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DANH MUC CAC CHU VIET TAT

: Bénh Alzheimer

: Ban dd hé s6 khuyéch tan

: Tri tu€ nhan tao

: Protein tién than ctia Amyloid

: Luu lvong mau nao (Cerebral Blood Flow)
: Bénh nhan

: Thé tich mau ndo (Cerebral Blood Volume)
: Thoi gian van chuyén trung binh

: Thoi gian nong do thudc qua mo dat dinh

: Choline

: Cong hudng tur

: Cong hudng tir khuéch tan

- Cong hudng tir phd

: Cong hudng tir tudi mau

: Cat 16p vi tinh

: Creatine

: Bang phan loai bénh tat quéc té 1an thir 10
: Lactate

: Mo tu do

: Myo-inositoll

: Suy gidam nhéan thirc nhe

: Trac nghiém tam tri thu gon

: Teo thuy thai duong gitra

: Hé s6 khuéch tan biéu kién trung binh

: N-Acetylasparte



NC : Nghién ciru

PPM - Part per milion

WHO : T6 chirc y té thé gioi

IUD : Khoang cach lién moc

BTD : Khoang cach lién thuy thai duong

BTH : Khoang céch giita hai simg tran ctia ndo that bén

ICW : Bé rong trong so

B : Bicaudate, Chi s6 B

E : Evans, Chi s6 E

T1W : Chudi xung T1

T2W : Chudi xung T2

T1W 3D : Chudi xung T1 ba chiéu

TE : Time of Echo event, thoi gian thu dan ngang

TR : Time of Repetition, thoi gian thu dan doc

FLAIR : Chudi xung xo04 dich

SSTT : Sa sut tri tué

PET/CT - Positron Emission Tomography and Computed Tomography
: Chup PET/CT

PET - FDG - Positron Emission Tomography - Fluo Deoxy Glucose
. Chup PET - FDG
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PAT VAN PE

Alzheimer 1 bénh 1y thoai héa hé than kinh trung wong véi dic diém tién
trién ting dan va khong thé hdi phuc, cac té bao than kinh & vo ndo cling véi cac
cau tric xung quanh bj ton thuong, 1am giam kha ning phéi hop van dong, réi
loan cam giac va cudi cung gay ra tinh trang mét tri nhé, rdi loan nhan thie, kém
theo thay doi hanh vi, gdy anh huong dén nghé nghiép va xa hoi ciia bénh nhan.

Alzheimer 1a mot bénh 1y phirc tap c6 thé chiu anh hudng ciia rat nhiéu
yéu to khac nhau biéu hién dic trung bang suy giam tri nhé, khong phan biét
gidi tinh, thuong gip & ngudi cao tudi va hay bi nham 1an voi cac bénh tudi
gia, hién nay khoa hoc van chua hiéu rd nguyén nhan va tién trién ctia bénh.

Céc tiéu chuan chan doan bénh Alzheimer hién nay chi yéu van dua vao
lam sang: DSM V !, ICD X ?, NINCDS-ADRDA *® 14 ba tiéu chuan duoc chip
nhan trén toan thé giéi. Tuy vay, khong thé phii nhan vai trd cia cac xét nghiém
can lam sang, dac biét la cac phuong phap chan doan hinh anh. Cho nén, mot sb
tac gia trén thé gidi da dua ra cac tiéu chuan chian doan méi cua Alzheimer c6 bd
sung thém mot s6 tiéu chuan dua trén cac xét nghiém can lam sang ‘

Hinh anh cong hudng tir (CHT) ¢ thé dugc coi 1a xét nghiém can 1am
sang thich hop cho viéc chan doan bénh Alzheimer vi n6 cho phép do chinh xac
khdi lugng ndo theo 3 chiéu, ddc biét 1a kich thudc clia hoi hai ma va cac ving
lién quan °. Ciing nhu sy bién d6i hinh anh cta bénh nhan AD so v&i ngudi binh
thuong thong qua cac chudi xung khuéch tan, phd va tudi mau.

Nguyén ly CHT duoc hai nha khoa hoc Felix Block va Edward Puroel °
phat hién nam 1946, dugc trao gidi Nobel nam 1952. Nam 1980, CHT duoc
ding dé tao anh co thé nguoi va da tro thanh phd bién trong nganh chan doan
hinh anh trén thé gi6i. Thong qua cac chudi xung CHT chiing ta c6 thé phat hién
bién d6i trén ndo bénh nhan Alzheimer.



Hién nay khoa hoc van chua hiéu r& nguyén nhan va tién trién cua bénh
Alzheimer, cic nghién ctru cho thdy bénh c6 lién quan véi cic mang va dam
rdi trong ndo. Bénh c6 thé phat trién tiém tang trong mot thoi gian dai trude
khi xuét hién cac triéu ching, ngudi bénh chi c6 thé séng duoc khoang 7 nam
sau khi phat hién bénh, dudi 3% sdng tho thém 14 nim’.

Do d6, viéc phat trién cac phuong phap chian doan hinh anh néi chung va
CHT tir noi riéng dé chan doan Alzheimer ¢ giai doan tién 1am sang 13 rat quan
trong va cap thiét. Trén thé gidi, c4c tac gia di tng dung CHT dé danh gia su
thay ddi trén nao bénh nhan AD nhu: khoang cach IUD, ty s6 E, ty s6 B, thé tich
ving hai mi, hanh nhan trong chan doan va tién luong AD. Pong thoi di sau
phat trién nhiig k¥ thuat chuyén biét nhu cac chudi xung: khuéch tan, pho va
tudi mau dé do ludong nhimg ton thuong trén ndo bénh nhan Alzheimer da dem
dén mot phuong phap danh gid chinh xac khach quan vé mit hinh anh trong
chan doan bénh AD.

O Viét Nam, mot s tac gia dd bude dau nghién ctru hinh thai ndo bénh
nhan mic AD trén CHT. Tuy nhién chua c6 tac gia ndo st dung chudi xung:
khuéch tan, tuéi mau va pho dé dinh luong cac thay doi trén ndo bénh nhan mac
AD. Ching tdi tién hanh thuc hién dé tai: “Nghién ciru dic diém hinh thdi va
mot s6 chudi xung dic bigt trén cong hwéng tiv ndo 6 bénh nhan Alzheimer”
nham phan tich cac ton thuong dic hiéu trén hinh anh CHT va do ludng céc thay
d6i trén ndo ctia bénh nhan mic AD gitip cac nha 14m sang co cin ctr chan doan
bénh Alzheimer, vdi muc tiéu:

1. M6 ta dic diém hinh thai ciia ndo & bénh nhan Alzheimer

2. Phan tich dac diém cong huong tir khuéeh tan, tudi mau, pho cua ndo & bénh
nhan Alzheimer

3. Panh gid su bién d6i cac chudi xung cong huong tir ndo & bénh nhan

Alzheimer theo céc bién sé tudi, giéi, mac do bénh.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Gidi phiu va chitc niing ciia niio
1.1.1. Gidi phdu hoc ciia ndo

N&o giit nhidu chtrc ning quan trong, dién giai nhitng diéu dién ra xung
quanh chung ta, thong qua nam giac quan: thi gidc, khiru giac, thinh giac, xuc
giac, vi giac, nao thu nhan nhiéu tin hiéu cung mot luc.

Trong lugng ctiia ndo lic mai sinh ctia mot dira tré nang trung binh 450
gram. Khi trudng thanh ndo cua mot nguoi phu nit nang trung binh 1198 gram,
ndo ctia dan Ong truong thanh nang khoang 1336 gram °,

Nio duoc tao thanh tr 2 loai t& bao: cac neuron va cac té bao dém, con
duoc got la than kinh dém. Cac neuron than kinh chiju trach nhiém guri va nhan
cac tin hi¢u hay xung than kinh. Nao duoc bao boc va bao vé trong hop so, tiép
theo 1 cac mang ndo gom ba 16p mo che phu bao vé ndo va tuy gai, tir ngodi vao
trong 1an luot 1 mang cimg, mang nhén va mang nudi.

1.1.2. Chike ning va thanh phan ciia ndo
. Diéukiérviging
 tap trung.
fip e hoach,

gidi quyétvan T~ 7 |/
de

[ Thiy tran
Khiru giac
[:‘ Thiy thai dirong Thinh giac
D - Nhén dang khmdén matll} Phéi hop cac dong tac
[:‘ Tiéu ndo i ot A o
khi cir déng

Hinh 1.1. Cdc ving chirc nang ciia ndo ’

* Than n&o: 1 phan kéo dai xudng cta ndo bd, ndm & phia trudc cla
tiéu ndo va lién tuc véi tuy song. N6 bao gém ba ciu tric: trung ndo, ciu nio
va hanh néo.

* Tiéu néo: nim & phia sau cua nao bg, bén dudi thuy cham. N6 duoc

ngan véi dai ndo boi 1€u ti€u nao (n€p gap cua mang cung).



* Pai néo: thanh phan chinh ctia nfo, duoc chia thanh hai phan: ban cau
ndo phai va trai. Thé chai lién két hai nira ctia bo ndo véi nhau va dua thong tin
tir nra bén nay sang ntra bén kia.

Vo6 ndo ¢6 mau nau xam dugc goi la “chat xam”. B& mt ciia ndo co cac
nép nhan. Vo6 ndo c6 cac khe (rinh nhd), nhitng ranh (rdnh 16n hon) va chd 16i
giita cac rinh goi 1a cac hdi ndo.

Ban cau dai ndo ¢c6 mot vai ranh dic biét. Dua vao cac ranh nay, dai nao
c6 thé duoc chia ra cac cap “thuy”. Thuy chi don gian 1a mot khu vuc rong 16n
ctia ndo. Pai ndo dugc chia thanh cac cap thuy tran, thuy thai duong, thuy dinh
va thuy cham. Cac thuy ndo khong hoat dong riéng 1¢, ching hoat dong trong
mdi quan hé rat phirc tap véi cac thuy ndo khac.

* Vang ha ddi: 1a mot cdu trac nho chira cac lién két than kinh giri tin
hiéu dén tuyén yén. Ving ha doi xtr 1y thong tin dén tir hé than kinh tur dong.
1.1.3. Cac thuy néo

* Thuy tran: 1a thuy 16n nhat chiu trach nhiém cho nhiéu chiic nang khac
nhau gém: van dong tu chu, 161 néi1, chirc nang tri tu¢ va hanh vi.

V6 ndo tién van dong 13 ving ndm bén canh vo ndo van dong nguyén
phat, huéng dan cir dong cua mit, dau va cam giac dinh hudng cia mot nguoi.
Vung Broca, quan trong trong sang tao ra ngdén ngit, ndm & thuy tran, thuong &
phia ban cau trai. Thiy tran c6 vai trd quan trong trong hanh vi. Khong c6 su chi
phéi ctia thuy tran, ching ta s& bi mat su kiém soat cac hanh dong.

* Thay thdi dwong - héi hdi ma: Thuy thai duong chiém khu gitra va khu
dudi ctia ban cau nio.

- O mit ngoai: c6 3 hdi thai dwong 1,2,3. Riéng hdi thai dwong 3 c6 mot

phan lan xudng mat dudi ban cau.



- O mit dudi: chia lam 2 hdi: Hoi thai duong 4 lién tiép v6i hoi cham 4 tao
nén hdi thai duong cham 1. Hoi thai duong 5 lién tiép voi hoi cham 5 tao nén hdi
thai duong cham 2. Riéng hoi thai duong 5 con goi 1a hoi hdi ma.

Pau trude hdi hai ma cudn lai thanh moc goi 14 méc hai ma (tiéu thuy hai
mi), phia trong hoi hai mi c6 rinh sau l4n vao 1ong ndo that bén, phan 1an nay
goi 14 stmg A-mong co gid tri trong chan doan bénh siéu vi tring dai v6i nhing
t6n thuong dic hiéu - tiéu thé negrie.

Hoi hai ma (hippocampus) 14 mot phan cia ndo trude, 1a mot cau tric nam
bén trong thuy thai duong, tao thanh mot phan cua hé théng limbic va c6 lién
quan dén hoat dong luu gitr thong tin va hinh thanh ky e trong tri nh¢ dai han
va kha nang dinh hudéng trong khong gian. Con nguoi va cac loai dong vat cd va
khéc c6 hai hoi hai ma, mdi hdi & mot ban cau nio.

