khó chẩn đoán và cần chẩn đoán phân biệt với các nguyên nhân khác của vô niệu.
Trong ghép thận, sinh thiết thận thường được chỉ định tức thì trước ghép để đánh giá chức năng thận trước ghép. Gần đây, do sự thiếu hụt thận ghép đã dẫn đến những nỗ lực mở rộng nhóm người hiến thận. Sinh thiết thận của người hiến thận đã chết trước khi ghép được thực hiện, đặc biệt là trong tình huống lâm sàng có thể thấy bất thường về mô học. Ở Hoa Kỳ, khoảng 75% thận từ các nhà tài trợ tiêu chí mở rộng (ECD) được sinh thiết và 41% trong số các nhà tài trợ mở rộng này lần lượt bị loại bỏ theo các thông số bệnh lý. Các bác sĩ lâm sàng hi vọng việc đánh giá mô học sẽ thông báo cho họ về sự phù hợp của cơ quan để cấy ghép và giúp họ ước tính khả năng sống sót của nó. Điều này cho phép họ quyết định liệu tạng nên được ghép hay loại bỏ và đưa ra các ước tính trước phẫu thuật về sự thành công của tạng ghép và đưa ra quyết định của bác sĩ [43]. 
Sau ghép thận sinh thiết thận có thể cho những thông tin trực tiếp khi có sự kiện xảy ra với mảnh ghép, giúp chẩn đoán phân biệt thải ghép dịch thể,thải ghép tế bào, thải ghép tối cấp, thải ghép cấp, thải ghép mạn…
Các phương pháp nhuộm và quan sát mô bệnh học:
+ Phương pháp nhuộm và đọc bằng kính hiển vi quang học: các tiêu bản nhuộm thông thường bằng hematocylin - eosin (HE), periodic acid schiff (PAS). Phương pháp này quan sát đánh giá số tiểu cầu thận, cầu thận bị xơ hóa, ống thận bị teo, phì đại mạch máu…
+ Phương pháp nhuộm miễn dịch huỳnh quang: có thể xác định các kiểu cấu trúc và vị trí kháng thể, lắng đọng các bổ thể ở cầu thận.
+ Phương pháp quan sát dưới kính hiển vi điện tử để làm sáng tỏ các chi tiết cấu trúc vi thể của cầu thận [44].
1.2.4.3. Các phương pháp chẩn đoán hình ảnh thận - hệ tiết niệu
· Chụp X - Quang hệ thống thận - tiết niệu thường quy cho phép chẩn đoán hình thái thận, kích thước thận, các sỏi cản quang đường tiết niệu. Chụp thận thuốc tĩnh mạch (UIV) cho phép phát hiện chính xác các bất thường dù nhỏ của hệ tiết niệu. đồng thời cho phép đánh giá sơ bộ chức năng từng bên thận.
· Chụp động mạch thận cản quang là phương pháp sử dụng thuốc cản quang bơm trực tiếp vào động mạch. Mục đích chính là đánh giá hệ thống động mạch thận nhằm phát hiện hẹp động mạch thận (trong trường hợp tăng huyết áp nghi ngờ  do hẹp động mạch thận), rò động -tĩnh mạch thận hay sau chấn thương thận, đôi khi còn được chỉ định nhằm đánh giá hệ thống động mạch thận trước phẫu thuật lấy thận từ người cho để ghép, cắt bỏ khối u thận, đặc biệt là ở những người có thận đơn độc.
· Chụp cắt lớp vi tính (CTscaner) là phương pháp cho phép phân biệt ranh giới giữa các cấu trúc rõ ràng trên cùng mặt phẳng và cho phép phát hiện được các tổn thương có cấu trúc nhỏ. Chụp CT scanner có tiêm thuốc cản quang cho phép đánh giá chức năng và tổn thương thận.
· Chụp cộng hưởng từ hạt nhân có ưu điểm không cần dùng thuốc cản quang, không can thiệp, có giá trị trong xác định hình thái và chức năng thận, nhưng cũng có những nhược điểm như: hình ảnh của động mạch còn thô, giá thành chụp còn cao. Tuy nhiên trong tương lai, với sự cải tiến về kỹ thuật và giảm giá thành, chụp động mạch thận bằng cộng hưởng từ có thể trở thành phương pháp tốt cho việc đánh giá tổn thương thận [37].
1.2.4.4. Các xét nghiệm đánh giá chức năng thận
· Xét nghiệm creatinin máu: creatinin là một phức hợp acid amin được tạo ra do quá trình chuyển hóa của creatin thành phospho-creatinin ở trong cơ và gan. Creatinin có trọng lượng phân tử 113 Da. Sau khi được tạo ra, creatinin vào máu và được lọc hoàn toàn qua cầu thận. Creatinin máu tăng cao khi thận bị tổn thương, vì thế cho đến nay nó vẫn là một marker sinh học được sử dụng rộng rãi để chẩn đoán AKI và đánh giá chức năng thận. 
Tuy nhiên creatinine còn một số hạn chế: Khi creatinin thay đổi trên lâm sàng thì tổn thương thận đã nặng, vì nồng độ creatinin máu tỷ lệ nghịch với độ thanh thải creatinin: nếu creatinin máu là 1mg/dl thì mức lọc cầu thận (GFR) là 120 ml/phút, nếu creatinin máu là 2mg/dl thì GFR là 60 ml/phút, nếu creatinin là 4mg/dl thì GFR là 30 ml/phút. Khi creatinin máu tăng từ 1mg lên 2 mg/dl thì 50% cầu thận bị tổn thương và mất chức năng. Do nồng độ của creatinin máu phụ thuộc vào các yếu tố: tuổi, giới, khối cơ, chế độ ăn, một số thuốc, một số tình trạng bệnh lý nêu trên đã dẫn đến sự khác nhau khi xác định nồng độ creatinin cơ sở. Có tới 10 % - 40% creatinin bị bài tiết qua ống thận vào nước tiểu qua cơ chế trao đổi ion ở tế bào ống lượn xa làm cho giảm mức lọc cầu thận giả tạo. Có một số yếu tố làm giảm độ chính xác của phương pháp định lượng creatinin dẫn đến làm tăng creatinin như: trong nhiễm toan do đái đường, nồng độ aceton có thể ảnh hưởng tới phương pháp xét nghiệm (phương pháp alkalin) và làm tăng creatinin giả tạo. Ngoài ra một số thuốc cũng có ảnh hưởng tương tự (cefoxitin, flcytosine). Chính vì những lý do nói trên, việc sử dụng creatinin máu để chẩn đoán AKI thường muộn và có những sai số nhất định.
· Xét nghiệm ure máu: Ure là một chất hòa tan trong nước, có trọng lượng phân tử thấp, là sản phẩm chuyển hóa của protein. Ure máu có vai trò như một marker để nhận biết các chất nitơ phi protein, những chất độc gặp trong hội chứng huyết tán tăng ure máu. Nồng độ ure máu không phụ thuộc vào mức lọc cầu thận, mà phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố ngoài thận như: ure máu có thể tăng trong chảy máu đường tiêu hóa, chế độ ăn có nhiều protein, các bệnh gan, chấn thương, nhiễm trùng, bỏng, sử dụng cocticoid, tetracycline. Ngược lại, bệnh gan mạn tính, sử dụng tetracycline có thể làm giảm ure máu. Vì vậy sử dụng ure máu đánh giá chức năng thận thường không chính xác, đặc biệt khi trẻ bị bệnh nặng, những thay đổi nồng độ ure máu không chỉ rõ được mức độ nặng nhẹ tổn thương thận.
· Đo mức lọc cầu thận: là nghiệm pháp quan trọng nhất để thăm dò chức năng lọc máu của cầu thận. Mức lọc cầu thận được định nghĩa là thể tích dịch lọc ban đầu (nước tiểu đầu) được cầu thận lọc trong một đơn vị thời gian. Đơn vị của mức lọc cầu thận thường dùng là ml/phút. Mức lọc cầu thận thường đo gián tiếp qua hệ số thanh thải của một số chất như: inulin, mannitol, natrithiosulphat, creatinine nội sinh. Ngoài ra, mức lọc cầu thận có thể đo bằng phương pháp đồng vị phóng xạ.
· Xét nghiệm nước tiểu: có nhiều bạch cầu có thể do nguyên nhân nhiễm khuẩn, đường niệu tăng có thể do nguyên nhân đái đường, những nguyên nhân này có thể gây AKI do hoại tử ống thận cấp. Tỷ trọng nước tiểu ≤ 1,01 có thể do viêm thận kẽ. Nước tiểu có máu có thể do viêm cầu thận, nước có tiểu nhiều protein có thể do hội chứng thận hư. Soi tươi nước tiểu nếu thấy nhiều trụ hồng cầu bạch cầu có thể do viêm cầu thận. Trụ hạt gặp trong hoại tử ống thận cấp, nhiều bạch cầu ưa axit có thể gặp trong viêm thận kẽ cấp.
· Phân số bài xuất natri (FNa): nếu FNa < 1% là do AKI trước thận. Nếu FNa > 3% là do AKI tại thận.
· Xét nghiệm các chất điện giải: phát hiện các biến chứng của AKI (tăng kali giảm canxi, tăng phosphat, giảm natri máu, tăng natri máu) hoặc gợi ý chẩn đoán nguyên nhân: nếu mất nước ưu trương có thể là tổn thương ống thận. Giảm phosphat và kali máu có thể do hội chứng Fanconi. 
· Khí máu: để phát hiện tình trạng toan chuyển hóa còn bù hay mất bù.
· Albumin máu: giảm thấp có thể do hội chứng thận hư, bệnh gan hoặc hội chứng gan thận [37].
1.3. [bookmark: _Toc52893815]Các dấu ấn sinh học trong đánh giá tổn thương thận cấp
Tổn thương thận cấp được xác định là tình trạng đặc trưng bởi sự suy giảm mức lọc cầu thận nhanh chóng (trong vài giờ đến vài tuần) dẫn đến tăng nhanh các sản phẩm chuyển hóa nitơ phi protein trong máu như ure và creatinine đi kèm các rối loạn nội môi không tự hồi phục. Thuật ngữ quen thuộc vẫn sử dụng trước đây là “suy thận cấp” không mô tả đầy đủ được quá trình tổn thương thận của các giai đoạn từ khi mới khởi đầu, toàn phát và hồi phục mà mỗi giai đoạn có thời gian và mức độ tổn thương khác nhau.
Dấu ấn sinh học là một thông số sinh học có thể đo lường và định lượng, có thể đóng vai trò là một chỉ số để đánh giá liên quan đến sức khỏe và sinh lý. Một dấu ấn sinh học lý tưởng cho tổn thương thận cấp nên đặc hiệu cho thận, phân biệt giữa các phân nhóm của tổn thương thận cấp (trước thận, tại thận và sau thận), xác định vị trí và mức độ nghiêm trọng của chấn thương và quan trọng nhất là tạo điều kiện phát hiện sớm tổn thương thận cấp.
Các dấu ấn sinh học trong tổn thương thận cấp thường được sử dụng:
- Cầu thận: Micro albumin niệu, Cystatin C.
- Ống thận: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Interleukin - 18 (IL-18), Kidney injury molecule-1 (KIM-1), các enzyme chuyển hóa ống ở ống thận: glutathione S-transferase (GST); N-acetylglucosaminidase (NAG); alkaline phosphatase (AP) [45].
1.3.1. [bookmark: _Toc52893816]Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL): là một protein có trọng lượng phân tử 25kD, chứa 20 axít amin có khả năng gắn sắt tự do trong cơ thể, thuộc họ lipocalin. Tại thận, NGAL được lọc tự do qua cầu thận, được tái hấp thu bởi tế bào biểu mô ống lượn gần. NGAL không bị phân hủy bởi các enzym phân hủy protein vì thế dễ dàng được phát hiện trong nước tiểu. Nhờ những đặc tính này có thể sử dụng NGAL như là dấu ấn sinh học của ống lượn gần. NGAL có thể tăng ở các tình trạng bệnh lý khác nhau như: bệnh nhiễm trùng đường tiết niệu, nhiễm trùng nặng, bệnh hệ thống, nhưng tăng rất cao và sớm ở bệnh nhân mắc AKI. 
NGAL được chứng minh là protein từ ống thận tăng lên sớm nhất khi có tổn thương thận cấp do thiếu máu, giảm tưới máu thận, thường xuất hiện trong nước tiểu trước các dấu ấn khác. Khi ống thận tổn thương, NGAL tiết ra từ tế bào ống thận sẽ thoát vào nước tiểu, một phần hấp thu vào trong máu, nồng độ NGAL trong máu và nước tiểu tăng lên được chứng minh có độ nhạy, độ đặc hiệu cao để tiên lượng tiến triển đến tổn thương thận cấp [46].
Nhóm thương tổn thận cấp sau phẫu thuật tim bằng phương pháp CPB: các nghiên cứu thấy sau phẫu thuật nồng độ NGAL trong máu và nước tiểu ở nhóm AKI tăng cao hơn so với nhóm chứng có ý nghĩa, tăng sớm hơn creatinin máu từ 1- 3 ngày. NGAL tăng cao đạt đỉnh tại thời điểm 2 - 6 giờ sau phẫu thuật và kéo dài tới 48 giờ sau phẫu thuật. Diện tích dưới đường cong ROC của NGAL cho chẩn đoán AKI là  > 0,9 ở trẻ em, từ 0,61- 0,96 ở người lớn. Tuy nhiên, ở người lớn diện tích dưới đường cong ROC của NGAL thường nhỏ hơn so với trẻ em, có thể do ảnh hưởng bởi tuổi cao, bệnh mạn tính, đái đường.
Nhóm thương tổn thận cấp do các thuốc gây độc với thận như: AKI sau thông tim có sử dụng thuốc cản quang (cả ở trẻ em và người lớn), tại thời điểm 2 giờ sau thủ thuật ở nhóm bệnh nhân mắc AKI (AKI được chẩn đoán khi creatinin > 50% giá trị cơ sở) NGAL máu và nước tiểu đều tăng cao có ý nghĩa so với nhóm chứng. Nghiên cứu phân tích tổng hợp ở cả trẻ em và người lớn thấy diện tích dưới đường cong ROC của NGAL cho chẩn đoán AKI do thuốc cản quang là 0,894 ở thời điểm 6 giờ sau tiêm thuốc cản quang. Ngoài ra NGAL còn có vai trò trong chẩn đoán sớm AKI do nhiễm độc cisplatin, cyclosporine và một số thuốc khác gây độc với thận.
Nhóm bệnh nhân nặng do các nguyên nhân gây bệnh khác nhau tại Hồi sức cấp cứu (thở máy, sốc nhiễm khuẩn, hội chứng huyết tán tăng ure máu...): NGAL máu và nước tiểu cũng là marker có khả năng chẩn đoán AKI sớm hơn so với creatinin máu từ 1-2 ngày. Diện tích dưới đường cong ROC dao động từ 0,68 - 0,78 đối với trẻ em, và từ 0,71- 0,92 đối với người lớn [47].
Nhóm bệnh nhân ghép thận, các nghiên cứu cũng thấy rằng NGAL cũng là dấu ấn sinh học chẩn đoán thải ghép chậm sau phẫu thuật ghép thận (được chẩn đoán khi bệnh nhân phải sử dụng lọc thận trong tuần đầu sau ghép thận). Nồng độ NGAL niệu ở bệnh nhân thải ghép chậm sau phẫu thuật ghép thận tăng cao ở ngày đầu tiên ghép thận, giá trị tiên đoán thải ghép chậm với diện tích dưới đường cong ROC là 0,8 - 0,9. Định lượng NGAL trong nước tiểu của những thận bị thải ghép thấy nồng độ NGAL trong nước tiểu ngày đầu tiên có khả năng dự đoán thận thải ghép chậm với diện tích dưới đường cong ROC là 0,75, thậm trí ngay cả khi bệnh nhân vẫn bài niệu tốt, creatinin máu giảm và chưa xuất hiện các dấu hiệu lâm sàng của thải ghép.
NGAL máu có thể tăng trong một số bệnh như: bệnh thận mạn tính, tăng huyết áp, nhiễm trùng toàn thân và tình trạng viêm nhiễm, viêm thận do bệnh tự miễn (bệnh thận do IgA, viêm thận do lupus), nhiễm trùng tiết niệu, tổn thương thận do tắc nghẽn đường tiết niệu. Tuy nhiên, trong những trường hợp này NGAL tăng ít hơn so với nhóm thương tổn thận cấp. 
Ngoài ra, NGAL trong máu và nước tiểu còn là yếu tố không phụ thuộc liên quan đến thời gian nằm viện kéo dài, cũng như mức độ nặng của AKI với diện tích đường cong ROC từ 0,88 - 0,97. NGAL là dấu ấn sinh học tiên lượng tử vong với ROC là 0,71, là yếu tố không phụ thuộc tiên lượng đối với 28 ngày tử vong với ROC là 0,74 [48].
1.3.2. [bookmark: _Toc52893817]Microalbumin nước tiểu
Mỗi ngày một người lớn bình thường bài tiết từ 150 đến 200 mg đạm trong nước tiểu. Tuy nhiên chỉ có 10 - 20 mg của lượng đạm này là albumin. Nếu lượng albumin bài tiết trong nước tiểu ≥ 30 mg/24 giờ thì là bất thường. Lượng albumin nước tiểu < 20mg/L là bình thường; từ 20 - 200 mg/l là microalbumin nước tiểu; nếu lớn hơn 200 mg/L hoặc > 300 mg/L/24 giờ là macroalbumin nước tiểu.
Microalbumin nước tiểu được định nghĩa là sự bài tiết bệnh lý của albumin nước tiểu ở mức độ từ 30 đến 300 mg/L/24 giờ, dưới ngưỡng phát hiện của que thử dipstick nước tiểu thông thường. Từ lâu, microalbumin đã được thiết lập như một dấu ấn sinh học hữu ích của sự phát triển và tiến triển của bệnh thận, đặc biệt là bệnh thận do đái tháo đường. Trong lịch sử, microalbumin nước tiểu đã được xem như là hậu quả của sự thay đổi áp lực lọc cầu thận thứ phát dẫn tới thay đổi áp lực trong cầu thận, cấu trúc của tế bào podocyt và màng đáy. Trên nghiên cứu ở chuột thấy rằng cầu thận bình thường nhưng vẫn có albumin nước tiểu là do tổn thương tế bào ống thận [49].
Microalbumin có thể chứng minh là một dấu ấn hữu ích của tổn thương thận cấp và tổn thương ống lượn gần. Microalbumin nước tiêu trước đây đã được báo cáo là hậu quả của việc sử dụng hóa trị liệu độc thận như cisplatin, ifosfamide và methotrexate cũng như kháng sinh gentamicin. Sử dụng Microalbumin như một chất đánh dấu.
Microalbumin nước tiểu có thể có trong các trường hợp như tập thể dục mạnh, tiểu máu, nhiễm trùng đường tiết niệu và mất nước [45].
Microalbumin nước tiểu từ lâu đã được các nhà khoa học nghiên cứu chứng minh có liên quan đến sự phát triển của các bệnh thận mạn tính ở bệnh nhân tiểu đường hoặc tăng huyết áp. Tuy nhiên giá trị của nó trong việc dự đoán chấn thương thận cấp tính ít được báo cáo. Tại Hoa Kỳ, Bolisetty S. và cộng sự (2011) nhấn mạnh tầm quan trọng của albumin trong nước tiểu như một dấu ấn sinh học của tổn thương thận cấp. Sự bài tiết albumin nước tiểu đã được sử dụng như một dấu hiệu chẩn đoán và tiên lượng để đánh giá mức độ nghiêm trọng của bệnh cầu thận trong tiến triển của bệnh thận mạn tính, nhưng có nghiên cứu cho thấy công dụng của albumin trong nước tiểu như là một dấu ấn sinh học cho tổn thương thận cấp. Trên mô hình tổn thương thận cấp ở chuột, các tác giả cho thấy albumin trong nước tiểu tăng ngay sau 4 giờ ở tổn thương thận nguyên nhân tại thận (thiếu máu cục bộ - tái tưới máu, tiêu cơ vân, ngộ độc). Tăng albumin trong nước tiểu xảy ra trước khi thay đổi nồng độ creatinine huyết thanh [50]. Edenstein C. L. và cộng sự (2020) đã tìm thấy albumin trong nước tiểu vượt trội hơn creatinine và ure huyết thanh trong phát hiện tổn thương ống thận cấp [46]. Những kết quả nghiên cứu của Bolisetty S. và cộng sự (2011) đã chứng minh tính đặc hiệu của albumin trong nước tiểu như một dấu ấn sinh học [50].
Trong tổn thương thận cấp thứ phát do nguyên nhân tại thận, có tổn thương ống thận đáng kể. Một hậu quả tiềm tàng của tổn thương ống thận như vậy là sự bất lực của ống lượn gần với tái hấp thu albumin, dẫn đến albumin niệu. Bolisetty S. và cộng sự (2011) cũng cung cấp một cơ chế bổ sung về vấn đề này liên quan đến sự gia tăng trực tiếp trong phiên mã gen albumin ở vỏ thận [50].
Microalbumin nước tiểu là một dấu ấn sinh học cụ thể cho nguyên nhân tại thận của tổn thương thận cấp trái ngược với hầu hết các dấu ấn sinh học khác không thể phân biệt chính xác nguyên nhân của tổn thương thận cấp. Hơn nữa, việc sử dụng các mẫu bệnh nhân liên quan đến tổn thương thận cấp và không liên quan đến tổn thương thận cấp cung cấp bằng chứng mạnh mẽ cho việc sử dụng dấu ấn sinh học này trong thực hành lâm sàng. Đáng chú ý, ngay cả các bệnh nhân thuộc đơn vị điều trị tích cực không có tổn thương thận cấp cũng có lượng albumin trong nước tiểu tăng nhẹ, điều này có thể gợi ý chấn thương thận cận lâm sàng. Theo dõi những bệnh nhân này xác định xem albumin nước tiểu có tăng theo thời gian không và bệnh nhân có phát triển tổn thương thận cấp hay không [50].
Liên quan microalbumin nước tiểu với các tai biến tim mạch: Nghiên cứu của Schmieder R. E. và cộng sự trên 23.480 bệnh nhân mắc bệnh mạch máu hoặc đái tháo đường, các tác giả cho thấy có mối liên quan giữa sự thay đổi lớn hơn hoặc bằng hai lần về albumin niệu trong nước tiểu tại chỗ từ lúc ban đầu đến 2 năm và tỷ lệ mắc các kết cục tim mạch, thận và tử vong do mọi nguyên nhân trong 32 tháng tiếp theo.  Tăng albumin niệu nhiều hơn hoặc bằng hai lần từ lúc ban đầu đến 2 năm (28% bệnh nhân), tỷ lệ tử vong cao hơn gần 50% (HR 1,48; 95% CI 1,32-1,66). Tỷ lệ lọc máu hoặc tăng gấp đôi creatinin huyết thanh (95% CI 1,11 đến 1,78) [51].
1.3.3. [bookmark: _Toc52893818]Các dấu ấn sinh học khác 
1.3.3.1. Phân tử tổn thương thận - 1 
KIM-1 là một protein vận chuyển màng, ở thận bình thường KIM-1 không được bài tiết. Trong AKI do thiếu máu cục bộ thận và nhiễm độc thận (trên cả thực nghiệm và lâm sàng), KIM-1 xuất hiện tăng cao tại ống lượn gần và trong nước tiểu. 
Những nghiên cứu lâm sàng ở người thấy rằng KIM-1 cũng là một dấu ấn sinh học sinh học không xâm nhập của ống lượn gần có thể được sử dụng để chẩn đoán AKI và các bệnh thận khác. KIM-1 có độ nhạy cao chẩn đoán tổn thương tế bào ống thận ở những nhóm bệnh thận khác: viêm thận do xơ cứng tiểu cầu thận ổ do IgA miễn dịch; viêm thận tiểu cầu thận màng hoạt động, viêm thận cầu thận, bệnh thận do thải ghép mạn tính, lupus ban đỏ hệ thống, tổn thương thận do tắc đường tiết niệu. 
Bên cạnh vai trò chẩn đoán sớm AKI, KIM -1 còn có khả năng tiên lượng những hậu quả lâm sàng của AKI: nồng độ KIM 1 niệu tăng cao là yếu tố tiên lượng bệnh nhân cần lọc máu và tiên lượng tử vong [47].
1.3.3.2. Interleukin - 18
Interleukin-18 (IL-18) là một cytokin tiền phản ứng viêm, có trọng lượng phân tử 18 kDa. Nó được tạo ra và bài tiết ở ống lượn gần. IL-18 có vai trò quan trọng trong các phản ứng miễn dịch bẩm sinh và mắc phải. Thực nghiệm gây AKI do thiếu máu cục bộ thận ở chuột thấy IL-18 được tạo ra ở ống lượn gần, và tăng cao trong nước tiểu . 
Những nghiên cứu trên người nhận thấy IL-18 niệu tăng rất cao khi mắc AKI, nhưng không tăng cao ở bệnh nhân nhiễm khuẩn tiết niệu, bệnh thận mạn tính, hội chứng thận hư, hoặc tăng ni tơ máu trước thận [45]. 
1.3.3.3. Cystatin C
 Cystatin C là một protein gồm 120 amino acid, có trọng lượng phân tử thấp (13 kDa) được tạo ra bởi các tế bào có nhân với nồng độ hằng định. Cystatin C được bài tiết vào máu và lọc hoàn toàn qua màng lọc cầu thận. Cystatin C được hấp thụ hoàn toàn bởi các ống lượn gần và không bị bài tiết bởi các tế bào ống thận. Chính vì vậy, đây là một dấu ấn sinh học lý tưởng được sử dụng để đánh giá mức lọc cầu thận. So với creatinin máu thì cystatin C là một dấu ấn sinh học tốt hơn để đo GFR, vì nồng độ của cystatin C máu không phụ thuộc và chiều cao, giới tính, tuổi và trọng lượng khối cơ. Do đó, có thể sử dụng cystatin C để đánh giá GFR bệnh nhân tổn thương thận do các nguyên nhân khác nhau.
Cystatin C là dấu ấn sinh học có khả năng dự báo thương tổn thận cấp ở mức độ 1 và 2 (theo tiêu chuẩn AKIN) với OR là 6 và 17,2 tại thời điểm 6 giờ sau phẫu thuật. Ngoài ra các nghiên cứu khác đều nhận thấy có thể sử dụng cystatin C để chẩn đoán AKI do sử dụng các thuốc gây độc với thận, AKI sau ghép tạng. Cystatin C là chỉ số giúp tiên lượng mức độ tổn thương AKI và thời gian nằm viện kéo dài [45]. 
1.4. [bookmark: _Toc52893819]Một số nghiên cứu trong nước và trên thế giới
1.4.1. [bookmark: _Toc52893820]Các nghiên cứu trên thế giới
Năm 1993, Nagareda T. và cộng sự đã nghiên cứu đặc điểm lâm sàng của thận ở bệnh nhân chết não được điều trị với vasopressin và epinephrine. Nghiên cứu được thực hiện trên 20 bệnh nhân chết não duy trì huyết động bằng vasopressin và epinephrin trong vòng 48 ngày. Các bệnh nhân được đánh giá về đặc điểm nước tiểu, xét nghiệm sinh hóa chức năng thận và đặc điểm giải phẫu bệnh. Kết quả nghiên cứu cho thấy các bệnh nhân hầu như bị đái tháo nhạt chết não , số lượng nước tiểu tăng và mức lọc cầu thận giảm ngay trong ngày thứ nhất. Nồng độ kali máu huyết thanh giảm trong ngày 1. Nồng độ natri và áp lực thẩm thấu trong giới hạn bình thường ngày thứ 1 và 2, giảm sau ngày thứ 3. Độ thanh thải creatinin thấp hơn giá trị bình thường khi chẩn đoán chết não, nhưng vẫn ổn định từ ngày thứ 1 đến ngày 14. Giá trị trung bình của ure, creatinin, kali hầu như bình thường từ ngày đầu đến ngày 14 [52].
             [image: ]
[bookmark: _Toc36622525][bookmark: _Toc38637651][bookmark: _Toc52893883]Bảng 1.1. Diễn biến một số chỉ số cận lâm sàng, lâm sàng theo nghiên cứu của Nagareda T.
*Nguồn: Theo Nagareda T. (1993) [52]
Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu về sinh lý bệnh của chết não trên mô hình các động vật thực nghiệm. Năm 1999, Hoeven J. A. và cộng sự đã nghiên cứu và nhận thấy sự mất chức năng của các tạng với sự gia tăng của các yếu tố viêm trong gan và thận cùng với giảm huyết áp ở chuột chết não[53]. Floerchinger B. và cộng sự đã nghiên cứu hậu quả của chết não lên các tạng ở mô hình động vật nhỏ. Quan sát quá trình chết não , tác giả thấy có sự khó kiểm soát huyết động ổn định và các cơ quan bị tổn thương do hậu quả của sự hoạt hóa quá trình đáp ứng viêm hệ thống, sự gia tăng của các cytokine. Trong các mô hình chuột cống thấy có sự xuất hiện của các kháng nguyên MHC lớp I và II, P, E - selectin tăng theo thời gian chết não và liên quan với suy giảm chức năng gan và thận [54]. Cùng với mô hình trên, Skrabal C. A. và cộng sự cũng đã phân tích các ảnh hưởng của chết não với chức năng các tạng, duy trì huyết động bằng truyền dịch thay thế và liệu pháp hóc môn [55].
Nghiên cứu trên mô hình động vật lớn, Novitzky D. và cộng sự quan sát thấy 2 tác động chính của chết não đó là những biến đổi về điện tim, huyết động xảy ra ngay lập tức sau khi động vật chết não và sự thay đổi đáng kể nồng độ các hóc môn trong tuần hoàn dẫn đến sự thay đổi chuyển hóa của cơ thể. Những tác động này dẫn đến suy giảm chức năng thận. Sự suy giảm chức năng thận đáng kể sau 4 giờ chết não [38]. Finkelstein J. S. và cộng sự chỉ ra sự tăng nồng độ hóc môn T3 trong quá trình chết não ở chó, trong khi nồng độ T4 giảm 35% so với bình thường [56]. Cũng trên chó chết não, Huber T. S. và cộng sự thấy rối loạn huyết động là giảm đáng kể huyết áp trung bình, chỉ số tim và sự co bóp cơ tim [57]. Ở lợn chết não, Mertes P. M. và cộng sự thấy tăng mạnh giải phóng norepinephrine dẫn đến tăng tần số tim, áp lực mao mạch phổi, cung lượng tim… Theo sau đó là sự giảm thể tích tuần hoàn và có sự rối loạn huyết động như giảm huyết áp, CO2 và tăng nồng độ lactat huyết thanh [58].
Nghiên cứu lâm sàng về ảnh hưởng của yếu tố viêm ở người chết não lên thận, Barklin A. và cộng sự nhận thấy có phản ứng viêm, giải phóng các cytokin và giảm tưới máu ở các thận ghép từ người cho chết não [59].
Năm 1990, Kinoshita Y. và cộng sự nghiên cứu chức năng thận ở 28 bệnh nhân chết não được duy trì bằng vasopresin và epinephrin chia thành 2 nhóm: 10 bệnh nhân được duy trì huyết áp bằng epinephrine đơn thuần và 18 bệnh nhân được duy trì huyết áp bằng vasopresin phối hợp với epinephrine. Trong nhóm dùng epinephrin đơn thuần có 8/10 bệnh nhân ngừng tim trong vòng 48 giờ, số lượng nước tiểu không kiểm soát được và chức năng thận bị suy giảm dần. Trong khi nhóm được dùng phối hợp vasopresine và epinephrin, huyết động bệnh nhân được giữ ổn định với liều epinephrine nhỏ hơn, nước tiểu được kiểm soát cùng với nồng độ ure và creatinin trong giới hạn bình thường trong vòng 14 ngày, độ thanh thải creatinin hàng ngày trên 80 ml/phút [60].
Năm 2011, Westendorp W. H. và cộng sự tại Hà Lan đã nghiên cứu hậu quả tổn thương thận do chết não gây ra. Tác giả cho rằng chết não đã làm tăng nồng độ cytokin trong tuần hoàn và gây ra đáp ứng viêm cục bộ ở thận [61].
Nghiên cứu của Lesieur O. và cộng sự năm 2014 trên 5.589 bệnh nhân hồi sức ở 43 bệnh viện trên toàn nước Pháp. Qua nghiên cứu thấy có 4.457 (80%) bệnh nhân sống sót, 1.132 (20%) bệnh nhân tử vong tại bệnh viện, trong đó có 117 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán chết não và 1.015 bệnh nhân chưa đủ tiêu chuẩn chết não được duy trì máy thở và điều trị tiếp tục cho đến khi rút máy thở và tử vong. Trong nghiên cứu này, các tác giả đã nhận ra, ở bệnh nhân được chẩn đoán chết não hiến tạng đều được hiến tạng sau khi đủ tiêu chuẩn chẩn đoán chết não, còn lại hầu hết bệnh nhân đều sống sót một khoảng thời gian khá dài, tối đa 8 ngày sau đó, trung bình là 4 ngày cho đến khi rút máy thở. Sau khi rút máy thở, hầu hết bệnh nhân đều tử vong sau 2 giờ [62]. 
Theo Lesieur O. và cộng sự năm 2013 nghiên cứu trên 596 bệnh nhân chết não với độ tuổi trung bình 67 ± 16; tỷ lệ giới tính nam/nữ = 1/6. Qua nghiên cứu cho thấy có 25 bệnh nhân được chẩn đoán chết não và rời khỏi bệnh viện, 32 bệnh nhân chết não được theo dõi điều trị tiếp tại bệnh viện để chờ hiến tạng. Các tác giả đã nhận thấy trong 32 bệnh nhân được theo dõi tại bệnh viện có 3 bệnh nhân ngừng tim phổi và tử vong sau 2 tiếng rút ống nội khí quản vẫn được hiến tạng [63].
Nghiên cứu của Guner M. và cộng sự tại Thổ Nhĩ Kỳ năm 2007, trên 15 bệnh nhân được duy trì hồi sức khoảng thời gian dài hơn 12 giờ sau khi chẩn đoán chết não. Qua nghiên cứu trên 2 nhóm bệnh nhân hồi sức nhỏ hơn 12 giờ và trên 12 giờ; các tác giả đã nhận thấy sự thay đổi về các chỉ số creatinin máu, điện giải máu không khác biệt nhiều giữa 2 nhóm [64].
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* Nguồn: Theo Guiner (2007) [64]
Theo nghiên cứu của Issa N. và cộng sự năm 2007 nghiên cứu các chỉ số lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân sau chẩn đoán chết não trên 264 bệnh nhân ở Cleverland, Hoa Kỳ. Các tác giả đã nhận thấy có sự khác biệt lớn về lâm sàng, cận lâm sàng giữa những bệnh nhân chết não có tuổi trên 45 và dưới 45 [65].
1.4.2. [bookmark: _Toc52893821]Các nghiên cứu trong nước
Vấn đề về chết não đã được nghiên cứu từ lâu ở Việt Nam. Năm 1998, tại hội thảo khoa học về xây dựng tiêu chuẩn chết não ở Việt Nam, tác giả Đỗ Tất Cường đã căn cứ theo tiêu chuẩn chẩn đoán chết não của Black 1970 - Tsupesihung 1987 - Hoa Kỳ 1990 nghiên cứu trên 25 bệnh nhân và đã tìm ra 8 điểm áp dụng trên lâm sàng phù hợp để chẩn đoán chết não ở khoa Hồi sức cấp cứu [66]. Nguyễn Xuân Thản và cộng sự đã đúc kết kinh nghiệm từ các nghiên cứu trước đó và đi đến thống nhất, đề nghị lên Bộ Y tế công nhận, xây dựng tiêu chuẩn chẩn đoán chết não tại Việt Nam. Đi cùng với sự phát triển của y học hiện đại trong và ngoài nước, đến cuối năm 2006, Quốc hội nước Việt Nam đã thống nhất và thông qua Luật số 75/2006/QH11 ngày 29 tháng 11 năm 2006 về hiến, lấy, ghép mô, bộ phận cơ thể người và hiến, lấy xác [67]. Theo ngay sau đó, Bộ Y tế đã ban hành Quyết định số 32/2007/QĐ-BYT ngày 15 tháng 8 năm 2007 về: "Tiêu chuẩn lâm sàng, cận lâm sàng và các trường hợp không áp dụng tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não" dựa trên 8 tiêu chí lâm sàng và một số tiêu chí cận lâm sàng quan trọng khác tương tự như trong nghiên cứu của Đỗ Tất Cường [1], [2]. Từ đó trở đi, hàng loạt các nghiên cứu mới về vấn đề chết não ra đời, tiếp nối thành tựu của y học hiện đại trong và ngoài nước.
[bookmark: _Hlk4615565]Năm 2013, tác giả Nguyễn Quốc Kính nghiên cứu trên 40 bệnh nhân được chẩn đoán chết não theo tiêu chuẩn Việt Nam và nhận thấy phần lớn các bệnh nhân bị đái tháo nhạt (62,5%) với đái nhiều (320,5 ± 55,3 ml/giờ) và tăng Na+ máu rõ rệt (165,0 ± 15,2 mmol/L), tụt nhiệt độ (33,2 ± 20C), đặc biệt tụt sâu ở nhóm có đái tháo nhạt. Chức năng thận ở bệnh nhân chết não ở các thời điểm 12 giờ, 24 giờ, 36 giờ và 48 giờ còn ổn định. Nồng độ creatinin máu lần lượt là 98,7 ± 29,1; 87,6 ± 24,0; 91,8 ± 26,1; 85,7 ± 33.3. Tác giả cũng thực hiện siêu âm vào thời điểm 24 giờ sau xác định chết não và phát hiện 2 thận teo nhỏ ở 1 bệnh nhân. Do đó tác giả đề xuất làm siêu âm sàng lọc thận trước ghép và cố gắng lấy thận cho ghép trong vòng 36 giờ kể từ khi chẩn đoán xác định chết não [68].
Nghiên cứu thay đổi chức năng lọc của cầu thận ở 30 bệnh nhân chết não được hồi sức theo đích ở Bệnh viện Quân y 103, tác giả Mai Xuân Hiên và cộng sự nhận thấy chức năng thận thay đổi theo thời gian chết não với biểu hiện đái nhiều xuất hiện ở 26 bệnh nhân (53,3%) trong những giờ đầu và ở toàn bộ 30 bệnh nhân sau 36 giờ, nồng độ creatinin máu tăng theo thời gian chết não trong khi mức lọc cầu thận giảm theo thời gian chết não [69].
Liên quan đến thời gian ngừng tim, tác giả Tô Vũ Khương và cộng sự đều thấy tỉ lệ ngừng tim cao ở giờ thứ 12, 36 và 48 sau khi được chẩn đoán chết não [70].
Lê Nguyên Vũ và cộng sự (2013) đã nghiên cứu đánh giá kết quả lấy và ghép thận từ 20  người cho chết não tại bệnh viện hữu nghị Việt Đức. Kết quả nghiên cứu cho thấy nhóm bệnh nhân trong danh sách hiến tạng nghiên cứu không có những bệnh nhân quá trẻ hoặc có độ tuổi trên 55 tuổi hoặc kèm các bệnh lý nội khoa. Mức lọc cầu thận ước tính theo công thức Cockcroft của nhóm bệnh nhân nghiên cứu là 74,80 ± 13,70 ml/phút , không có trường hợp nào mức lọc cầu thận dưới 60ml/ phút/ 1,73m2 da để phải dùng 2 thận như y văn đã mô tả. Nồng độ creatinin máu trung bình ở thời điểm cuối là : 82,38 ± 21,18 µmol/l cũng ở trong giới hạn bình thường [71], [72].
Lê Đình Hiếu (2010) nghiên cứu tác động của chết não lên chất lượng tạng ghép, tác giả đã đưa ra những kết luận về biến đổi cấu trúc và chức năng thận do tác động của chết não như đái tháo nhạt do tổn thương não; thoái biến cấu trúc thận: xung huyết cầu thận, viêm cầu thận, viêm quanh cầu thận, không bào hóa, teo, hoại tử ống thận gần và xa, tăng sinh nội mạc động mạch và mao mạch cầu thận; tăng sinh miễn dịch của thận trước ghép: tăng E-selectin, P-selectin, ICAM-1, VCAM-1 ở tế bào nội mô 44% thận từ người cho chết so với 9% từ người cho sống, tăng MHC nhóm II (DR) ở tế bào ống thận, thâm nhiễm tế bào viêm ở mô kẽ: tế bào T, đại thực bào, bạch cầu đa nhân neutrophil ở 53% thận từ người cho chết so với 0% từ người cho sống. Tác giả cũng cho rằng kích hoạt miễn dịch thận từ người cho chết tại thời điểm ghép nguy hiểm cho người nhận và góp phần dẫn đến kết quả ghép xấu hơn so với người cho sống như tăng thải ghép cấp, giảm sống còn và chức năng thận ghép lâu dài [73].
Đào Thị Kim Dung (2018) nghiên cứu các biện pháp hồi sức trên 47 bệnh nhân chết não tại Bệnh viện hữu nghị Việt Đức được xét chọn hiến tặng. Kết quả nghiên cứu qua từng giai đoạn hồi sức chết não tác giả thấy số bệnh nhân đủ điều kiện hiến thận theo tiêu chuẩn là 8/47 (17%) sau 12 giờ hồi sức, 20/37 (54%) sau 24 giờ hồi sức, 8/16 (50%) sau 36 giờ hồi sức và 2/5 (40%) sau 48 giờ hồi sức. Tuy nhiên xuyên suốt các giai đoạn hồi sức, nồng độ ure và creatinin máu của các bệnh nhân đều bình thường trừ giai đoạn sau 48 giờ thì mức creatinin máu của bệnh nhân tăng cao trên bình thường là 158,80 ± 103,31 µmol/l [74].
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1.3. [bookmark: _Toc17366254][bookmark: _Toc17366308][bookmark: _Toc335069882][bookmark: _Toc335070013][bookmark: _Toc335070144][bookmark: _Toc335070360][bookmark: _Toc335070481][bookmark: _Toc335906359][bookmark: _Toc17366245][bookmark: _Toc19128583][bookmark: _Toc26609140][bookmark: _Toc52893824]Đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Hlk17357429]63 bệnh nhân được chẩn đoán chết não do chấn thương sọ não, điều trị tại Trung tâm Gây mê Hồi sức - Bệnh viện hữu nghị Việt Đức (14 bệnh nhân) và  Trung tâm Hồi sức Cấp cứu và Chống độc - Bệnh viện Quân y 103 (49 bệnh nhân)  từ tháng 12 năm 2012 đến tháng 01 năm 2019. 
1.3.1. [bookmark: _Toc17366246][bookmark: _Toc19128584][bookmark: _Toc26609141][bookmark: _Toc52893825]Tiêu chuẩn lựa chọn
- Bệnh nhân bị chấn thương sọ não.
- Chẩn đoán chết não theo tiêu chuẩn của Bộ Y tế (theo Quyết định số 32/2007/QĐ-BYT ngày 15/08/2007 của Bộ y tế về việc ban hành “Quy định tiêu chuẩn lâm sàng, tiêu chuẩn cận lâm sàng và các trường hợp không áp dụng các tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não) [2]:
+ Hôn mê sâu, Glasgow 3 điểm.
+ Đồng tử giãn trên 4mm, cố định.
+ Đồng tử mất phản xạ ánh sáng.
+ Mất phản xạ giác mạc.
+ Mất phản xạ hầu họng.
+ Nghiệm pháp mắt búp bê dương tính. 
+ Mất phản xạ mắt - tiền đình.
+ Nghiệm pháp ngừng thở dương tính.
+ Siêu âm Doppler xuyên sọ: không thấy sóng Doppler hoặc mất dòng tâm trương, chỉ còn các đỉnh sóng tâm thu nhỏ đầu kỳ tâm thu (Vs < 10cm/s).
+ Tiêu chuẩn thời gian: để xác định chết não, làm 3 lần mỗi lần cách nhau 6 giờ, khám xác định chết não kể từ khi bệnh nhân có đủ các tiêu chuẩn lâm sàng và không hồi phục mới được tuyên bố chết não.
· Gia đình đồng ý tham gia nghiên cứu.
1.3.2. [bookmark: _Toc17366247][bookmark: _Toc19128585][bookmark: _Toc26609142][bookmark: _Toc52893826]Tiêu chuẩn loại trừ
- Không đủ tiêu chuẩn chẩn đoán chết não. 
- Đủ tiêu chuẩn chẩn đoán chết não nhưng kèm theo:
+ Có tiền sử bệnh lý về thận.
+ Có tiền sử bệnh mạn tính: đái tháo đường, tăng huyết áp, ung thư,...
+ Có chấn thương thận.
+ Mắc các bệnh truyền nhiễm: HBV, HCV, HIV,...
+ Gia đình bệnh nhân không hợp tác.
1.3.3. [bookmark: _Toc454972588][bookmark: _Toc26609143][bookmark: _Toc52893827]Tiêu chuẩn đưa ra khỏi nghiên cứu
Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu nhưng tử vong hoặc gia đình xin đưa về nhà khi chưa làm đủ các xét nghiệm nghiên cứu.
1.4. [bookmark: _Toc26609144][bookmark: _Toc52893828][bookmark: _Toc17366248][bookmark: _Toc19128586]Phương pháp nghiên cứu
1.4.1. [bookmark: _Toc52893829][bookmark: _Toc26609145]Thiết kế nghiên cứu và cỡ mẫu 
1.4.1.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu lâm sàng tiến cứu, mô tả, theo dõi dọc. 
1.4.1.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu
- Cỡ mẫu:
Dựa vào công thức cỡ mẫu ước lượng giá trị trung bình:
N = Z(1-α/2)2*δ2 / d2
+ δ : Độ lệch chuẩn 
+ d: Độ chính xác tuyệt đối mong muốn
+ Z(1-α/2): Hệ số tin cậy
Theo Đào Thị Kim Dung (2018) nghiên cứu nồng độ creatinin máu trung bình tại thời điểm bắt đầu đánh giá chết não năm 2018. Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ creatinin máu trung bình là 102,12 µmol/L. Độ lệch chuẩn 35,00 với độ chính xác tuyệt đối là 9,73 [74].
Chúng tôi chọn δ = 35, d = 9,73 và với mức tin cậy 95% tương ứng α=0,05 thì Z(1-α/2) =1,96.
Thay vào công thức ta có n = 1,962*35,002/9,732 = 49,71
Như vậy cỡ mẫu tối thiểu cần nghiên cứu là 50 bệnh nhân, thực tế chúng tôi tiến hành nghiên cứu ở 63 bệnh nhân.
- Phương pháp chọn mẫu: chọn mẫu thuận tiện, tại hai bệnh viện, lấy toàn bộ các bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chọn trong thời gian nghiên cứu.
1.4.2. [bookmark: _Toc52893830]Phương tiện nghiên cứu
1.4.2.1. Thuốc
· Dịch truyền: dịch natriclorua 0,9%, glucose 5%, gelafundin, albumin 20%, natribicarbonate 8,4%...
· Các chế phẩm của máu: khối hồng cầu, huyết tương tươi đông lạnh.
· Thuốc trợ tim và co mạch: adrenalin, noradrenalin, dopamin.
· Thuốc kaliclorua, calciclorua, insulin…
1.4.2.2. Phương tiện, dụng cụ nghiên cứu
· Các phương tiện hồi sức: máy thở Drager - Đức, máy theo dõi đa thông số Life Scope Nihon Kohden - Nhật Bản, máy truyền dịch, máy bơm tiêm điện.
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[bookmark: _Toc52894064]Hình 2.1. Máy theo dõi Life Scope Nihon Kohden - Nhật Bản - Năm 2012
	- Bộ dụng cụ sinh thiết thận: Kim sinh thiết liền súng sử dụng 1 lần 16G x15 cm, dụng cụ đựng bệnh phẩm có chứa dung dịch formol 10%.