Vung hai ma 13 phan ndo duoc cudn vao trong dé hinh thanh nén mat
bung ciia phia trong ndo that bén, cung cac cau triic thily dinh va can thai duong
duoc goi chung 1 cau triic hai ma. Vung hai ma tiép gidp voi nhom nhan hanh
nhan va doc theo bo bén no lién tiép voi cac phan clia ving can hai ma (hinh1.2).

Dai thi
Vung dwéi doi

Thuy tran

Hach hanh nhan Ho6i hai ma

Hinh 1.2. Vi tri héi hdi md va hanh nhéin *°



Ving hai md c6 ngudn goc tir vo ndo khiru. O dong vét né dong vai tro
trong vi¢c ra quyét dinh, nhu chon loai thirc an va mui vi phu hop dé an, theo
mui dé tim ban tinh ghép d6i hodc tranh xa d6i twgng nguy hiém. Ving hai ma
c6 chiic ning quan trong trong hoc tap va tri nhé. Nhu vy, néu hai ma phat tin
hiéu dau vao 1 quan trong, thong tin d6 s& dugc hinh thanh tri nho.

* Thup chdm: nim & phia sau ctia ndo va cho phép con ngudi tiép nhan
va xu 1y thong tin thi gidc. N6 anh hudng 1€n qua trinh con nguoi cdm nhan mau
sdc va hinh dang. Thuy chdm bén phai dién giai tin hiéu hinh anh tir thi truong
bén trai, trong khi cac thuy cham trai thuc hién chirc nang tuong tu cho thi
truong bén phai.

* Thuyp dinh: phan tich dong thoi cac tin hiéu nhan dugc tir cac khu vuc
khac nhau ctia ndo nhu thi giac, thinh gidc, van dong, cam giac va tri nhd. Dya
vao tri nhd va cac thong tin cam giac mdi nhan dugce dé dua ra y nghia cho cac
su vat.

* Ho sau: La mot khoang & phén sau cua hop so, chura tiéu ndo, than ndo
va day than kinh ndo s6 5-12.

* Poi thi: dong vai trd nhu mot tram chuyén tiép cho gan nhu tat ca cac
thong tin dén va di khoi vo ndo. N6 ¢o vai tro trong cam giac dau, sy chi ¥ va sur
tinh tdo. N6 gom bbn phan: ving ha dbi, ving trén doi, doi thi bung va doi thi
lung. Céc hach nén 1a cum cac té bao than kinh xung quanh ddi thi.

* Vung hanh nhan: Hanh nhan 1a mot phirc hop gém cac nhan nhé ndm &
ngay dudi vé ndo viing cuc trudc cia thily thai dwong, c6 cac lién hé hai chiéu
v6i viing ha d6i cling nhu cac ving khac ctia hé vién va véi kich thich khiru giac
& nhiéu loai dong vat. O nguoi, hanh nhan déng vai trd quan trong trong nhiéu
hoat dong hanh vi cadm xtc ma khong c6 lién quan té1 kich thich khiru giac nira.
Hanh nhan nhan cac tin hi€u ttr moi phﬁn clia v6 ndo vién va tir vo ndo thuy thai

dwong, thuy dinh-cham va dic biét 1a tir cac ving lién hop thi giac, thinh giac.



1.2. Co ché bénh sinh, cac yéu t6 nguy co va dich t& hoc bénh Alzheimer
1.2.1. Co ché bénh sinh

Bénh Alzheimer dugc coi nhu mdt dang thoai hoa amyloid - hau qua cua
qua trinh bién d6i bat thuong ctia protein tién than ctia amyloid (APP), mot
protein xuyén mang ma chirc ning cho dén nay van chua dugc hiéu biét day
da. Qua trinh phan giai APP lién quan dén ba loai enzym: a-, B- va y-
secretase. Nhu trong hinh 1.3, trude tién APP bi cit boi a- hodc - secretase.
San phém cta lan phan cat dau tién dugc cat lai mot 1an nita nho y- secretase.
San pham thu duoc bao gdm mot phan doan protein hoa tan - hinh thanh tir
doan cat a- y- va mot phan doan khong tan tu két tu (AB40 va AB42) tir doan
cat B- y-. Poan protein viing carboxyl con lai tir qua trinh bién doi ctia APP di
chuyén vao trong nhan va hoat hoa su biéu hién cac gen. Hoat tinh déy du cua
y- secretase phu thudc vao phirc hé 4 peptid c6 vai trd tuong tac, bao gdm

nicastrin, aph-1, pen-2 va PS1' %,

Phén to C83
C99 Té bao chat

y- secretase,a-
hodc -, secretase =

a- secretase >
B- secretase > P3

Hinh 1.3. Qud trinh phdn gidi phén tir tién théan ciia amyloid (APP)
Dot bién gen APP, PS1 va PS2 lam ting cudng qua trinh téng hop AP tir
APP trong bénh Alzheimer thé khéi phat sém ™. Nhitng chudi peptid AB duoc
tong hop bang viéc tai ché cac endosom sau qua trinh tiép nhan cac phan tir APP



tir bé mat té bao. AB40 1a dang phd bién nhat cua AP trong dich ndo-tuy va huyét
tuong & ngudi. AB42 két tu thanh cac soi amyloid nhanh hon so véi AB40..
AP42 cb mat & cd nhitng mang lan tod mdi hinh thanh cling nhu nhitng mang
viém than kinh d3 hinh thanh day da. AP soi c6 tinh chat gdy doc ¢ mic do in
vitro va in vivo. Su ling dong cta AP cho phép tién luong trude cac triéu chimg
1am sang ctia bénh Alzheimer. Téng ham luong AP trong vo ndo ting 1én trong
qué trinh tién trién bénh twong Gng voi su suy giam nhan thic va thuong xuat
hién trude khi hinh thanh cac dam rdi to than kinh. Diéu nay goi ¥ rang su bét
binh thuong trong qua trinh bién dbi tir APP dén AP hoic su thodi hoa va phan
giai cia AP c6 thé 1a sy bién d6i hoa sinh dau tién ciia bénh Alzheimer.

Su tich tu cac peptid AP40 va AB42 do tang cudng hoat tinh protease
clia B- - secretase trong cac truong hop mac bénh cé tinh chat dong ho 1a hau
qua cua cac dot bién gen APP, PS1 va PS2. Cac yéu t6 moi trudng, khong
mang tinh chét di truyén, c6 thé gay anh hudng dén hoat tinh cua -, a-, y-
secretase va lam thay doi su phét trién bénh. Su sut giam cac peptid AP ciing
c6 thé gop phan dan téi trudng hop bénh Alzheimer thé khoi phat mudn.
Neprilysin, mot peptidase thity phan AP bi sut gidm trong ndo cac bénh nhan
Alzheimer & nhitng ving giau cac mang amyloid. Mot co ché khac giai thich
cho sy ting cuong tong hop AP 13 viéc giam muc d6 tong hop a- secretase,
diéu ndy lam giam kha ning tong hop cac peptid ban chat khong phai
amyloid. Nhém cac enzym thoai hoa giéng insulin cling dong vai trd quan
trong trong qua trinh thoai hoa va tiéu huy Ap ** ™.

Cho dén nay chiing ta van chua 16 ring liéu viéc ting cudng tong hop hay
suy giam murc do thoai hoa va tiéu hiy Ap42 c6 gdp phan vao viée phat trién
bénh Alzheimer thé khoi phat mudn hay khong. Bateman va cs '° da miéu ta
phuong phép xac dinh tdc d6 tong hop va tiéu huy ciia Ap ¢ mirc d6 in vivo

trong ndo nguoi. Ho da phat hién ty 1é tong hop 12 7,6% mdi gio va ty 18 tiéu hiy



13 8,3% mdi gio, mot ti 1¢ ddi méi cao d6i véi mot loai protein & nguoi. Diéu nay
goi ¥ rang, nhimg khac biét phat hién & bénh nhan Alzheimer sé 13 nhimg dir liéu
khoa hoc hét stc quan trong cho viéc tmg dung cac liéu phap diéu tri dung thudc
v6i muc tiéu thiét 1ap lai sy cAn bang giita tong hop va phan giai Ap.

Cac dam i to than kinh (NFTs) trong nio bénh nhan méic bénh
Alzheimer bao gdm cac vi dng (microtubule) duge phosphoryl hoa cao két hop
véi protein Tau, tap hop lai thanh cac s¢i nho dang X0&n kép. Protein-Tau binh
thuong lién két va 1am on dinh cac protein vi éng hinh thanh nén bo khung
xuong té bao. Khi Tau bi tach ra khoi nhiing ving lién két véi vi ong, protein
nay tu polymer hoa, phosphoryl héa va tré nén khong thé lién két lai véi vi ng.
C6 moi lién hé giita su lang dong AP va sy hinh thanh cac dam rdi to than kinh.
Hiesberger va cs ' da nghién ctru chudt pha hity hai 1an cac gen ma hoa protein
thy thé lipoprotein ty trong thap (LDL), thu thé lipoprotein ty trong rat thap
(VLDLR), va APOE-R2. Trong chung chudt nay, c6 su tang Tau bi phosphoryl
hoa qua mirc, két hop voi VLDLR va su biéu hién APOE-R2 dé phosphoryl hoa
Tau. Do d6, su phosphoryl hoa qua mitc Tau c6 thé dugc diéu hoa truc tiép
bang con dudng truyén tin hiéu APOE-R2-VLDLR, gop phan vao sy pha v& cac
vi 6ng. Su thay déi tinh té clia cac tin hidu té bao bat diu boi cac thanh vién cia
ho gen thy thé LDL c¢6 thé anh hudng dén d6 6n dinh ctia b khung xuong té bao
than kinh va day manh chét cac té bao than kinh. Trong méi trudng ndi bao, tin
hiéu reelin dugc nhan boé1 protein tiép nhan Dabl no1 bao, gé)m mot protein
tuong tac voi ving két hop & phan dudi nam trong té bao chat cia VLVLR.
Reelin kich thich s phosphoryl hoa tyrosin cua Dabl va do do lam giam Dabl.
Hoat dong cua reelin trén céc thu thé VLDLR va APOE-R2 diéu chinh mirc do
phosphoryl héa tyrosine Dabl trong té bao chat va sy phosphoryl hoa Tau. O
chudt dot bién thiéu reelin thi lam ting qua trinh phosphoryl hoa Tau. Do dé, cac
tac gia cho rang dudng nhu qué trinh phosphoryl hoa Tau dugc diéu hoa boi con
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duong truyén tin hiéu reelin-VLR-APOE-R2-Dab1. Khi thay d6i, con dudng nay
c6 thé gy ra qua trinh phosphoryl hoa Tau qua murc va hinh thanh cac dam rdi
to than kinh.

Hoat tinh cua kinase phu thudc cyclin 5 (CdkS) cling tang trong ndo cua
bénh nhan mic bénh Alzheimer. Enzym nay chiu trach nhi€ém mat phén trong su
phosphoryl hoa Tau qua mtrc, giam kha nang két hop véi cac vi dng ciia Tau. Su
hoat hoa Cdk5 can su két hop véi tiéu don vi diéu hoa trén mang sinh chét, p53.
Phan doan cit ngin cta p53 va p25 ciing tich lily trong cac t& bao than kinh &
ndo bénh nhan mic bénh Alzheimer truc tiép lam tang hoat tinh cua kinase
CdkS5. Phuc hé p25-VdkS nay gay ra phosphoryl hoa Tau qua muc. Vi tri trén
mang sinh chat ciia p53 cling goi ¥ rang c6 sy lién két cua Tau phosphoryl hoa
voi reelin.

1.2.2. CAc yéu té nguy co ciia bénh Alzheimer &%
1.2.2.1. Céc yéu té nguy co bénh Iy mach mdu

Nhom bénh 1y mach mau dan dén nguy co gy bénh Alzheimer bao gdom:
Huyét ap, béo phi, dai thao duong, bénh tim, tdng lipid mau, uéng rugu va thudc
14, ché d6 an va cac yéu to dinh dudng, tinh trang viém. Cac nghién ctru déu chi
ra rang cac yéu t6 nguy co mach mau thudng ton tai song song véi tudi gia va ty
1& bénh AD tuy theo sb lugng cac yéu t6 nguy co.
1.2.2.2. Cdc yéu t6 tam ly xd héi va 16i song.

R4t nhiéu nghién ctru dich t& cho théy hoc van, hoat dong xa hdi, hoat
dong giai tri va hoat dong thé lyc c6 vai trd quan trong trong viéc phat trién
SSTT va dac biét 1a bénh Alzheimer.

- Hoc vdn: hoc van thap (lao dong chan tay) ¢6 ty 16 mac bénh AD cao hon.

- Hoat dong xa hoi: nhitng nguoi cach ly xa hoi, it giao tiép vO1 ban be va

moi nguoi xung quanh s€ dé mac bénh.
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- Hoat ddng gidi tri - it tham gia cac hoat dong vui choi giai tri, khi vé gia
c6 nguy co bi SSTT cao gap doi.

- Hoat déng thé luc: hoat dong thé lyc gitp 1am giam dang ké nguyén
nhan SSTT.
1.2.2.3. CAc Yéu té khdc

- Tudi: La yéu té nguy co 16n nhét, thudong bat dau tir tudi 60 nhung
hiém khi ciing thdy & bénh nhan dudi 40 tudi, tudi trung binh ciia bénh la 80,
ty 1& bénh khoang 1 - 2% & tudi 65, sau mdi ndm nam c6 gap doi sd ca bi
Alzheimer. Pén 50% sb ngudi ¢ do tudi 90 it nhiéu cling c¢6 vai triéu chimg
cua bénh Alzheimer.

- Gidi tinh: Phu nit dé bi bénh hon nam giéi.

- Dén téc: Cac dan toc c6 tan suat mac bénh Alzheimer khac nhau.

- Yéu t6 di truyén: Nguy co bi Alzheimer ting nhe néu nhu c6 mot ngudi
than (cha - me, anh chi em rudt) bi bénh nay.

- Méi truomg: mot s6 bénh nhan Alzheimer bi ling dong nhém trong nio.

- Hoi chirng Down: ngudi bi chimg ndy s& bi Alzheimer khi séng dén 40
tudi va nhitng ba me sinh con bi Down s& c6 nguy co cao bi Alzheimer.

- Chén thiong dau: chan thuong dau c6 nguy co mic bénh Alzheimer
trong tuong lai.

Ngodi ra cac yéu t6 sau day ciing duoc xem 1a mot trong nhiing nguyén
nhan din dén bénh SSTT va mit tri nhd & ngudi cao tudi, gen di truyén, suy
giam hormon sinh duc nfr, thiéu hut vitamin nhém B, trdm cam, nhom nguoi co
diéu kién kinh € kém.

1.2.3. Pic diém dich té hoc bénh Alzheimer

Bénh thuong bat dau tir sau tudi 65 va tinh chét ciia bénh ngiy cang ting

theo ltra tudi. Nhitng ngudi tré hon ciing c¢6 thé mic bénh nay nhung voi sb

luong it hon. Co khoang 5% bénh nhan mic & lira tudi tir 65 dén 74 tudi va gan
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25% bénh nhan & Itra tudi tir 85 trd 1én °. Mot s yéu t6 nguy co quan trong 1a
tién sur gia dinh (dot bién gen), sang chin so, trAm cam, trinh d6 van hoa... T6
chirc Y té Thé gi6i udc tinh vao ndm 2030 ty 1é mic bénh AD sé ting 1én dén
0,556% so voi ty 1¢ 0,441% nam 2015.

Trung binh cit mdi 3 gidy c6 mot ngudi trén thé gidi bi chimg mat tri nho,
moi ndm c6 khoang 10 triéu nguoi. Nam 2020 ¢6 hon 50 tridu ngudi trén toan
thé gidi séng chung véi chimg sa sut tri tué. Con s6 ndy gan nhu s& ting gap doi
sau mdi 20 nam, dat 82 triéu nguoi vao nam 2030 va 152 tri¢u nguoi vao nam
2050. Phan 16n su gia ting sé 13 ¢ cac nudc dang phat trién. Pa co6 60% nguoi bi
sa sut tri tué sdng & cac nudc co thu nhap thap va trung binh, &én ndm 2050, con
sO nay sé tang 1én 71%. Toc do tang dan sb cao tudi nhanh nhat dang dién ra &
Trung Qudc, An P9 va cac nudc lang giéng Nam A va Tay Thai Binh Duong.

Bing 1.1. Ty Ié nguoi mdc bénh sau 65 tudi

Tudi S6 ca mic bénh trong 1000 nguwoi/nim
65-69 3
70-74 6
75-79 9
80-84 23
85-89 40
90- 69

Tudi 12 mot yéu t6 nguy co chinh cho ty 16 mac bénh: mdi 5 nim sau tudi
65, nguy co mac bénh lai ting gap doi, ting tir 3 - 69 ngudi/ 1000 ngudi trong 1
nam. Ngodi ra cac tac gia cho rang con co sy khac biét gisi tinh & cac muc ty 18,
phu nit c6 nguy co phat trién AD cao hon nam * . Nhung gin day mot sd

‘A 4 2 A 4 J4 A A M A *~ \ ~ 23
nghién ctru chi ra khong cé su khac biét vé nguy co mac bénh gitra nam va nir =
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1.3. Céc ton thwong trén nio ciia bénh nhan Alzheimer
1.3.1. Sw bién déi dai thé xdy ra ¢ trén toan bg ndo

Bénh Alzheimer dan dén pha huy té bao than kinh va ton hai mo trén toan
bd ndo. Theo thoi gian, ndo teo di rat nhiéu, anh huéng dén gan nhu toan bd cac

churc nang cia no.

Nao binh thuong

Ddi chiéu ndo bénh
nhan Alzheimer va ndo
binh thuong

Hinh 1.4. Bién déi néio bé nhin tir ngoai
Nguén: National Institute on Aging, National Institutes of Health
Céc hoat dong hoc tap, tri nhd va cdm xuc ¢ hé vién va mot sb vung vo
ndo, nhu ving hai mi, hanh nhan, vo ndo tran. Sy thay doi hinh thai va hoat

dong cua té bao than kinh & cac ving nay anh hudng tdi cac hoat dong trén.

Extreme

Shrinkage
Hippocampus

Hinh 1.5. Ndo ¢ mét nguwoi binh thuong (trdi) va mét bénh nhin Alzheimer *
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Céc bién ddi trong ndo bénh nhan Alzheimer: Vo6 nao teo dét lai, cac viing
dang bi ton thuong c6 lién quan dén chiic nang tu duy, 1én ké hoach va tri nhé.
Su teo rat dac biét nghi€ém trong & hdi hai ma, mot vung vé nao gilr vai tro quan
trong trong viéc tao nén ky trc méi. Cac ndo that gidn no to ra.

ranh cudn nio

cudn nio \ ? ranh cudn nido
C—

- ® @ b,//
7 ) 4

' ndo that
. h
n_g@n‘nlgl_i" < b 2on ngir
{tri nho ) ’ F N
a 5 o i nhé

N3ao binh thudong Bénh Alzheimer

Hinh 1.6. Bién déi néio bj ¢ bénh nhin Alzheimer
Nguoén: National Institute on Aging, National Institutes of Health
1.3.2. Ton thwong gidi phdu bénh

Hai ton thuong dic trung nhét clia bénh Alzheimer & mang 130 héa va
dam réi to than kinh. Cac t6n thuong nay thuong xuat hién trong ndo nhiéu nam
trudc khi sa sat tri tué biéu hién dﬁy dua trén 1am sang.

Mb ndo bi bénh Alzheimer cé sb luong té bao than kinh va khép ndi than
kinh it hon han so v&i ndo binh thuong. Cac mang xo, cac dam bat thuong cua
cac manh protein, tich tu giita cac t& bao than kinh. Té bao than kinh da va dang
bi huy hoai ¢6 chira cac ddm xo roi, duoe hinh thanh nén tir cac dai soi xoén cla
mot protein khac.

Céc mang xo tao thanh khi cac manh protein goi 1a beta-amyloid don cuc
lai voi nhau. Beta-amyloid c6 ngudn gbc tir mot protein 1on hon cé trong mang

chit béo bao quanh té bao than kinh.
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Céc té bao Alzheimer
(hinh I6n)

Céc té bao khde manh
1 (hinh nhd)

Hinh 1.7. Bién doi té bao nio duwéi kinh hién vi 6 bénh nhin Alzheimer ™
Beta-amyloid tr¢ thanh “chit keo” vé mit hoa hoc va tich tu dan trong cac
mang xo. Dang gy tac hai nhét ctia beta-amyloid c6 1& 1a cac nhom riéng 1¢ mot
vai manh nho hon 1a ban than cdc mang xo.
Pdm xo réi: Tau gdy vun thanh cac diy xodn goi 1a cac dam xo réi. Cac
duong dan khong con thang nita. Chung tach roi nhau ra va tan ri.
Mdng xo trén toan ndo: Cac mang xo va cac dam xo 1di ¢ khuynh huéng

lan ra khap toan bo vo nao.

Hinh 1.8. Miéng xo trén niio bénh nhin Alzheimer *

Téc d6 tién trién thay d6i rat 16n. Bénh nhéan bi Alzheimer song trung binh
tam nam, nhung mot sé ngudi co thé séng tdi 20 nam. Dién tién bénh tuy thudc
mot phan vao do tudi lac phat hién bénh va ngudi d6 c6 nhimg bénh phdi hop
khéc hay khong.
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Tinh trang phosphoryl hoa cua cac protein Tau quyét dinh ai tinh cta
chiing ddi véi cac vi quan. Trong bénh Alzheimer, cac protein Tau bi phosphoryl
hoa qua murc. Piéu nay phat dong qua trinh bénh 1y 1am cac protein Tau tach
khéi cac vi quan khién cho cac té bao than kinh mat 6n dinh va can tr& sy dan
truyén than kinh ctia soi truc. Cac protein Tau phosphoryl hoa s& ling dong va
cudn lai tao nén cac dam rdi to than kinh (hinh 1.10). Mac du cac co ché phan tr
ctia hién tuong ting phosphoryl hda protein Tau trong bénh Alzheimer van chua
duoc biét rd nhung di c6 cac bang ching vé sy mat can bang trong hoat dong va

di€u hoa cta cac men Tau kinase va phosphatase.

RN AT 6n dinh cac
Neuron ' phan tir tau
binh thuong
2 3 AT B 4
s v
2 X

Cac don vi vi quan
tach roi nhau

Té bao than
kinh bénh 1y ‘fi:

SN
Cac vi dng
tan réd

Hinh 1.9. So' @6 minh hoa qud trinh tgo nén dim roéi to thin kinh **

Mang 130 hoa c6 bdn dang: lan téa (diffuse), nguyén phat (primitive), co
dién (classic), c6 dic (compact). Trudc day, nguoi ta cho rang bon dang nay 1a
céac giai doan khac nhau trong qua trinh hinh thanh mang 1ao hoa. Tuy nhién, cac
bang chiig gan day cho thiy cic dang nay phat trién hoan toan doc 1ap. Do vy,
viéc hinh thanh mdi dang s& c6 cac yéu t thuan loi khac nhau. Mot s6 ngudi cao
tudi co thé c6 mot sé mang ldo hoa dang lan téa (diffuse) nhung khong c6 dang

cd dac (compact) nhu trong bénh Alzheimer.
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Hinh 1.10. Céu tritc mdng bam B-amyloid trén n&o
Nguén: John Gever (2009), Brain Dysfunction Tracks Amyloid Plaques in
Absence of Alzheimer's, MedPage Today

Trung tdm cua mang 130 hoéa dugc tao bdi cac phan tir f-amyloid khong
tan. Cac phan tir B amyloid 1a cac chudi polipeptid c6 tir 38 dén 42 acid amin
duoc tao thanh tir cac phén tir protein tién than cua amyloid (amyloid precursor
protein (APP) c6 trén mang té bao thong qua qua trinh ly giai protein, dudi xtic
tac cua cac men a-secretase, B-secretase va y-secretase.

Alzheimer's

Hinh 1.11. Mdng viém thén kinh do sw tich tu B-amyloid 6 niio BN Alzheimer
Nguoén: Nguyén Ngoc Hoa (2006)
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APP 1a cac chudi polipeptid gom 695 dén 770 acid amin, ton tai trén
mang t& bao ctia nhiéu co quan khac nhau trong co thé. Tdi nay, toan bd chic
ning sinh Iy cua APP van chua duoc biét hét. Nguoi ta méi tim dugc mot )
churc ning ctia APP nhu: thy thé ctia heparin, 13 chat tién than ctia hoc mén ting
truong, chat diéu hoa luong dong trong ndi méi té bao than kinh (hinh 1.13).