[bookmark: _Toc52894065]Hình 2.2. Kim sinh thiết mô mềm liền súng Geotex - Thổ Nhĩ Kỳ và dụng cụ sinh thiết thận, ống đựng bệnh phẩm
· Bộ dụng cụ lấy và theo dõi số lượng nước tiểu: xông tiểu (Sonde Foley), túi đựng và dụng cụ đo nước tiểu có vạch đo, ống nghiệm đựng nước tiểu

[bookmark: _Toc52894066]Hình 2.3. Ống thông tiểu, túi nước tiểu và dụng cụ đo nước tiểu
· Dụng cụ xét nghiệm NGAL nước tiểu: Bộ NGAL ELISA Kit- hãng Sigma - Hoa Kỳ
[image: ][image: ] 
[bookmark: _Toc52894067]Hình 2.4. Bộ NGAL ELISA Kit- hãng Sigma - Hoa Kỳ
- Hệ thống xét nghiệm sinh hóa tự động đạt tiêu chuẩn ISO 15189-Labo sinh hóa - Bệnh viện Quân y 103
[image: ]
[bookmark: _Toc52894068]Hình 2.5. Máy xét nghiệm sinh hóa AU 680- hãng OLYMPUS- Nhật Bản
	- Máy siêu âm: máy siêu âm màu 4D E- CUBE 9 Hàn Quốc, có đa tính năng như siêu âm ổ bụng, siêu âm thận, siêu âm mạch máu và siêu âm Doppler xuyên sọ.
[bookmark: _Toc52894069]Hình 2.6. Máy siêu âm E-CUBE 9 Hàn Quốc - Năm 2012
1.4.3. [bookmark: _Toc52893831]Nội dung nghiên cứu
1.4.3.1.  Đặc điểm chung bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
- Đặc điểm về tuổi, giới, chiều cao, cân nặng, BMI. 
- Đặc điểm cơ cấu chấn thương: Cơ cấu chấn thương của bệnh nhân chết não trong nghiên cứu được phân loại thành:
+ CTSN đơn thuần.
+ CTSN phối hợp: bệnh nhân CTSN có phối hợp các tổn thương khác không phải là thận như: chấn thương cột sống, chấn thương ngực, chấn thương bụng, chấn thương chi thể…
- Nguyên nhân chấn thương: Dựa vào khai thác bệnh sử bệnh nhân để xác định nguyên nhân chấn thương. Phân loại nguyên nhân thành các nhóm:
+ Tai nạn giao thông.
+ Tai nạn lao động.
+ Tai nạn sinh hoạt.
- Thời gian chấn thương trước khi chết não: là khoảng thời gian được tính từ khi bệnh nhân bị tai nạn gây chấn thương đến khi bệnh nhân được chẩn đoán chết não. Đơn vị tính là giờ.
- Thời gian chết não: là khoảng thời gian được tính từ khi bệnh nhân được chẩn đoán chết não đến khi bệnh nhân ngừng tim phổi. Đơn vị tính là giờ.
- Đặc điểm về huyết động bệnh nhân chết não: huyết áp trung bình, CVP, chỉ số VIS.
- Đặc điểm về rối loạn chức năng tạng theo thang điểm SOFA.
1.4.3.2. Đánh giá một số chỉ số hình thái trên siêu âm, tổn thương mô bệnh học và diễn biến chức năng thận trong vòng 72 giờ ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
- Đặc điểm hình thái trên siêu âm thận bệnh nhân chết não do CTSN:
+ Siêu âm 2D: kích thước chiều dài, chiều rộng, chiều dầy của thận.
+ Siêu âm Doppler mạch: chỉ số tốc độ đỉnh tâm thu (Vs); tốc độ cuối tâm trương (Vd); trở kháng (RI) của động mạch rốn thận và nhánh liên thùy.
- Đặc điểm tổn thương mô bệnh học thận bệnh nhân chết não do CTSN:
+ Phân mức điểm tổn thương mô bệnh theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não [75].
· Đặc điểm về diễn biến chức năng thận ở bệnh nhân chết não do CTSN:
+ Đặc điểm về nước tiểu: số lượng nước tiểu hàng giờ, màu sắc, tỉ trọng, pH nước tiểu. 
+ Đặc điểm nồng độ các chất trong nước tiểu: ure, creatinin, microalbumin, Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL).
+ Đặc điểm về nồng độ ure, creatinin, điện giải, pH máu.
+ Đặc điểm về mức lọc cầu thận.
+ Đặc điểm về tỉ lệ và phân loại tổn thương thận cấp.
1.4.3.3. Tìm hiểu mối liên quan và giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL và microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
· Mối liên quan giữa một số đặc điểm bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não với tổn thương thận cấp.
+ Mối liên quan giữa nhóm tuổi với tổn thương thận cấp.
+ Mối liên quan giữa cơ cấu chấn thương với tổn thương thận cấp.
+ Mối liên quan giữa thời gian chấn thương trước chết não với tổn thương thận cấp.
+ Mối liên quan giữa nồng độ microalbumin nước tiểu với tổn thương thận cấp.
+ Mối liên quan giữa nồng độ NGAL nước tiểu với tổn thương thận cấp.
· Mối liên quan giữa một số đặc điểm bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não với tổn thương mô bệnh thận tại thời điểm 12 giờ chết não.
+ Mối liên quan giữa thời gian chấn thương trước khi chết não với tổn thương trên mô bệnh học theo phân loại Karpinski.
+ Mối liên quan giữa số lượng nước tiểu với tổn thương trên mô bệnh học theo phân loại Karpinski.
+ Mối liên quan giữa creatinine máu với tổn thương trên mô bệnh học theo phân loại Karpinski.
+ Mối liên quan giữa mức lọc cầu thận với tổn thương trên mô bệnh học theo phân loại Karpinski.
+ Mối liên quan giữa microalbumin nước tiểu với tổn thương trên mô bệnh học theo phân loại Karpinski.
+ Mối liên quan giữa nồng độ NGAL nước tiểu với tổn thương trên mô bệnh học theo phân loại Karpinski.
· Xác định giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL, microalbumin nước tiểu.
+ Mối tương quan giữa NGAL nước tiểu với AKI.
+ Mối tương quan giữa microalbumin nước tiểu với AKI.
+ Giá trị dự báo AKI của NGAL và microalbumin nước tiểu.
1.4.4. [bookmark: _Toc52893832]Các bước tiến hành nghiên cứu
1.4.4.1. Tuyển chọn bệnh nhân và các thời điểm theo dõi
Các bệnh nhân bị chấn thương sọ não vào cấp cứu và điều trị tại khoa điều trị tích cực. Bệnh nhân được khám, xét nghiệm ban đầu và khai thác tiền sử bệnh. Bệnh nhân được hồi sức tích cực, theo dõi ý thức theo thang điểm Glasgow và các chức phận sống khác. Khi bệnh nhân hôn mê sâu (Glasgow 3 điểm), bệnh nhân được đánh giá và chẩn đoán chết não theo các tiêu chuẩn lâm sàng và cận lâm sàng của Bộ Y tế (phụ lục 1). 
Bệnh nhân được tuyển chọn vào nghiên cứu là những bệnh nhân không có tiền sử mắc các bệnh mạn tính về thận, tăng huyết áp, đái tháo đường…Bệnh nhân không có chấn thương thận và đủ tiêu chuẩn lâm sàng chẩn đoán chết não. Bệnh nhân được theo dõi theo các thời điểm nghiên cứu.
Các thời điểm theo dõi và làm xét nghiệm nghiên cứu:
- T0: Khi bệnh nhân được chẩn đoán chết não lần 1 (0 giờ chết não).
- T1: Sau 12 giờ, khi bệnh nhân đã được chẩn đoán chết não lần 3. (thời điểm khẳng định chết não).
- T2: Khi bệnh nhân đã được chẩn đoán chết não 24 giờ.
- T3: Khi bệnh nhân đã được chẩn đoán chết não 48 giờ.
- T4: Khi bệnh nhân đã được chẩn đoán chết não 72 giờ.
1.4.4.2. Hồi sức và theo dõi bệnh nhân chết não
· Khi bệnh nhân lựa chọn vào nghiên cứu được điều trị theo một phác đồ chung:
+ Bệnh nhân được thở máy theo chế độ kiểm soát áp lực hoặc thể tích: Vt 6 - 8 mL/kg, tần số 12 - 14 lần/phút, I:E 1:2, FiO2 50%, PEEP 5.
+ Bệnh nhân được đặt catheter tĩnh mạch trung tâm để theo dõi CVP (mmHg).
+ Bệnh nhân được đặt catheter động mạch và theo dõi huyết áp động mạch liên tục trên máy theo dõi đa thông số (huyết áp tâm thu, huyết áp tâm trương, huyết áp trung bình).
+ Đo và kiểm soát thân nhiệt: duy trì thân nhiệt ổn định nhất có thể, dùng các thiết bị sưởi ấm nếu hạ thân nhiệt.
+ Bù dịch theo thể tích nước tiểu và CVP.
+ Bệnh nhân được truyền thuốc vận mạch bằng bơm tiêm điện theo quy trình hồi sức để duy trì huyết áp trung bình ≥ 65 mmHg. Các thuốc vận mạch thường được dùng là: dopamin khởi đầu liều 5 µg/kg/phút ; noradrenalin khởi đầu liều 0,01 µg/kg/phút, adrenalin khởi đầu liều 0,01 µg/kg/phút, dobutamin khởi đầu liều 5 µg/kg/phút.
Liều thuốc vận mạch được tính theo chỉ số thuốc trợ tim vận mạch Vasoactive Inotropic Score (VIS) [76]. Chỉ số VIS được tính theo công thức của Davidson J. và cộng sự (2012) [77]:
IS = Liều dopamine (µcg/kg/phút) + liều dobutamin (µcg/kg/phút) + 100 x liều epinephrine (µcg/kg/phút).
VIS = IS + 10 x liều milrinose (µg/kg/phút) + 10.000 x liều vasopresin(µg/kg/phút) + 100 x liều norepinephrine (µg/kg/phút).
+ Bệnh nhân được đặt xông tiểu (sonde Foley), theo dõi số lượng nước tiểu theo giờ bằng dụng cụ đo có chia vạch. Số lượng nước tiểu được ghi vào phiếu theo dõi, bệnh án nghiên cứu 6 giờ 1 lần, đơn vị tính là mL/giờ.
Các thông số theo dõi được ghi chép vào phiếu theo dõi đầu giường và bệnh án nghiên cứu khi vào viện, từ khi chết não (thời điểm T0) 6 giờ 1 lần đến khi bệnh nhân ngừng tim phổi.
1.4.4.3. Siêu âm thận bệnh nhân chết não
Bệnh nhân được siêu âm theo quy trình siêu âm thận thường và quy trình siêu âm Doppler động mạch thận của Bệnh viện Quân y 103 bởi một bác sĩ chuyên khoa chẩn đoán hình ảnh thực hiện.
Quy trình siêu âm thận:
Bệnh nhân được siêu âm tại giường bệnh vào thời điểm T0 (0 giờ chết não) và T1 (sau 12 giờ chết não). Bệnh nhân nằm ngửa hoặc nghiêng, được kê gối dưới bụng. Siêu âm tại vị trí vùng mạng sườn 2 bên bằng đầu dò rẻ quạt, tần số phát từ 3,5 MHz đến 5 MHz.
· Siêu âm 2D xác định kích thước thận:
+ Chiều dài: đo trên mặt cắt dọc qua rốn thận, từ cực trên đến cực dưới, đơn vị tính bằng mm. 
+ Chiều rộng: đo trên mặt cắt ngang qua rốn thận, từ rốn thận đến đường viền bao thận, đơn vị tính bằng mm.
+ Chiều dầy: đo trên mặt cắt ngang qua rốn thận, đo ở chỗ dầy nhất từ mặt trước ra mặt sau thận, đơn vị tính bằng mm.
· Siêu âm Doppler khảo sát các chỉ số tại động mạch rốn thận và động mạch nhánh liên thùy: 
+ Tốc độ đỉnh tâm thu (Peak Systolic Velocity - Vs): đo ở đỉnh cao nhất của sóng tâm thu, đơn vị tính bằng cm/s. 
+ Tốc độ cuối tâm trương (Peak Diastolic Velocity - Vd): đo ở đoạn cuối tâm trương, trước lúc xuất phát một sóng tâm thu tiếp theo, đơn vị tính bằng cm/s.
+ Chỉ số trở kháng (Resistive Index - RI): theo Pourcelot RI = (Vs- Vd)/Vs).
1.4.4.4. Sinh thiết thận bệnh nhân chết não
· Chỉ định sinh thiết thận:
+ Suy thận cấp: khởi phát từ từ; không rõ nguyên nhân; protein nước tiểu nhiều; có dấu hiệu lâm sàng hoặc tiền sử bệnh hệ thống; có tăng huyết áp, vô niệu kéo dài.
+ Viêm cầu thận tiến triển nhanh.
+ Biến đổi nước tiểu không có triệu chứng lâm sàng.
+ Sinh thiết trước ghép thận.
· Chống chỉ định sinh thiết thận
+ Thận đa nang, nang tủy thận.
+ Thận đơn độc, thiểu sản thận một bên.
+ Nhiễm khuẩn đường tiết niệu, áp xe quanh thận, viêm nhiễm vùng da ở vị trí sinh thiết.
+ Thận ứ nước, ứ mủ.
+ Rối loạn đông máu
· Bệnh nhân được sinh thiết thận qua da, dưới hướng dẫn của siêu âm, bằng kim sinh thiết liền súng Geotex sử dụng một lần kích thước 16G x 15 cm. Thời điểm sinh thiết là T1 (12 giờ chết não).
· Bệnh nhân nằm nghiêng sấp, kê gối dưới ngực và bụng. Siêu âm xác định vị trí thận và vị trí sinh thiết. Dùng kim sinh thiết liền kim, sinh thiết dưới hướng dẫn của siêu âm, cắt mảnh tổ chức thận. Mảnh tổ chức dài 10-20 mm, đường kính 1,2 mm.
· Theo dõi bệnh nhân sau sinh thiết thận: Bất động bệnh nhân ở tư thế sinh thiết ít nhất 2 giờ. Theo dõi tình trạng chảy máu: số lượng và màu sắc nước tiểu, công thức máu…
· Mẫu bệnh phẩm sinh thiết được xử lý cố định trong dung dịch formol 10% và đúc trong nến parafin tại khoa Giải phẫu bệnh Bệnh viện Quân y 103. Tiêu bản được cắt với độ dầy từ 3 - 5Jm, nhuộm bằng hematoxylin - eosin (HE), PAS và PAM. 
· Tiêu bản được đọc bằng kính hiển vi quang học và hội chẩn giữa Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện hữu nghị Việt Đức và Khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Quân y 103.
Các chỉ số được đánh giá:
+ Tại ống thận: tổn thương dạng phù nề, thoái hóa, viêm, hoại tử 
+ Tại cầu thận: tổn thương dạng xẹp, sung huyết, tăng sinh gian mạch, viêm, hoại tử tại cầu thận.
+ Tại tổ chức kẽ: xơ hóa
+ Tại mạch máu: tắc mạch, hoại tử
1.4.4.5. Xét nghiệm nước tiểu
 - Lấy mẫu nước tiểu: mẫu nước tiểu xét nghiệm được lấy qua xông tiểu, mỗi 6 giờ 1 lần từ khi bệnh nhân được chẩn đoán chết não (thời điểm T0), mỗi lần lấy 03 mẫu 5ml trong ống đựng nước tiểu: 01 mẫu xét nghiệm công thức tế bào tại Labo Huyết học, 01 mẫu xét nghiệm sinh hóa tại Labo Sinh hóa Bệnh viện Quân y 103 và Bệnh viện hữu nghị Việt Đức, 01 mẫu xét nghiệm NGAL tại Trung tâm nghiên cứu Y Dược học quân sự, Học viện quân y.
- Xét nghiệm sinh hóa xác định tỉ trọng, pH, nồng độ ure, creatinin và microalbumin nước tiểu theo mẫu ngẫu nhiên tại các thời điểm nghiên cứu.
·  Định lượng nồng độ NGAL nước tiểu.
+ Nguyên lý: xét nghiệm NGAL nước tiểu để định lượng lipocalin trung tính có liên hệ với gelatinase trong nước tiểu. NGAL là một trong những protein được giải phóng ra trong thận sau chứng thiếu máu cục bộ hay ngộ độc thận. Xét nghiệm NGAL nước tiểu bằng phương pháp ELISA là xét nghiệm miễn dịch 2 bước, sử dụng phép phân tích miễn dịch vi hạt hóa phát quang với quy trình xét nghiệm linh hoạt để định lượng NGAL nước tiểu. Kết quả được đánh giá bằng tương quan giữa NGAL trong mẫu và đơn vị ánh sáng được bộ phận quang học trong máy RCHITEC phát hiện.
+ Quy trình xét nghiệm nồng độ NGAL nước tiểu:
Mẫu nước tiểu lấy được tại các thời điểm T0 (0 giờ), T1 (12 giờ), T2 (24 giờ) và T3 (48 giờ) sau khi bệnh nhân được chẩn đoán chết não.
Mẫu nước tiểu 5ml được bảo quản ở nhiệt độ -800C tại tủ bảo quản mẫu - Trung tâm nghiên cứu Y Dược học quân sự, Học viện quân y. 
Thực hiện xét nghiệm định lượng NGAL nước tiểu bằng kỹ thuật ELISA, Đọc tín hiệu quang ở bước sóng 450nm bằng máy DTX 880 tại Trung tâm nghiên cứu Y Dược học Quân sự, Học viện Quân y.
1.4.4.6. Xét nghiệm máu
· Thời điểm xét nghiệm: khi bệnh nhân vào viện và mỗi 6 giờ 1 lần từ khi bệnh nhân được chẩn đoán chết não đến khi bệnh nhân ngừng tim phổi.
· Mỗi lần xét nghiệm lấy 3 mẫu máu: 2 mẫu máu tĩnh mạch và 1 mẫu máu động mạch. 
· Thực hiện theo quy trình xét nghiệm tự động bằng máy: 01 mẫu máu tĩnh mạch được xét nghiệm sinh hóa, 01 mẫu động mạch được xét nghiệm khí máu tại Labo Sinh hóa và 01 mẫu được xét nghiệm công thức máu tại Labo huyết học Bệnh viện Quân y 103 và Bệnh viện hữu nghị Việt Đức.
· Các tiêu chí nghiên cứu:
+ Về huyết học: hồng cầu, huyết sắc tố, hematocrit, bạch cầu, tiểu cầu.
+ Về sinh hóa: nồng độ ure, creatinin, protein, albumin, glucose, bilirubin toàn phần và trực tiếp, GOT, GPT, Na+, K+, Ca++.
+ Về khí máu: pH, PaCO2, PaO2, HCO-3, BE.
1.4.4.7. Đánh giá mức lọc cầu thận
· Mức lọc cầu thận được định nghĩa là thể tích dịch lọc ban đầu (nước tiểu đầu) được lọc qua cầu thận trong một đơn vị thời gian, giúp đào thải các chất dư thừa của chuyển hóa trong cơ thể, đơn vị của mức lọc cầu thận thường dùng là mL/phút. Mức lọc cầu thận được đo gián tiếp bằng hệ số thanh thải qua thận của creatinine. Mức lọc cầu thận được tính mỗi 6 giờ kể từ khi bệnh nhân xác định chết não.
· Ước lượng mức lọc cầu thận theo công thức Crock croft - Gault [8].
	GFR =
	[140-tuổi] x [cân nặng (kg)] x 0,85 (nếu là nữ)