(b)

ndi bao

Mang beta-
amyloid

Hinh 1.12. Sw hinh thanh méng lio héa >

APP dugc chuyén héa theo nhiéu con dudng. Dudi tic dung ciia men a-
secretase, APP dugc chuyén hoa thanh cic phan tir o - APP, 1a cac phan tir
protein hoa tan. Nguoc lai, dudi tdc dung ctua B-Secretase va y-secretase, APP
chuyén hoa thanh cac phan tr B-amyloid. Khoi dau, cic phan tir f-amyloid tao
thanh cac chudi monofibril, sau d6 nhanh chong gan két véi nhau tao thanh cac
bui protofibril c¢6 dc tinh véi té bao than kinh. Nhimg bui nay ling dong vao cac
mang amyloid va khong tan. Cac mang amyloid s& hoat hoa bd thé, phat dong
nhimg thay ddi ctia té bao dém, kich thich giai phong cac chemokin va cytokine.
San pham ctia qua trinh ndy tao nén cac phirc hop gy ton thuong mang té bao,

cac gbe oxy tu do va lwong glutamat qua mirc.
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Hinh 1.13. Sw hinh thanh B-amyloid va mdng bdm ngodi té bao
Nguén: Spies, P. E., Verbeek, M. M., van Groen, T., & Claassen, J. A. (2012).
Reviewing reasons for the decreased CSF Abeta42 concentration in Alzheimer

disease. Front Biosci, 17, 2024-34.
1.3.3. Tén thwong hinh anh hoc phan tiz

- Khu vue trong néo giam chuyén héa: binh thuong, glucose 1a ngudn
ning luong co ban ctia ndo va sy hdp thu glucose phan anh hoat dong dan truyén
than kinh. Ty 1& chuyén hoéa dudng glucose & vo dai ndo tuong dbi dong déu.
Khi cic mét con mo, vung vo nao thi giac dugc kich hoat va c6 muc hép thu
glucose cao hon. PET-FDG la mdt chi diém nhay cho vi¢c xac dinh phan b6 cua
cac ving ton thuong than kinh va viing mat tiép nhan.

Pic trung hay gap nhat trén phim PET/CT ciia bénh nhan Alzheimer giai
doan sém 1a hién tugng giam chuyén hoa khu vuc thai duong-dinh hai bén va
hoi khuy. Phuong phap nay ciing cho phép danh gia loi ich vé mat chuyén hoa &
khu vuc mit trong thuy thai dwong sau khi st dung cac thudc @c ché men
cholinesterase. Khi phdi hop véi PK11195 %, mot chét gin véi té bao than kinh
dém, PET/CT sé& boc 10 duoc su hoat hda manh cac t& bao than kinh dém & khu
vuc cac mang l1ao hoa.

Giam chuyén hoa nao trong bénh Alzheimer tuong img véi mue do cua
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bénh tai ving lién quan nhung biéu hién, triéu chimg khac nhau ty timg bénh
nhan. Pau tién, giam chuyén hoa dugc nhin thdy & cudn ndo bd khuy sau. Tiép
d6, lan t6i va anh huong dén phan lién két vo ndo ¢ thuy dinh va cac hoi théi
dwong sau. Cubi ciing, giam chuyén hoa lan ti phan vo tran va hau hét nio.

- Hién twong mdt cdc té bao than kinh tiét Dopamin: hinh anh hoc phan ttr
mang lai mot phuong phap khach quan hon va dinh lwong hon vé chirc ning tiét
dopamin. O mét sd nghién ctru, cac chat danh ddu da san c6 dé danh gia su toan
ven cla cac té bao tiét dopamine. Muc do hép thu dopa, tién chat cta dopamine,
c6 thé do duoc voi Dopa phat huynh quang F18. Cac chat danh déu phong xa
san ¢ hién nay gin vao yéu t6 van chuyén amin don hinh tai s6 2 (yéu td nay
chiu trach nhiém du trit dopamin trong cac tai tiép nhan) va roi t6i yéu td van
chuyén dopamin (DAT) gitip qué trinh tai hap thu dopamine vio trong cac soi
tryc duoc dé dang.

- Cdc mang amyloid : Gan day, nhd phuong phap chup PET/CT, ngudi ta
da c6 thé nhin thdy duoc sy ling dong beta amyloid ma khéng can sinh thiét néo
nhd viée str dung cac chat gan malononitrile (FDDNP) 42 va hop chat Pittsburgh
B (PIB). Piéu nay gitip dénh gia chinh xac hon loi ich cta viéc diéu tri d6i voi
su lang dong ciia cac phén tir beta amyloid trong ndo. O nhiing ving ndo ranh
gidi gilta hai thily, mang 130 héa thuong ting cao dang ké. Chinh vi diéu nay,
ngudi ta cho rang PIB 1a chat danh diu phong xa twong déi dic hiéu ddi vai cac
mang 140 hoa. Sy gan két PIB thay rd rét hon ¢ ving vo ndo ¢ bénh nhan co
bénh Alzheimer, trong khi & ngudi c6 nhén thirc binh thuong thi mirc d6 gin két
& chat tring va ¢ vo ndo 1a twong tu nhau.

1.4. Dau hiéu, hanh vi va biéu hién 1am sang ciia Alzheimer
1.4.1. Cac ddu higu

Céc dau hiéu va hanh vi ciia ngudi mac bénh Alzheimer gitip cho ban
than va nguoi nha bénh nhan co thé nhan biét duoc, cac biéu hién nay cang
ngay cang rd dan theo thoi gian va mirc do ning cta bénh.

Bénh Alzheimer c6 triéu chimg da dang va khong dong déu giita cac
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bénh nhén, tuy nhién van tién trién theo quy luét chung. Triéu ching dau tién
thuong 13 réi loan cam xc, triéu chimg suy giam nhan thire xuat hién ¢ giai
doan nhe va vwra. Theo tac gid Feldman va Gracon (1996) bénh Alzheimer
thudng duoc chan doan sau mot nam ké tir khi c6 triéu chimg suy giam nhan
thirc. Thoi gian tir luc ¢6 tridu chimg dau tién cho dén lic chuyén thanh giai
doan ning khoang tir tAm dén mudi nim. Tuy nhién vi bénh nhan thudng
duoc chan doan & giai doan vura, cho nén thoi gian tu luc dugce chan doan cho
dén giai doan ning khoang tir 3 dén 6 nam.

Téc do suy giam nhan thirc ciing khac nhau theo tudi khoi phat va giai doan
bénh. Bénh nhan khéi phat som c6 tién trien nhanh hon bénh nhan khéi phat
muon. Giai doan sém va muodn cia bénh, sy suy giam nhan thic dién ra véi tbc do
cham, trong khi ¢ giai doan vira, toc do suy gidm nhan thirc nhanh hon 6 rét.

Giai doan vira Cnal doan NEAnE
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Hinh 1.14. Dién bién tw nhién ciia bénh Alzheimer

Nguon: theo Feldman va Gracon (1996)
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1.4.2. Hanh vi

Bénh Alzheimer gy ra su bién d6i trong ndo bd din dén nhiing thay d6i
trong hanh vi ctia ngudi bénh: bdi réi hodc lo au. Kho ngt va dan dén tim trang
that vong ciing nhu cang thang. Cac hanh vi hay gip ¢ nguoi bénh: gay han, di
lang thang, bdi rbi hay lo au, 1u 13n, 4o giac, lap di 1ap lai, hoi ching mit troi lin
va kho ngu, da nghi.

1.4.3. Péc diém 1am sang cia bénh Alzheimer

Céc triéu chtng xuét hién dau tién thuong 14 thay doi tinh tinh va giam tri
nhé. Luc dau, ngudi bénh hay kiém cach phi nhan, noi lang, d6i khi bia rat khéo
léo d¢ che dau bat hanh ctia minh.

- Tinh hay quén lién tuc va ting dan.

- Kho khan trong tim kiém ngén tir chinh xac dé dién dat.

- Thyc hién cac cong viéc quen thudc kho khan.

- Kho khan trong suy nghf triru tuong.

- Mat dinh hudng khong gian va thoi gian.

- Thay doi nhén cach.

- Mat kha nang phan tich va suy xét.

1.4.4. Phan bigt bénh dang tri don thudn véi bénh Alzheimer.

Bénh Alzheimer phat trién cham, triéu ching duy nhét lac dau chi 1a
chimg hay quén ma ching ta c6 thé 1an véi thay ddi cta tri nhé lién quan dén
tudi gia. Hau hét cac biéu hién ban dau cua bénh nay 1a: bénh nhan c6 kho khin
nhd lai cac su ¢ méi xdy ra, cac hoat dong hay tén ctia nhitng ngudi than hoic
d6 vat. Ho c6 thé khong con giai quyét dugc cac bai toan d6 don gian. Khi bénh
tién trién, cac triéu chimg cang rd rét hon, chimg hay quén bét dau anh hudng toi
hoat dong hang ngay. Nhiéu ngudi thuong nham 1an gira sy ding tri thong
thuong cia mot ngudi co tudi v&i mot bénh nhan SSTT do bénh AD.

Néu dang tri don thuin, ngudi gia thuong quén mot phan cua su kién
nhung thudng nhé lai sau d6, nhimg ngudi nay san sang chip nhdn sy giam sat
tri nhd va yéu cau nguoi khac giup d& minh nhé lai. Ngoai ra cac k¥ ning doc

viét thudng con nguyén ven va c6 thé tuan theo cac hudng dan bang 10i néi hay
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chir viét, c6 thé sir dung cac ghi chép nhic nhd va ho van tu chim soc ban than
dugc, con bénh nhan AD thudng quén toan bd cac su vigc (mét tri nhd hoan
toan), mat tip trung tu tudng. Nhung ho thudng phil nhan su suy giam tri nhé va
tim cach che gidu né nhu tim cach thay d6i chu dé cau hoi, nguoi bi AD lai bi
kho khian trong viéc hoan thanh cau hodc tim tir diing, khong c6 kha niang hiéu
nghia cua tir, giao tiép khong hoat bat, ngudi cao tudi binh thudng khong bi
giam khitu gidc, nguoi bi bénh Alzheimer bi giam nén thuong bi sut can nhiéu
ddc biét 1a ¢ phy nit. Thém vao d6 1a di lai khé khan dan dan khong thyc hién
duoc chire nang sinh hoat hang ngay va tai hdi nhap cong dong.

1.4.5. Cdc giai doan tién trién cia bénh Alzheimer

Nhitng ngudi than ctia bénh nhan Alzheimer ghi nhan mot sy thay do6i
dan dan - khong phai dot ngot, cac triéu ching ngay cang ning 1én budc bénh
nhan hodc nguoi nha phai tim dén sy gitp d& cua thay thube. Qua trinh bénh
Iy xay ra nhanh hay cham tuy thudc vao timg cé thé. Tur triéu chimg quén don
gian dén lc sa sat tri tué nang né c6 thé kéo dai 5 nim, nhung ciing c6 ngudi
dén 10 ndm hodc 1au hon.

Céc nha nghién ctru da goi giai doan mat tri nhé 1a giai doan suy giam
nhan thirc nhe, hay giai doan tién Alzheimer. Giai doan nay la thoi diém giao
nhau giira nhiing triéu ching suy giam tri nhd binh thuong do tudi gia va
nhimg triéu chimg nhe dau tién ctua Alzheimer. Hién nay nguoi ta chia tinh
trang bénh Alzheimer thanh 3 mirc do: Sa sut tri tu¢ nhe, sa sut tri tu¢ trung
binh va sa st tri tué nang.