	
	Pcre x 0,814


GFR :  Mức lọc cầu thận
Pcre   : Nồng độ creatinin máu tính theo mg/dl (hoặc μmol/l).
1.4.4.8. Tìm hiểu mối liên quan đặc điểm bệnh nhân chết não với tổn thương thận và khả năng dự báo AKI của NGAL, microalbumin nước tiểu
- Bệnh nhân chết não được phân nhóm thành: nhóm không AKI và nhóm AKI theo tiêu chuẩn KDIGO 2012.
- Tuổi bệnh nhân được chia ra thành 3 nhóm: < 30; 30 - 49; > 50 tuổi. 
- So sánh tỉ lệ AKI và không AKI:
+ Các nhóm tuổi của bệnh nhân chết não tại thời điểm T1.
+ Nhóm bệnh nhân CTSN đơn thuần và nhóm bệnh nhân chấn thương phối hợp tại thời điểm T1. 
+ Giá trị trung bình của thời gian trước khi chết não.
+ Giá trị trung bình nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu. 
- Bệnh nhân chết não được làm xét nghiệm mô bệnh học tại thời điểm T1 (sau chẩn đoán chết não 12 giờ). Phân mức độ tổn thương mô bệnh học tại cầu thận và ống thận theo Karpinski thành 4 nhóm: nhóm 0 điểm; 1 điểm, 2 điểm và 3 điểm.
- So sánh giữa các nhóm tổn thương mô bệnh học: 
+ Thời gian chấn thương trước khi chết não. 
+ Số lượng nước tiểu giữa các nhóm tổn thương mô bệnh học.
+ Nồng độ creatinin máu, nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu. 
- Xác định mối liên quan tuyến tính giữa NGAL nước tiểu với tỉ lệ AKI ở bệnh nhân chết não.
- Mối tương quan đa biến giữa nồng độ NGAL nước tiểu, ure máu, ure nước tiểu, số lượng nước tiểu với tỉ lệ AKI ở bệnh nhân chết não.
- Xác định giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL, microalbumin niệu ở bệnh nhân chết não bằng đường cong ROC. 
Qua đường cong ROC, xác định diện tích dưới đường cong, độ đặc hiệu, độ nhạy và chỉ số Youden J của mỗi chỉ số NGAL, microalbumin.
1.4.5. [bookmark: _Toc52893833]Các tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên cứu
1.4.5.1. Các tiêu chuẩn lâm sàng
	- Các chỉ số về nhiệt độ, mạch, huyết áp theo sách sinh lý học - Bộ Y tế, nhà xuất bản Y học năm 2017.
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*Nguồn: Theo Phạm Thị Minh Đức (2017) [78]
- Chỉ số VIS: Theo Kara I. và cộng sự (2019) phân nhóm chỉ số VIS trong bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn tại ICU và Kumar M. và cộng sự (2014) phân nhóm chỉ số VIS trong phẫu thuật tim mở [79],[80]: Thấp: VIS < 10, cao: VIS ≥ 10.
· Số lượng nước tiểu: theo Hà Hoàng Kiệm (2016) [37]: Bình thường: 18 - 20ml/kg/24 giờ hay 0,5 - 1 ml/kg/giờ. Vô niệu: < 12ml/giờ (<300ml/24 giờ). Thiểu niệu: 12 - 18 ml/giờ (300 - 500 ml/24 giờ). Đa niệu: > 200 ml/giờ.
1.4.5.2. Các tiêu chuẩn cận lâm sàng
 - Chỉ số sinh hóa nước tiểu
[bookmark: _Toc52893886]Bảng 2.2. Giá trị tham chiếu của một số chỉ số hóa sinh nước tiểu
	Chỉ số xét nghiệm
	Trị số bình thường

	Creatinin
	8 - 18 (mmo/L)

	Ure
	250 - 500 (mmol/L)

	Microalbumin
	0 - 30 (mg/L)

	pH
	5 - 8

	Tỉ trọng 
	1,003 - 1,03


*Nguồn: Phạm Văn Trân (2016) [81].
 - Định lượng nồng độ NGAL nước tiểu: theo Phạm Ngọc Huy Tuấn (2018), nồng độ NGAL nước tiểu người bình thường là 10,74 ± 5,18 ng/ml [48].
- Chỉ số sinh hóa máu và huyết học: theo giáo trình Thực tập Hóa sinh y học (2016) và giáo trình Huyết học - Truyền máu (2018) Học viện quân y [81], [82].
[bookmark: _Toc52893887]Bảng 2.3. Trị số sinh hóa máu bình thường
	Chỉ số xét nghiệm
	Trị số bình thường

	Ure
	2,8 - 7,2 (mmol/L)

	Creatinin
	50 - 110 (µmol/L)

	K+
	3,5 - 5,0 mmol/L

	Na+
	135-145 mmol/L

	Bilirubin TP
	0 - 21 umol/L

	Bilirubin TT 
	0 - 5,0 umol/L


*Nguồn: Phạm Văn Trân (2016) [81]
[bookmark: _Toc52893888]Bảng 2.4. Trị số khí máu bình thường
	Chỉ số xét nghiệm
	Trị số bình thường

	PaO2
	90 - 100 mmHg

	PaCO2
	35-40 mmHg

	pH
	7,35- 7,45


*Nguồn: Phạm Văn Trân (2016) [81]
[bookmark: _Toc52893889]- Mức độ suy tạngo the thang điểm SOFA
Bảng 2.5. Thang điểm đánh giá suy tạng SOFA
	Điểm
	0
	1
	2
	3
	4

	Huyết học
Tiểu cầu (G/l)
	>150
	101 - 150
	51 - 100
	20-50
	< 20

	Hô hấp   PaO2/FiO2
	>400
	301 - 400
	201 - 300
	100 - 200
	<100

	Gan Bilirubin máu (µmol/l)
	≤ 20
	20-32
	33-101
	102-204
	>204

	Tim mạch
Tụt huyết áp
	HATB ≥ 70 không thuốc trợ tim
	HATB<70 không thuốc trợ tim
	Dopamin ≤ 5 µg/kg/phút hoặc Dobutamin (mọi liều)
	Dopamin > 5 µg/kg/phút hoặc Adrenanin ≤0,1 hoặc Noradrenanin ≤ 0,1 µg/kg/phút
	Dopamin > 15 µg/kg/phút hoặc Adrenanin > 0,1 hoặc Noradrenanin > 0,1 µg/kg/phút

	Thần kinh
GCS (điểm)
	Mỗi bệnh nhân có 4 điểm trong mục này vì đã chết não

	Thận
Creatinin máu (µmol/l)
	<110
	110-170
	171-299
	300-440 hoặc nước tiểu < 500ml/24giờ
	>440, hoặc  nước tiểu < 200ml/24giờ


*Nguồn: Vacheron C. H. và cộng sự (2019) [83]
1.4.5.3. Siêu âm thận
 Nhận định và đánh giá kết quả theo Phạm Minh Thông (2012). (Siêu âm Doppler máu động mạch thận) các chỉ số siêu âm thận bình thường ở người Việt Nam:
- Chiều dài: 9 - 12 cm
- Chiều rộng: 4- 6 cm
- Chiều dầy: 3-4 cm.
- Chỉ số trở kháng: RI < 0,7 là bình thường, RI ≥ 0,7 là tăng.
- Vận tốc đỉnh tâm thu: Vs rốn thận bình thường ≤ 150 cm/s, Vs động mạch liên thùy ≥ 25 cm/s [84].
1.4.5.4. Mô bệnh học thận
 - Tổn thương mô bệnh theo bài giảng giải phẫu học bệnh thận [85].
[bookmark: _Toc52893890]Bảng 2.6. Đặc điểm tổn thương giải phẫu bệnh
	Tổn thương
	Hình ảnh giải phẫu bệnh

	Xẹp
	Khe thanh mạch hẹp lại, cầu thận xẹp, cấu trúc thận bình thường

	Xung huyết
	Lòng mao mạch giãn rộng, tăng số lượng hồng cầu, cấu trúc thận bình thường

	Tăng sinh gian mạch
	Tăng sinh tế bào gian mạch, tăng thể tích chất gian mạch

	Phù nề
	Tế bào biểu mô sưng phồng, xuất hiện các nhung mao ở tế bào biểu mô 

	Thoái hóa
	Những tổn thương vô định hình.

	Viêm
	Sưng phồng và tăng sinh các tế bào nội mô, xâm nhập bạch cầu đa nhân, đôi khi cả bạch cầu lympho, khoang Bowman hẹp lại.

	Hoại tử
	Tổn thương gây ra bởi sự phá hủy nhân tế bào và sự gián đoạn của màng nền, đôi khi có mặt của các chất giàu Fibrin


*Nguồn: Theo Lê Đình Roanh (2016) [85]
+ Phân mức độ tổn thương mô bệnh học thận dựa vào bảng điểm mô bệnh học của Karpinski.


[bookmark: _Toc52893891]Bảng 2.7. Bảng điểm mô bệnh học thận theo Karpinski
	Vị trí
	Điểm
	Nội dung

	Điểm cầu thận
	0
	Không tổn thương cầu thận

	
	1
	Tổn thương < 20% cầu thận

	
	2
	Tổn thương 20-50% cầu thận

	
	3
	Tổn thương > 50% cầu thận

	Điểm ống thận
	0
	Không tổn thương ống thận

	
	1
	Tổn thương < 20% ống thận

	
	2
	Tổn thương 20-50% ống thận

	
	3
	Tổn thương > 50% ống thận

	Điểm khoảng kẽ
	0
	Không tổn thương khoảng kẽ

	
	1
	Tổn thương xơ sợi hóa < 20%

	
	2
	Tổn thương xơ sợi hóa 20% - 50%

	
	3
	Tổn thương xơ sợi hóa > 50%

	Điểm mạch máu
	0
	Không tổn thương mạch máu

	
	1
	Tăng bề dày thành mạch nhưng không vượt quá đường kính lòng mạch

	
	2
	Tăng bề dày thành mạch bằng hoặc hơn 1 ít so với đường kính lòng mạch

	
	3
	Tăng bề dày thành mạch vượt quá nhiều đường kính lòng mạch, hẹp lòng mạch


*Nguồn: Theo Karpinski J. và cộng sự (1999) [75]
1.4.5.5. Mức lọc cầu thận: 
Mức lọc cầu thận được phân loại theo KIS (2013) [86]
- Bình thường: > 90 ml/phút/1,73m2.
- Giảm khi < 60 ml/phút/1,73m2.


1.4.5.6. Chẩn đoán tổn thương thận cấp
- Chẩn đoán tổn thương thận cấp theo KDIGO 2012
Chẩn đoán bệnh nhân tổn thương thận cấp (AKI) theo tiêu chuẩn KDIGO năm 2012 được xác định khi có một trong các dấu hiệu sau:
+ Tăng nồng độ creatinin huyết thanh ≥ 0,3 mg/dL (≥ 26,5 µmol/L) so với creatinin cơ sở trong 48 giờ.
+ Tăng nồng độ creatinin huyết thanh ≥1,5 lần so với giá trị ban đầu trong vòng 7 ngày trước đó.
+ Thể tích nước tiểu < 0,5 mL/kg/giờ liên tục trong ít nhất 6 giờ.
Trong đó creatinin cơ sở được xác định theo tuổi và giới công thức của Bellomo R. và cộng sự [87]:
[bookmark: _Toc52893892]Bảng 2.8. Nồng độ creatinine huyết thanh cơ sở
	Nhóm tuổi
	Nam
	Nữ

	
	μmol/l
	mg/dl
	μmol/l
	mg/dl

	16 ≤ 25
	115
	1,3
	88
	1,0

	25 - 29
	106
	1,2
	88
	1,0

	30 - 39
	106
	1,2
	80
	0,9

	40 - 54
	97
	1,1
	80
	0,9

	55 - 65
	97
	1,1
	71
	0,8

	> 65
	88
	1,0
	71
	0,8


*Nguồn: theo Bellomo R. và cộng sự (2004) [87]
- Phân loại tổn thương thận cấp theo RIFLE
Tổn thương thận cấp được phân loại theo RIFLE bao gồm 3 mức độ: 
+ Mức độ nguy cơ (R - Risk)
+ Mức độ tổn thương (I - Injury) 
+ Mức độ suy chức năng (F - Failure) 
+ Mức độ mất chức năng (L - Lost) 
[bookmark: _Toc333256100][bookmark: _Toc333256834][bookmark: _Toc333304582][bookmark: _Toc333305116][bookmark: _Toc333305198][bookmark: _Toc333305380][bookmark: _Toc333305635][bookmark: _Toc333305834][bookmark: _Toc333408776]+ Mức độ bệnh thận giai đoạn cuối (E - End stage).
[bookmark: _Toc52893893]Bảng 2.9. Bảng phân độ RIFLE
	Phân độ RIFLE
	Creatinin,
GFR (mức lọc cầu thận)
	Nước tiểu

	R - Risk
Nguy cơ
	Tăng creatinin huyết thanh tăng trên 50%  hoặc giảm GFR > 25%
	< 0,5 ml/kg/giờ trong 6 giờ

	I - Injury
Tổn thương
	Tăng creatinin huyết thanh tăng trên 100% hoặc giảm GFR > 50%
	< 0,5 ml/kg/giờ trong 12 giờ

	F- Failure
Suy
	Tăng creatinin huyết thanh tăng trên 200% hoặc giảm GFR > 75% hoặc creatinin huyết thanh ≥ 4mg/dl
(với tăng cấp  ≥ 0,5mg/dl)
	< 0,3 ml/kg/giờ trong 24 giờ hoặc vô niệu trong 12 giờ.

	L - Loss Mất
	Mất chức năng thận hoàn toàn trong bốn tuần.
	

	E - End stage kidney injury:
Giai đoạn cuối
	Tổn thương thận cấp phải phụ thuộc lọc máu > 3 tháng
	


*Nguồn: theo Bellomo R. và cộng sự (2004) [87]
1.4.5.7. Nhận định giá trị của đường cong ROC.
+ Có ý nghĩa thống kê với p<0,05 
+ Diện tích dưới đường cong ROC: AUC ≥ 0,80 :tốt
                                                        0,60 ≤ AUC < 0,80: tạm được
[bookmark: _Toc333408820][bookmark: _Toc334614650][bookmark: _Toc334615346][bookmark: _Toc335069895][bookmark: _Toc335070026][bookmark: _Toc335070157][bookmark: _Toc335070373][bookmark: _Toc335906392][bookmark: _Toc17366252][bookmark: _Toc19128590][bookmark: _Toc26609147]                                                        AUC < 0,60: không có giá trị
1.4.6. [bookmark: _Toc52893834]Phương pháp thu thập thông tin và xử lý số liệu
- Phương pháp thu thập thông tin nghiên cứu
+ Các bệnh nhân được lựa chọn vào nghiên cứu được tiến hành khai thác tiền sử, bệnh sử, khám và làm đầy đủ các xét nghiệm đánh giá theo tiêu chuẩn nghiên cứu tại các thời điểm.
+ Số liệu thu thập được kiểm tra và quản lý theo quy định của hội đồng khoa học bệnh viện.
+ Tất cả các số liệu được thu thập theo mẫu bệnh án nghiên cứu.
- Xử lý số liệu
+ Nhập số liệu bằng phần mềm Microsoft Excel và được xử lý, phân tích trên máy tính bằng chương trình phần mềm SPSS.
+ Thuật toán được dùng trong quá trình nghiên cứu: 
Ngưỡng tin cậy được sử dụng trong nghiên cứu là 95% tương ứng α=0,05, β=0,8. Mức ý nghĩa thống kê p < 0,05.
Thống kê mô tả:
Tính tần suất, tỷ lệ % với các biến số định tính, phân loại.
Tính giá trị trung bình, giá trị lớn nhất, giá trị nhỏ nhất, trung vị với các biến định lượng.		
Thống kê phân tích:
+ Kiểm định sự khác biệt giữa các tỷ lệ, giữa các giá trị trung bình bằng test thống kê thích hợp.
+ Phân tích hồi quy logictic giữa tình trạng tổn thương thận cấp (Có-Không) và các chỉ số nghiên cứu.
Đánh giá mức độ tương quan tuyến tính của 2 biến định lượng Pearson’s hoặc tương quan Spearman. 
[bookmark: _Toc461041190][bookmark: _Toc17357783]	+ Lập phương trình tương quan giữa các biến độc lập và biến phụ thuộc.
		+ Đánh giá ngưỡng chẩn đoán bằng đồ thị ROC.
[bookmark: _Toc17366253][bookmark: _Toc19128591][bookmark: _Toc26609148]+ Các phương trình, đồ thị, biểu đồ được vẽ tự động trên máy vi tính.
1.5. [bookmark: _Toc52893835]Đạo đức nghiên cứu 
	Đề cương nghiên cứu đã được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học của Bệnh viện Quân y 103 đồng ý thông qua và cấp giấy chứng nhận chấp thuận số 216/CTh - HĐĐĐ.
Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu đều được Hội đồng đạo đức và hội đồng chết não Bệnh viện Việt Đức và Bệnh viện Quân y 103 xác nhận và chấp thuận cho nghiên cứu. Các bệnh nhân sau chẩn đoán chết não không thể giao tiếp và được coi như đã tử vong trên phương diện luật pháp. Tuy nhiên trên lâm sàng, bệnh nhân vẫn còn tồn tại các chức năng sống nên được coi như các bệnh nhân nặng khác. Gia đình bệnh nhân nghiên cứu đều được nghiên cứu viên giải thích kỹ mục đích, các phương pháp tiến hành nghiên cứu, lợi ích và quyền lợi. Các gia đình đều chấp thuận và đồng ý tiến hành nghiên cứu.
Các xét nghiệm đều được tiến hành tại các trung tâm lớn, có đầy đủ trang thiết bị cũng như trình độ kỹ thuật tốt, đảm bảo tiêu chuẩn chính xác của xét nghiêm.
Các thông tin về hồ sơ bệnh án và hình ảnh đều được chúng tôi bảo mật và chỉ phục vụ mục tiêu nghiên cứu, cam kết không có bất kì mục tiêu thương mại nào. Kinh phí thiết bị vật tư tiêu hao cho bệnh nhân trong quá trình nghiên cứu được nghiên cứu sinh chi trả, bệnh nhân không phải chi trả thêm.


[bookmark: _Toc39747177][bookmark: _Toc39748628][bookmark: _Toc52893836]SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU

Bệnh nhân chấn thương sọ não vào ICU
Bệnh nhân đủ tiêu chuẩn chẩn đoán chết não (n = 63) 
(theo tiêu chuẩn của Bộ Y tế Việt Nam)

Bệnh nhân không đủ tiêu chuẩn chẩn đoán chết não
Điều trị tích cực
Hồi sức theo đích
Bệnh nhân chấn thương sọ não nặng

Theo dõi lâm sàng, cận lâm sàng
Siêu âm, sinh thiết thận
Kết luận 1
Đặc điểm một số chỉ số hình thái trên siêu âm, tổn thương mô bệnh học và diễn biến chức năng thận trong vòng 72 giờ ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
Kết luận 2
Mối liên quan và giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL và microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não.




[bookmark: _Toc52893837][bookmark: _Toc17366255]
[bookmark: _Toc52893838]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

1.6. [bookmark: _Toc17366256][bookmark: _Toc52893839]Đặc điểm chung bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
1.6.1. [bookmark: _Toc17366257][bookmark: _Toc52893840]Đặc điểm về tuổi, giới bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não  
[bookmark: _Toc29620520][bookmark: _Toc36498685][bookmark: _Toc38455792][bookmark: _Toc52893894]Bảng 3.1. Phân bố tuổi và giới bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
	Nhóm tuổi
	Nam
	Nữ
	Tổng

	
	SL
	%
	SL 
	%
	SL 
	%

	≤30 tuổi
	19
	36,5
	02
	18,2
	21
	33,3

	31 - 49 tuổi
	26
	50
	03
	27,3
	29
	46,1

	≥ 50 tuổi
	7
	13,5
	06
	54,5
	13
	20,6

	Tổng
	52
	100
	11
	100
	63
	100

	
± SD
	35,2 ± 11,9
	46,6 ± 14,1
	37,2 ± 13,0


- Độ tuổi chủ yếu là 31 - 49 tuổi, chiếm 46,1%.
- Tuổi trung bình ở nam là 35,2 ± 11,9 tuổi, ở nữ là 46,6 ± 14,1tuổi, chung cả nhóm nghiên cứu là 37,2 ± 13,0 tuổi. 
- Tỷ lệ nam/nữ là 52/11(). 
1.6.2. [bookmark: _Toc17366258][bookmark: _Toc52893841]Đặc điểm cơ cấu và nguyên nhân chấn thương
[bookmark: _Toc29620521][bookmark: _Toc36498686][bookmark: _Toc38455793][bookmark: _Toc52893895]Bảng 3.2. Phân bố bệnh nhân chết não theo cơ cấu chấn thương
	Cơ cấu chấn thương
	SL
	Tỷ lệ (%)

	CTSN đơn thuần
	47
	74,6

	CTSN phối hợp
	16
	25,4

	Tổng
	63
	100


- CTSN đơn thuần là chủ yếu, chiếm 74,6%.
- CTSN phối hợp có 16 trường hợp chiếm 25,4%. 
[bookmark: _Toc29620522][bookmark: _Toc36498687][bookmark: _Toc38455794]

[bookmark: _Toc52893896]Bảng 3.3. Nguyên nhân chấn thương
	Nguyên nhân
	SL
	Tỷ lệ (%)

	Tai nạn giao thông
	56
	88,9

	Tai nạn lao động
	02
	3,2

	Tai nạn sinh hoạt
	05
	7,9

	Tổng
	63
	100,0


[bookmark: _Toc17366259]Tỷ lệ chấn thương do tai nạn giao thông chiếm nhiều nhất, có 56 bệnh nhân chiếm 88,9%.
1.6.3. [bookmark: _Toc17366260][bookmark: _Toc52893842]Đặc điểm về thời gian từ khi chấn thương đến khi chết não và thời gian chết não
[bookmark: _Toc29620523][bookmark: _Toc36498688][bookmark: _Toc38455795][bookmark: _Toc52893897]Bảng 3.4. Thời gian từ khi chấn thương đến khi chẩn đoán chết não
	Thời gian chấn thương
	SL
	[bookmark: _Toc17366261]Tỷ lệ (%)
	NN - LN

	0 - 12 (giờ)
	31
	49,2
	0,1 - 11,5

	>12 - 24 (giờ)
	16
	25,4
	13,25 - 23,73

	>24 - 48 (giờ)
	07
	11,1
	26,5 - 47,83

	>48 -72 (giờ)
	03
	4,8
	52 - 63,25

	>72 (giờ)
	06
	9,5
	74 - 257,22

	Tổng
	63
	100
	0,1 - 11,5

	
± SD (giờ)
	26,68 ± 42,45


Bệnh nhân có thời gian từ khi chấn thương đến khi được chẩn đoán chết não chủ yếu trong 24 giờ (74,6%). Trung bình thời gian là 26,68 ± 42,45 giờ.
[bookmark: _Toc36498689][bookmark: _Toc38455796][bookmark: _Toc29620524]

[bookmark: _Toc52893898]Bảng 3.5. Thời gian từ khi chẩn đoán chết não đến khi ngừng tim phổi 
	Thời gian chết não
	Thời gian chết não

	
	SL
	Tỷ lệ (%)
	NN - LN (giờ)

	12 giờ - 24 giờ
	29
	46,0
	12,25 - 24,00

	>24 giờ - 48 giờ
	23
	36,5
	25,87 - 47,00

	>48 giờ - 72 giờ
	08
	12,7
	49,00 - 67,00

	>72 giờ
	03
	4,8
	72,00 - 79,75

	Tổng
	63
	100
	7,00 - 79,75

	
± SD (giờ)
	27,72 ± 17,83


- Thời gian chết não trung bình là 27,72 ± 17,83 giờ.
- Bệnh nhân chủ yếu tử vong cao nhất là trong vòng 24 giờ. 
1.6.4. [bookmark: _Toc52893843]Đặc điểm về huyết áp trung bình, áp lực tĩnh mạch trung tâm và chỉ số sử dụng thuốc trợ tim vận mạch ở bệnh nhân chết não
[bookmark: _Toc36498690][bookmark: _Toc38455797][bookmark: _Toc52893899]Bảng 3.6. Diễn biến huyết áp trung bình theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị 
(25% - 75%) (mmHg)
	NN - LN
(mmHg)