1.5. Chan doan bénh Alzheimer
1.5.1. Cac chdn dodn lam sang Alzheimer

Tt nhiing nam 70 cua thé ki XX, ¢6 nhiéu tiéu chuin chan doan SSTT
va Alzheimer da dugc str dung: ti€u chuin chin doan theo DSM - IV - TR *,
theo bang phan loai qudc té bénh tat 1an th 10 (ICD X) * va theo NINCDS-
ADRDA ° 13 3 b6 tiéu chuan thuong dugc dung dé chan doan bénh Alzheimer.
So sanh ba phuong phap chan doan chung t6i thay:
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Bing 1.2: Cdc diém twong dong va khdc biét giita ba tiéu chudn chin dodn

NINCDS-
ICD- | DSM
Pac trung ARDA
) 10 | VTR
Probable AD
Suy gidm tri nho + + +
ROi loan tu duy + - -
That ngon, that dung, mat nhan biét, roi ] N ]
loan chirc nang thuc hién
R6i loan it nhat n}(f)t churc nang cua tri tu¢ . N N
khong lién quan dén tri nh&
SSTT duoc xac dinh béng b0 cau hoi - - +
SSTT duoc khang dinh bang cac tric ] ] N
nghiém than kinh tam ly
R6i loan ADL + - -
Roi loan chirc ning nghé nghiép va xa hoi - + -
Suy gidm chirc nang rd so vaéi trude khi bi . . .
bénh
Khoi phat trong khoang tir 40 dén 90 tudi - - +
Khoi phat Am tham + + -
Tién trién xau di cham + - +
Tién trién nang dan lién tuc - + +
Khong c6 bang ching trén 1am sang hoic
xét nghiém cua nhitng nguyén nhén gay | + + +
SSTT khac
Khéi phat khong dot ngot + - +
Khong c6 dau hiéu than kinh khu tra + - +
Khong c6 lam dung chat - + -
Céc r6i loan khong do mé sang + + +
Khong c6 16i loan tAm than nang khac - + -
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1.5.2. Phwong phdp bo sung xem xét hinh d@nh n&o trong chan dodn Alzheimer

Gan day, k¥ thuat PET/CT st dung protein amyloid dé chan doan 1am
sang da duoc trién khai & nhiéu qudc gia. K§ thuat nay ghi nhan dugc su ling
dong protein bat thudng trong ndo ctia bénh nhin Alzheimer va cung cdp hinh

anh chi tiét hon so v&i nhiig chat danh déu phong xa di sir dung trude day.

Céc cong nghé hinh anh PET/CT moi khéc, chang han nhu chyp hinh
protein Tau va chup hinh vét viém dang duoc cong ddng nghién ciru danh gia.
Nhimg nd luc nay khong chi gitip qua trinh chiam soc bénh nhan hang ngay ma
con cung cip nhing kién thuc thiét yéu vé tién trinh cta bénh nham cai tién

phuong thirc diéu tri.

V6i sy xuat hién ctia ky nguyén CHT, nhiéu nghién ciu gan day vé
Alzheimer da tap trung vao cac cach tiép can khac nhau dé tim kiém hinh anh
t6n thuong cua cac cau trac thily thai duong trén bénh nhan Alzheimer. Pic biét
hinh anh hoi hai ma, hach hanh nhan vi né bi anh huéng sém trong qua trinh

xuét hién bénh Alzheimer.

Trén hinh anh CHTKT, céc téc gia chi ra rang hé s khuéch tan biéu kién
trung binh cta bénh nhan mac AD giam so v6i nguoi binh thuong. Pong thoi chi
s6 CBF trong CHT tuéi mau giam so v6i nguoi binh thuong. Pay 13 nhiing bang
chimg cho thiy su khac biét giita bénh nhan mac AD va ngudi binh thudng.

Trén cong hudng tir phd co giam NAA, ting Myo & cac ving cham, thai
duong, dinh va tran trén bénh nhan sa st tri tu¢ Alzheimer 2 Méi day, MRS da
cho thay c6 kha niang chan doan suy giam nhéan thicc nhe (MCI), 13 mét tinh
trang bénh ly dugc ghi nhan nhu 1a khoi dau cua sa sut tri tué Alzheimer. MRS
ciing ¢6 kha ning du bdo bénh nhan MCI s& phat trién thanh sa st tri tué

Alzheimer %3,
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1.5.3. Chdn dodn phdn bigt

* Trdam cdm c6 bénh canh giéng sa sut tri tué (con goi tram cam gia sa sut
tri tu¢). Dung thang danh gi4 trdm cam danh cho ngudi cao tudi hodc thang danh

gi4 trdim cam trong sa sut tri tu¢ cia Cornell.

* Sa sut tri tué do nguyén nhian mach mau: Tri€u chung r6i loan nhan

thirc xuat hién nhanh, lién quan dén dot tai bién mach no.

Dung thang diém Hachinski: gitip phéan biét sa sut tri tué do nguyén nhan
mach mau va bénh Alzheimer. Thang gém 13 muc, ndm muc biéu hién dac
trung cua nhdi mau nhiéu 6 duoc cho 2 diém. Két qua diém > 7 duoc xem 1a sa
sut tri tu¢ do nguyén nhan mach mau; < 4 dugc xem la sa sut tri tu¢ do bénh
Alzheimer; 5-6 diém: sa sat tri tué¢ hdn hop (ca do nguyén nhan mach méu va
bénh Alzheimer).

* Sa st tri tué thé Lewy

- Khac véi bénh Alzheimer, r6i loan tri nhd rd khong xay ra ¢ giai doan
som ctia bénh, ma thuong thiy khi bénh d tién trién. Cac biéu hién hd trg cho
chan doan sa sut tri tué thé Lewy bao gdm nga nhiéu lan, ngat, mat y thirc thoang
qua, rdi loan nang chic nang tu dong, trdm cam, va ao giac. Mic du nhimg bicu
hién nay c6 thé hd trg chan dodn 14m sang, nhung khong dic hiéu.
1.6. Chudi xung cong huéng tir trong chan doin Alzheimer
1.6.1. Xung T1W - 3D
1.6.1.1. Hinh dnh tén thwong ndo trén CHT & bénh nhén Alzheimer:

- Bat thuwong chdt trang: thuong gap nguoi gia, cd hai thé: ton thuong
hinh giai khong hdi tu quanh néo that va chat trang dudi vo.

- Bénh 1y mach ndo: Céc bénh 1y mach nio thuong gy ra rdi loan nhan

thirc 1a 1y do chinh dé chi dinh tham kham trong danh gia rdi loan nhan thirc.
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Khoang 30% nguoi cao tudi co cac nhdi mau 6 khuyét hodc nhdi mau vo ndo ma
A r < R A A \ 26 A A r 4 A A r N A 1
khong c6 bi€u hién 1am sang ©°. Mot s luong 16n cac 6 nhdi mau va bat thuong

chit tring trén dién rong 1am ting kha ning sa st tri tué.

- Hién twong gian rong ndo that: rong nao that ¢ thé 1a mot dau hiéu chi
diém quan trong trong sa sut tri tu¢, dac biét néu truong hop bénh tién trién. Su
hién dién cta du hiéu rong nao that thuong dugc xac dinh mot cach chu quan
nhung don gian chi can tinh ty 1¢ giira chiéu rong t6i da cta stmg tran véi chiéu
rong t6i da phia trong hop so, binh thudng ty 16 nay dudi 0,30 %',

- Hién twong teo nao: giam thé tich ndo do teo ndo dugc théy trong mo tir
thi & bénh nhan bénh Alzheimer va trong nhiéu bénh thoai hoa than kinh khéc,
ciing 14 bat thuong hinh anh ciu tric duge dé cap toi nhiéu nhat trong sa sat tri
tu€. Teo ndo & cac bénh nhan Alzheimer nhin chung c6 murc do nhiéu hon so véi
teo ndo & nhimg ngudi gia co6 nhan thic binh thudng cing tudi, nhung cé su

tring 1ap 16n 1am han ché gid tri chan doén cia teo ndo.
1.6.1.2. Panh gid teo ndo trén bénh nhan Alzheimer:

Teo thuy thai duong gitra (MTA) dugc danh gia bang mat trén phim
CHT. Teo ndo tién trién 13 mot dic diém dic trung cua su thoai hda than kinh,
nghién ctru trén bénh Alzheimer thuy thai duong gitra thuong 1a vi tri teo sdém
nhat, theo sau 1a hoi hai ma, hach hanh nhan va canh hoi hdi ma. Céc cau tric
khéc trong viing vién nhu vo ndo sau ciing bi anh hudng sém.

Teo thiy thai duong trong c6 thé giup xac dinh dugc trong sé cac bénh
nhan ¢ suy giam nhan thirc nhe, nhitng bénh nhan nio sé& tién trién thanh sa sut

tri tué thuc su.
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Ngueoi binh thuong Bénh nhan AD, MTA =2

Hinh 1.15. Bién dbi viing héi ma ciia bénh nhin Alzheimer trén phim CHT *

Céc nghién ctru vé bénh Alzheimer & Miami (M¥) va Tampa cho thay
cac hinh anh CHT phat hién sy thu hep ¢ cac vung nao gitra trén bénh nhan
Alzheimer mot cach chinh xac dé chan doan bénh thoai hoa than kinh, ngay

ca trude khi cac triéu chirng anh hudng dén chic nang hang ngay xuat hién.

Danh gia teo thuy thai duong gitra trén CHT da duoc chimg minh 14 c6
gia tri chan doan v&i bénh Alzheimer. Péanh gia tryc quan phan biét bénh
Alzheimer véi 140 hoa binh thuong c6 do nhay va do dic hiéu 80-85% *. Teo
thuly thai dwong gita 14 mot trong nhitng d4u 4n sinh hoc ctia bénh Alzheimer
bao gém trong cac tiéu chuan duoc dé xuat dé chan doan bénh Alzheimer & giai

doan trudc chimg mat tri.

Theo nghién ctru cua tac gia Kim va cong sy > cho thdy diém MTA trung
binh bén phai trén bénh nhan AD 1a 2.1+£0.9 so v&i nhom ching 1a 0.7+0.6. Bén
trai 1a 2.0+0.8 so v&i nhom ching 0.84+0.6. Tac gia Vi Anh Nhi thi MTA trung
binh ctia bénh nhan AD 1a 2,32+1,2 .
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1.6.1.3. Thé tich hoi hai ma:

Nghién ctru CHT cua nhitng nguoi khong c6 triéu chung nhung sau khi
phat trién thanh bénh Alzheimer thdy rang khoi luong hdi hai ma da giam
khoang 10% 3 niam trudc khi chan doan chimg mat tri do bénh Alzheimer va ty
1¢ teo hoi hai ma ting dan nhiéu ndm trudce khi chan doan. Vao thoi diém chan
doéan 1am sang dugc thuc hién, teo cling kha phé bién v&i toan bo khoi lugng nao
giam gan 6%; ty 18 teo ndo dan dan tang dan (& muc sip si 0,3% mdi chu ky 2
nam) trong 2 - 4 ndm trudc khi dugc chan doan bénh.

Céc nghién ctru phan tich hinh anh CHT, do ludng céc thay doi cau triic
ndo lién quan dén bénh Alzheimer, tién hanh dénh gia thé tich hoi hai ma da chi
ra rang thé tich hoi hai ma trén nhém méac bénh AD giam 2,57% hang nim so
v6i nhom khong méc bénh (nhém ching). Thé tich trung binh cta hoi hai ma
trén ngudi binh thudng phai 13 2,90 cm3 va trai 14 2,78 cm3 *.

Céc nghién ctru doc vé thay ddi khdi lwong hoi hai ma trén bénh nhan AD
cung vo1 cac diéu kién duogc x4c dinh va danh gia mot cach hé théng. TAt ca céac
tac gia déu xac dinh ty 18 teo hdi hai ma hang nam di duoc tim thay 13 4,66%
trén cac bénh nhan AD va 1,41% trén nhoém nguoi binh thuong.

Tac gia Geon Ha Kim * nghién ctru trén 50 bénh nhan AD va 30 ngudi
khoé manh binh thuong thay thé tich trung binh hoi hai ma phai trén nhom
AD la 1489.3+759.4 mm® giam dang ké so v6i nhom ngudi khoé manh
3272.9+1482.3 mm® hdi hai ma trai nhém AD 1 1393.3£711.3 mm® nhom
khoé manh 14 3116.3+£1476.2 mm”.

O Viét Nam chua c6 tac gia nao nghién ctru khéi lwong hoi hai ma trén
nguoi binh thudng nhung tac gia Nguyén Thi Thanh Binh * di nghién ctu trén
41 bénh nhan duoc chan doan 1a AD thay thé tich trung binh hoi hai ma phai va
trai lan luot 1a 2500mm3 va 2210 mm3.
1.6.1.4. Khoang cach lién moc IUD va ty ¢ Bicaudate:
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Cac két qua nghién ctru khoang cach lién moéc IUD trén bénh nhan
Alzheimer va nhom chimg. Piém cat khoang 30mm cho khoang céch giita cac
1an mang lai d6 nhay 37% va d6 dic hiéu 72% dé phan biét bénh nhan mac bénh
Alzheimer voi nhom chimg. Khoang cach 1ién moc khong lién quan dang ké dén
muc d¢ nghiém trong 1am sang cua bénh Alzheimer dugc danh gié badi test danh
gia suy giam trf tu¢. Thay vao d6, c6 mot mbi twong quan chit ché giira khoang
cach IUD va tudi tac trong cac dbi tuong nghién ciru. Tac gia nghién ciru trén 54
bénh nhan méc bénh Alzheimer tir nhe dén trung binh, di dén két luan khoang
cach lién moc khong phai 1 mot cong cu chan doan dang tin ciy. Nghién ctu
cling xac nhan khoang cach lién moc phu thudc vao tudi mot cach chit ché, tudi
cang lon thi khoang cach cang 16n.