	T0
	63
	87 
(80 - 94)
	73 - 120

	T1
	63
	85 
(78 - 92)
	63 - 142

	T2
	34
	67 
(64 - 73)
	38 - 109

	T3
	11
	63 
(57 - 70)
	50 - 73

	T4
	03
	68
	50 - 73

	pT1-T0 = 0,206; pT2-T1< 0,001; pT3-T2 = 0,091; pT4-T3 = 0,655


Huyết áp trung bình giảm theo thời gian chết não. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của huyết áp trung bình tại thời điểm 12 giờ và 24 giờ (p < 0,001).
[bookmark: _Toc52893900][bookmark: _Toc36498691][bookmark: _Toc38455798]Bảng 3.7. Diễn biến chỉ số VIS qua các thời điểm chết não 
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	NN - LN

	T0
	63
	7 
(3 - 10)
	2 - 36

	T1
	63
	9 
(5 - 14)
	3 - 70

	T2
	34
	10 
(7,5 - 15)
	4 - 69

	T3
	11
	35 
(13 - 50)
	7 - 107

	T4
	03
	46 
	43 - 110

	pT1-T0 < 0,001; pT2-T1 < 0,001; pT3-T2 < 0,05; pT4-T3= 0,109


Chỉ số VIS tăng theo thời gian chết não. Các thời điểm 12 giờ, 24 giờ, 48 giờ tăng có ý nghĩa so với chỉ số VIS ở thời điểm trước đó (p < 0,05).
[bookmark: _Toc36498692][bookmark: _Toc38455799][bookmark: _Toc52893901]Bảng 3.8. Diễn biến áp lực tĩnh mạch trung tâm theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%) (mmHg)
	NN - LN
(mmHg)

	T0
	63
	9 
(8 - 10)
	1 - 12

	T1
	63
	9 
(7 - 11)
	4 - 12

	T2
	34
	9 
(5,5 - 10,5)
	2 - 12

	T3
	11
	8 
(6 - 9)
	4 - 10

	T4
	03
	8
	4 - 10

	pT1-T0 = 0,715; pT2-T1 = 0,514; pT3-T2 = 0,121; pT4-T3 = 0,655


CVP duy trì trong giới hạn bình thường trong thời gian chết não. Tại các thời điểm, CVP thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
1.6.5. [bookmark: _Toc52893844]Đặc điểm thang điểm SOFA ở bệnh nhân chết não do chấn thương
[bookmark: _Toc36498693][bookmark: _Toc38455800][bookmark: _Toc52893902]Bảng 3.9. Diễn biến điểm SOFA theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	NN - LN

	T0
	63
	10 
(9 - 11)
	7 - 15

	T1
	63
	11 
(10 - 12)
	7 - 16

	T2
	34
	12 
(11 - 12)
	7 - 17

	T3
	11
	14 
(14 - 17)
	11 - 19

	T4
	03
	16
	16 - 18

	pT1-T0 < 0,001; pT2-T1 < 0,001; pT3-T2 < 0,05; pT4-T3 = 0,102


[bookmark: _Hlk34744784]Điểm SOFA tăng theo thời gian chết não. Sự khác biệt giữa các thời điểm có ý nghĩa thống kê cho đến thời điểm 48 giờ chết não (p < 0,05).
1.7. [bookmark: _Toc52893845]Đánh giá một số chỉ số hình thái thận trên siêu âm, tổn thương mô bệnh học thận tại 12 giờ và diễn biến chức năng thận trong vòng 72 giờ ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não 
1.7.1. [bookmark: _Toc52893846]Đặc điểm hình thái thận trên siêu âm ở bệnh nhân chết não
[bookmark: _Toc29620528][bookmark: _Toc36498694][bookmark: _Toc38455801][bookmark: _Toc52893903]Bảng 3.10. Kích thước thận trên siêu âm 2D ở bệnh nhân chết não 
	Kích thước
	
± SD (mm)

	
	Thận phải (SL = 49)
	Thận trái (SL = 49)

	Chiều dài
	94,74 ± 3,05
	100,92 ± 2,98

	Chiều rộng
	50,22 ± 3,10
	58,61 ± 4,50

	Chiều dầy
	37,80 ± 4,49
	43,02 ± 4,38


[bookmark: _Toc36498695][bookmark: _Toc38455802]Các chỉ số kích thước thận phải và trái ở thời điểm 12 giờ chết não trong giới hạn bình thường.
[bookmark: _Toc52893904]Bảng 3.11. Các chỉ số siêu âm Doppler tại động mạch rốn thận
	Chỉ tiêu
	
± SD
	p

	
	T0
	T1
	

	Thận phải
(SL = 49)
	Vs (cm/s)
	88,10 ± 4,52
	83,75 ± 4,15
	<0,001

	
	Vd (cm/s)
	35,89 ± 2,93
	33,93 ± 2,86
	<0,001

	
	RI
	0,71 ± 0,03
	0,67 ± 0,02
	<0,001

	Thận trái
(SL = 49)
	Vs (cm/s)
	89,42 ± 3,13
	85,08 ± 2,73
	<0,001

	
	Vd (cm/s)
	34,93 ± 3,01
	32,97 ± 2,95
	<0,001

	
	RI
	0,7 ± 0,03
	0,66 ± 0,02
	<0,001


- Các chỉ số Vs, Vd, RI ở động mạch rốn thận tại thời điểm T0 trong giới hạn bình thường.
[bookmark: _Toc36498696][bookmark: _Toc38455803]- Các chỉ số Vs, Vd, RI ở động mạch rốn thận tại thời điểm T1 giảm so với thời điểm T0 có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).
[bookmark: _Toc52893905]Bảng 3.12. Các chỉ số siêu âm Doppler tại động mạch liên thùy thận
	Chỉ tiêu
	
± SD
	p

	
	T0
	T1
	

	Thận phải
(SL = 49)
	Vs (cm/s)
	40,38 ± 3,26
	38,38 ± 3,26
	<0,001

	
	Vd (cm/s)
	20,02 ± 2,67
	19,02 ± 2,67
	<0,001

	
	RI
	0,6 ± 0,02
	0,57 ± 0,02
	<0,001

	Thận trái
(SL = 49)
	Vs (cm/s)
	40,53 ± 3,17
	38,53 ± 3,17
	<0,001

	
	Vd (cm/s)
	20,55 ± 3,55
	19,55 ± 3,55
	<0,001

	
	RI
	0,6 ± 0,03
	0,57 ± 0,03
	<0,001


Các chỉ số Vs, Vd, RI ở động mạch nhánh liên thùy tại T0 trong giới hạn bình thường. Các chỉ số Vs, Vd, RI ở động mạch nhánh liên thùy tại thời điểm T1 giảm so với thời điểm T0 có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).


1.7.2. [bookmark: _Toc52893847]Vị trí tổn thương mô bệnh học thận ở thời điểm 12 giờ chết não do chấn thương sọ não
[bookmark: _Toc29620529][bookmark: _Toc36498697][bookmark: _Toc38455804][bookmark: _Toc48234403][bookmark: _Toc52893906]Bảng 3.13. Vị trí tổn thương mô bệnh học ở thời điểm 12 giờ chết não do chấn thương sọ não
	Vị trí tổn thương thận
	Không tổn thương
	Có tổn thương

	
	SL
	Tỷ lệ (%)
	SL
	Tỷ lệ (%)

	Tại cầu thận (n=63)
	11
	17,5
	52
	82,5

	Tại ống thận (n=63)
	11
	17,5
	52
	82,5

	Tổn thương chung (n=63)
	07
	11,1
	56
	88,9


Tổn thương mô bệnh học tại thời điểm 12 giờ chết não tại cầu thận và ống thận đều là 52 bệnh nhân, chiếm 82,5%. Trong đó có 56 bệnh nhân có tổn thương ở cầu thận hoặc ở ống thận hoặc cả cầu thận lẫn ống thận.
1.7.3. [bookmark: _Toc52893848]Phân loại tổn thương mô bệnh học thận tại thời điểm 12 giờ ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não theo Karpinski.
[bookmark: _Toc52893907]Bảng 3.14. Phân mức điểm tổn thương mô bệnh học thận theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não
	Vị trí
	Điểm Karpinski

	
	0
	1
	2
	3

	
	SL
	%
	SL
	%
	SL
	%
	SL
	%

	Cầu thận (SL=63)
	40
	63,49
	13
	20,63
	09
	14,29
	01
	1,59

	Ống thận (SL=63)
	35
	55,56
	14
	22,22
	12
	19,05
	02
	3,17

	Khoảng kẽ (SL=63)
	59
	93,65
	03
	6,35
	-
	-
	-
	-

	Mạch máu (SL=63)
	58
	92,06
	04
	7,94
	-
	-
	-
	-



[bookmark: _Toc52894120][bookmark: _Toc46302592]Biểu đồ 3.1. Phân mức điểm tổn thương mô bệnh học thận theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não 
· Cầu thận: 0 điểm có 40 bệnh nhân (63,49%); 1 điểm có 13 bệnh nhân (20,63%); 2 điểm có 9 bệnh nhân (14,29%); 3 điểm có 1 bệnh nhân (1,59%).
· Ống thận: 0 điểm có 35 bệnh nhân (55,56%); 1 điểm có 14 bệnh nhân (22,22%); 2 điểm có 12 bệnh nhân (19,05%); 3 điểm có 2 bệnh nhân 3,17%.
· Khoảng kẽ và mạch máu hầu như không có tổn thương và điểm karpinski là 0 điểm.


1.7.4. [bookmark: _Toc52893849]Diễn biến chức năng thận ở bệnh nhân chết não theo thời gian
[bookmark: _Toc36498698][bookmark: _Toc38455805][bookmark: _Toc52893908]Bảng 3.15. Diễn biến số lượng nước tiểu theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%) (mL/giờ)
	NN - LN
(mL/giờ)

	T0
	63
	250 
(200 - 400)
	60 - 1125

	T1
	63
	350 
(250 - 410)
	100 - 700

	T2
	34
	300 
(160,5 - 300)
	30 - 800

	T3
	11
	63 
(57 - 70)
	50 - 73

	T4
	3
	68
	50 - 73

	pT2-T1 < 0,05; pT3-T2 < 0,05; pT4-T3 < 0,05


- Bệnh nhân đa niệu trong 24 giờ chết não, sau đó giảm.
- Số lượng nước tiểu tại các thời điểm giảm có ý nghĩa so với số lượng nước tiểu ở thời điểm trước đó (p < 0,05).
[bookmark: _Toc36498699][bookmark: _Toc38455806]

[bookmark: _Toc52893909]Bảng 3.16. Diễn biến nồng độ creatinin máu theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% -75%)
(µmol/L) 
	NN - LN
(µmol/L)
	Tăng creatinin máu

	
	
	
	
	SL
	Tỷ lệ (%)

	T0
	63
	91 
(77 - 112)
	32 - 224
	12
	19

	T1
	63
	109 
(90,5 - 145,5)
	25 - 309
	28
	44,4

	T2
	34
	157,5 
(132,5 - 242,95)
	51 - 388
	26
	76,5

	T3
	11
	257,9 
(196 - 405)
	98 - 614
	10
	90,9

	T4
	3
	460
	375,6 - 575
	03
	100

	pT1-T0 < 0,001; pT2-T1 < 0,05; pT3-T2 < 0,05; pT4-T3 < 0,05


Nồng độ creatinine máu tăng theo thời gian chết não. Tỉ lệ bệnh nhân có tăng nồng độ creatinin máu cũng tăng theo thời gian chết não (p <0,05).
[bookmark: _Toc36498700][bookmark: _Toc38455807][bookmark: _Toc52893910]Bảng 3.17. Diễn biến nồng độ ure máu theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%) 
(mmol/L)
	NN - LN
(mmol/L)
	Tăng ure máu

	
	
	
	
	SL
	Tỷ lệ(%)

	T0
	63
	5,5 
(4,6 - 7,1)
	1,8 - 14,9
	13
	20,6

	T1
	63
	7,0 
(5,7 - 8,6)
	1,4 - 15,3
	24
	38,1

	T2
	34
	8,55 
(7,22 - 12,27)
	3,6 - 19,3
	24
	70,6

	T3
	11
	11,8 
(9 - 17,9)
	7,4 - 26,5
	09
	81,8

	T4
	3
	19,1
	17,07 - 27,1
	03
	100

	pT1-T0 < 0,001; pT2-T1 < 0,001; pT3-T2 < 0,05; pT4-T3 = 0,131


- Nồng độ ure máu tăng theo thời gian chết não. Sự khác biệt giữa các thời điểm có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).
- Tỉ lệ bệnh nhân có tăng nồng độ ure máu cũng tăng. 
[bookmark: _Toc36498701][bookmark: _Toc38455808][bookmark: _Toc52893911]Bảng 3.18. Diễn biến mức lọc cầu thận theo thời gian chết não
	[bookmark: _Toc29620525]Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%) (ml/phút/1,73m2)
	NN - LN
(ml/phút/1,73m2)
	MLCT giảm 

	
	
	
	
	SL
	Tỷ lệ (%)

	T0
	63
	112,62 
(89,35 - 128,82)
	48,38 - 282,92
	02
	3,2

	T1
	63
	93,7 
(66,79 - 117,46)
	35,33 - 362,15
	10
	15,9

	T2
	34
	62,2 
(40,81 - 79,91)
	25,7 - 197,31
	15
	44,1

	T3
	11
	34,12 
(20,5 - 55,29)
	16,86 - 102,68
	10
	90,9

	T4
	3
	18
	14,44 - 28,8
	03
	100

	pT1-T0 < 0,001; pT2-T1 < 0,001; pT3-T2 < 0,05; pT4-T3 = 0,053


- Tỷ lệ bệnh nhân có mức lọc cầu thận giảm dần theo thời gian chết não. Sự khác biệt giữa các thời điểm chết não có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).
- Tỉ lệ bệnh nhân có mức lọc cầu thận giảm thì tăng theo thời gian. 
[bookmark: _Toc36498702][bookmark: _Toc38455809]

[bookmark: _Toc52893912]Bảng 3.19. Diễn biến nồng độ NGAL nước tiểu theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%) 
(ng/dL)
	NN - LN
(ng/dL)

	T0
	63
	0,81 
(0,19 - 6,2)
	0,02 - 77,68

	T1
	63
	12,63 
(4,66 - 32,72)
	2,01 - 86,92

	T2
	34
	35,7 
(16,94 - 61,48)
	5,14 - 125,33

	T3
	11
	141,06 
(63,67 - 169,88)
	38,09 - 339,5

	pT1-T0 < 0,001; pT2-T1 < 0,05; pT3-T2 < 0,05


[bookmark: _Toc36498703][bookmark: _Toc38455810]Nồng độ NGAL nước tiểu tăng theo thời gian chết não. Sự khác biệt giữa các thời điểm có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).
[bookmark: _Toc52893913]Bảng 3.20. Diễn biến nồng độ microalbumin nước tiểu 
[bookmark: _Toc46301567]theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
(mg/L)
	NN - LN
(mg/L)
	Tăng 

	
	
	
	
	SL
	Tỷ lệ (%)

	T0
	63
	33,26 
(15,21 - 61,74)
	0,95 - 428,68
	34
	54

	T1
	63
	34,51 
(5,89 - 63,43)
	1,12 - 183,55
	24
	38,1

	T2
	34
	61,2 
(15,41 - 126,36)
	2,04 - 635,53
	24
	70,6

	T3
	11
	119,05 
(55,67 - 170,7)
	24,55 - 699,62
	09
	81,8

	T4
	3
	158,01
	155,93 - 942,85
	03
	100

	pT1-T0 = 0,612; pT2-T1 < 0,05; pT3-T2 < 0,05; pT4-T3 = 0,109


- Nồng độ microalbumin nước tiểu tăng theo thời gian chết não. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các thời điểm (p < 0,05).
[bookmark: _Toc36498704][bookmark: _Toc38455811]- Tỉ lệ bệnh nhân tăng microalbumin nước tiểu cũng tăng theo thời gian chết não.
[bookmark: _Toc52893914]Bảng 3.21. Diễn biến nồng độ ure nước tiểu theo thời gian chết não 
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
(mmol/L)
	NN - LN
(mmol/L)

	T0
	63
	65,2 
(36,7 - 106,1)
	1,4 - 406

	T1
	63
	56 
(33,4 - 86,0)
	5,3 - 342

	T2
	34
	56,25 
(31,8 - 100,22)
	2,04 - 168

	T3
	11
	89,3 
(57 - 126)
	5,9 - 182

	T4
	3
	125
	5,7 - 134,5

	
	pT1-T0 < 0,001; pT2-T1 = 0,728; pT3-T2  < 0,05; pT4-T3 = 0,593



Nồng độ ure nước tiểu giảm có ý nghĩa ở thời điểm T1 (p < 0,05). Đến thời điểm T3 nồng độ ure nước tiểu tăng có ý nghĩa (p < 0,05).
[bookmark: _Toc36498705][bookmark: _Toc38455812]

[bookmark: _Toc52893915]Bảng 3.22. Diễn biến nồng độ creatinin nước tiểu theo thời gian chết não
	Thời điểm
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
(mmol/L)
	NN - LN
(mmol/L)

	T0
	63
	2,2 
(0,88 - 6,55)
	0,22 - 25

	T1
	63
	1,9 
(0,81 - 4,92)
	0,21 - 80

	T2
	34
	2,88 
(1 - 5,11)
	0,18 - 11,64

	T3
	11
	4,08 
(2,74 - 6,64)
	0,13 - 15,1

	T4
	3
	6,7
	0,09 - 8,57

	pT1-T0 < 0,05; pT2-T1 = 0,330; pT3-T2 = 0,328; pT4-T3 = 0,906


Nồng độ creatinin nước tiểu ở giới hạn thấp, sự khác biệt về nồng độ creatinine nước tiểu giữa các thời điểm không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
1.7.5. [bookmark: _Toc52893850]Đặc điểm tổn thương thận cấp ở bệnh nhân chết não theo thời gian
[bookmark: _Toc36498707][bookmark: _Toc38455814][bookmark: _Toc52893916]Bảng 3.23. Tổn thương thận cấp theo KDIGO ở bệnh nhân chết não
	Thời điểm
	Không AKI
	AKI

	
	SL
	Tỷ lệ (%)
	SL
	Tỷ lệ (%)

	T0 (n=63)
	51
	81,0
	12
	19,0

	T1 (n=63)
	35
	55,6
	28
	44,4

	T2 (n=34)
	8
	23,5
	26
	76,5

	T3 (n=11)
	1
	9,1
	10
	90,9

	T4 (n=3)
	0
	0
	03
	100


Tỷ lệ tổn thương thận cấp tăng dần theo thời gian chết não. Ở thời điểm T0, không AKI chiếm 81%, đến T4 100% bệnh nhân đều có AKI.
[bookmark: _Toc52893917]Bảng 3.24. Tổn thương thận cấp theo KDIGO ở bệnh nhân chết não
	Thời điểm
	R
	I
	F

	
	SL
	%
	SL
	%
	SL
	%

	T1 (n=63)
	48
	76,2
	07
	11,11
	08
	12,7

	T2 (n=34)
	16
	47,06
	10
	29,41
	08
	23,53

	T3 (n=11)
	02
	18,18
	03
	27,27
	06
	54,55

	T4 (n=3)
	-
	-
	01
	33,33
	02
	66,67



[bookmark: _Toc34729277][bookmark: _Toc36622527][bookmark: _Toc38637653][bookmark: _Toc46302593][image: ]
[bookmark: _Toc52894121]Biểu đồ 3.2. Phân độ tổn thương thận cấp theo RIFLE
Tổn thương thận cấp theo RIFLE tại thời điểm 12 giờ chủ yếu ở mức độ nguy cơ (R). Đến 72 giờ, các bệnh nhân đều bị tổn thương thận cấp và ở mức độ suy thận cấp (F) là chủ yếu.


1.8. [bookmark: _Toc52893851]Tìm hiểu mối liên quan và giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL và microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
1.8.1. [bookmark: _Toc52893852]Mối liên quan giữa 1 số đặc điểm bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não với tổn thương thận cấp
[bookmark: _Toc36498709][bookmark: _Toc38455816][bookmark: _Toc52893918]Bảng 3.25. Mối liên quan giữa nhóm tuổi với AKI ở bệnh nhân chết não 
	Nhóm tuổi
	Không AKI 
	AKI 
	p 

	
	SL
	Tỷ lệ (%)
	SL
	Tỷ lệ (%)
	

	≤ 30 tuổi
	11
	31,4
	10
	35,7
	0,946

	31 - 49 tuổi
	17
	48,6
	12
	42,8
	

	≥ 50 tuổi
	07
	20,0
	06
	21,5
	

	Tổng
	35
	100
	28
	100
	


Mối liên quan giữa các nhóm tuổi với AKI  chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc36498710][bookmark: _Toc38455817][bookmark: _Toc52893919]Bảng 3.26. Mối liên quan giữa cơ cấu chấn thương với AKI ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
	Cơ cấu chấn thương
	Không AKI
	AKI 
	p

	
	SL
	Tỷ lệ (%)
	SL
	Tỷ lệ (%)
	

	CTSN đơn thuần
	26
	74,3
	21
	75,0
	0,948

	CTSN phối hợp
	09
	25,7
	07
	25,0
	

	Tổng
	35
	100
	28
	100
	


Không có mối liên quan có ý nghĩa về cơ cấu chấn thương với tổn thương thận cấp (p > 0,05).
[bookmark: _Ref46483320][bookmark: _Toc36498711][bookmark: _Toc38455818]

[bookmark: _Toc52893920]Bảng 3.27. Mối liên quan giữa thời gian chấn thương trước chết não với AKI ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
	Thời điểm
	Thời gian chấn thương trước khi chết não (giờ)
	p

	
	Không AKI 
	AKI 
	

	
	SL
	Trung vị (25% - 75%) 
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	

	T0
	51
	13,75 
(6,67 - 33,50)
	12
	11,13 
(3,84 - 21,75)
	0,462

	T1
	35
	16,00 
(6,00 - 47,83)
	28
	10,36 
(6,17 - 18,88)
	0,118

	T2
	8
	27,60 
(5,94 - 57,20)
	26
	11,65 
(6,00 - 20,41)
	0,327

	T3
	01
	156,66
	10
	15,50 
(3,81 - 17,63)
	


[bookmark: _Toc36498712][bookmark: _Toc38455819]Thời gian chấn thương trước khi chết não ở nhóm không AKI cao hơn ở nhóm AKI tại các thời điểm. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
[bookmark: _Toc52893921]Bảng 3.28. Mối liên quan giữa nồng độ microalbumin nước tiểu với AKI ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
	Thời điểm
	Nồng độ microalbumin nước tiểu (mg/L)
	p

	
	Không AKI 
	AKI 
	

	
	SL
	Trung vị (25% - 75%) 
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	

	T0
	51
	33,26 
(15,6 - 54,37)
	12
	35,67 
(13,95 - 88,56)
	0,889

	T1
	35
	27,07 
(2,45 - 49,96)
	28
	38,78 
(16,07 - 109,36)
	0,232

	T2
	8
	23,66 
(4,1 - 55,44)
	26
	71,44 
(27,19 - 129,43)
	0,105

	T3
	01
	24,55
	10
	119,11 
(92,05 - 207,36)
	


[bookmark: _Toc36498713][bookmark: _Toc38455820]Nồng độ microalbumin nước tiểu ở nhóm bệnh nhân không AKI thấp hơn ở nhóm có AKI. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
[bookmark: _Toc52893922]Bảng 3.29. Mối liên quan giữa nồng độ NGAL nước tiểu  với AKI ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
	Thời điểm
	Nồng độ NGAL nước tiểu (ng/dL)
	p

	
	Không AKI 
	AKI 
	

	
	SL
	Trung vị 
(25% - 75%)
	SL
	Trung vị 
(25% -75%)
	

	T0
	51
	0,68 
(0,13 - 1,26)
	12
	49,5 
(38,9 - 66,07)
	<0,001

	T1
	35
	7,7 
(3,51 - 11,81)
	28
	31,9 
(21,15 - 70,53)
	<0,001

	T2
	8
	24,74 
(14,57 - 53,48)
	26
	41 
(17,79 - 74,58)
	0,368

	T3
	01
	38,09
	10
	150,85 
(71,42 - 172,9)
	



- Nồng độ NGAL nước tiểu ở nhóm có AKI cao hơn so với nhóm không AKI ở các thời điểm chết não.
- Tại thời điểm T0,T1 sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,001).


1.8.2. [bookmark: _Toc52893853][bookmark: _Ref46483046][bookmark: _Toc36498720][bookmark: _Toc38455827]Mối liên quan giữa một số đặc điểm bệnh nhân chết não với tổn thương mô bệnh thận tại thời điểm 12 giờ chết não
[bookmark: _Toc52893923]Bảng 3.30. Mối liên quan giữa thời gian chấn thương trước khi chết não với tổn thương trên mô bệnh thận theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não
	Karpinski
	Thời gian chấn thương trước khi chết não (Giờ)

	
	Ống thận (n=63)
	Cầu thận (n=63)

	
	SL
	Trung vị 
(25% - 75%)
	SL
	Trung vị 
(25% - 75%)

	0 điểm
	35
	14,83 
(6-47,83)
	40
	14,29 
(5,92-37,66)

	1 điểm
	14
	12,12 
(3,39-20,55)
	13
	9,33 
(4,58-21,86)

	2 điểm
	12
	10,35 
(7,22-19,25)
	9
	10,66 
(8-26,16)

	3 điểm
	02
	12,26
	1
	1,2

	p
	0,736
	0,835


[bookmark: _Toc36498721][bookmark: _Toc38455828]
Thời gian chấn thương trước khi chết não càng ngắn, điểm tổn thương mô bệnh học thận theo thang điểm Karpinski càng cao. Sự khác biệt giữa các mức điểm chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).


[bookmark: _Toc52893924]Bảng 3.31. Mối liên quan giữa số lượng nước tiểu với tổn thương trên mô bệnh học thận theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não
	Karpinski
	Số lượng nước tiểu (mL/giờ)

	
	Ống thận (n=63)
	Cầu thận (n=63)

	
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	SL
	Trung vị (25% - 75%)

	0 điểm
	35
	350 
(250-385)
	40
	350 
(250-395)

	1 điểm
	14
	397,5
(237,5-482,5)
	13
	400 
(225-495)

	2 điểm
	12
	370 
(312,5-437,5)
	9
	350 
(315-410)

	3 điểm
	02
	355
	1
	390

	p
	0,493
	0,398


[bookmark: _Ref46483473][bookmark: _Toc36498722][bookmark: _Toc38455829]Số lượng nước tiểu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các mức độ tổn thương mô bệnh học (p > 0,05). 
[bookmark: _Toc52893925]Bảng 3.32. Mối liên quan giữa nồng độ creatinin máu với tổn thương trên mô bệnh học thận theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não 
	Karpinski
	Nồng độ creatinin máu(µmol/L)

	
	Ống thận (n=63)
	Cầu thận (n=63)

	
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	SL
	Trung vị (25% - 75%)

	0 điểm
	35
	91 
(77-106)
	40
	94 
(81,25-108)

	1 điểm
	14
	141,5 
(133,5-144)
	13
	144 
(142-152,5)

	2 điểm
	12
	167 
(162-191)
	9
	179 
(167-233,6)

	3 điểm
	02
	277
	1
	309

	p
	< 0,001
	< 0,001


[bookmark: _Ref46483475][bookmark: _Toc36498723][bookmark: _Toc38455830]Nhóm bệnh nhân có điểm Karpinski tăng thì nồng độ creatinin máu cũng tăng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 
[bookmark: _Toc52893926]Bảng 3.33. Mối tương quan giữa mức lọc cầu thận với tổn thương trên mô bệnh học thận theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não 
	Karpinski
	Mức lọc cầu thận(mL/phút)

	
	Ống thận (n=63)
	Cầu thận (n=63)

	
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	SL
	Trung vị (25% - 75%)

	0 điểm
	35
	115,74 
(97,56-125,67)
	40
	109,49 
(94,75-122,69)

	1 điểm
	14
	72,46 
(65,38-78,31)
	13
	67,43 
(62,57-72,02)

	2 điểm
	12
	61,44 
(54,74-65,21)
	9
	54,98 
(46,8-61,9)

	3 điểm
	02
	38,59
	1
	35,33

	p
	< 0,001
	< 0,001


Nhóm bệnh nhân có điểm Karpinski tăng thì mức lọc cầu thận giảm, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01).
[bookmark: _Ref46484526][bookmark: _Toc36498724][bookmark: _Toc38455831][bookmark: _Toc52893927]Bảng 3.34. Mối liên quan giữa nồng độ microalbumin nước tiểu với tổn thương thận trên mô bệnh học theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não
	
	Nồng độ microalbumin (mg/L)

	Karpinski
	Ống thận (n=63)
	Cầu thận (n=63)

	
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	SL
	Trung vị (25% - 75%)

	0 điểm
	35
	26,55 
(2,45-44,88)
	40
	27,45 
(2,95-49,67)

	1 điểm
	14
	37,9 
(14,28-52,13)
	13
	37,18 
(12,78-92,92)

	2 điểm
	12
	103,09 
(24,6-137,55)
	9
	46,46 
(16,09-155,69)

	3 điểm
	02
	94,32
	1
	172,5

	p
	0,189
	0,442


[bookmark: _Ref46484903][bookmark: _Toc36498725][bookmark: _Toc38455832]Tại thời điểm 12 giờ, nhóm bệnh nhân có điểm Karpinski tăng thì nồng độ microalbumin tăng, sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
[bookmark: _Toc52893928]Bảng 3.35. Mối liên quan giữa nồng độ NGAL nước tiểu với tổn thương thận trên mô bệnh học theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não
	Karpinski
	Nồng độ NGAL nước tiểu (ng/dL)

	
	Ống thận (n=63)
	Cầu thận (n=63)

	
	SL
	Trung vị (25% - 75%)
	SL
	Trung vị (25% - 75%)

	0 điểm
	35
	7,7 
(3,51-11,81)
	40
	8,5 
(3,54-12,79)

	1 điểm
	14
	21,37 
(18,22-35,29)
	13
	22,79 
(21,5-53,81)

	2 điểm
	12
	38,56 
(33,24-74,17)
	9
	40,93 
(24,47-78,71)

	3 điểm
	02
	49,77
	1
	86,92

	p
	<0,001
	<0,001


[bookmark: _Hlk34745937]Nhóm bệnh nhân có điểm Karpinski tăng thì nồng độ NGAL cũng tăng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 
1.8.3. [bookmark: _Toc52893854]Giá trị dự báo AKI của NGAL, microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
1.8.3.1. [bookmark: _Toc48234200]Mối tương quan giữa một số chỉ số ở bệnh nhân chết não với AKI
[bookmark: _Toc36498714][bookmark: _Toc38455821][bookmark: _Toc52893929]Bảng 3.36. Mối tương quan đơn biến giữa NGAL nước tiểu với AKI tại thời điểm 12 giờ chết não
	Biến số
	Hệ số
	p
	OR
	95% CI

	Nồng độ NGAL nước tiểu
	0,155
	<0,001
	1,168
	1,078 - 1,265

	Hằng số
	-4,282
	<0,001
	0,014
	  


- Nồng độ nồng độ NGAL nước tiểu có mối tương quan thuận với AKI tại thời điểm 0 giờ (p < 0,01).