Khoang cach Interuncal khong co su lién quan vé mirc do ning ciia bénh
Alzheimer khi danh gi4 bang test suy giam tri tu¢ nhung lai c6 lién quan chit ché
dén tudi tac. Theo tac gia Nguyén Thi Thanh Binh do duoc trén 41 bénh nhan
AD la: 31,75+ 7,53 mm *°.

Tuy nhién khoang cach Interuncal rat kho dénh gia trén thyc té boi kich
thudc va thé tich ndo giita cac nhom va cac chiing ngudi khac nhau, dé giam bat
han ché nay va loai bé anh hudng cta kich thude dau, thé tich ndo, cac tic gia
chuan hoa céac gia tri va chia khoang cach lién moc cho khoang cach lién thiy
thai duong (BTD) duoc goi 1a ty 1€ Bicaudate.

Khoang cach lién moc

Ty 1€ Bicaudate =
Khodng cach lién thuy thai dwong
Tac gia Del Brutto *" nghién ctru trén 385 nguoi trudng thanh khoé manh
c6 ty 1& Bicaudate 13 0.14 + 0,03, ciing cho mot két qua twong tu tac gia Dupont

S va cong sy *® nghién ctru trén nhom ngudi tudi 65 14 0,16 + 0,04


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dupont%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23336389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dupont%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23336389
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Tai Viét Nam tac gia Nguyén Thi Thanh Binh *® nghién ctru trén 41 bénh
nhan AD thi ty 1€ Bicaudate 1a 0,26 = 0,06.
1.6.1.5. Chi s6 Evan:

Chi s6 Evans ¢ nhom tudi 50-60 nguoi trudng thanh 13 0,27 chung cho
cac nhom tudi 1a 0,26 ¥, tac gia Ahmed Umdagas Hamidu *° do trén nguoi
truong thanh khoe manh tai Nigeria thi chi sé Evans trung binh 1a 0.252 + 0.04
va di t6i két luan néu chi sé Evans > 0,3 thi ¢6 bicu hién teo ndo.

Pham vi ctia cac phép do chi sé Evans ¢ ngudi cao tudi khoe manh c6 mot
gia tri ti da 13 0,3. Néu cao hon chi sb nay 1 ctia bénh 1y giy gidn rong nio that.
Trong bénh AD cic tac gia trén thé gidi xac dinh chi s6 Evans trung binh > 0,3.
O Viét Nam tac gia Nguyén Thi Thanh Binh * tién hanh do trén bénh nhan AD
dugc chi s6 Evans 12 0,32 +0,03.
1.6.1.6. Han ché

Cong hudng tir hinh thai khong thé phat hién truc tiép cac dau hiéu mo
bénh hoc cuia bénh Alzheimer nhu mang amyloid hoac dam rdi to than kinh va
do d6 1a phuong phap it co gia trj trong chan dodn sém bénh 1y phan tir. Teo ndo
1a mot két qua khong dic hiéu cua ton thuong than kinh, trong khi cac dang mat
mét nhit dinh 13 dic trung cua cac bénh khac nhau, ching khong hoan toan cu
thé. Cac mau teo nio chong chéo véi cac bénh khac va cac dang bénh Alzheimer
bat thuong c6 cac md hinh teo khong dién hinh.

Vé mit tién trién do su thay ddi thé tich trén chup cong hudng tir c6 thé
duoc tao ra bdi cac yéu t6 khac véi su tién trién cta ton thuong than kinh va viéc
danh gia bién d6i bénh co thé bi che khuat.

Khoang cach IUD, chi s6 Bicaudate va chi s6 Evans chi gian tiép chira su
teo ndo hodc gian rong ndo that va thuong bénh nhan c6 déu hiéu nay thi da ¢

giai doan muon.
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1.6.2. Céng hwong tir khuéch tan - Diffusion
1.6.2.1. Nguyén ly ky thudt

Stejskal va Tanner “* 13 hai tac gia da gidi thiéu cac chudi xung CHTKT
vao 1965. Tuong phan hinh anh & CHTKT chu yéu do su dich chuyén cac phan
tir nude, duoge khao sat nhd cac chudi xung nhanh. K thuat duoc 4p dung trong
Jam sang vao khoang thap nién 1990, CHTKT cung cip thong tin vé cac bénh 1y
u, chan thuong, bénh 1y myelin, dac biét trong chan doan sém bénh AD.
1.6.2.2. Thay doi khuéch tan trén bénh Alzheimer.

Heé s6 khuéch tan biéu kién trung binh 1a mot yéu to tién doan nhay cam
vé su tién trién bénh Alzheimer trén 1am sang, phét hién nay chimg minh rang
nhiing thay d6i vi mo c6 thé phat hién trong ving hoi hai mi trude khi thay doi
vé thé tich duoc xac dinh, do d6 c6 kha ning chan doan sém bénh Alzheimer.

Rose va cgng sw ** dd phan tich toan bd diém anh nio dé danh gia su thay
d6i vo ndo trong bénh Alzheimer da dugc xac dinh lam sang. Mot sO vung vo
ndo, da dugc tim thdy c6 hé sb khuéch tan trung binh cao bao gdm vo nio sau,
hach hanh nhén, canh hdi hai ma, thuy thai dwong gitta, héi trude va giita thuy
tran, hoi dudi thuy dinh.
1.6.2.3. Hinh dnh ton thurong bénh Iy

Trong chan dodn bénh Iy chat trang: CHTKT 14 hinh anh rat nhay dbi véi
huéng ciia cac soi truc trong chét trang. Hé s khuéch tan biéu kién do doc theo
cac soi thuong 16n hon khi do ngang qua cac soi. CHTKT c6 thé 1a k¥ thuat hinh
anh quan trong trong d4nh gia cac roi loan myelin.

Cdc mang xo: giai doan cap tinh & ndo thuong ting khuéch tan hon cac
méang xo man tinh, diéu niy c6 thé do ting thé tich khoang ngoai bao do phu,
mat myelin, mat soi truc va ting sinh mé dém. Mot s6 mang xo cap c6 han ché

khuéch tan c6 thé do viém tham nhiém té bao hon 1a phu ngoai bao.
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Toém lai CHTKT 1a ky thuat hinh anh c6 gia tri, dac biét trong cung cép
thém cac thong tin quan trong vé nhiéu qué trinh bénh 1y & so ndo ma cong
hudng tir thuong qui khong thé hodc rat kho danh gia nhu trong bénh 1y u, viém,
rOi loan chit tréng. .. bénh Alzheimer.

1.6.3. Céng huoéng tir Phé

Céc nguyén ly cua cong hudng tir hat nhan da dugc nghién ctru thém dé
phét trién thanh cong huong tir phd, c6 du kha niang dé phan biét cac bénh khac
nhau. Su khac biét chinh giita cong huong tir va cong hudng tir pho 12 tan sb tin
hiéu MRS dugc ding dé ma hda cac kiéu thdng tin khac nhau. cong hudng tir
ding d6 phan giai khdng gian cao dé tao anh giai phiu, trong khi cong hudng tir
pho cung cap thdng tin vé hoa hoc cia md. Vi tri khdng gian quyét dinh tan s6
v6i cong hudng tir, trong khi moi truong hod hoc ciia md quyét dinh tan sb cong
hudng tir phd. Dir lidu cong hudng tir phd thudng dugce trinh bay thanh phd dang
duong, dién tich dudi mdi dinh biéu hién néng do twong d6i clia cac tac nhan
duge phét hién trong miu mo vé hoé hoc. Truc X biéu thi bac tan sé dinh vi chit
chuyén hod & don vi phan triéu (ppm).
1.6.3.1. Pinh nong dé cdc chdt trong céng huong tir pho:

N-acetylaspartate (NAA): hién dién véi mot luong tuong d6i 16n trong
mb ndo nguoi, Vi vdy c6 dinh cao nhat & phd binh thuong, cong huéng &
2.02ppm. Voi d6 phan giai tét, dinh thi hai va thir ba cia NAA ¢6 thé quan sat
duoc (2.6 va 2.5ppm). NAA giam trén bénh nhan AD ty I giam tuong quan véi
murc d§ nang cua bénh.

Myoinositol (Myo): 1a mét dudng don véi nong do dat dinh & 3.56ppm,
khong c6 trong neuron. Trong ndo, nd dugc tong hop chii yéu & t& bao dém va
khong thé vuot qua hang rao mau nao, dugc xem la chét chi diém than kinh dém,
duoc tim théy hau nhu duy nhét & sao bao va duge ghi nhan nhu 1a mét chét

tham thau quan trong hodc chat chi diém sao bao. Tang ham luong Myo trong
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bénh canh ting sinh than kinh dém, ting sinh sao bao va trong cic bénh 1y nhu
sa sht tri tué Alzheimer. Myo cling duogc biét nhu 13 san pham pha v& cua
myelin. Myo tang lién tuc khi mtrc d¢ bénh AD tang lén.

Choline (Cho): 1a chét chi diém chuyén hoa cho mat d6 va tinh toan ven
clia mang t& bao, tirc 1a su tong hop va thoai hod phospholipid, véi dinh cong
huong & 3.22ppm.

Creatine (Cr): 1a mot chét chi diém “chuyén hoa niang luong”. Pinh trung
tam & 3.02ppm 14 tong ctia creatine va phosphocreatine.

Glutamate va Glutamine (GIx): Glutamate (Glu), Glutamine (GIn) va
gamma-aminobutyric acid (GABA) noi chung khdng tach biét duoc & may 1.5T
dan dén phuc hop cac dinh (GIx) gitra 2.05 va 2.5ppm. Glu 1a mét chat van chuyén
than kinh dé kich thich, 1a cht van chuyén than kinh phong phii nhét & néo.

Lactate: lactate chi hién dién v61 mot lwgng nho va khong nhan ra & ky
thuat pho binh thuong. Tuy nhién, trong tinh trang chuyén hod oxy hoa hiéu khi
bi giam va chuyén hod ky khi dién ra nhu thiéu mau ndo, thiéu oxy, dong kinh,
cac bénh 1y chuyén hoé va voi tich tu dai thuc bao (¢ ving viém cép), nong do
lactate ting 1én dang ké.

Alanine (Ala): 1a chat chuyén hod c6 chiic ning khong rd véi dinh kép &
48ppm, nhung su hién dién ctia n6 co thé chong 1én dinh lactate cong hudng &
1.33ppm. N6 ¢6 vai tro trong chu trinh acid citric va c6 thé gap trong mot s6 u
mang nao.

Lipids: Lipid c6 thoi gian thu gidn rat ngan va thuong khong nhin thay
trén TE trung gian hodc dai, nhung nhin thy trén TE ngan. Ching tao ra dinh
gitra 0.8 va 1.5ppm va thuong 1a dinh rong. Sy hi¢n dién lipid co thé chi ra su
tich tu cac kh6i md trong khoang tuy so, xuong so va mé m& dudi da.

Céc két qua cong hudng tir phd trong sa sut tri tué chi nén duoc coi 1 so

bo budc dau. Co bang ching chi ra ring bénh Alzheimer gy giam ty 1¢
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NAA/Creatin va 1am ting ty 1& Myoinositol/Creatin, nhitng bién doi trong bénh
Alzheimer dic biét 15 rét & cac bo khuy dinh va bo khuy sau. Céc loai té bao
khac nhau c6 cac dau hiéu cong hudng tir phd khac nhau.

1.6.3.2. Cdc nghién citu vé cong huong tir pho:

Mot tinh ning doc dao ctia cong hudng tir pho 14 nd cho thay dau 4n sinh
hoc chuyén hoa trong té bao: N-acetyl asparate (NAA) va Myo-inositol. Cong
hudng tir phd dd chimg minh su thay d6i chat chuyén hoa trong cac rdi loan
dang thodi hoa té bao than kinh.

Alzheimer giam dang ké cac chat chuyén héa véi NAA/Cr, Cho/Cr va
ml/Cr ¢ ving vo néo sau, ving ddi thi, thuy thai duong trudc va hach nén. Cac
dau hiéu biéu hién sém bénh Alzheimer s& cung cap cac cong cu co gid tri va xac
nhan tinh ph6 dung ctia quang phd cong hudng tir (MRS) nhu mot phuong phap
sang loc cho tién 14m sang.