- Mối tương quan biểu hiện qua phương trình hồi quy:
(nồng độ NGAL nước tiểu)
	Trong đó pi: xác suất AKI
[bookmark: _Toc36498719][bookmark: _Toc38455826][bookmark: _Toc52893930]Bảng 3.37. Mối tương quan đa biến giữa các biến số với AKI tại thời điểm 12 giờ chết não
	Biến số
	Hệ số
	p
	OR
	95% CI 

	Nồng độ NGAL nước tiểu
	0,059
	0,005
	1,060
	1,018 - 1,104

	Nồng độ ure nước tiểu
	-0,033
	0,015
	0,968
	0,943 - 0,994

	Nồng độ ure máu
	0,679
	0,002
	1,972
	1,278 - 3,021

	Hằng số
	-4,338
	0,005
	
	  


	
	- Nồng độ ure máu và NGAL nước tiểu có tương quan thuận, nồng độ ure nước tiểu có tương quan nghịch với AKI (p < 0,05).
	- Mối tương quan biểu hiện qua phương trình hồi quy:
y=ln[pi/(1-pi)]= -4,338+ 0,059*(nồng độ NGAL nước tiểu) - 0,033*(nồng độ ure nước tiểu + 0,679*(nồng độ ure máu)
	Trong đó pi: xác suất AKI.


1.8.3.2. Giá trị dự báo AKI tại thời điểm 0 giờ chết não của nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu
[image: ]
[bookmark: _Toc52894122][bookmark: _Toc34729278][bookmark: _Toc36622528][bookmark: _Toc45985340][bookmark: _Toc46302594]Biểu đồ 3.3. Giá trị chẩn đoán AKI tại thời điểm 0 giờ chết não
[bookmark: _Toc52893931]Bảng 3.38. Giá trị chẩn đoán AKI tại thời điểm 0 giờ chết não
	Biến số
	AUC ± SE
	95% CI
	p
	Điểm cut of

	
	
	
	
	Giá trị
	Sen
	Spe

	NGAL
	0,992 ± 0,008
	0,976-1
	<0,001
	6,96 ng/dL
	1
	0,961

	Microalbumin
	0,542 ± 0,095
	0,356-0,729
	0,649
	
	
	


· Nồng độ NGAL nước tiểu trong chẩn đoán AKI bằng ROC có diện tích dưới đường cong cao nhất (AUC = 0,992, p < 0,001). Tại giá trị 6,96 mg/dL có chỉ số Youden J lớn nhất (độ nhạy = 1, độ đặc hiệu = 0,961).
· Tại thời điểm 0 giờ chết não, microalbumin nước tiểu chưa có giá trị dự báo AKI (p>0,05).


1.8.3.3. Giá trị chẩn đoán AKI tại thời điểm 12 giờ chết não của nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu
[bookmark: _Toc46302595][image: ]
[bookmark: _Toc52894123]Biểu đồ 3.4. Giá trị chẩn đoán AKI tại thời điểm 0 giờ chết não
[bookmark: _Toc52893932]Bảng 3.39. Giá trị chẩn đoán AKI tại thời điểm 12 giờ chết não
	Biến số
	AUC ± SE
	95% CI
	P
	Điểm cut of

	
	
	
	
	Giá trị
	Sen
	Spe

	NGAL
	0,918 ± 0,043
	0,834-1
	<0,001
	14,325 ng/dL
	0,929
	0,914

	Microalbumin
	0,671 ± 0,068
	0,538-0,804
	<0,05
	14,55 mg/L
	0,857
	0,486


· Nồng độ NGAL nước tiểu có diện tích dưới đường cong AUC = 0,918, p < 0,001. Tại giá trị 14,325 mg/dL có chỉ số Youden J lớn nhất (độ nhạy = 0,929, độ đặc hiệu = 0,914).
	- Nồng độ microalbumin nước tiểu có diện tích dưới đường cong AUC = 0,671, p < 0,05. Tại giá trị 14,55 mg/dL có chỉ số Youden J lớn nhất (độ nhạy = 0,857, độ đặc hiệu = 0,486).
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[bookmark: _Toc52893856]BÀN LUẬN

1.9. [bookmark: _Toc18584678][bookmark: _Toc52893857]Đặc điểm chung bệnh nhân nghiên cứu
1.9.1. [bookmark: _Toc18584679][bookmark: _Toc52893858]Đặc điểm về tuổi, giới ở bệnh nhân chết não
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sự phân bố không đồng đều ở các nhóm tuổi khác nhau. Chủ yếu là các bệnh nhân 31 - 49 tuổi, có 29 bệnh nhân chiếm 46,1%, trong đó 26 bệnh nhân nam, 03 bệnh nhân nữ.
 Tỷ lệ nam/nữ là 52/11(). Tuổi bệnh nhân chủ yếu tập trung ở độ tuổi thanh niên và trung niên, đây là độ tuổi lao động và tham gia giao thông chủ yếu. Theo Nguyễn Văn Tuấn và cộng sự năm 2015, đây là nhóm tuổi thường bị CTSN do tai nạn giao thông và tai nạn lao động [88]. Độ tuổi trung bình ở nam là 35,2 ± 11,9 tuổi, ở nữ là 46,6 ± 14,1 tuổi, độ tuổi trung bình là 37,2 ± 13 tuổi.
Nghiên cứu của Nguyễn Quốc Kính (2012), trong 40 bệnh nhân bị chết não ở bệnh viện hữu nghị Việt Đức có độ tuổi trung bình là 35,5 ± 13,8 tuổi, giới nam/nữ là 33/7 [68]. Số liệu của trung tâm ghép tạng Quốc gia Ảrập Xêút số bệnh nhân chết não tuổi <40 chiếm tới 68,9%, tỉ lệ nam/nữ là 4/1 [89]. Cũng như tác giả Lê Nguyên Vũ và cộng sự (2014), bệnh nhân chết não hiến tạng tuổi trung bình là 29,90 ± 10,21 tuổi, tỉ lệ nam/nữ là 5,66/1 [71]. Phạm Tiến Quân (2018) nghiên cứu trên 53 bệnh nhân chết não, độ tuổi trung bình: 32,9 ± 12,6 tuổi trong đó tuổi < 40 chiếm 77,4%; nam chiếm 84,9% và nữ chiếm 15,1% [90]. Trong khi đó bệnh thận mãn tính là một vấn đề nhức nhối trên toàn thế giới, theo thống kê của Stanifer J. W. và cộng sự (2016), ước tính có gần 500 triệu người đối diện với nguy cơ bị mắc các bệnh thận mạn tính [89]. 
Như vậy bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp các nghiên cứu khác, chủ yếu ở độ tuổi thanh niên và trung niên. Đây là độ tuổi phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân hiến tạng.
1.9.2. [bookmark: _Toc18584680][bookmark: _Toc52893859]Đặc điểm cơ cấu và nguyên nhân chấn thương
Các bệnh nhân được chọn vào trong nghiên cứu toàn bộ có CTSN. Bảng 3.2 cho thấy có 47 bệnh nhân CTSN đơn thuần chiếm 74,6%, CTSN phối hợp có 16 bệnh nhân chiếm 25,4%. Các tổn thương phối hợp gây nên tình trạng phù não tăng và dần mất chức năng não. Các tổn thương phối hợp bao gồm: chấn thương ngực, tràn máu, tràn khí khoang màng phổi, chấn thương bụng kín, chấn thương hàm mặt, chi thể...
Qua bảng 3.3. cho thấy nguyên nhân của CTSN nặng chủ yếu là do tai nạn giao thông, có 56 bệnh nhân chiếm 88,9%, tiếp đến là do tai nạn sinh hoạt chiếm 7,9% và tai nạn lao động là 3,2%.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với một số tác giả trong nước như nghiên cứu của Lê Nam Hồng và cộng sự (2002) ở bệnh nhân CTSN nặng có máu tụ nội sọ chiếm 40% [91]. Lê Nguyên Vũ (2014) thấy nguyên nhân chủ yếu là do tai nạn giao thông chiếm tỉ lệ 75% với CTSN đơn thuần là 82,35% [71]. Còn Phạm Tiến Quân (2018) thấy nguyên nhân CTSN do tai nạn giao thông chiếm 98,1% [90].
Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với các tác giả trên và thấy tai nạn giao thông là nguyên nhân chủ yếu gây CTSN nặng dẫn tới chết não và tử vong.
1.9.3. [bookmark: _Toc52893860]Đặc điểm về thời gian chấn thương trước khi chết não và thời gian chết não
Bệnh nhân CTSN nặng có các tổn thương gây phù não tăng, chức năng của não mất dần dẫn đến chết não. Tổn thương não càng nặng thì thời gian dẫn đến chết não càng nhanh [92],[93]. Bảng 3.4 cho thấy có 31 bệnh nhân xuất hiện triệu chứng chết não trong khoảng 12 giờ sau chấn thương chiếm 49,2%. Đây là những trường hợp có tổn thương não rất nặng như giập não lan tỏa 2 bán cầu, xuất huyết nội sọ ổ lớn, phù não. Có 16 (25,4%) bệnh nhân chết não trong khoảng 12-24 giờ, 07 (11,1%) bệnh nhân chết não trong khoảng 24-48 giờ, 03 (4,80%) bệnh nhân chết não trong khoảng 48-72 giờ, 06 (9,5%) bệnh nhân chết sau 72giờ từ khi vào viện. Bệnh nhân có dấu hiệu chết não trên lâm sàng (glasgow 3 điểm, đồng tử giãn 5mm, mất các phản xạ thân não) sớm nhất là 0 giờ 06 phút và muộn nhất là 257 giờ 13 phút. Thời gian từ lúc chấn thương đến lúc chẩn đoán chết não trung bình là 26,68 ± 42,45 giờ. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương tự nghiên cứu của Muller L. và cộng sự (2015) trên 159 bệnh nhân chết não, thời gian nằm điều trị tại ICU khoảng 2 ngày. Thời gian từ chết não đến khi phẫu thuật lấy tạng ghép trung bình là 14 giờ [94].
Sau khi chẩn đoán chết não, chúng tôi chuyển mục đích từ hồi sức thần kinh sang hồi sức tạng. Các biện pháp nhằm cung cấp oxy cho các mô và duy trì chức năng các tạng dựa trên mục tiêu điều trị rõ ràng và ngăn ngừa rối loạn chức năng các tạng không hồi phục. Việc cung cấp oxy cho các mô chậm chễ làm tăng phản ứng viêm và làm cho một số tạng không sử dụng được. Khoảng thời gian từ 12 đến 24 giờ được coi là phù hợp cho các thủ tục hành chính và đảo ngược tình trạng rối loạn chức năng tạng. Tuy nhiên bệnh nhân vẫn nhanh chóng ngừng tim và tử vong. Trong nghiên cứu, tại bảng 3.5 có 29 bệnh nhân tử vong trong 24 giờ đầu chết não (46%) (tính từ khi bệnh nhân được chẩn đoán chết não - T0), 23 bệnh nhân tử vong trong khoảng từ sau 24 đến 48 giờ (36,5%), 08 bệnh nhân tử vong trong khoảng sau 48 đến 72 giờ, 03 bệnh nhân tử vong sau 72 giờ. Thời gian từ khi chết não đến khi tử vong trung bình là 27,72 ± 17,83 giờ.
Tác giả Tô Vũ Khương và cộng sự (2012) nghiên cứu xác định thời gian duy trì chức năng tạng ở 52 bệnh nhân chết não thì thời gian bệnh nhân chết não tử vong cao nhất vào ngày thứ 2 (51,9%), ngắn nhất là 24 giờ (13,5%), dài nhất là 72 giờ (5,8%) [70]. Nguyễn Quốc Kính (2013) nhận thấy thời gian lấy tạng ở bệnh nhân chết não tốt nhất là trước 36 giờ [68]. Lê Nguyên Vũ (2014) nghiên cứu trên 20 bệnh nhân chết não thấy rằng bệnh nhân CTSN từ khi nhập viện tới khi được lấy tạng không kéo dài quá 48 giờ, trung bình là 23,7 ± 8,28 giờ, ngắn nhất là 11 giờ, lâu nhất là 2 ngày [72].
Thời gian chết não phụ thuộc rất nhiều yếu tố, đặc biệt là điều kiện hồi sức tích cực. Bệnh nhân chết não sẽ tử vong và thời gian chết não là khoảng thời gian duy trì chức năng tạng để phục vụ cho công tác ghép tạng (Là khoảng thời gian tính từ khi được chẩn đoán chết não đến thời điểm bệnh nhân tử vong). Theo nghiên cứu của chúng tôi thì bệnh nhân chủ yếu tử vong trong khoảng từ 12 đến 24 giờ (46,0%). Hollmen M. E. và cộng sự (2011) nghiên cứu trên 99 bệnh nhân chết não hiến tạng thấy trung bình thời gian nằm viện trước khi chẩn đoán chết não là 1,9 ± 2,1 ngày [95]. Nghiên cứu của Bradley J. A. và cộng sự (2013) cho thấy từ lúc có dấu hiệu chết não, bệnh nhân dần đi đến thiếu máu cục bộ các tạng và sau 8 giờ thì chết não hoàn toàn, trong đó 92% bệnh nhân chết não trong 1 giờ đầu tiên đã được ghép tạng [96]. 
1.9.4. [bookmark: _Toc52893861]Diễn biến huyết áp trung bình, CVP và chỉ số VIS
Bệnh nhân chết não có sự biến động mạnh mẽ về huyết động. Trong giai đoạn đầu của quá trình chết não, thiếu máu não sẽ dẫn đến sự giải phóng hàng loạt các chất trung gian hóa học của hệ giao cảm gây tăng huyết áp, đây là phản ứng thích ứng để duy trì áp lực tưới máu não. Tiếp theo ở giai đoạn sau, hoạt tính giao cảm giảm rất mạnh, dẫn đến giãn mạch và tụt huyết áp. Đồng thời tổn thương do thiếu máu vùng dưới đồi tuyến yên dẫn đến giảm nhiệt độ cơ thể và rối loạn nội tiết. Trong giai đoạn này bắt buộc phải thông khí nhân tạo và hỗ trợ tuần hoàn để kéo dài thời gian có thể lấy tạng và duy trì chất lượng tạng phù hợp cho việc ghép.
Đánh giá huyết động bệnh nhân chết não chủ yếu dựa vào các thông số như huyết áp động mạch, CVP, liều thuốc vận mạch,... Các thông số đó rất cần thiết để tiên lượng bệnh nhân. Ở bệnh nhân chết não việc duy trì các thông số huyết động rất quan trọng nhằm đảm bảo tưới máu cho các tạng và duy trì chức năng ổn định để kết quả ghép tạng được tốt hơn.
Kết quả nghiên cứu bảng 3.6 cho thấy huyết áp trung bình bệnh nhân có xu hướng giảm dần theo thời gian chết não. Bệnh nhân được dùng thuốc vận mạch để duy trì huyết áp, có trường hợp được dùng ngay kể từ khi vào viện. Tuy nhiên huyết áp bệnh nhân chỉ duy trì được ổn định và trong giới hạn bình thường trong giai đoạn đầu chết não. Huyết áp trung bình còn duy trì được đích tối thiểu trong 24 giờ chết não (≥ 65mmHg). Sau đó huyết áp trung bình giảm và dao động quanh 63 (57 - 70) mmHg ở thời điểm 48 giờ. Bệnh nhân đa số tử vong, chỉ còn 03 bệnh nhân duy trì được huyết áp tối ở thời điểm 72 giờ. Huyết áp có xu hướng giảm dần và đáp ứng kém dần với thuốc vận mạch dẫn đến mất kiểm soát. Bệnh nhân thường tử vong do không kiểm soát được huyết động. Nghiên cứu của Belzberg H. và cộng sự (2007) tại California trên 79 bệnh nhân chết não do chấn thương có huyết áp trung bình bệnh nhân tăng nhẹ giai đoạn đầu, sau đó duy trì quanh mức 79 -95 mmHg trong khoảng 18 giờ, tiếp theo đó đó giảm nhanh và bệnh nhân tử vong [97]. Guo J. Y. và cộng sự (2017) theo dõi huyết động bằng PiCCO trên 20 bệnh nhân chết não thấy huyết áp trung bình tại các thời điểm 6 giờ, 12 giờ, 24 giờ, 48 giờ lần lượt là 102,9 ± 10,2; 101,4 ± 11,7; 109,5 ± 13,6; 97,7 ± 12,8 mmHg. Tác giả thấy rằng chức năng tim giảm dần, dưới tác dụng của thuốc vận mạch dopamin thì huyết áp bệnh nhân được duy trì ổn định trong 48 giờ chết não [98].
Huyết áp giảm do dự trữ catecholamine bị cạn kiệt dẫn đến giãn mạch. Thêm nữa, có giảm thể tích thứ phát do lợi tiểu thẩm thấu vì đường máu tăng cao hoặc do dùng manitol, bù dịch không đủ hoặc do đái tháo nhạt. Rối loạn chức năng thất trái cũng là một nguyên nhân gây tụt huyết áp. Vì vậy tụt huyết áp ở bệnh nhân chết não là vấn đề hay gặp nhất. Hậu quả là giảm tưới máu các tạng, nguyên nhân hàng đầu dẫn đến mất người cho cũng như tổn thương tạng ghép nếu vẫn lấy được tạng. Hiện nay, không có bằng chứng để khẳng định mức huyết áp nào tốt nhất ở những người chết não cho tạng. Tuy nhiên, các khuyến cáo hiện có đều đề cấp đến huyết áp mục tiêu ở người chết não, dao động từ 60 mmHg đến 80 mmHg đối với huyết áp trung bình và 90 mmHg đến 100 mmHg đối với huyết áp tâm thu. Hội ghép tạng Brazil khuyến cáo duy trì huyết áp trung bình của người chết não trên 65 mmHg và huyết áp tâm thu trên 90 mmHg. Hội cho tạng và ghép tạng Canada khuyến cáo duy trì huyết áp trung bình trên 70 mmHg và huyết áp tâm thu ≥ 100 mmHg và tần số tim từ 60 đến 120 ck/phút [99].
CVP luôn được theo dõi và duy trì do ở bệnh nhân chết não có tình trạng đái tháo nhạt gây thiếu khối lượng tuần hoàn. Bù dịch tích cực có vai trò thiết yếu trong việc duy trì khối lượng tuần hoàn. Chúng tôi truyền bù dịch và cân bằng nước vào ra  và duy trì CVP theo mục tiêu điều trị. CVP ít dao động, có xu hướng giảm nhẹ, dao động quanh 9 (8 - 10) mmHg ở thời điểm bắt đầu xác định chết não đến 8 (6 - 9) mmHg ở thời điểm 48 giờ chết não.
Các tuyên bố đồng thuận đều khuyến cáo phải theo dõi CVP ở người cho chết não. CVP < 4 mmHg là có chỉ định truyền dịch. Theo khuyến cáo của Hội ghép tạng Canada, CVP 6 - 10 mmHg được coi là phản ánh tình trạng thể tích dịch bình thường. Tuy nhiên, trong một nghiên cứu ở 805 người cho chết não, CVP không cho thấy ảnh hưởng nào lên chất lượng tạng ghép [99].
Tương tự kết quả nghiên cứu của Đào Thị Kim Dung (2018) ở 47 bệnh nhân chết não thấy mạch trung bình giao động từ 105,3 - 108,14 lần /phút ở thời điểm ngày đầu chết não và xu hướng tăng cao 120,2 lần/phút ở ngày thứ 2 chết não nhưng không có ý nghĩa thống kê. Huyết áp trung bình của nhóm duy trì ở mức > 80mmHg nhưng có ý nhĩa thống kê ở giai đoạn 12 giờ chết não (89,20 ± 15,25 mmHg) và thời điểm trước mổ lấy tạng (101,67 ± 18,89 mmHg). CVP thì duy trì ở mức 6 - 9 mmHg nhưng cao có ý nghĩa thống kê ở thời điểm 24 giờ chết não (8,51 ± 3,81 mmHg) [74].
Duy trì huyết động bệnh nhân chết não mục đích cuối cùng là đảm bảo tưới máu mô và tổ chức, cung cấp đủ máu giầu oxy cho chuyển hóa tế bào. Giảm tưới máu tổ chức do giảm lưu lượng máu sẽ làm cho việc cung cấp oxy đến mô giảm, không đủ cho nhu cầu của tổ chức, dẫn đến đói và chết tế bào, gây rối loạn chức năng mô. Trên lâm sàng chính là suy tạng, nếu tổn thương nhiều tạng là suy đa tạng [97], [98], [100]. 
Trên thực tế lâm sàng, thuốc vận mạch trong hồi sức cấp cứu chủ yếu được dùng để duy trì huyết áp bệnh nhân sốc nặng. Ở bệnh nhân chết não, sự sống của bệnh nhân hoàn toàn phụ thuộc vào các biện pháp can thiệp hồi sức, các biện pháp can thiệp càng lúc càng nhiều nhằm duy trì sự sống và chức năng các tạng và đến một thời điểm nào đó, chức năng sống của bệnh nhân không còn đáp ứng được với các biện pháp can thiệp nữa thì bệnh nhân tử vong [32]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, hồi sức bệnh nhân chết não theo tiêu chuẩn luật 100 của tác giả Siegne R. (duy trì các thông số HATT ≥ 100 mmHg, Hb ≥ 100 g/L, PaO2 ≥ 100 mmHg, nước tiểu ≥ 100 mL/giờ). Chúng tôi sau khi bù đủ dịch, dùng thuốc trợ tim vận mạch để duy trì huyết áp. Chúng tôi thường khởi đầu liều bằng dopamin liều 5 µcg/kg/phút hoặc noradrenalin liều 0,01µcg/kg/phút, điều chỉnh liều theo chỉ số huyết áp tâm thu và huyết áp trung bình. Khi huyết áp khó kiểm soát thường phối hợp các thuốc như dopamin, noradrenalin và adrenalin. Liều thuốc trợ tim vận mạch được đánh giá bằng chỉ số VIS. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.7 cho thấy thấy chỉ số thuốc trợ tim vận mạch - VIS tăng dần theo thời gian chết não. Bệnh nhân hầu hết được sử dụng thuốc vận mạch để duy trì huyết áp từ khi chưa chết não. Điểm VIS dao động quanh 9 (5 - 14) ở thời điểm bắt đầu chẩn đoán chết não đến 46 (43 - 110) ở thời điểm 72 giờ chết não. Chỉ số VIS qua các thời điểm tăng không nhiều, tuy nhiên lại tăng mạnh ở những thời điểm gần cuối khi bệnh nhân sắp tử vong.
Theo cơ chế tác dụng, thuốc vận mạch sẽ tác dụng trực tiếp lên mạch trung tâm và làm co mạch tạng và ngoại vi dẫn đến làm giảm máu tưới nuôi các tạng, điều này ảnh hưởng tới các tạng sẽ tiến hành cho ghép [101]. 
Theo một số tác giả, ở bệnh nhân suy tuần hoàn, việc chọn sử dụng các thuốc vận mạch khi không đạt được các đích huyết động bằng liệu pháp truyền dịch. Nên dùng cách tăng liều thuốc vận mạch để đáp ứng các đích huyết động quy định. Noradrenalin là lựa chọn cho người hiến tạng tiềm năng, chủ yếu khi đã dùng dopamin trên 10 µcg/kg/phút hoặc huyết động bất ổn. Tất cả các thuốc tăng huyết áp thông thường như dopamin, dobutamin, phenylephrine, adrenalin, noradrenalin đều được sử dụng trong hồi sức chết não, nhưng lựa chọn đầu tiên không nhất quán. Blasco M. A. và cộng sự (2007) chọn dùng noradrenalin đầu tiên (71%) cho 143 người chết não hiến tạng tiềm năng [102]. Blasi A. (2018) lại chọn phenylephrine cho 85% bệnh nhân chết não (n=458) [103]. Guo J. Y. và cộng sự (2017) lựa chọn dopamin đầu tiên để duy trì huyết động cho bệnh nhân chết não [98]. Đào Thị Kim Dung (2018), ngay trong giai đoạn trước khi hồi sức chết não, đã dùng noradrenalin cho 91,5% bệnh nhân, adrenalin cho 12,8% bệnh nhân, dopamin cho 10,6% bệnh nhân (n=47) và tác giả dùng PiCCO để theo dõi huyết động bệnh nhân chết não [74].
Năm 2018, Vallabhajosyula S. và cộng sự đã nghiên cứu sử dụng thuốc vận mạch để duy trì huyết áp trung bình ≥ 65 mmHg và lactat máu ≥ 2 mmol/L ở bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn tại Minnesota, Hoa Kỳ, tác giả sử sụng điểm VIS để tính liều thuốc vận mạch thấy có mối liên quan giữa VIS với tỉ lệ tử vong, điểm VIS tỉ lên thuận với tỉ lệ tử vong. Đồng thời tác giả cũng thấy mối liên hệ giữa thuốc vận mạch với AKI với OR = 2,1 [104]. Schunelle P. và cộng sự (2001) đã nghiên cứu đặc điểm thận hiến từ người cho chết não (n = 1489) với những ảnh hưởng của thuốc catecholamine lên chức năng tạng sau ghép. Bệnh nhân chết não được chỉ định dùng catechoamine trong quá trình hồi sức chờ ghép tạng, liều thuốc vận mạch ảnh hưởng tới những bệnh nhân sau ghép tạng, nguyên nhân do thuốc vận mạch ảnh hưởng lên chất lượng của tạng ở bệnh nhân hiến tạng. Tác giả nhận thấy không có sự thay đổi lớn về huyết áp, nhưng xu hướng tăng nồng độ creatinin ở nhóm điều trị catecholamin đơn thuần và phối hợp. Tỉ lệ bệnh nhân được ghép từ nhóm bệnh nhân không dùng, đơn trị liệu, dùng phối hợp catecholamin lần lượt là 8,7%, 58,1% và 33,2% [105].
Năm 2006, Salim A. và cộng sự đã đánh giá hiệu quả của việc hồi sức tích cực bằng truyền dịch, thuốc vận mạch và liệu pháp hóc môn ở bệnh nhân chết não trước khi cho tạng ghép. Tác giả thấy rằng số tạng có khả năng cho ghép ở nhóm được hồi sức tích cực cao hơn có ý nghĩa thống kê so mới nhóm chưa được hồi sức tích cực. Có 92% bệnh nhân được hồi sức cho tạng ghép thành công [106].
1.9.5. [bookmark: _Toc52893862]Diễn biến thang điểm SOFA 
Chết não là một biến cố sinh lý bệnh mang tính thảm họa, có liên quan đến sự xấu đi của các tạng. Những biến đổi này xảy ra do quá trình chết não cũng như do mất chức năng thần kinh thống nhất với vai trò trung ương của nó trong phối hợp các chức năng tự động với chức năng các tạng cơ bản. Thậm chí kể cả khi được hỗ trợ tối đa, tình trạng tim mạch hô hấp xấu đi dẫn đến chết toàn bộ cơ thể sẽ diễn ra tính bằng đơn vị ngày.
Thang điểm SOFA được dùng để đánh giá mức độ và tiến triển suy đa tạng của các bệnh nhân nặng. Các yếu tố đánh giá suy tạng (theo bảng điểm SOFA) bao gồm: hô hấp (PaO2/FiO2), thận (nồng độ creatinine máu), đông máu (số lượng tiểu cầu), thần kinh (điểm Glasgow), gan (nồng độ bilirubin máu) và huyết động. Sau khi bệnh nhân chết não, các chức năng tạng được sự can thiệp của các biện pháp y tế, thời gian chết não càng kéo dài thì chức năng các tạng càng suy giảm. Trên thực tế, các biện pháp hồi sức cấp cứu chết não hiện nay chỉ chú trọng đến huyết động mà ít quan tâm đến các tạng khác. Điều này dẫn đến chức năng của các tạng khác càng ngày suy giảm và mất chức năng dần dần [107]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, mức độ suy chức năng các tạng theo thang điểm SOFA có xu hướng tăng nhanh theo thời gian chết não. Ở thời điểm bắt đầu chẩn đoán chết não điểm SOFA đã cao tới 10 (9 - 11), sau đó tăng theo thời gian đến 16 ở thời điểm 72 giờ chết não. Tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi, đa phần các bệnh nhân đều tử vong do nguyên nhân huyết động không còn khả năng duy trì chứ không phải nguyên nhân do suy đa tạng. Nghiên cứu này phù hợp với một số nghiên cứu trước đó về thang điểm SOFA ở bệnh nhân hồi sức cấp cứu. Đào Thị Kim Dung (2018), điểm SOFA tại thời điểm bắt đầu là 8,64 ± 2,27 và cao nhất ở thời điểm 48 giờ chết não (11,40 ± 2,07) [74].
Novitzky D. và cộng sự (2008) đã chứng minh rằng chết não có một số ảnh hưởng bất lợi lên chức năng các tạng. Cơn bão giao cảm làm tăng sức cản mạch máu, tăng huyết áp hệ thống ngắn nhưng dữ dội gây suy chức năng thất trái cấp tính, giảm cung lượng tim, phù phổi, loạn nhịp [39]. Theo nghiên cứu của Lytle F. T. và cộng sự (2009) trong 10 năm từ 1996 đến 2006 ở Hoa Kỳ đã dùng thang điểm SOFA để đánh giá mức độ suy tạng ở 182 bệnh nhân chết não, điểm SOFA trung bình ở ngày thứ nhất là 8,9. Điểm SOFA có xu hướng tăng theo thời gian chết não nhưng sự thay đổi chưa có ý nghĩa thống kê, 67% bệnh nhân có suy 1 tạng  hoặc nhiều hơn 1 tạng sau khi công bố chết não. Thời gian trung bình từ khi vào hồi sức đến khi chết não là 18,8 giờ (10,3 - 45,0) và thời gian từ khi chết não đến khi lấy tạng ghép là 11,8 giờ (9,5 - 17,6). [108].
Tác giả Ramtinfar S. và cộng sự (2016) nghiên cứu thang điểm SOFA ở bệnh nhân CTSN nặng thấy hầu hết các tạng suy là hô hấp 26%, tuần hoàn 18%, đông máu 2,5%, gan và thận không thấy suy và SOFA có ý nghĩa tiên lượng tử vong cao [109]. Theo Muller L. và cộng sự (2015), điểm SOFA trung bình ở bệnh nhân chết não từ 9-12, điểm SOFA tăng theo thời gian chết não [94]. 
1.10. [bookmark: _Toc52893863]Đánh giá một số chỉ số hình thái thận trên siêu âm, tổn thương mô bệnh học thận tại 12 giờ và diễn biến chức năng thận trong vòng 72 giờ ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
1.10.1. [bookmark: _Toc52893864]Đặc điểm hình thái thận trên siêu âm  thời điểm 12 giờ chết não
Đánh giá hình thái thận có giá trị rất có ý nghĩa trong việc xem xét khả năng hiến thận ở bệnh nhân chết não. Ở bệnh nhân chết não, thận lấy để ghép thường đánh giá qua siêu âm và không thể đánh giá chức năng từng thận. Chức năng thận được đánh giá chung dựa trên nồng độ creatinin máu, số lượng nước tiểu từng giờ.
Trong nghiên cứu, chúng tôi tiến hành siêu âm đánh giá hình thái, kích thước thận trên siêu âm 2D và đánh giá khả năng tưới máu thận qua siêu âm Doppler mạch thận tại thời điểm T0 (bắt đầu có triệu chứng chẩn đoán chết não) và T1 (sau 12 giờ). Kết quả siêu âm 2D qua bảng 3.10 cho thấy thận phải kích thước: dài  94,74 ± 3,05 mm; rộng 50,22 ± 3,10 mm; dày 37,80 ± 4,49 mm; chiều dày nhu mô 12,47 ± 1,85 mm, thận trái kích thước: dài 100,92 ± 2,98 mm; rộng 58,61 ± 4,50 mm; dày 43,02 ± 4,33 mm; chiều dày nhu mô trung bình 14,73 ± 3,37 mm. Kết quả nghiên cứu thấy kích thước thận ở bệnh nhân chết não tương tự kích thước thận người Việt Nam. Kích thước của thận không thay đổi đáng kể ở các thời điểm nghiên cứu. 
Bảng 3.11 và 3.12 cho kết quả về các chỉ số siêu âm Doppler tại động mạch rốn thận và động mạch liên thùy. Chúng tôi nhận thấy sự thay đổi về tưới máu thận trên siêu âm Doppler có sự khác biệt giữa thời điểm chẩn đoán chết não lần 1 (T0) và thời điểm 12 giờ chẩn đoán chết não (T1) có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Sự tưới máu thận có xu hướng giảm dần từ khi bắt đầu chết não sang thời điểm 12 giờ chết não. Nghiên cứu cho thấy tại thời điểm bắt đầu xác định chết não các chỉ số tốc độ dòng đỉnh tâm thu, tốc độ dòng cuối tâm trương và chỉ số trở kháng tại động mạch rốn thận phải lần lượt là 88,10 ± 4,52 cm/s, 35,89 ± 2,93 cm/s, 0,71 ± 0,03; tại thận trái là 89,42 ± 3,13 cm/s, 34,93 ± 3,01 cm/s, 0,70 ± 0,03. Các chỉ số tốc độ dòng đỉnh tâm thu, tốc độ dòng cuối tâm trương và chỉ số trở kháng tại động mạch liên thùy thận phải lần lượt là 40,38 ± 3,26 cm/s, 20,02 ± 2,67 cm/s, 0,60 ± 0,02; thận trái là 40,53 ± 3,17 cm/s, 20,55 ± 3,55 cm/s, 0,60 ± 0,03. Các chỉ số siêu âm Doppler mạch tại thời điểm này trong giới hạn bình thường và không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa thận phải và thận trái. Tuy nhiên, đến thời điểm 12 giờ chết não (T1), cùng với sự tụt huyết áp do thiếu hụt khối lượng tuần hoàn, giãn mạch hệ thống dẫn đến suy giảm tưới máu thận. Các chỉ số siêu âm Doppler động mạch rốn thận giảm có ý nghĩa thống kê: thận phải Vs 83,75 ± 4,15 cm/s, Vd 33,93 ± 2,86 cm/s, RI 0,67 ± 0,02, thận trái Vs 85,08 ± 2,73 cm/s, Vd 32,97 ± 2,95 cm/s, RI 0,66 ± 0,02; chỉ số siêu âm Doppler động mạch liên thùy thận: thận phải Vs 38,38 ± 3,26 cm/s, Vd 19,02 ± 2,67 cm/s, RI 0,57 ± 0,02, thận trái Vs 38,53 ± 3,17 cm/s, Vd 19,55 ± 3,55 cm/s, RI 0,57 ± 0,03. Bên cạnh đó, trong nghiên cứu của chúng tôi các bệnh nhân chỉ có 1 động mạch thận, không gặp trường hợp nào có 2 hay 3 động mạch thận.
Kết quả nghiên cứu phù hợp với một số nghiên cứu trước đó về thay đổi hình thái thận trên siêu âm ở bệnh nhân hồi sức không có liên quan tới tổn thương thận.
Lê Nguyên Vũ và cộng sự (2014) đã nghiên cứu ghép thận từ người cho chết não trên 38 thận ghép thấy kích thước thận trung bình về chiều dài là 11,3 ± 1,3 cm, chiều rộng là 5,7 ± 1,25 cm, chiều dầy là 4,3 ± 0,74 cm [72]. Theo Nguyễn Quang Quyền (2008) nghiên cứu về kích thước thận ở người bình thường thấy chiều cao là 12cm, chiều rộng là 6cm, chiều dầy là 3cm [110]. Lê Đình Roanh và cộng sự (1995) khi nghiên cứu hình thái thận ở người Việt Nam trưởng thành đã so sánh cấu trúc vi thể và đặc điểm đại thể của thận nhận thấy mọi bất thường xuất hiện trên bề mặt thận bao giờ cũng có biến đổi vi thể tương ứng [111]. Mức độ tổn thương thận ít sẽ không có biểu hiện trên lâm sàng, các chỉ số xét nghiệm và chẩn đoán hình ảnh bình thường, điều này giúp sơ bộ đánh giá chức năng thận. Dương Văn Hải và cộng sự (2017) thấy 90% người Việt nam chỉ có 1 động mạch thận [112].
Tác giả Emamian S. A. và cộng sự (2016) nghiên cứu kích thước thận trên siêu âm ở 665 người trưởng thành ở Đan Mạch, kết quả của nhóm chung, nam, nữ trung bình chiều dài thận phải là 109 mm, 112 mm, 107 mm; thận trái là 112 mm, 115 mm, 110 mm; chiều rộng thận phải là 57mm, 59 mm, 56 mm; thận trái 58 mm, 60 mm, 56 mm [113].
Nghiên cứu của Jiménez C. và cộng sự (2016) nghiên cứu về hình thái thận ở người cho chết não và người cho thận bình thường cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hình thái thận ở người cho chết não và người cho thận bình thường. Đánh giá chức năng thận bằng RT - CES tốt hơn nồng độ creatinin huyết thanh [114].
1.10.2. [bookmark: _Toc52893865]Vị trí tổn thương mô bệnh học thận ở thời điểm 12 giờ chết não do chấn thương sọ não
Đặc điểm về giải phẫu bệnh là yếu tố quyết định mức độ tổn thương thực thể của thận. Ở bệnh nhân chết não không có chấn thương thận đi kèm, tổn thương mô bệnh học ở thận xuất phát từ nhiều nguyên nhân, chủ yếu là do yếu tố huyết động, giảm tưới máu tới thận do quá trình chết não và tác dụng của thuốc vận mạch. Nguyên nhân thứ hai tới từ yếu tố viêm do cơ thể giảm khả năng miễn dịch, giảm tưới máu, và tăng các yếu tố gây viêm nội sinh,... 
Trong nghiên cứu, chúng tôi mới chỉ tiến hành sinh thiết được 1 lần tại thận trái vào thời điểm 12 giờ chết não (T1). Bảng 3.13 cho thấy có 52 bệnh nhân có tổn thương tại cầu thận chiếm 82,5%, tổn thương tại ống thận cũng là 52 bệnh nhân chiếm 82,5% và số bệnh nhân có tổn thương chung là 56 bệnh nhân chiếm 88,9% (tổng số bệnh nhân có tổn thương: hoặc cầu thận, hoặc ống thận hoặc mạch máu, khoảng kẽ hoặc kết hợp các vị trí). Các tổn thương chủ yếu là do thiếu máu thận cấp dẫn tới xẹp, sung huyết và thoái hóa nhẹ. Chúng tôi chưa thấy các tổn thương viêm mô kẽ, ống thận thoái hóa dạng teo, xơ mô kẽ thận, động mạch dầy lên, tăng sinh gian mạch cầu thận, và cầu thận xơ hóa cục bộ. Kết quả mô bệnh học này chúng tôi nhận định theo tiêu chuẩn Lê Đình Roanh (2016) [85]. có tỉ lệ tổn thương cao hơn so với một số tác giả khác. Các tổn thương mô bệnh học này có thể phục hồi khi đảm bảo huyết động hoặc sau khi ghép thận.
1.10.3. [bookmark: _Toc52893866]Phân mức điểm tổn thương mô bệnh học ở thời điểm 12 giờ chết não theo Karpinski
Karpinski J. (1999) nghiên cứu tổn thương mô bệnh học trên 57 bệnh nhân trong đó có 34 người hiến tạng. Tác giả đã tiên phong đưa ra một thang điểm từ 0 đến 3 đánh giá mức độ tổn thương trên mô bệnh học dựa trên bốn loại tổn thương ống thận, cầu thận, mạch máu, khoảng kẽ; thang điểm này chứng minh có sự liên quan giữa tổn thương mô bệnh học với khả năng hiến tạng của những người hiến tạng. Trong đó những người hiến tạng có thang điểm Karpinski 3/3, 100% đều không còn khả năng hiến tạng [75].
Biểu đồ 3.1. cho thấy mức điểm tổn thương mô bệnh học thận ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não theo phân loại Karpinski hầu như xuất hiện tại ống thận và cầu thận. Tại ống thận, có 14 bệnh nhân tổn thương mức 1 điểm chiếm 22,22%, 12 bệnh nhân tổn thương mức 2 điểm chiếm 19,05%, 2 bệnh nhân tổn thương mức 3 điểm chiếm 3,17%, còn lại 55,56% bệnh nhân không có tổn thương theo phân loại Karpinski. Tại cầu thận, có 13 bệnh nhân tổn thương mức 1 điểm chiếm 20,63%, 9 bệnh nhân tổn thương mức 2 điểm chiếm 14,29%, 1 bệnh nhân tổn thương mức 3 điểm chiếm 1,59%, còn lại 63,49% bệnh nhân không có tổn thương theo phân loại Karpinski. Tại khoảng kẽ và mạch máu thận hầu như không quan sát thấy các tổn thương theo Karpinski. Chỉ có 5 trường hợp tăng sinh gian mạch mức độ nhẹ và 4 trương hợp thấy có xơ hóa nhẹ tại khoảng kẽ.
Trên thế giới đã có nhiều nghiên cứu về mô bệnh học ở bệnh nhân chết não. Nghiên cứu của Anwar A. S. M. T. và cộng sự năm 2019 về quản lý bệnh nhân chết não hiến tạng. Các tác giả đã nhận ra tổn thương mô bệnh học chủ yếu ở bệnh nhân chết não trong 24 giờ đầu chủ yếu là quá trình giảm tưới máu thận dẫn đến gây xẹp cầu thận, ống thận. Sau 24 giờ, quá trình đó bắt đầu chuyển sang quá trình viêm và thoái hóa dần, xuất hiện nhiều tế bào lympho T và đại thực bào ở thận bệnh nhân chết não. Tuy nhiên quá trình viêm rất khó để nhận biết trên mô bệnh học, chủ yếu được biểu hiện dưới dạng tăng sinh gian mạch và sung huyết [115].
Tỉ lệ không tổn thương theo Karpiski J. (0 điểm) trong nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Hollmen M. E. và cộng sự (2011), nghiên cứu trên 97 mẫu sinh thiết từ 99 bệnh nhân chết não hiến tạng cho thấy 58,6% hình thái mô học bình thường. Nhìn chung các mảnh sinh thiết thận ở bệnh nhân chết não rất hiếm có sự thay đổi nào ngoại trừ các thay đổi ở động mạch. Các đặc điểm tổn thương trong phân loại của Banff không liên quan đến nồng độ creatinin trong huyết thanh của người hiến, eGFR, nồng độ NGAL máu và nước tiểu (không có dữ liệu nào đc tìm thấy) [95].
Nghiên cứu của Tang Y. và cộng sự năm 2017 trên mô hình lợn BaMa chết não cũng cho kết quả gần tương tự. Các tác giả cho thấy những thay đổi siêu cấu trúc trong tế bào ống thận, bao gồm ty lạp thể bị phồng lên và bên ngoài vỡ màng dẫn đến sung huyết ống thận, mở rộng mạng lưới nội chất, thoái hóa không bào [116].
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[bookmark: _Toc52894070][bookmark: _Hlk19128332]Hình 4.1. Hình ảnh giải phẫu bệnh theo nghiên cứu của Ying Tang trên lợn BaMa
Ghi chú: (a): Trước chết não; (b): 0 giờ chết não; (c): 3 giờ chết não; (d): 6 giờ chết não; (e): 9 giờ chết não.
* Nguồn: Tang Y. và cộng sự (2017) [116]
1.10.4. [bookmark: _Toc52893867]Diễn biến chức năng thận ở bệnh nhân chết não theo thời gian
1.10.4.1. Đặc điểm về số lượng nước tiểu theo thời gian chết não
Số lượng nước tiểu ở bệnh nhân chết não đóng một vai trò tích cực trong việc đánh giá chức năng thận, tuy nhiên số lượng nước tiểu lại phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố bao gồm: khối lượng tuần hoàn, huyết áp, thuốc vận mạch, thuốc lợi tiểu, tình trạng tổn thương thận...nên nó có một vai trò tích cực nhưng cũng hạn chế trong việc đánh giá chức năng thận ở bệnh nhân chết não. Bệnh nhân CTSN nặng thường được dùng lợi tiểu thẩm thấu mannitol để điều trị chống phù não. Do đó ở giai đoạn này số lượng nước tiểu bệnh nhân thường nhiều, khoảng 2,5 - 3 L/ngày. Khi não bộ bị tổn thương nặng, ảnh hưởng đến trục dưới đồi tuyến yên làm giảm đột ngột lượng hóc môn ADH trong máu dẫn đến đa niệu ở những bệnh nhân này.
Về đặc điểm số lượng nước tiểu theo thời gian chết não chúng tôi nhận thấy bệnh nhân chủ yếu đa niệu từ những giờ đầu. Bệnh nhân đa niệu từ khi CTSN nặng đến khi chết não. Bảng 3.14 cho thấy tại thời điểm bắt đầu chết não (T0), số lượng nước tiểu là 250 (200 - 400) mL/giờ. Số lượng nước tiểu tăng theo thời gian chết não, cao nhất tại thời điểm 12 giờ chết não (T1): 350 (250 - 410) mL/giờ. Bệnh nhân còn đa niệu đến thời điểm 24 giờ chết não (T2): 300 (160,5 - 300) mL/giờ. Sau đó từ 36 giờ chết não, số lượng nước tiểu giảm dần cùng với huyết động khó kiểm soát theo thời gian chết não. Đến thời điểm 48 giờ chết não (T3) số lượng nước tiểu dao động trong khoảng  63 (57 - 70) mL/giờ. Ở bệnh nhân CTSN ban đầu thường dùng lợi tiểu manitol để hồi sức chống phù não, số lượng nước tiểu khoảng 200ml/giờ, khi bệnh nhân có biểu hiện chết não thì số lượng nước tiểu ở hầu hết các bệnh nhân thường tăng kèm theo với triệu chứng hạ thân nhiệt. Nước tiểu bệnh nhân chết não thường rất trong, có trường hợp trong như nước mưa. Số lượng nước tiểu cao nhất ở bệnh nhân chết não chúng tôi quan sát được là 1125 mL/giờ. Tuy nhiên chất lượng nước tiểu thường không tốt, tỉ trọng nước tiểu giảm nhẹ và nồng độ ure, creatinin nước tiểu giảm ngược với nồng độ ure creatinin tăng theo thời gian chết não. Đến khi số lượng nước tiểu giảm thường là lúc huyết áp giảm sâu và bệnh nhân tiên lượng tử vong sau đó. 
Các nghiên cứu trước đó về số lượng nước tiểu ở bệnh nhân hồi sức cấp cứu nói chung cũng như ở bệnh nhân hồi sức chết não  nói riêng đều cho thấy số lượng nước tiểu ban đầu không có sự thay đổi đáng kể, tuy nhiên thời gian chết não  càng dài thì xu hướng bệnh nhân càng dẫn đến thiểu niệu, thậm chí là vô niệu [117], [118].
Nghiên cứu của Kazemeyni S. M. và cộng sự (2008) về thay đổi điện giải máu ở bệnh nhân chết não hiến tạng, cho thấy có 58% bệnh nhân có đa niệu và 45% bệnh nhân có tăng natri máu. Số lượng nước tiểu trung bình ở bệnh nhân chết não trước khi ghép tạng là 130mL/giờ (từ 35mL/giờ đến 450 mL/giờ). Chiều hướng thay đổi của nước tiểu có xu hướng tăng từ lúc ban đầu nhưng lại giảm ở những thời điểm cuối cùng và dẫn đến thiều niệu hoặc vô niệu [117]. Theo báo cáo của Melia D. J. (2014) về chăm sóc chuyên sâu trong hồi sức cấp cứu, cho thấy số lượng nước tiểu ở bệnh nhân thời điểm cuối cùng giảm rất nhiều chỉ còn xấp xỉ 42 mL/giờ [118].
Đào Thị Kim Dung (2019) nghiên cứu về hồi sức bệnh nhân chết não thấy số bệnh nhân chết não có đái tháo nhạt là 33/47 chiếm 70,2%, lượng nước tiểu nhiều 0,55 mL/kg/giờ [74]. Nguyễn Quốc Kính (2013) nghiên cứu trên 40 bệnh nhân chết não thì có 62,5% bệnh nhân có đái tháo nhạt, số lượng nước tiểu trung bình là 256,8 ± 256,5 mL/giờ [68]. Tác giả Salim A. và cộng sự (2006) cũng thấy giảm T3, insulin và cortisol chết não  do tổn thương trục dưới đồi tuyến yên. Mất chức năng thùy sau tuyến yên gây đái nhạt do thần kinh (84% bệnh nhân có biểu hiện đó). Các dấu hiệu như đái số lượng nhiều > 200 mL/giờ, áp lực thẩm thấu máu > 300 mosmol/L và áp lực thẩm thấu nước tiểu < 200 mosmol/L cảnh báo lâm sàng rằng đái tháo nhạt có thể xảy ra, nếu không điều trị sẽ nhanh chóng xuất hiện rối loạn điện giải như tang natri máu, giảm kali, magie, canxi máu [106].
1.10.4.2. Đặc điểm nồng độ creatinin máu ở bệnh nhân chết não do chấn thương
Cùng với số lượng nước tiểu, nồng độ creatinin máu đóng vai trò rất lớn trong việc đánh giá chức năng thận. Nồng độ creatnin máu càng cao thì  chức năng thận càng giảm, đồng nghĩa với khả năng tổn thương nhu mô thận càng lớn. Thông thường sau khi bệnh nhân đã xác định chết não, việc duy trì sự sống bệnh nhân đồng nghĩa với việc hồi sức chức năng các tạng, đảm bảo sự tưới máu tạng và tổ chức, hạn chế tối đa suy giảm chức năng các tạng làm ảnh hưởng đến kết quả ghép. Tuy nhiên, tình trạng giảm tưới máu thận đi kèm với tình trạng viêm càng lúc càng tăng ở bệnh nhân chết não làm tình trạng tổn thương thận càng lớn [119],[120].
Nghiên cứu trên 63 bệnh nhân chết não chúng tôi thấy nồng độ cretinin máu đều có xu hướng tăng theo thời gian chết não và còn ổn định trong vòng 24 giờ chết não. Sau đó nồng độ creatinin máu tăng nhanh theo thời gian.
Bảng 3.15 cho thấy, ở thời điểm 12 giờ chết não (T1), nồng độ creatinin máu đa phần trong giới hạn bình thường dưới 130 µmol/L (dao động trong khoảng 109 (90,5 - 145,5) µmol/L. Tại thời điểm 12 giờ; nồng độ creatinin cao nhất là 309 µmol/L và thấp nhất là 25 µmol/L; có 28 bệnh nhân tăng creatinin máu so với creatinine cơ sở. Đến thời điểm 72 giờ, tất cả các bệnh nhân còn sống đều có nồng độ creatinin máu > 130 µmol/L. Nồng độ creatinin máu tăng có ý nghĩa so với nồng độ creatinin máu ở thời điểm trước đó với p < 0,05.
Tỉ lệ bệnh nhân có tăng creatinin máu cũng tăng ở các thời điểm chết não. Thời điểm chẩn đoán chết não (T0) chỉ có 19% bệnh nhân có tăng creatinin nhưng đến thời điểm 48 giờ (T3) có tới 90,9% bệnh nhân có tăng nồng độ creatinin máu.
Nghiên cứu của Nagareda T. và cộng sự năm 1993 trên 20 bệnh nhân chết não được duy trì đến tối đa 14 ngày sau khi được chẩn đoán chết não. Qua nghiên cứu, các tác giả đã nhận thấy nồng độ creatinin trong 2 ngày đầu được giữ ở mức bình thường, tuy nhiên sau ngày thứ 2 trở đi, diễn biến creatinin máu dù được kiểm soát rất chặt chẽ nhưng vẫn có xu hướng tăng dần theo thời gian duy trì chết não [52]. Hollmen M. E. và cộng sự (2011) nghiên cứu trên 99 bệnh nhân chết não hiến tạng thấy trung bình nồng độ creatinin huyết tương ở bệnh nhân chết não là 62 ± 19,4 µmol/L [95].
Trong nghiên cứu của chúng tôi, kết quả cũng phù hợp với tác giả trên tuy nhiên cũng phát hiện thêm sự thay đổi giữa các nhóm tuổi khi thay đổi diễn biến nồng độ ure, creatinin máu. Nồng độ creatinin máu có xu hướng tăng mạnh, nhóm <30 tuổi có xu hướng ổn định hơn 2 nhóm tuổi còn lại. 
Nghiên cứu diễn biến chức năng thận xuyên suốt các giai đoạn hồi sức bệnh nhân chết não, Đào Thị Kim Dung nhận thấy nồng độ creatinin máu đều bình thường trừ giai đoạn sau 48 giờ thì mức creatinin cao hơn mức bình thường là 158,80 ± 103,31 µmol/L, tuy nhiên vì số bệnh nhân còn lại giai đoạn này quá ít nên không đo được ý nghĩa thống kê [74].
1.10.4.3. Mức lọc cầu thận ở bệnh nhân chết não do chấn thương
Mức lọc cầu thận là một chỉ số rất quan trọng trong việc đánh giá chức năng thận và cũng là chỉ số quan trọng, trung thành và thường xuyên được sử dụng không chỉ đối với các bệnh nhân chết não mà còn rất nhiều bệnh lý thận khác nữa. Ở bệnh nhân chết não, đi kèm với các diễn biến số lượng nước tiểu, nồng độ creatinin máu, diễn biến sử dụng thuốc vận mạch, giải phẫu bệnh thận. Tổng hợp các chỉ số trên, có thể dễ dàng nhận thấy xu hướng diễn biến mức lọc cầu thận ở bệnh nhân chết não luôn luôn giảm.
Kết quả nghiên cứu qua bảng 3.17 cho thấy mức lọc cầu thận giảm theo thời gian chết não. Tại thời điểm bắt đầu chẩn đoán chết não (T0) có 3,2% bệnh nhân  có mức lọc cầu thận giảm, tại thời điểm này mức lọc cầu thận là 112,62 (89,35 - 128,82) ml/phút/1,73m2.  Tại thời điểm 24 giờ (T2), mức lọc cầu thận còn là 62,2 (40,81 - 79,91) ml/phút/1,73m2, cao nhất là 197,31 ml/phút/1,73m2 và thấp nhất là 25,7 ml/phút/1,73m2. Có 44,1% bệnh nhân giảm mức lọc cầu thận. Thời điểm 48 giờ (T3) mức lọc cầu thận trung bình đã giảm đến 34,12 (20,5 - 55,29) ml/phút/1,73m2. Đến thời điểm 72 giờ (T4), 100% bệnh nhân còn sống đều giảm mức lọc cầu thận dưới 60 ml/phút/1,73m2. Mức lọc cầu thận tại thời điểm T2, T3 giảm có ý nghĩa so với mức lọc cầu thận ở thời điểm trước đó với p < 0,05.
Hollmen M. E. và cộng sự (2011) nghiên cứu trên 99 bệnh nhân chết não hiến tạng thấy mức lọc cầu thận ở bệnh nhân chết não là 116 ± 34,8 [95]. Nghiên cứu của Kwiatkowska E. và cộng sự năm 2017 nghiên cứu trên 54 bệnh nhân chết não trong giai đoạn 2006 đến 2008, các tác giả đã nhận thấy không ảnh hưởng nhiều giữa mức lọc cầu thận với khả năng ghép thận ở các bệnh nhân nghiên cứu. Sau 1 tháng được ghép, khoảng tin cậy về giá trị trung bình mức lọc cầu thận của người nhận dao động từ 0,4 đến 0,6 [121].
Mặt khác ở nghiên cứu của Biancofiore G. và cộng sự năm 2019 trên 458 bệnh nhân chết não do CTSN và tai biến mạch máu não. Các tác giả cho thấy mức lọc cầu thận ở thời điểm 48 giờ chết não ở bệnh nhân chết não do CTSN là 93 ± 83 ml/phút/1,73m2, ở tai biến mạch máu não là 72 ± 32 ml/phút/1,73m2, trung bình là 87 ± 45 ml/phút/1,73m2 [122].
1.10.4.4. Nồng độ NGAL nước tiểu ở bệnh nhân chết não
NGAL là một dấu ấn sinh học mới, có vai trò trong việc đánh giá sớm tổn thương thận cấp. NGAL thường được tiết ra từ tế bào ống thận, nồng độ trong máu và nước tiểu rất thấp. Khi tế bào bị tổn thương dẫn đến tăng giải phóng NGAL từ tế bào ống thận vào nước tiểu. Có nhiều nghiên cứu cho rằng nồng độ NGAL tăng nhanh trong nước tiểu và máu sau khi thận bị tổn thương do thiếu máu cục bộ hoặc nhiễm độc, do đó NGAL có thể được phát hiện trong máu hoặc nước tiểu ở bệnh nhân AKI.
Trong nghiên cứu, bảng 3.18 cho thấy nồng độ NGAL nước tiểu qua các thời điểm có xu hướng tăng có ý nghĩa với p < 0,05. Tại thời điểm bắt đầu chẩn đoán chết não (T0), nồng độ NGAL nước tiểu dao động trong khoảng 0,81 (0,19 - 6,2) ng/dL, cao nhất là 77,82 ng/dL và thấp nhất là 0,02 ng/dL. Đến thời điểm 24 giờ (T2), nồng độ NGAL nước tiểu dao động trong khoảng 35,7 (16,94 - 61,48) ng/dL. Đến thời điểm 48 giờ, Nồng độ NGAL nước tiểu tăng rất mạnh trong khoảng 141,06 (63,67 - 169,88) ng/dL.
Nghiên cứu của Civiletti F. và cộng sự (2019) về mối liên quan giữa nồng độ NGAL với tổn thương ống thận ở người cho chết não do CTSN. Qua nghiên cứu các tác giả đã nhận thấy nồng độ NGAL nước tiểu trong 48 giờ đầu chết não trong khoảng 17 đến 337 ng/mL, trung bình là 66 ng/mL. Như vậy có sự thay đổi đáng kể về nồng độ NGAL nước tiểu trong 48 giờ đầu [123]. Muller L. và cộng sự (2015) nghiên cứu nồng độ NGAL trong máu của 143 bệnh nhân chết não. Qua nghiên cứu các tác giả cũng cho thấy nồng độ NGAL máu ở bệnh nhân trước khi ghép là 108,5 (60 - 285,0) ng/mL. Tác giả nhận thấy rằng NGAL tăng sớm trong AKI với tổn thương ống thận cấp. Giá trị đánh giá AKI của NGAL trong máu thấp hơn trong nước tiểu. NGAL tăng có khả năng tiên lượng chậm chức năng thận sau ghép từ người cho chết não [94]. 
Hollmen M. E. và cộng sự (2011) nghiên cứu nồng độ NGAL huyết tương và nước tiểu trên 99 bệnh nhân chết não hiến tạng. Mẫu huyết tương và nước tiểu được lấy trước khi phẫu thuật lấy tạng. Kết quả nghiên cứu thấy nồng độ NGAL huyết tương trung bình là 212 ng/mL (27-720, SD=145,1) và nồng độ NGAL nước tiểu là 18 ng/mL (0-177, SD=26,1). Tác giả nhận thấy nồng độ NGAL có mối tương quan trực tiếp với nồng độ creatinin huyết tương và tương quan gián tiếp với mức lọc cầu thận [95].
1.10.4.5. Nồng độ microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não
Nồng độ microalbumin nước tiểu là một chỉ số đáng tin cậy trong việc đánh giá mức độ tổn thương cầu thận ở các bệnh nhân bị bệnh thận nói chung cũng như các bệnh nhân chết não nói riêng. Theo cơ chế, khi cầu thận bị thay đổi (viêm, xẹp, hoại tử, xơ hóa, tăng sinh gian mạch,...) đều gây ra thay đổi nồng độ albumin nước tiểu, chủ yếu làm tăng microalbumin nước tiểu.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy rằng nồng độ microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não tăng dần theo thời gian chết não (bảng 3.19). Khi bắt đầu chẩn đoán chết não, nồng độ microalbumin nước tiểu là 33,26 (15,21 - 61,74) mg/L, có 54% bệnh nhân tăng microalbumin nước tiểu. Tại thời điểm 12 giờ chết não, nồng độ microalbumin nước tiểu dao động trong khoảng 34,51 (5,89 - 63,43) mg/L. Microalbumin nước tiểu ổn định đến 24 giờ chết não (61,2 (15,41 - 126,36) mg/L). Sau đó nồng độ microalbumin nước tiểu tăng nhanh, đến 72 giờ chêt não dao động trong khoảng 158,01 mg/L, 100% bệnh nhân có tăng nồng độ microalbumin nước tiểu. Nồng độ microalbumin nước tiểu qua các thời điểm tăng có ý nghĩa ở thời điểm 24 giờ và 48 giờ với p < 0,05.
Nghiên cứu của Civiletti F. và cộng sự năm 2019 về mối liên quan giữa nồng độ microalbumin với tổn thương ống thận ở người cho chết não do CTSN. Qua nghiên cứu các tác giả đã nhận thấy nồng độ microalbumin nước tiểu trong 48 giờ đầu chết não trong khoảng 25 đến 76 mg/L, trung bình là 38,4 mg/mL. Như vậy có sự thay đổi đáng kể về nồng độ microalbumin nước tiểu trong 48 giờ đầu [123].
1.10.4.6. Nồng độ ure, creatinin nước tiểu ở bệnh nhân chết não
Song song với việc đánh giá các chỉ số trong nước tiểu, trong việc đánh giá chức năng thận qua việc đào thải ure, creatinin cũng đánh giá một phần tích cực trong việc đánh giá chức năng thận. Tuy nhiên nồng độ ure, creatinin nước tiểu thay đổi rất nhiều phụ thuộc vào số lượng nước tiểu, một phần nhỏ phụ thuộc vào chức năng lọc của cầu thận. Số lượng nước tiểu càng ít thì nồng độ càng tăng và ngược lại, tuy nhiên như đã đề cập ở trên, số lượng nước tiểu thay đổi khá nhiều qua các thời kỳ [117].
Nhưng theo nghiên cứu của  chúng tôi cho thấy, bệnh nhân chết não dù ở thời điểm nào thì nồng độ ure, creatinin nước tiểu đều ổn định ở mức giới hạn thấp và có xu hướng tăng nhẹ kể cả đến thời điểm cuối cùng. Tại thời điểm 12 giờ và 24 giờ chết não, nồng độ ure nước tiểu dao động trong khoảng 56 (33,4 - 86,0) mmol/L giờ và 56,25 (31,8 - 100,22) mmol/L. Nồng độ ure nước tiểu tăng ở thời điểm 48 giờ trong khoảng 89,3 (57 - 126) mmol/L và cao nhất ở thời điểm 72 giờ trong khoảng 125 mmol/L. Nồng độ ure nước tiểu qua các thời điểm tăng có ý nghĩa ở thời điểm 24 giờ với p < 0,05. 
Nồng độ creatinin niệu qua các thời điểm tăng nhưng không có ý nghĩa với p > 0,05. Tại thời điểm 12 giờ nồng độ creatinin niệu dao động trong khoảng 1,9 (0,81 - 4,92) mmol/24 giờ; đến thời điểm 72 giờ dao động trong khoảng 6,7 mmol/24 giờ.
Mặc dù số lượng nước tiểu tăng nhưng nồng độ ure, creatinine máu vẫn tăng còn nồng độ ure, creatinine nước tiểu giảm chứng tỏ chất lượng nước tiểu cũng giảm dần theo thời gian.
1.10.5. [bookmark: _Toc52893868]Đặc điểm tổn thương thận cấp ở bệnh nhân chết não theo thời gian
1.10.5.1. Tổn thương thận cấp theo KDIGO
Tổn thương thận cấp (AKI) là tình trạng suy giảm chức năng thận một cách nhanh chóng do nhiều nguyên nhân cấp tính gây lên. Bệnh nhân thường có thiểu niệu, vô niệu, tăng nitơ phi protein máu, rối loạn nước điện giải và thăng bằng kiềm toan. Chẩn đoán tổn thương thận cấp theo tiêu chuẩn KDIGO 2012 dựa vào tăng nồng độ creatinin huyết thanh ít nhất trên 50% so với creatinin cơ sở. Ở bệnh nhân chết não thường có giảm khối lượng tuần hoàn, giãn mạch ngoại vi gây giảm tưới máu thận, các yếu tố viêm như TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 được giải phóng vào huyết tương gây tổn thương thận cấp, giảm chức năng thận ảnh hưởng đến khả năng hiến của thận ghép.
Bảng 3.22 cho thấy tỷ lệ tổn thương thận cấp tăng dần theo thời gian chết não. Ở thời điểm bắt đầu chẩn đoán chết não (T0), có 12 bệnh nhân AKI chiếm tỉ lệ 19% số bệnh nhân chết não do chấn thương. Tỉ lệ bệnh nhân AKI tăng dần theo thời gian chết não. Đến thời điểm 48 giờ chết não, hầu như bệnh nhân chết não đều AKI (90,9%). Ở bệnh nhân của chúng tôi thấy số lượng nước tiểu thường nhiều và đa niệu, nhất là trong 24 giờ chất não. Tuy nhiên chất lượng nước tiểu không tốt, tỉ trọng nước tiểu thấp, nồng độ ure, creatinin nước tiểu thấp nhưng nồng độ ure và creatinin trong máu lại tăng nhanh, nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu cũng tăng biểu hiện mức độ tổn thương thận cấp ngày càng tăng theo thời gian chết não.
Theo Wu C. L. và cộng sự (2017), các tác giả cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bị tổn thương thận cấp sau khi nằm ICU dài ngày tăng dần theo thời gian [124]. 
1.10.5.2. Tổn thương thận cấp theo phân loại RIFLE
Tổn thương thận cấp xác định bằng nồng độ creatinine máu, số lượng nước tiểu hoặc độ thanh thải creatinine. Để đánh giá mức độ tổn thương thận cấp, các nghiên cứu trước đó thường sử dụng bảng phân độ RIFLE. Phân độ RIFLE đã được áp dụng rộng rãi trên thế giới, bảng phân độ đưa ra các tiêu chuẩn cụ thể của 3 mức độ nặng của tổn thương thận cấp và 2 mức độ hậu quả tiếp theo rối loạn chức năng thận là mất chức năng và bệnh thận giai đoạn cuối. Ở bệnh nhân chết não do CTSN có nhiều yếu tố gây tổn thương thận cấp như giảm khối lượng tuần hoàn, các cytokine, yếu tố viêm sinh ra và giải phóng vào hệ tuần hoàn, rối loạn nội môi... Các yếu tố tác động tăng dần kéo theo thang điểm RIFLE cũng thay đổi tương ứng theo thời gian.
Biểu đồ 3.2 cho thấy mức độ tổn thương thận cấp ở bệnh nhân qua các thời điểm chết não. Chỉ số RIFLE qua các thời điểm có xu hướng tăng nặng mức độ tổn thương thận, từ mức độ nguy cơ (R) tăng dần đến mức độ tổn thương (I) và suy thận (F). Trong số bệnh nhân nghiên cứu không có trường hợp nào tổn thương thận ở mức độ mất chức năng và bệnh thận giai đoạn cuối. Tại thời điểm 12 giờ chết não (T1) hầu hết bệnh nhân ở mức nguy cơ tổn thương (R) (48 bệnh nhân chiếm 76,1% ở mức R), chỉ có 7 bệnh nhân ở mức tổn thương (I) (11,1% mức I) và 8 bệnh nhân mức suy thận (F) (12,6% mức F). Thời điểm 24 giờ chết não (T2), có 16 bệnh nhân có nguy cơ tổn thương (47% mức R), 10 bệnh nhân ở mức tổn thương (29,4% mức I), 8 bệnh nhân ở mức suy thận (23,5% mức F). Đến thời điểm 48 giờ chết não (T3), còn có 2 bệnh nhân có nguy cơ tổn thương (18,18% mức R), 3 bệnh nhân mức tổn thương (27,27% mức I), 6 bệnh nhân mức suy thận (54,54% mức F). Đến thời điểm 72 giờ còn 3 bệnh nhân trong đó có 2 ở mức độ suy (F) và 1 ở mức độ tổn thương (I).
Nghiên cứu của Ricci Z. và cộng sự (2008) nghiên cứu trên 71.000 bệnh nhân nằm hồi sức tích cực. Qua nghiên cứu các tác giả nhận thấy, đa phần các bệnh nhân không có các chấn thương thận sau khi nằm một thời gian dài ở Hồi sức tích cực đều có điểm RIFLE ở mức R, I hoặc F. Tuy nhiên có sự thay đổi tỷ lệ giữa 3 mức điểm trên. Đặc biệt trong 24 giờ đầu, đa phần các bệnh nhân sau khi loại trừ các nguyên nhân đặc biệt đều ở mức R [125].
1.11. [bookmark: _Toc52893869][bookmark: _Toc18584685]Tìm hiểu mối liên quan và giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL và microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
1.11.1. [bookmark: _Toc52893870]Mối liên quan giữa một số đặc điểm bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não với tổn thương thận cấp
Tổn thương thận cấp là một hội chứng lâm sàng thường gặp và có liên quan đến tỉ lệ mắc bệnh và tử vong cao đáng kể, đặc biệt ở các bệnh nhân nguy kịch. Ở bệnh nhân chết não do chấn thương có tỉ lệ bệnh nhân AKI tăng dần theo thời gian chết não. Tỷ lệ mắc và mức độ AKI ở các thời điểm phụ thuộc  và liên quan với nhiều yếu tố lâm sàng và cận lâm sàng.
Qua bảng 3.23 thấy tỉ lệ mắc AKI và không mắc AKI giữa 3 nhóm tuổi (≤ 30; 31-49; ≥ 50) chưa thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Các bệnh nhân nghiên cứu chủ yếu ở độ tuổi trung niên, được điều trị cùng 1 phác đồ nên tỉ lệ mắc AKI không có sự khác biệt. Cũng tương tự, theo cơ cấu chấn thương, tỉ lệ mắc AKI giữa 2 nhóm CTSN đơn thuần và phối hợp khác nhau không có ý nghĩa thống kê.
Về thời gian chấn thương trước khi chết não, chúng tôi nhận thấy bệnh nhân tổn thương càng nặng, mức độ tổn thương lớn thì thời gian chấn thương càng ngắn, bệnh nhân có biểu hiện phù não mạnh và nhanh chóng dẫn đến chết não. Thời gian chấn thương trước khi chết não càng ngắn thì khả năng AKI càng cao. Bảng 3.25 cho thấy thời gian chấn thương ở nhóm AKI tại các thời điểm T0, T1, T2, T3 lần lượt là 11,13; 10,36; 11,65; 15,50 giờ thấp hơn ở nhóm không AKI là 13,75; 16,00; 27,60; 156,66 giờ. Tuy nhiên sự khác biệt đó vẫn chưa thấy có ý nghĩa thống kê.
Microalbumin nước tiểu là một dấu ấn sinh học trong tổn thương thận cấp. Microalbumin nước tiểu thường được sử dụng để chẩn đoán và tiên lượng mức độ nghiêm trọng trong tổn thương cầu thận. Các tác giả cho thấy albumin trong nước tiểu tăng sau 4 giờ ở bệnh nhân AKI. Tăng albumin nước tiểu thường xảy ra trước khi thay đổi creatinine huyết thanh. Ở bệnh nhân chết não chúng tôi thấy rằng có sự tăng nồng độ microalbumin nước tiểu theo thời gian chết não. Phân tích thêm chúng tôi nhận thấy nồng độ microalbumin nước tiểu ở nhóm bệnh nhân AKI cao hơn so với bệnh nhân không AKI. Cụ thể tại thời điểm 12 giờ chết não, nồng độ microalbumin dao động trong khoảng 27,07 (2,45 - 49,96) mg/L ở nhóm không AKI thấp hơn hẳn 38,78 (16,07 - 109,36) mg/L ở nhóm có AKI, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Ở các thời điểm tiếp theo, ở nhóm không AKI, nồng độ microalbumin nước tiểu vẫn duy trì trong khoảng dưới 30 mg/L; ngược lại ở nhóm AKI, nồng độ albumin niệu tăng rất cao tới 119,11 mg/L ở thời điểm 48 giờ chết não.
NGAL nước tiểu là một dấu ấn sinh học phát hiện tổn thương sớm ở bệnh  nhân suy thận cấp. Trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ NGAL nước tiểu tăng nhanh theo thời gian chết não. Qua bảng 3.27 cho thấy nồng độ NGAL nước tiểu ở nhóm bệnh nhân AKI cao hơn so với nhóm không AKI. Nồng độ NGAL nước tiểu dao động tại thời điểm 12 giờ chết não trong khoảng 7,7 (3,51 - 11,81) ng/dL ở nhóm không AKI thấp hơn hẳn so với 31,9 (19,98 - 70,53) ng/dL ở nhóm có AKI, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,001. Ở các thời điểm tiếp theo, nồng độ NGAL niệu vẫn tiếp tục tăng cao ở tất cả bệnh nhân nhưng tăng mạnh ở nhóm có AKI lên tới 339,5 ng/dL ở thời điểm 48 giờ chết não. Nồng độ NGAL nước tiểu ở bệnh nhân chết não có mối tương quan thuận mức độ chặt với AKI. Kết quả của chúng tôi cũng phù hợp với một số tác giả như Phạm Ngọc Huy Tuấn (2019) đưa ra số liệu của nồng độ NGAL ở người Việt Nam trong huyết tương trung bình là 78,64 ± 18,01 ng/mL và trong nước tiểu trung bình là 10,74 ± 5,18 ng/mL. 100% bệnh nhân AKI tăng nồng độ NGAL huyết tương và nước tiểu so với nhóm tham chiếu. Tác giả tìm thấy mối liên quan giữa NGAL nước tiểu với một số đặc điểm lâm sàng: nồng độ NGAL nước tiểu tăng dần theo mức độ nặng của AKI. Nồng độ NGAL có mối tương quan thuận với nồng độ ure, creatinine máu và tương quan thuận với nhóm AKI có bảo tồn nước tiểu [48].
1.11.2. [bookmark: _Toc52893871]Mối liên quan giữa một số đặc điểm bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não với tổn thương mô bệnh tại thời điểm 12 giờ chết não
Đánh giá tổn thương mô bệnh học là yếu tố quyết định đến việc xác định tổn thương thận và khả năng ghép ở bệnh nhân chết não. Việc đánh giá tổn thương mô bệnh học phụ thuộc rất nhiều vào các yếu tố lâm sàng, cận lâm sàng. Trong hồi sức bệnh nhân chết não, để duy trì sự sống cho bệnh nhân thường nhân viên y tế chỉ chú trọng vào các yếu tố huyết động, tuy nhiên diễn biến huyết động rất phức tạp và thay đổi nhanh chóng, liên tục nên biểu hiện trên mô bệnh học ở thận đôi khi còn chưa rõ ràng. 
Sau khi có thang điểm Karpinski, đã có nhiều nghiên cứu chứng minh giá trị của thang điểm Karpinski trong đánh giá mối liên quan giữa tổn thương mô bệnh học với khả năng hiến tạng của người hiến tạng [75]. 
Trong nghiên cứu, bảng 3.28 cho thấy thời gian chấn thương trước khi chết não càng ngắn, bệnh nhân tổn thương càng nặng thì điểm tổn thương mô bệnh học thận theo thang điểm Karpinski càng cao. Cụ thể, thời gian chấn thương trước khi chết não ở  nhóm bệnh nhân không tổn thương ống thận và cầu thận dao động trong khoảng 14,83 giờ và 14,29 giờ. Ở nhóm bệnh nhân tổn thương 1 điểm theo Karpinski tại ống thận và cầu thận dao động trong khoảng 12,12 giờ và 9,33 giờ; tổn thương 2 điểm dao động trong khoảng 10,35 giờ và 10,66 giờ, tổn thương 3 điểm dao động trong khoảng 12,26 giờ và 1,2 giờ. Bảng 3.25 cho thấy thời gian chấn thương trước khi chết não và mức độ tổn thương thận cấp theo KDIGO 2012 cũng có mối tương quan tương tự. Như vậy chấn thương càng nặng thì tổn thương thận càng lớn, điều này cũng đã được chứng minh trong nhiều nghiên cứu.
Creatinin máu và mức lọc cầu thận luôn là những chỉ số kinh điển đánh giá chính xác tổn thương thận. Những dấu ấn sinh học này giúp thay thế tiêu chuẩn sinh thiết thận trong đánh giá tổn thương thận, đặc biệt ở bệnh nhân chết não. Bảng 3.30 và bảng 3.31 cho thấy có mối tương quan giữa nồng độ creatinin máu, mức lọc cầu thận với tổn thương mô bệnh học theo thang điểm Karpinski. Trong đó nồng độ creatinin máu càng lớn và mức lọc cầu thận càng giảm thì điểm Karpinski càng cao. Nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với một số nghiên cứu trước đó. Theo Salvadori M. năm 2019, nồng độ creatinin máu càng cao tương ứng với điểm Karpinski càng lớn [43]. Theo nghiên cứu của Kudose S. và cộng sự (2018) cũng như nghiên cứu của Kerforne  T. và cộng sự (2019) cho thấy có mối tương quan giữa nồng độ creatinin máu với tổn thương mô bệnh học ở thận, kết quả của tác giả trên nghiên cứu trên bệnh nhân bị chấn thương thận cấp tính khác biệt so với kết quả của chúng tôi nghiên cứu trên bệnh nhân tổn thương thận gián tiếp do chết não [126], [127].
Tuy nhiên, creatinin máu và mức lọc cầu thận trong một số trường hợp không thể đánh giá chính xác được tổn thương thận ở những vị trí xác định. Trong nghiên cứu, tại Bảng 3.34 cho thấy ở nhóm bệnh nhân có điểm Karpinski càng cao thì nồng độ microalbumin nước tiểu càng lớn, tuy nhiên chưa thấy có sự khác biệt giữa các nhóm với p > 0,05 do cỡ mẫu còn ít. Microalbumin niệu là chỉ số đánh giá khách quan tổn thương thận tại cầu thận.
Bảng 3.33 cho thấy có mối liên quan giữa nồng độ NGAL nước tiểu với phân loại tổn thương mô bệnh học theo thang điểm Karpinski với p < 0,001. Trong đó điểm Karpinski càng cao thì nồng độ NGAL niệu càng lớn.
Nghiên cứu của chúng tôi cũng phù hợp với một số nghiên cứu trước đó như Theo nghiên cứu của Kudose S. và cộng sự (2018) cho thấy có mối tương quan giữa tổn thương mô bệnh học ở ống thận có tương quan thuận với tỉ lệ AKI theo KDIGO [126].
Nghiên cứu của Kerforne T. và cộng sự năm 2019 trên lợn chết não cũng đưa được sơ đồ biến thiên các biến số lâm sàng so với tổn thương mô bệnh học ở thận tương tự, tuy nhiên cũng chưa đưa được mối tương quan giữa các biến số với tổn thương mô bệnh học ở thận [127].
Trong nghiên cứu của Rozemeijer S. và cộng sự (2019), các tác giả cũng cho thấy không có mối tương quan giữa tổn thương thận với huyết áp và CVP với p = 0,171 tuy nhiên ở nhóm không có chấn thương thận chỉ số huyết áp và CVP còn thấp hơn nhóm có chấn thương thận [128].
1.11.3. [bookmark: _Toc52893872]Giá trị dự báo AKI của NGAL, microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
Trong chẩn đoán AKI, trước đây thường sử dụng creatinin máu để xác định. Như các tiêu chuẩn chẩn đoán AKI của RIFLE, KDIGO, AKIN đều sử dụng sự tăng nồng độ creatinin so với creatinin cơ sở. Gần đây có nhiều dấu ấn sinh học mới được nghiên cứu và sử dụng để đánh giá chức năng thận. Có nhiều dấu ấn sinh học có giá trị trong dự đoán AKI sớm và có độ tin cậy cao như Cystatin C, NGAL, KIM 1. Trong nghiên cứu đánh giá chức năng thận ở bệnh nhân chết não do CTSN, chúng tôi có sử dụng một số yếu tố để dự báo tỉ lệ mắc AKI như nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu.
Bảng 3.34 cho thấy nồng độ NGAL nước tiểu có mối tương quan thuận với AKI với p<0,001 và OR = 1,168. Qua phân tích hồi quy đa biến (bảng 3.36) ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não chúng tôi tìm ra được mối tương quan giữa nồng độ ure máu, nồng độ NGAL nước tiểu với AKI là mối tương quan thuận có hệ số OR là 1,972 và 1,060 với p < 0,05. Ngược lại, nồng độ ure nước tiểu có tương quan nghịch với AKI có OR là 0,968. Biểu đồ 3.3 và biểu đồ 3.4 cho thấy giá trị chẩn đoán AKI của NGAL nước tiểu. Tại thời điểm 0 giờ chết não, NGAL nước tiểu trong chẩn đoán AKI bằng ROC có diện tích dưới đường cong cao nhất (AUC = 0,992, p < 0,001). Tại giá trị 6,96 mg/dL có chỉ số Youden J lớn nhất (độ nhạy = 1, độ đặc hiệu = 0,961). Đến thời điểm 12 giờ (T1), microalbumin mới có giá trị chẩn đoán AKI.
Trong nghiên cứu trên 91 bệnh nhân giảm tưới máu thận do phẫu thuật tim của Qian Y. và cộng sự (2019), các tác giả thấy nồng độ NGAL nước tiểu tăng sớm và nhanh ở nhóm bệnh nhân có AKI so với nồng độ creatinin máu. Tác giả tìm ra được mối tương quan giữa nồng độ NGAL nước tiểu và AKI với p < 0,05. Tuy nhiên, số lượng các bệnh nhân trong nghiên cứu nhiều hơn của chúng tôi, và không có chết não nên không diễn biến phức tạp như trong nghiên cứu của chúng tôi [129].
Nghiên cứu giá trị dự đoán AKI của NGAL nước tiểu ở 101 bệnh nhân nằm ICU, Thang L. và cộng sự (2019) thấy rằng nồng độ ure, creatinin máu và NGAL nước tiểu là các yếu tố độc lập để chẩn đoán AKI. Giá trị trung bình của nồng độ NGAL nước tiểu là 292,97 (135,65 - 691,25) ng/mL. Nồng độ NGAL nước tiểu có mối tương quan với AKI với OR = 0,993, p< 0,001 [130].
Qua nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy nồng độ nồng độ NGAL nước tiểu có giá trị dự đoán AKI sớm. Tại thời điểm bắt đầu chẩn đoán chết não (T0), đường cong ROC ở biểu đồ 3.3 cho thấy diện tích dưới đường cong AUC của NGAL nước tiểu là 0,992 (với 95% CI: 0,976 - 1; p <0,001). Tại điểm cắt của NGAL nước tiểu là 6,96 ng/dL có chỉ số Youden J lớn nhất (độ nhạy = 1, độ đặc hiệu = 0,961). Tại thời điểm này chúng tôi thấy microalbumin nước tiểu không có giá trị dự đoán AKI (diện tích dưới đường cong là 0,542; p > 0,05). 
Tại thời điểm 12 giờ chết não (T1), NGAL nước tiểu vẫn có giá trị dự đoán tổn thương thận cấp cao nhất. Biểu đồ 3.4 cho thấy, diện tích dưới đường cong ROC của NGAL nước tiểu là 0,918 (với 95% CI: 0,834 -1); p <0,001). Tại thời điểm này, điểm cắt của NGAL nước tiểu là 14,325 ng/dL có chỉ số Youden J lớn nhất (độ nhạy = 0,929, độ đặc hiệu = 0,914). Giá trị chẩn đoán AKI của microalbumin nước tiểu thấp hơn. Diện tích dưới đường cong ROC của microalbumin nước tiểu là 0,671.
Nghiên cứu của Zens T. J.. và cộng sự (2015) NGAL có giá trị chẩn đoán AKI ở bệnh nhân mổ tim với AUC tại thời điểm sau mổ 2 giờ và 4 giờ lần lượt là 0,99 và 1,0. Ở bệnh nhân chết não, với điểm cắt là 155 ng/mL NGAL máu có độ nhạy và độ đặc hiệu để dự đoán AKI là 82% và 97% với diện tích dưới đường cong là 0,92 (95%CI). [95].
Tác giả Qian Y. và cộng sự (2019) nghiên cứu về AKI ở bệnh nhân giảm tưới máu thận do phẫu thuật tim cũng đưa ra giá trị dự đoán AKI của NGAL nước tiểu, tại giá trị NGAL nước tiểu là 4,49 ng/dL có diện tích dưới đường cong ROC 0,78 (0,68 0,88) và độ nhạy độ đặc hiệu lần lượt là 87,9% và 71,7% với p<0,001. NGAL có giá trị dự đoán AKI cao [129]. Thang L. và cộng sự (2019) đưa ra giá trị chẩn đoán AKI ở bệnh nhân điều trị tại ICU của NGAL nước tiểu với giá trị 740,03 ng/mL có diện tích dưới đường cong ROC là 0,888 và độ nhạy, độ đặc hiệu lần lượt là 97,1% và 70,4% [130].
Phạm Ngọc Huy Tuấn và cộng sự (2018) cũng thấy rằng NGAL nước tiểu có giá trị tiên lượng tử vong và tìm được điểm cắt NGAL nước tiểu là 503,16 ng/mL (diện tích dưới đường cong 0,840, độ nhạy 72,2%, độ đặc hiệu 73,19%) có giá trị tiên lượng độc lập ở bệnh nhân AKI khi nhập khoa cấp cứu [48].
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- Các bệnh nhân chết não mới chỉ sinh thiết thận được 1 lần vào thời điểm 12 giờ chết não (thời điểm công bố chết não). Đề tài mới chỉ thực hiện quan sát trên kính hiển vi quang học, chưa thực hiện nhuộm và quan sát trên kính hiển vi điện tử nên kết quả về mô bệnh chưa được rõ ràng và sáng tỏ hơn.
- Các bệnh nhân ở Bệnh viện hữu nghị Việt Đức (14 bệnh nhân) không có kết quả siêu âm thận.
- Vì là nghiên cứu mới, đặc thù ở bệnh nhân chết não nên chưa có nhiều tài liệu tham khảo trong nước.
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1. Đánh giá một số chỉ số hình thái trên siêu âm, tổn thương mô bệnh học và diễn biến chức năng thận trong vòng 72 giờ ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não
	- Hình thái thận trên siêu âm và mô bệnh học: 
+ Kích thước thận trong giới hạn bình thường và các chỉ số siêu âm Doppler động mạch thận Vs, Vd, RI giảm ở thời điểm 12 giờ chết não so với thời điểm 0 giờ chết não (p < 0,001). 
+ Phân mức điểm tổn thương mô bệnh học thận tại 12 giờ chết não theo Karpinski: ống thận 55,56% 0 điểm, 22,22% 1điểm, 19,05% 2 điểm, 3,17% 3 điểm; cầu thận 63,49% 0 điểm, 20,63% 1điểm, 14,29% 2điểm, 1,59% 3điểm. 
- Chức năng thận giảm dần theo thời gian chết não:
+ Bệnh nhân đa niệu và số lượng nước tiểu tăng trong 24 giờ đầu chết não, sau đó giảm dần (tăng từ khi chẩn đoán chết não, cao nhất tại thời điểm 12 giờ sau chết não). 
+ Nồng độ creatinin, ure máu tăng, mức lọc cầu thận giảm theo thời gian chết não. Còn ổn định trong 24 giờ chết não (tại 24 giờ mức lọc cầu thận trung bình còn trên 60 (62,2 ml/phút/1,73m2). 
+ Nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu tăng theo thời gian chết não có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).
+ Tỉ lệ tổn thương thận cấp tăng theo thời gian chết não (từ 19% tại 0 giờ  đến 100% tại 72 giờ chết não). Phân loại tổn thương thận cấp theo RIFLE nặng dần theo thời gian chết não, cao nhất ở mức độ suy thận (F). Trong 24 giờ đầu, chủ yếu ở mức độ nguy cơ (R). Đến 72  giờ, chỉ còn mức độ tổn thương (I) và suy thận (F).