Eliasz Engelhardt va cong sy * di tién hanh nghién ctru sy thay doi trén
cong hudng tir phd tai hodi hai ma cho thiy ty sd NAA/Cr giam rd rét ¢ bénh
nhan AD ¢ c4 3 giai doan 1,2 va 3 so v61 nguoi binh thuong 1a 1,27 + 0,25 va
1,14 £ 0,17 so véi 1,50 + 0,13. Vung vé ndo sau chi gidm ro rét khi ¢ giai doan 3
la 1,31+ 0,14 so voi 1,53 £0,13.

Theo cac nghién ctru quan sat, N-acetyl aspartate & bénh nhan Alzheimer
giam dang ké ¢ cac viing ndo va hoi hai ma hai bén. Ty s6 NAA/Cr giam déng
ké trong viing ndo sau. Pong thoi, ty 16 Myo/Cr giam dang ké khong chi ¢ ving
ndo sau ma con & ving chat xam. Dit liéu chi ra rang NAA, Myo va ty sb
NAA/Cr ¢6 thé 1a cac dau hiéu sinh hoc tiém nang cua roi loan chirc nang nao ¢
nhiing bénh nhan AD. Choline (Cho)/Cr va Myo/NAA ciing c6 thé dong gop
VA0 qua trinh chan doan.

Cong huodng tir phd da dugc stir dung dé danh gia chimg teo ndo trong

Alzheimer, cac k¥ thuat méi gan day da cai tién cong hudng tir phd thianh mot
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cong cu chinh x&c hon dé dinh lugng do day va thé tich cua cac cu triic ndo
bénh nhan Alzheimer. Chup cong huong tur phé ré hon va khong bi nhiém xa co
kha nang 4p dung trong cong dong 16n.

1.6.4. Céng hwong tir twéi mau

1.6.4.1. Tong quan vé ky thudt chup CHT twéi mdu:

CHT tu6i mau (Perfusion) dugc tmg dung tir nhitng nim 90, chii yéu
danh gia tué1 mau nao, tim, tuy nhién hi¢én nay CHT tudi mau cling dang dugc
g dung trong danh gia dong chay cac ton thuong tang dic (gan, than, tuy ...).
CHT tudi mau dugc xac dinh boi thé tich mau qua mdt thé tich to chirc trén mot
don vi thoi gian.
1.6.4.2. CAC nghién ciru vé cong hiedng tir twsi mdu:

Céc bang chimg cho thiy bénh Alzheimer (AD) c6 sy thay doi sinh 1y
trong md ndo bao gdm giam kali méu, stress oxy hoa, suy giam mién dich va
viém. Mot mdi lién hé co hoc giita su giam sit trong qua trinh tudi mau va tich
tu amyloid B c6 thé din dén ton thuong té bao ciing nhu suy giam nhan thirc. Dé
phan tich trong quan gitra luu lvong mau ndo (CBF) do bang cach sir dung cong

hudng tir trdi mau va nhan thirc cia bénh nhan Alzheimer.

Normal Alzheimer’s
Volunteer Disease

Hinh 1.16. Hinh dnh chudi xung twéi mdu

Nguon: The Physiological and Neurological basis of Cerebra TurboBrain


http://cerebrabraintech.com/alexia-turbobrain-technology/the-physiological-basis-of-alexia-turbobrain
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Tuong quan gilta nhan thire véi CBF trong vé ndo sau va thuy thai duong
cho thdy c6 sy twong ddng, mic du hinh anh CBF ¢6 sy khéc biét. Hinh anh thu
dugc tr phuong phap cdng hudng tir twdi méau trén bénh nhan Alzheimer cho
théy nhiing thay d6i voi do nhay 87-100% va do dac hi¢u 90-96% phu thude vao
giai doan cta bénh “,

Giam tudn hoan mau vi mo hodc vi md déu anh hudng dén bénh nhan
Alzheimer. Céac vung c6 chi sb tuéi mau thap c6 su tuong ddng véi ching teo
thuy thai duong trudc, gitra va sau, vo nao sau va hanh nhan, trong khi cac viung
c¢6 rCBF thap hon duogc dinh vi dén cac nhanh xa ciia ving dong mach nio sau
va phia sau, duéi thuy thai duong *.

Bénh Alzheimer c6 thé lam giam hoat dong cua noron dich & ving vo va
giam luu lugng méu trong ndo (CBF) trong nhitng khu vuc do. Sy tuong quan
gitta CBF ¢ cac khu vuc bj t6n thuong cho thy c6 sy giam cong huong tir tudi
mau va bién doi chét tring trong AD, trong khi nhitng suy yéu vi mé c6 thé c6
anh huong 16n hon & nhitng giai doan tién trién.

Maja A. A. Binnewijzend va cong su “ d4 chi ra chi s6 CBF giam 15 rét
trén ca 6 vi tri do bao gdm thuy tran, thai duwong, thuy dinh, thuy cham, ndo sau
va tiéu ndo theo 4 giai doan cua bénh AD nhu sau.

Bing 1.3: Chi sé CBF theo mirc dé bénh (ml/100g/phit)

Giai doan 0 1 2 3
Tréan 22+5 21+5 20+4 19+4
Théi duong 2645 26+5 24+4 21+4
Dinh 29+5 28+5 2645 24+5
Cham 35+7 34+6 3247 29+7
Nao sau 38+7 37+7 3446 3146
Tiéu néo 26+5 26+6 25+6 25+5
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Do luu lwong mau ndo (CBF) nhu 13 mot ddu hiéu sinh hoc c6 thé xay ra
som va déng tin cdy nhat vé chan doan bénh Alzheimer. Hinh anh cong hudng tir
(MRA) bang xung dong mach (CHT) do CBF bang cach danh dau dong mach
va st dung n6 nhu mot chat do nodi sinh. Cac nghién ctru sir dung cong hudng tir
ghi luu lwvong mau dong mach & nguoi cho thay nhimg thay doi ciia CBF c¢6 mit
vai nam trude khi phat trién cac triéu chtng 14m sang ctia bénh Alzheimer.

1.7. Tinh hinh nghién ciru trong nwéc va nuwdc ngoai
1.7.1. Tinh hinh nghién citu trong nwoc

Chup cong hudng tir duoc g dung tai viét Nam tir thap nién 90 cua thé
ky 20, cac tmg dung ban dau trong cac chan doan bénh 1y tim mach, sau d6 13
chan doan cac bénh 1y vé ndo nhu khdi u, chin thuong, dot qui. Gan day céc tac
gia bat dau nghién ctru vé bénh 1y AD gitp cac nha 1am sang c6 thé chan doan
som va phan bi€t vdi cac bénh 1y khac tai ndo.

Tac gia Nguyén Duy Bac ¥’ d4 tién hanh mé ta nhitng thay d6i hinh thai &
mot s6 viing ndo ctia bénh nhan Alzheimer trén hinh anh chup cong huong tir va
di sau nghién ctru bién doi thé tich hai ma ¢ bénh nhan Alzheimer.

Tac gia Nguyén Thi Thanh Binh * ciing d3 tién hanh nghién ctru vé thé
tich trung binh hoi hai mi, khoang cach IUD, chi s B va Evans trén bénh nhan
duogc chan doan AD. Téc gia Vii Anh Nhj di danh gia diém MTA trung binh cta
bénh nhan AD #,

Tuy dd c6 mdt sd nghién ciru ban dau ¢ Viét Nam vé hinh anh ton thuong
nao cta bénh AD trén phim chup CHT, nhung nhiing nghién ctru ndy mai chi
dimg lai & nghién ctu vé viée st dung cac chudi xung co ban dé danh gia vé
hinh théi va thé tich mot s6 vung nao bd. Chua c6 tac gia nao di sau phan tich vé
ton thuong nao trong bénh nhan AD, béng cac chudi xung dac biét trong chup
CHT dé chan doan sém bénh nhan AD.
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1.7.2. Tinh hinh nghién crzu nwéc ngoai

Nhiéu nghién ctru gan day vé Alzheimer da tap trung vao céc céch tiép
can khac nhau dé tim kiém hinh anh ton thuong ctia cac cau tric thily thai duong
trén bénh nhan Alzheimer. Hoi hoi hai ma 12 khu vie duoc quan tam vi: N6 1a
mot phan cua hé thong tri nhd thly thai dwong va bi anh hudng sém trong qué
trinh xudt hién bénh. Cac nghién ctru md bénh hoc da chimg minh rang hach
hanh nhan ciing bi ton thuong nghiém trong trong bénh Alzheimer, véi nhiing
thay doi bénh ly xay ra trong hach hanh nhan hoic dua ra cac du béo vé tén
thuong hoi hai ma.

Dahlbeck va cong sy * gi6i thiéu mot bién duoc goi 1a khoang cach
Interuncal (IUD) 1a cong cu dé do muc do teo hdi hai ma. Cong cu nay duoc
trinh bay nhu mot phuong phap chan doan don gian cho bénh nhan Alzheimer
va dé xuit rang khoang cach 30 mm trd 18n s& goi ¥ su hién dién cua bénh.

Scheltens va cong su * bao cao do nhay 81% bang cach danh gia truc
quan hdi hai mi va thuy thai duong (MTA), két qua nay duoc bo cao twong
quan dang ké voi teo thé tich.

Su giam dang ké ctia do khuéch tan trung binh khi chup cong huong tir
khuéch tan tai cac ving bi anh huong: hdi hai ma, hoi canh hai ma va hoi dai 13
co s& cho viéc chan doan sém bénh Alzheimer.

Trén cong hudng tir pho, co giam NAA, ting Myolnositol ¢ cac ving
cham, thai duong, dinh va tran trén bénh nhan Alzheimer. Méi day, MRS da cho
thdy c6 kha ning chan doan suy giam nhan thic nhe (MCI), 1a mét tinh trang
bénh Iy duoc ghi nhan nhu 12 khéi dau cua sa sut tri tué. MRS ciing ¢ kha ning
du b4o bénh nhan MCI s& phét trién thanh Alzheimer.

Luu lugng mau ndo (CBF) giam trén cac thily ndo nhu 1a mot dau hiéu
sinh hoc ¢ thé xdy ra som va dang tin ciy trong chian doan bénh Alzheimer trén

cong huong tir tudi mau.
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Chup cdng hudng tir xac dinh nhitng thay doi trong ndo gitup chan doan
Alzheimer tir giai doan som: Chudi xung CHT cho thay hinh anh teo ndo trén
bénh nhan AD dic biét thuy thai duong giira va hdi hai ma, d6 khuéch tén trung
binh trong cc ving ndo khac nhau, c6 su ting giam ndng do cac chat trong phd
va thdy su giam tudi mau cic ving ndo trén chudi xung tudi mau tir d6 co thé
chan doan va phat hién sém bénh Alzheimer 505152

Céc tién bo vé k¥ thuat chan doan hinh anh méi day gidp giam thoi gian
danh gia xudng ciing nhu cai thién tin hiéu, do nhiéu. Cac k¥ thuat CHT tién bo,
nhu cong hudng tir phd, khuéch tan va tudi mau c6 thé dua ra cac thong tin
chuyén hod va sinh ly quan trong trén in vivo, bo sung cho cac dau hiéu hinh thai
tir CHT thuong quy trén 1am sang. Két hop CHT tudi mau va pho gilp giai
quyét nhitng truong hop kho va tang do tin cay cho chan doan.

Hinh anh cong hudéng tir (CHT) 1a phuong thirc hinh anh linh hoat, kha
thi, gia ca phai ching va manh mé& nhat hién c6, c6 thé cung cap cac phéan tich
chi tiét vé giai phau hoc, khdi lugng md va trang thai mo. Co thé xem xét cong
hudng tir phat hién ra bénh nhin c6 nguy co sa sit trf tué trong giai doan dau cta
su thay doi bénh 1y khi triéu ching nhe. Nhimg dong gop clia cac phuong thirc
khac nhau cta cong hudng tir (cdu trac, khuéch tan, phd va tudi mau) trong viéc
x4c dinh chan doan AD giai doan som dem lai gia tri vO cung to 16n va gia tri

cho cong dong.
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, ~ CHUONG2 o
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong, dia ban, thoi gian nghién ciu
2.1.1. Péi trong nghién ciru

Céac bénh nhan dén kham va diéu trj tai bénh vién Lio khoa trung wong va
Trung tdm Dién quang bénh vién Bach Mai trong thoi gian tién hanh nghién ctiu
duoc chia thanh 2 nhom:
2.1.1.1. Tiéu chuan lya chon
* Nhom bénh nhan mdc Alzheimer (Nhém bénh):

LA c4ac bénh nhan dén kham va diéu tri tai Bénh vién Lo khoa Trung
uong trong thoi gian tién hanh nghién ctru, c6 do tudi trén 55, khong phan biét
gidi tinh.