2. Mối liên quan và giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL và microalbumin nước tiểu ở bệnh nhân chết não do chấn thương sọ não.
- Nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu có mối tương quan thuận với tỉ lệ tổn thương thận cấp (p < 0,005).
- Nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu có mối tương quan thuận với mức điểm tổn thương mô bệnh học thận theo Karpinski tại thời điểm 12 giờ chết não (p<0,05).
- Có mối tương quan đa biến giữa nồng độ NGAL, ure nước tiểu, nồng độ ure máu với tỉ lệ tổn thương thận cấp. Trong đó, nồng độ NGAL có tương quan thuận với OR là 1,060 (p < 0,05).
- Nồng độ NGAL, microalbumin nước tiểu có giá trị dự báo tổn thương thận cấp ở bệnh nhân chết não. Trong đó, nồng độ NGAL nước tiểu có giá trị dự báo tổn thương thận cấp tốt hơn và sớm hơn.
+ Giá trị dự báo tổn thương thận cấp của NGAL nước tiểu thời điểm 0 giờ và 12 giờ chết não có diện tích dưới đường cong ROC là 0,992 và 0,918. Tại giá trị 6,96 ng/L độ nhạy là 1 và độ đặc hiệu là 0,961 (p < 0,001).
+ Giá trị dự báo tổn thương thận cấp của microalbumin nước tiểu thời điểm 12 giờ chết não có diện tích dưới đường cong ROC là 0,671, Tại giá trị 14,55 mg/dL có chỉ số Youden J lớn nhất (độ nhạy = 0,857, độ đặc hiệu = 0,486 (p < 0,05). 
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	Diễn biễn chức năng thận xấu dần theo thời gian chết não. Tuy nhiên chức năng thận còn ổn định trong 24 giờ đầu chết não. Do đó, nếu ghép thận từ người cho chết não nên lấy thận càng sớm càng tốt sau khi có chẩn đoán chết não và tốt nhất trong 24 giờ đầu chết não.
Đề tài cần nghiên cứu tiếp theo sâu hơn với số lượng lớn hơn để làm sáng tỏ sự biến đổi chức năng thận ở bệnh nhân chết não. Đặc biệt có thể đưa ra nồng độ NGAL ở mức nào có thể lấy ghép thận, ở mức nào thì dự báo chức năng thận sau ghép… 
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(Quốc hội khóa XI, kỳ họp thứ X số 75/2006/QH11 ngày 29 tháng 11 năm 2006)
Căn cứ vào Hiến pháp nước Cộng hoà xã hội chủ nghĩa Việt Nam năm 1992 đã được sửa đổi, bổ sung theo Nghị quyết số 51/2001/QH10 ngày 25 tháng 12 năm 2001 của Quốc hội khoá X, kỳ họp thứ 10;
Luật này quy định về hiến, lấy, ghép mô, bộ phận cơ thể người và hiến, lấy xác.
Chương I
NHỮNG QUY ĐỊNH CHUNG
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Điều 26. Mục đích và điều kiện xác định chết não
1. Việc xác định chết não là cơ sở pháp lý để tiến hành lấy mô, bộ phận cơ thể của người có thẻ đăng ký hiến mô, bộ phận cơ thể người sau khi chết.
2. Điều kiện để xác định là chết não bao gồm:
a) Có đủ tiêu chuẩn về chết não theo quy định tại Điều 28 và Điều 29 của Luật này.
b) Được ba chuyên gia quy định tại khoản 3 Điều 27 của Luật này trực tiếp khám và kết luận là chết não.
c) Việc chẩn đoán chết não chỉ được thực hiện ở các cơ sở y tế có khoa hồi sức cấp cứu, có máy thở, máy phân tích khí, máu và đủ các điều kiện khác theo quy định tại Điều 16 của Luật này.
Điều 27. Thủ tục và thẩm quyền xác định chết não
1. Người đứng đầu cơ sở y tế quy định tại điểm c khoản 2 Điều 26 của Luật này ra quyết định phê duyệt danh sách chuyên gia tham gia xác định chết não.
2. Danh sách chuyên gia xác định chết não là các chuyên gia thuộc các lĩnh vực sau đây:
a) Hồi sức cấp cứu.
b) Thần kinh hoặc ngoại thần kinh.
c) Giám định pháp y.
3. Khi cần xác định chết não, người đứng đầu của cơ sở y tế quy định tại khoản 1 Điều này chỉ định nhóm chuyên gia gồm ba người thuộc danh sách chuyên gia tham gia xác định chết não và thuộc ba lĩnh vực theo quy định tại khoản 2 Điều này. Bác sĩ trực tiếp tham gia ghép mô, bộ phận cơ thể người và bác sĩ đang trực tiếp điều trị cho người chết não không được tham gia nhóm chuyên gia xác định chết não.
4. Kết luận chết não của nhóm chuyên gia xác định chết não chỉ được công bố khi có kết luận chết não bằng văn bản của cả ba thành viên.
Thành viên nhóm chuyên gia xác định chết não phải chịu trách nhiệm trước pháp luật về tính khoa học, chính xác trong kết luận chết não của mình.
5. Người đứng đầu của cơ sở y tế quy định tại khoản 1 Điều này công bố kết luận chết não bằng văn bản.
Điều 28. Tiêu chuẩn lâm sàng và tiêu chuẩn thời gian để xác định chết não
1. Tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não bao gồm:
a) Hôn mê sâu (thang điểm hôn mê Glasgow bằng 3 điểm).
b) Đồng tử cố định (đường kính đồng tử hai bên giãn trên 4 mm).
c) Đồng tử mất phản xạ với ánh sáng.
d) Mất phản xạ giác mạc.
đ) Mất phản xạ ho khi kích thích phế quản.
e) Không có phản xạ đầu - mắt.
g) Mắt không quay khi bơm 50ml nước lạnh vào tai.
h) Mất khả năng tự thở khi bỏ máy thở.
2. Tiêu chuẩn thời gian để xác định chết não ít nhất là 12 giờ, kể từ khi người bệnh có đủ các tiêu chuẩn lâm sàng theo quy định tại khoản 1 Điều này và không hồi phục mới được chẩn đoán chết não. 
3. Bộ Y tế quy định cụ thể các trường hợp không áp dụng các tiêu chuẩn lâm sàng quy định tại khoản 1 Điều này để xác định chết não.
Điều 29. Tiêu chuẩn cận lâm sàng để xác định chết não
1. Để xác định tiêu chuẩn cận lâm sàng để xác định chết não, phải sử dụng một trong các kỹ thuật chuyên môn sau đây:
a) Ghi điện não.
b) Chụp cắt lớp vi tính xuyên não.
c) Chụp siêu âm Doppler xuyên sọ.
d) Chụp X quang động mạch não.
đ) Chụp đồng vị phóng xạ.
2. Bộ trưởng Bộ Y tế quy định tiêu chuẩn cận lâm sàng để xác định chết não và việc áp dụng các kỹ thuật chuyên môn quy định tại khoản 1 Điều này.
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GHÉP MÔ, BỘ PHẬN CƠ THỂ NGƯỜI
[bookmark: _Toc36498934]Chương V
NGÂN HÀNG MÔ VÀ TRUNG TÂM ĐIỀU PHỐI QUỐC GIA
VỀ GHÉP BỘ PHẬN CƠ THỂ NGƯỜI 
Chương VI
ĐIỀU KHOẢN THI HÀNH
Điều 39. Hiệu lực thi hành
Luật này có hiệu lực thi hành từ ngày 01 tháng 7 năm 2007. 
Điều 40.Hướng dẫn thi hành
Chính phủ quy định chi tiết và hướng dẫn thi hành Luật này.
 Luật này đã được Quốc hội nước Cộng hòa xã hội chủ nghĩa Việt Nam khóa XI, kỳ họp thứ 10 thông qua ngày 29 tháng 11 năm 2006.
	
	CHỦ TỊCH QUỐC HỘI
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	BỘ Y TẾ
Số: 32/2007/QĐ-BYT
	CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc
Hà Nội, ngày 15 tháng 8 năm 2007



QUYẾT ĐỊNH
Về việc ban hành “Quy định tiêu chuẩn lâm sàng, tiêu chuẩn cận lâm sàng
và các trường hợp không áp dụng các tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não”
BỘ TRƯỞNG BỘ Y TẾ
Căn cứ Luật hiến, lấy, ghép mô, bộ phận cơ thể người và hiến, lấy xác số 75/2006/QH11 ngày 29/11/2006 của Quốc hội.
Căn cứ Nghị định số 49/2003/NĐ-CP ngày 15/5/2003 của Chính phủ quy định chức năng, nhiệm vụ, quyền hạn và cơ cấu tổ chức Bộ Y tế.
Theo đề nghị của Vụ trưởng Vụ Điều trị và Vụ trưởng Vụ Pháp chế - Bộ Y tế.
QUYẾT ĐỊNH:
Điều 1. Ban hành kèm theo Quyết định này “Quy định tiêu chuẩn lâm sàng, tiêu chuẩn cận lâm sàng và các trường hợp không áp dụng các tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não”.
Điều 2. Quyết định này có hiệu lực sau 15 ngày, kể từ ngày đăng Công báo.
Điều 3. Các ông, bà: Chánh Văn phòng, Chánh Thanh tra, Vụ trưởng các Vụ, Cục trưởng các Cục thuộc Bộ Y tế; Thủ trưởng các đơn vị trực thuộc Bộ Y tế; Giám đốc Sở Y tế các tỉnh, thành phố trực thuộc Trung ương; Thủ trưởng các đơn vị có liên quan chịu trách nhiệm thi hành Quyết định này.
KT. BỘ TRƯỞNG
THỨ TRƯỞNG


Nguyễn Thị Xuyên
QUY ĐỊNH
Tiêu chuẩn lâm sàng, tiêu chuẩn cận lâm sàng
và các trường hợp không áp dụng các tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não
(ban hành kèm theo Quyết định số 32/2007/QĐ-BYT ngày 15/8/2007
của Bộ trưởng Bộ Y tế)
I. TIÊU CHUẨN LÂM SÀNG, NGHIỆM PHÁP THỬ NGHIỆM LÂM SÀNG VÀ TIÊU CHUẨN THỜI GIAN ĐỂ XÁC ĐỊNH CHẾT NÃO
1. Tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não bao gồm:
a) Hôn mê sâu (thang điểm hôn mê Glasgow bằng 3 điểm).
b) Đồng tử cố định (đồng tử hai bên giãn trên 4 mm).
c) Đồng tử mất phản xạ với ánh sáng (ánh sáng đèn Pin).
d) Mất phản xạ giác mạc.
đ) Mất phản xạ ho khi kích thích phế quản: Khi hút đờm, nghiệm pháp gây ho âm tính.
e) Không có phản xạ đầu - mắt: Mất phản xạ mắt búp bê.
g) Mắt không quay khi bơm 50 ml nước lạnh vào tai: Phản xạ mắt - tiền đình âm tính.
h) Mất khả năng tự thở khi bỏ máy thở: Nghiệm pháp ngừng thở dương tính.
2. Các nghiệm pháp thử nghiệm lâm sàng để xác định chết não:
a) Nghiệm pháp gây ho khi hút đờm âm tính: Mất phản xạ ho khi kích thích bằng ống thông nơi phân chia phế quản gốc phải và trái qua ống nội khí quản.
b) Phản xạ mắt búp bê: Bình thường khi nghiêng đầu bệnh nhân sang một bên, hai mắt sẽ đảo ngược sang bên đối diện, khi chết não nhãn cầu không cử động.
c) Phản xạ mắt-tiền đình: Bình thường khi bơm 50 ml nước lạnh khoảng 5-6oC vào lần lượt hai tai, mắt quay về phía bơm (nhưng phải có màng nhĩ bình thường). Tìm phản xạ này thay cho phản xạ mắt búp bê khi nghi ngờ có chấn thương cột sống cổ hoặc phản xạ đầu - mắt không rõ.
d) Nghiệm pháp ngừng thở: Cho bệnh nhân thở máy với ô xy 100% trong 10 phút sau đó tháo máy thở khỏi bệnh nhân, đưa qua ống nội khí quản 6 lít/phút ô xy 100% trong 10 phút, nếu bệnh nhân không thở được thì nghiệm pháp dương tính.
II. TIÊU CHUẨN CẬN LÂM SÀNG ĐỂ XÁC ĐỊNH CHẾT NÃO
Xác định tiêu chuẩn cận lâm sàng để xác định chết não, phải sử dụng một trong các kết quả kỹ thuật chuyên môn sau đây:
1. Ghi điện não: Mất sóng điện não (đẳng điện).
2. Chụp cắt lớp vi tính xuyên não: Chụp cắt lớp vi tính sọ não có bơm thuốc cản quang tĩnh mạch nhưng không thấy mạch máu não ngấm thuốc.
3. Chụp siêu âm Doppler xuyên sọ: Không thấy sóng Doppler của hình ảnh siêu âm (trên giấy siêu âm) hoặc mất dòng tâm trương, chỉ còn các đỉnh sóng tâm thu nhỏ khởi đầu kỳ tâm thu.
4. Chụp X-quang động mạch não: Không thấy động mạch não ngấm thuốc cản quang.
5. Chụp đồng vị phóng xạ: Bơm chất đồng vị phóng xạ vào máu nhưng không thấy hình ảnh chất phóng xạ trong não ở phút thứ 30, phút thứ 60 và phút thứ 120 sau khi bơm.
III. TIÊU CHUẨN THỜI GIAN
1. Tiêu chuẩn thời gian để xác định chết não ít nhất là 12 giờ, kể từ khi người bệnh có đủ các tiêu chuẩn lâm sàng và không hồi phục mới được chẩn đoán chết não.
2. Khi tiến hành xác định chết não phải có ba bác sĩ đủ điều kiện theo quy định tại Điều 27 của Luật hiến, lấy, ghép mô, bộ phận cơ thể người và hiến, lấy xác cùng đánh giá, có ý kiến độc lập và ký biên bản riêng cho mỗi người vào ba thời điểm: Bắt đầu xác định chét não và hai thời điểm tiếp theo là 6 giờ và 12 giờ kể từ khi bắt đầu xác định chết não (Phụ lục Quy trình đánh giá chết não kèm theo).
IV.CÁC TRƯỜNG HỢP KHÔNG ÁP DỤNG TIÊU CHUẨN LÂM SÀNG ĐỂ XÁC ĐỊNH CHẾT NÃO
Những trường hợp sau không đưa vào để đánh giá chết não:
1. Chưa có chẩn đoán nguyên nhân rõ ràng có thể giải thích tình trạng hôn mê và chết não lâm sàng.
2. Thân nhiệt dưới 32oC.
3. Bệnh nhân nghi ngờ ngộ độc thuốc hay đang dùng các thuốc ức chế thần kinh - cơ.
4. Phong bế thần kinh - cơ.
5. Rối loạn nội tiết và chuyển hóa.
6. Gây mê sâu.
7. Có tình trạng sốc hoặc tụt huyết áp.
8. Trạng thái ức chế tâm thần: Không đáp ứng với mọi kích thích mặc dù bệnh nhân vẫn còn đang sống.
9. Hội chứng Guillain - Barré nặng.
10. Rắn độc cắn phải thở máy.















Phụ lục 2
QUY TRÌNH ĐÁNH GIÁ CHẾT NÃO
I. HÀNH CHÍNH
- Họ và tên bệnh nhân (nạn nhân) cần đánh giá chết não:,
  Giới: .............................................. Tuổi: 
- Thời gian đánh giá chết não: ............. giờ, ngày............. tháng ................ năm 
- Họ và tên chuyên gia đánh giá chết não: 
II. ĐÁNH GIÁ TIÊU CHUẨN LÂM SÀNG ĐỂ XÁC ĐỊNH CHẾT NÃO
	STT
	Tiêu chuẩn
	Lần 1
	Lần 2
(Sau lần 1: 6 giờ)
	Lần 3
(Sau lần 1: 12 giờ)

	
	
	…giờ…, ngày … tháng … năm ….
	… giờ…, ngày … tháng … năm ….
	…giờ…, ngày … tháng … năm ….

	1
	Hôn mê sâu
	
	
	

	2
	Đồng tử giãn trên 4mm
	
	
	

	3
	Đồng tử mất phản xạ với ánh sáng
	
	
	

	4
	Mất phản xạ giác mạc
	
	
	

	5
	Mất phản xạ mắt búp bê
	
	
	

	6
	Mất phản xạ mắt - tiền đình (chỉ cần thực hiện khi phản xạ mắt búp bê không rõ)
	
	
	

	7
	Mất phản xạ ho khi kích thích phế quản
	
	
	

	8
	Nghiệm pháp ngừng thở dương tính
	
	
	



Khi xác định lần 3 (sau lần 1: 12 giờ), rút ống nội khí quản rồi tiến hành thực hiện các nghiệm pháp thử nghiệm lâm sàng để xác định chết não và đánh giá hôn mê bằng thang điểm Glasgow.
III. ĐÁNH GIÁ TIÊU CHUẨN CẬN LÂM SÀNG ĐỂ XÁC ĐỊNH CHẾT NÃO, PHẢI THỰC HIỆN MỘT TRONG NHỮNG KỸ THUẬT CHUYÊN MÔN SAU
1. Ghi điện não
2. Chụp cắt lớp vi tính sọ não.
3. Làm siêu âm Doppler xuyên sọ.
4. Chụp X quang động mạch não.
5. Chụp đồng vị phóng xạ não.
Kết quả xác nhận là chết não quy định tại “Quy định tiêu chuẩn lâm sàng, tiêu chuẩn cận lâm sàng và các trường hợp không áp dụng các tiêu chuẩn lâm sàng để xác định chết não”.
IV. CÁC TRƯỜNG HỢP XÁC ĐỊNH KHÔNG CÓ CÁC TRẠNG THÁI SAU
	1. Chưa có chẩn đoán nguyên nhân rõ ràng có thể giải thích tình trạng hôn mê và chết não trên lâm sàng.
	

	2. Thân nhiệt dưới 32oC.
	

	3. Bệnh nhân nghi ngờ ngộ độc thuốc hay dùng các thuốc ức chế thần kinh - cơ.
	

	4. Phong bế thần kinh - cơ.
	

	5. Rối loạn nội tiết và chuyển hóa.
	

	6. Gây mê sâu.
	

	7. Có tình trạng sốc hoặc tụt huyết áp.
	

	8. Trạng thái ức chế tâm thần: Không đáp ứng với mọi kích thích mặc dù bệnh nhân vẫn còn đang sống.
	

	9. Hội chứng Guillain - Barré nặng.
	

	10. Rắn độc cắn phải thở máy.
	


V. KẾT LUẬN CHẾT NÃO
Sau khi kiểm tra theo đúng quy trình đánh giá chết não, tôi tuyên bố bệnh nhân (nạn nhân) tên là: ................................ tuổi ......... giới ........... đã chết não. Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật về tính xác thực của kết luận xác định chết não này.
                                                                … giờ…, ngày … tháng … năm …
CHUYÊN GIA XÁC ĐỊNH CHẾT NÃO
          (Ký và ghi rõ họ tên)
Phụ lục 3
BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU
Đề tài: “Nghiên cứu một số chỉ số hình thái, chức năng thận ở bệnh nhân chết não do chấn thương”          
1. Phần hành chính:
Họ và tên bệnh nhân:………………………………………….……….. 
Tuổi                         :………………….. Giới:…………………………
Chế độ                     :……………………………………………………
Địa chỉ                     :……………………………………………………
Ngày vào viện         :……………………………………………………
Chẩn đoán               : ...............................................................................
2. Phần nghiên cứu:
2.1. Đặc điểm chung:
2.1.1. Tuổi:………………………………………………………
2.1.2. Giới:………………………………………………………
2.1.3. Cân nặng (kg):……………………………………………
2.1.4. Chiều cao (cm):……………………………………………
2.1.5. Nguyên nhân chấn thương:
2.1.5.1. Chấn thương do tai nạn giao thông [ ]
2.1.5.2. Chấn thương do ngã cao [ ]
2.1.5.3. Chấn thương do bị đánh [ ]
2.1.5.4. Chấn thương do các nguyên nhân khác [ ]
2.1.6. Cơ cấu chấn thương
2.1.6.1. CTSN đơn thuần [ ]
2.1.6.2. Đa chấn thương [ ]
2.1.7. Thời gian từ khi chấn thương đến khi bắt đầu đánh giá chết não và thời gian chết não
2.1.7.1. Thời điểm bị chấn thương:…………………………….
2.1.7.2. Thời điểm đánh giá chết não lần 1:……………………
2.1.7.3. Thời gian:……………………………………………
2.1.7.4. Thời điểm tử vong:.....................................................
2.1.7.5. Thời gian chết não:.....................................................
2.1.8. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng trước khi chết não
	Nội dung
	Thời điểm vào viện
	Nội dung
	Thời điểm vào viện

	HATT (mmHg)
	
	Glucose (mmol/l)
	

	HATB (mmHg)
	
	Ure (mmol/l)
	

	Mạch (ck/p)
	
	Creatinin (µmol/l)
	

	Nhiệt độ (oC)
	
	Protein (g/l)
	

	Nước tiểu (ml/giờ)
	
	Albumin (g/l)
	

	Hồng cầu (T/l)
	
	Bilirubin TP (U/l)
	

	Hb (g/l)
	
	Bilirubin TT (U/l)
	

	Hct (l/l)
	
	GOT (U/l)
	

	SOFA
	
	GPT (U/l)
	

	pH
	
	Na+ (mmol/l)
	

	PaO2 (mmHg)
	
	K+ (mmol/l)
	

	PaCO2 (mmHg)
	
	Glucose (mmol/l)
	



2.2. Một số đặc điểm lâm sàng ở bệnh nhân chết não:
2.2.1. Điều kiện tiên quyết trước khi đánh giá chết não
2.2.1.1. Huyết động khi đánh giá chết não
a. Huyết áp tâm thu (mmHg):………. ……………..
b. Huyết áp trung bình (mmHg):……………………
2.2.1.2. Điều kiện tiên quyết về cân bằng toan kiềm.
a. pH máu động mạch………………………………
b. PaO2 (mmHg)…………………………………….
c. PaCO2 (mmHg)…………………………………..
2.2.1.3. Nhiệt độ (oC)………………………………...................
2.2.2. Đánh giá chết não
2.2.2.1. Đánh giá lâm sàng chết não
	Đánh giá lâm sàng
	Lần 1
	Lần 2
	Lần 3

	Hôn mê sâu (Glasgow 3 điểm)
	
	
	

	Hai đồng tử cố định và giãn > 4mm
	
	
	

	Mất phản xạ ánh sáng
	
	
	

	Mất phản xạ ho khi hút ống NKQ
	
	
	

	Mất phản xạ đầu - mắt
	
	
	

	Mất phản xạ tiền đình mắt
	
	
	

	Test ngừng thở dương tính
	
	
	


2.2.2.2. Test ngừng thở 
	Test ngừng thở đánh giá chết não
	Lần 1
	Lần 2
	Lần 3

	
	Trước
	Sau
	Trước
	Sau
	Trước
	Sau

	Mất cử động thở
	
	
	

	PaO2 (mmHg)
	
	
	
	
	
	

	PaCO2 (mmHg)
	
	
	
	
	
	

	Delta PaCO2 (mmHg)
	
	
	
	
	
	





2.2.3. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàngbệnh nhân chết não
2.2.3.1. Đặc điểm về huyết động
	            Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	HATT (mmHg)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	HATTr(mmHg)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	HATB (mmHg)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	CPV (mmHg)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Mạch (ck/phút)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.2.3.2. Liều thuốc vận mạch
	            Thời điểm
Liều
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	Dopamin (µcg/kg/phút)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Noradrenalin
(µcg/kg/phút)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Adrenalin
(µcg/kg/phút))
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	VIS
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	SOFA
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.2.3.3. Diễn biến nhiệt độ cơ thể
	Thời điểm

	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	Nhiệt độ (oC)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.2.3.4. Diễn biến về công thức máu
	            Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	Hồng cầu (T/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hb (g/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hct (l/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bạch cầu (G/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Tiểu cầu (G/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	




2.2.3.5. Diễn biến về sinh hóa máu
	            Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	Glucose (mmol/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ure (mmol/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Creatinin (µmol/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Protein (g/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Albumin (g/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bilirubin TP
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bilirubin TT
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	GOT (U/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	GPT (U/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Na+ (mmol/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	K+ (mmol/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	





2.2.3.6. Đặc điểm về nước tiểu:
	            Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	Số lượng (ml/giờ)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Tỉ trọng
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	pH
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ure(mmol/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Creatinin(mmol/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Micro-albumin (g/l)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.2.3.7. Biến đổi nồng độ NGAL nước tiểu
	            Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	NGAL nước tiểu
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.2.3.8. Đặc điểm cân bằng acid - base máu  động mạch
	[bookmark: _Hlk492849928]            Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	PaO2 (mmHg)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	PaCO2 (mmHg)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	pH
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.2.3.9. Mức lọc cầu thận
	 Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	Mức lọc cầu thận
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


2.2.3.10. Phân độ tổn thương thận cấp theo RIFLE
	Thời điểm
Mức độ
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	Bình thường
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Risk
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Injury
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Failure
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Loss
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	End stage
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.2.3.11. KDPI và KPRI
	Thời điểm
Chỉ tiêu
	0 giờ
	6 giờ
	12 giờ
	18 giờ
	24 giờ
	30 giờ
	36 giờ
	42 giờ
	48
giờ
	54
giờ
	60 giờ
	66 giờ
	72 giờ

	KDPI
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	KPRI
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



2.3. Một số đặc điểm về hình thái, chức năng thận
2.3.1. Một số đặc điểm về hình thái thận
2.3.1.1. Siêu âm thận (2D)
a. Số lượng thận…..
b. Kích thước thận ….
	[bookmark: _Hlk493194109]Chỉ tiêu
	Thận phải
	Thận trái

	Chiều dài (cm)
	
	

	Chiều rộng (cm)
	
	

	Chiều dầy (cm)
	
	

	Chiều dầy nhu mô (cm)
	
	




2.3.1.2. Siêu âm Doppler mạch thận
a. Số lượng động mạch thận và tĩnh mạch thận
	
	1 ĐM
	2 ĐM
	>2 ĐM
	1 TM
	2 TM
	>2 TM

	Thận phải
	
	
	
	
	
	

	Thận trái
	
	
	
	
	
	


b. Chỉ số siêu âm Doppler tại ĐM rốn thận 
	Chỉ số
	Thận phải
	Thận trái

	
	0 giờ
	12 giờ
	0 giờ
	12 giờ

	Vs (cm/s)
	
	
	
	

	Vd(cm/s)
	
	
	
	

	RI
	
	
	
	


c. Chỉ số siêu âm Doppler tại ĐM liên thùy thận.
	Chỉ số
	Thận phải
	Thận trái

	
	0 giờ
	12 giờ
	0 giờ
	12 giờ

	Vs (cm/s)
	
	
	
	

	Vd(cm/s)
	
	
	
	

	RI
	
	
	
	



2.3.1.3. Hình ảnh kết quả sinh thiết bệnh
a. Tổn thương tại cầu thận:
	Tổn thương

Mức độ
	Bình thường
	Viêm
	Tăng sinh gian mạch
	Sung huyết
	Xẹp
	Xơ hóa

	Nhẹ
	
	
	
	
	
	

	Vừa
	
	
	
	
	
	

	Nặng
	
	
	
	
	
	



b. Tổn thương tại cầu thận:
	Tổn thương

Mức độ
	Bình thường
	Viêm
	Thoái hóa
	Trụ
	Hoại tử
	Phù nề

	Nhẹ
	
	
	
	
	
	

	Vừa
	
	
	
	
	
	

	Nặng
	
	
	
	
	
	


c. Điểm Karpinski
· Ống thận: …. điểm.
· Cầu thận: …. điểm.
· Mạch máu:… điểm.
· Khoảng kẽ:…. điểm.
                                                                       Ngày….. tháng…..năm……
Chỉ huy khoa                                                      Bác sĩ làm bệnh án


Phụ lục 4
MỘT SỐ HÌNH ẢNH MÔ BỆNH HỌC THẬN 
Ở BỆNH NHÂN CHẾT NÃO
[image: C:\Users\lanh\Downloads\6F6C61B8-CC42-45E5-B2BF-2A2C937C0139.jpeg]
[bookmark: _Toc48234689]Hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần tổn thương mức độ nhẹ trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 (Tạ Văn Ch., 45 tuổi, BA14610)
Trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 cho thấy hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần thay đổi nhẹ, hình tháp, lòng hẹp, bào tương màu hồng. Điểm Karpinski 1 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\883CB770-8A4C-4AB9-A849-7FE84C7D41C3.jpeg]
[bookmark: _Toc48234690]Hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần tổn thương mức độ nhẹ trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 (Cao Văn B., 20 tuổi, BA206)
Trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 cho thấy hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần thay đổi nhẹ, hình tháp, lòng hẹp, còn diềm bàn chải ở cực ngọn bắt màu đen. Điểm Karpinski 1 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\1A46DC69-B3D0-4767-A7F3-1D1536EC0B03.jpeg]
[bookmark: _Toc48234691]Hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần tổn thương mức độ vừa trên tiêu bản H.E x 400 (Nguyễn Sỹ L., 49 tuổi, BA152)
Trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 cho thấy hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần thay đổi mức độ vừa, hình tháp dẹt, lòng ống thận rộng ra, bào tương mất dần màu hồng thay bởi các hốc sáng. Điểm Karpinski 2 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\F00CDA29-8FDD-4328-A038-A1CA3C8806F2.jpeg]
[bookmark: _Toc48234692]Hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần tổn thương mức độ vừa trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 (Nguyễn Đức Th., 52 tuổi, BA07)
Trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 cho thấy hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần thay đổi mức độ vừa, hình tháp dẹt, lòng ống thận rộng ra, còn diềm bàn chải ở cực ngọn bắt màu đen nhưng thấp dẹt và bào tương có hốc sáng. Điểm Karpinski 2 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\6CC152A9-AD92-4AC1-959E-DBD84DCBE383.jpeg]
[bookmark: _Toc48234693]Hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần tổn thương mức độ nặng trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 (Đỗ Đình H., 50 tuổi, BA210)
Trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 cho thấy hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần thay đổi mức độ nặng, hình khối dẹt, lòng rất rộng, chứa mảnh vụn bào tương tế bào ống thận, tế bào biểu mô phù nề, hôc hóa bào tương (mũi tên vàng), có vùng tế bào bị phá vỡ bong vào lòng ống thận (mũi tên đen). Điểm Karpinski 3 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\EA335F9B-1F94-4C44-9CD0-230CEF26DCAF.jpeg]
[bookmark: _Toc48234694]Hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần tổn thương mức độ nặng trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 (Đinh Minh H., 67 tuổi, BA454)
Trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 cho thấy hình ảnh tế bào biểu mô ống lượn gần thay đổi mức độ nặng, lòng rất rộng, tế bào biểu mô phù nề, hốc hóa bào tương (mũi tên vàng), đôi chỗ bong vào lòng ống thận (mũi tên đen). Điểm Karpinski 3 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\C913A5AE-C595-4C9C-A8BD-2D0055BBA97A.jpeg]
[bookmark: _Toc48234695]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ nhẹ trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 (Nguyễn Thức D., 31 tuổi, BA450)
Trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi nhẹ, mao mạch cầu thận xung huyết, rải rác xâm nhập tế bào viêm. Điểm Karpinski 1 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\5FC58CFB-B209-4BD6-BDC2-1B4450A7AE7F.jpeg]
[bookmark: _Toc48234696]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ nhẹ trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 (Trịnh Đình V., 31 tuổi, BA73)
Trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi nhẹ, mao mạch cầu thận xung huyết, lòng mao mạch xẹp rất nhẹ (mũi tên xanh). Điểm Karpinski 1 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\241FF296-263A-4E3C-8D39-EB4F402BDDBF.jpeg]
[bookmark: _Toc48234697]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 (Nguyễn Văn Th., 35 tuổi, BA451)
Trên tiêu bản nhuộm H.E x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa, mao mạch cầu thận xung huyết mạnh (mũi tên xanh), xâm nhập tế bào viêm nhiều hơn (mũi tên vàng). Điểm Karpinski 2 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\283A9B67-F7C6-4A80-939E-DE000D8D0EFE.jpeg]
[bookmark: _Toc48234698]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 (Dương Đức H., 34 tuổi, BA 237)
Trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa, lòng mao mạch cầu thận xẹp mức độ vừa (mũi tên xanh). Điểm Karpinski 2 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\7AC2C2A9-14A7-43E2-9C0F-9C1416A8A033.jpeg]
[bookmark: _Toc48234699]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 (Nguyễn Thị Th., 54 tuổi, BA630)
Trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa, lòng mao mạch xẹp mức độ vừa, đôi chỗ vẫn thấy chứa hồng cầu (mũi tên xanh). Điểm Karpinski 2 điểm.
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[bookmark: _Toc48234700]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 (Phùng Xuân Nh., 45 tuổi, BA350)
Trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa, lòng mao mạch cầu thận xẹp mức độ vừa, hầu như không nhận thấy lòng mạch (Mũi tên xanh). Điểm Karpinski 2 điểm.
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[bookmark: _Toc48234701]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 (Nguyễn Đức Th., 52 tuổi, BA07)
Trên tiêu bản nhuộm ngấm bạc x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ vừa, lòng mao mạch xẹp mức độ vừa, hầu như không còn thấy lòng mao mạch (mũi tên xanh). Điểm Karpinski 2 điểm.
[image: C:\Users\lanh\Downloads\2E9728A2-3960-4137-8EAE-1FAC6C5F128C.jpeg]
[bookmark: _Toc48234702]Hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ nặng trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 (Đinh Minh H., 67 tuổi, BA454)
Trên tiêu bản nhuộm P.A.S x 400 cho thấy hình ảnh cầu thận thay đổi mức độ nặng, lòng mao mạch cầu thận xẹp mức độ nặng (mũi tên đen), kèm một số vùng tắc bởi vi huyết khối (mũi tên xanh). Điểm Karpinski 3 điểm.
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