Bénh nhan duogc chan doan sa sut tri tué do bénh Alzheimer theo tiéu
chuan ctia Cam nang Chan doan va Thong ké cac Rdi loan TAm than lan thir V
stra d6i (DSM V) ctia Hoi Tam than hoc Hoa Ky tai Bénh vién Lao Khoa Trung
wong *. Tiéu chuan chan doan nhu sau:

A. Giam nhéan thie, biéu hién béng:

- Giam tri nhéd (gidm kha nang hoc thong tin méi va nhé lai nhitng thong
tin cl), kém theo.

- C6 mét (hoac nhiéu) rdi loan nhén thirc sau day:

+ Mat ngdn ngir (vong ngdn) (aphasia)

+ Mat kha ning st dung dong tac (vong hanh) (apraxia): khong co kha
nang thyuc hién cac dong tdc mac du chic ndng van dong binh thuong:

+ Mat nhan biét (vong tri) (agnosia): khong c6 kha nang nhan ra va xac

dinh nhitng d0 vat hodc ngudi quen mic du chirc ndng cam giac binh thudng.
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+ R&i loan chuc ning diéu hanh (excutive dysfunction): (vi du: 1én ké
hoach, t6 chtrc, phdi hop, triru tuong hod).

B. Su suy giam nhan thirc trong tiéu chuan Al va A2 lam giam dang ké
chirc ning nghé nghiép va xa hoi va giam 13 rét so voi trude.

C. Khdi phét tir tir va suy giam nhén thirc nang dan.

D. Suy giam nhén thic trong tiéu chuan Al va A2 khong do cac nguyén
nhéan sau:

- Céc bénh 1y ctia hé than kinh trung wong c6 thé giy rdi loan tri nhé va
nhan thic nang dan (vi du: nhu bénh mach nao, bénh Parkinson, bénh
Huntington, mau tu ngoai mang ctng, tran dich ndo ap luc binh thuong, u ndo).

- Cac bénh toan than c6 thé giy sa sut tri tué (thiéu ning giap, thiéu
vitamin B12, hodc acid folic, tdng calci mau, giang mai than kinh).

- Nhimg tinh trang do thudc gay ra.

E. Cac r6i loan trén khong phai do mé sang.

F. Nhitng réi loan ndy khong phu hop véi chan doan cic bénh tim than
khac (trAm cam ning, tim than phan liét).

Pugc lam day du cac test chan doan (phu luc) bao gom:

o Test danh gia trang thai Tam than t6i thiéu (Mini Mental State

Examination: MMSE)

e Test Nh¢ tur (Verbal Memory)

e Test Tri nhé Hinh (Visual Memory)

e Xay dung hinh anh qua thi giac (Visuoconstruction) - (Clock

Drawing Test)

e Trac nghiém danh gia chirc ning thyc hién (Executive Dysfunction)

e Thang Tram cam

e Test hoat dong hang ngay — ADL

e Tric nghiém tram cam Beck
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Nhom nghién ctru tiép xuc, giai thich va van dong ngudi bénh tham gia
VA0 qué trinh nghién ctru. Lay du s6 bénh nhan mic Alzheimer gom 40 ngudi
dua vao nghién ctru dé phéan loai mirc d§ nang cua bénh trén 1am sang dua trén
test MMSE va duogc chup cdng hudng tir so ndo theo Protocol da duoc xay dung
cho nghién ctru nay.

* Nhom bénh nhéan doi chitng (Nhém chimng):

Gom nhitng bénh nhan di kham va diéu tri tai Bénh vién Bach Mai dugc
chi dinh chyp cong hudng tir so ndo tai Trung tam Pi¢n quang bénh vién Bach
Mai, c6 tiém thudc d6i quang tir dé hoan thién bilan chan doan, tudi trén 55 va
khong mac cac bénh lién quan t6i néo.

Nhom nghién ctru tiép can, giai thich va van dong tham gia vao qua trinh
nghién ctru. Nhitng truong hop nay déu duoc 1am test MMSE va c6 sb diém
trong gidi han binh thuong (30), dugc chup cong hudng tir so ndo theo qui trinh
da duoc xay dung san nhu nhom nghién ctu.

2.1.1.2. Tiéu chudn logi trir

- Céc bénh nhan bi sa sut tri tué do mot sb nguyén nhan khac nhu sa sut tri
tu¢ do nguyén nhan mach mau, sa sut tri tu¢ thé Lewy, sa sut tri tu¢ thuy tran -

thai duong, sa sut tri tu¢ trong bénh Pick.

- Nhitng bénh nhan bi cac bénh cé thé anh huong dén y thirc va hoat dong
nhén thirc nhu tai bién mach nao, viém nao, ap xe ndo, viém mang nao, roi loan

chuyén hoa, chin thuong so nio.
- Bénh nhan bj céc tat gidc quan nhu mu, cam, diéc.
- Bénh nhan khong biét doc, khong biét viét.
- C4c bénh nhan khong dong y tham gia nghién ciru.

- Bénh nhan mac bénh unao ...
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2.1.2. bia ban nghién criu

Nghién ctru dugce thuc hién tai Bénh vién Lao khoa Trung wong va Trung
tam Pién quang Bénh vién Bach Mai.
2.1.3. Thet gian nghién crzu

Nghién ctru dugc thuc hién trong khoang thoi gian tir thdng 9 ndm 2016
dén thang 9 nam 2020.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Pé tai dugc thyc hién theo phuong phap nghién ciru mé ta cit ngang so
sanh hai nhom. S6 liéu vé 1am sang va xét nghiém ciia cac bénh nhan nghién ctu
trong ca hai nhom dugc so sanh dé danh gia su khac biét gitra bénh nhan mic
AD va nhom ching.

Panh gia sy thay doi cac dic diém hinh thai va cac chudi xung CHT

khuéch tan, tudi mau va pho cia bénh nhan AD trén cac bién so tuoi, gidi va

muc do.
2.2.2. C¢mau:
+ C& mau ap dung cho nghién ctru md ta ct ngang so sanh hai gia tri
trung binh:
2 2
_ 20 (210 Y 2p)
- 2
() — g
Trong do:
n:  C&mau

ul:  ty sé NAA/Cr & bénh nhan AD, p; = 1,27 %
H2:  ty s6 NAA/Cr & ngudi binh thuong p, = 1,5 *
8: Do léch chuan, 5=0,19

o Mirc y nghia théng ké. a = 0.05

1-PB: Luc mau do ngudi nghién ctru chon. Lay 1 - p=0,8
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Hé s6 nghién ctru: 3
Str dung phf?ln mém Stata 14, tinh duogc ¢& miu cho mdi nhom bénh va
nhém chimg 13 33 ngudi, lam tron s6 1a 35 ngudi trén nhom. Dé dam bao co s6

du trong nghién ctru chung t6i tién hanh 1dy mdi nhém 40 bénh nhan.

Nhu vay, ¢& mau cho mdi nhom bénh va nhém chimg trong phan tich su
khac biét giita ngudi mac AD va nguoi khong mac AD 12 40 ngudi, tong sd
nguoi tham gia nghién ctru 14 80.

C& mau cho nghién ctru danh gia thay doi hinh anh nfo ctia bénh nhan
AD trén cac chudi xung T13D, khuéch tan, phé va tudi mau véi cac bién sd tudi,
gidi va muc do 1a 40.

2.2.3. Phuwong phdp chon mdu

Chung toi tién hanh chon ngau nhién cac bénh nhan dén kham, diéu trj va
duoc chan doan méc bénh Alzheimer tai Bénh vién Lao khoa Trung wong dap
g du cac tiéu chuan thu nhan bénh nhan vao nhém nghién ctru cho dén khi da
40 bénh nhan. Ciing tuong ty nhu vay chiing toi chon ngau nhién 40 bénh nhan
du tiéu chuan dua vao nhém chimg. S6 luong bénh nhan ¢ nhém nghién ciru va
nhoém ching dép Gmg ¢& miu (it nhat 33 nguodi mdi nhoém) dé dam bao nghién
ctru ¢6 ¥ nghia thong ké.

Trong ngay kham sang loc theo chuyén khoa, chung t6i chon ngau nhién
mot bénh nhan duogc chan doan miac AD c¢6 déy du céc tiéu chuan lva chon, tiép
can, giai thich va van dong tham gia vao qua trinh nghién ctiru néu bénh nhan
d6ng ¥ chung toi lya chon bénh nhan vao nhom nghién ctru, tién hanh chyp CHT
theo qui trinh nghién ctru. Néu bénh nhan tir chdi chiing t6i chuyén tiép dén bénh
nhan lién ngay sau d6. Bénh nhan tiép theo ciing duoc chon theo cach tuong tu &
ngay kham theo chuyén khoa tiép theo.
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Bénh nhan nhém ddi chimg duoc chon 13 bénh nhan dén kham lan dau va
duoc chin doan 1am sang khong mac bénh AD, chung toi tiép can, giai thich va
van dong tham gia vao qua trinh nghién ctru néu bénh nhan déng ¥ chung t6i lya
chon bénh nhan vao nhom ddi chimg. Sau d6 dugc chup cong hudng tir theo qui
trinh nghién ctru. Cudi cung ddi chiéu véi cac tiéu chuan loai trir, bénh nhan ndo
khong dép ung chung toi loai bo va tiép tuc thay thé bang bénh nhan khac tiép
theo cho dén khi dti ¢& mau nghién ctru.

2.2.4. Bién sé nghién ciiu
2.2.4.1. CAc bién sé vé diic diém nguoi bénh.

- Cac thong sb vé dic diém nguoi bénh tham gia nghién ctru can thu thap
dé so sanh va danh gia gitra 2 nhom:

+ Tudi: Bénh AD thuong xuat hién sau tudi 65. Tuy nhién, van c6 nhiing
truong hop tudi xuat hién bénh sém, dé bao phu duogc cac dir kién vé tudi, déng
thoi tim hiéu thém vé ty 1& ngudi dudi 65 mic AD, chung toi 1ay do tudi nghién
ctru trén 55 bang véi d6 tudi nghi huu ca lao dong nir tai Viét Nam.

+ Gi6i 1a duoc cho 14 1 trong nhitng nguyén nhan gy 1én bénh AD, nhiéu
tac gia dd chi ra bénh gip & nit gidi nhiéu hon. Nhung gan day ciing c¢6 nghién
ctru cho rang ty 1é ndy 1a ngang nhau, chung ta gip ty 1& nit cao hon 1a do cac
yéu t6 nhu tudi tho, diéu kién séng, nghé nghiép, phong tuc tip quan ..., day la
cac dir liéu duogc thu thip tir bénh an diéu tri ctia bénh nhan.

+ Piém MMSE dugc danh gia qua bd test MMSE (phu luc) boi nhém cac
bac si chuyén khoa than kinh - Bénh vién Lio khoa Trung uong c6 trinh d¢ Tién
sy tro 1én.

- Thang d4nh gia mirc d6 bénh theo diém MMSE:

+ Murc do 1: Chua cé suy gidm nhan thure: > 24

+ Mtrc d6 2: Suy gidm nhan thirc nhe: 20 - 23
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+ Mtrc d6 3: Suy gidm nhan thic vira: 14 - 19

+ Mtrc d6 4: Suy giam nhan thirc nang: 0 - 13

- Céc bénh nhan ¢ nhom ching khéng mic bénh Alzheimer (mirc d6 0)
déu co diém MMSE ti da bang 30.
2.2.4.2. CAc bién s6 xung khdo sdt hinh thdi trén phim chup cong huong tir so ndo

* Teo thuy thai duong:

Panh gia teo thily thai duong theo thang diém MTA la phuong phéap danh
gia tryc quan dé thyc hién day 1a mot cong cu quan trong dé chan doan AD. Viéc
danh gia truc quan MTA dé dang ap dung, c6 do nhay va do dac hi¢u cao khong
chi dé chan doan ma con du doan viéc chuyén doi sa sit tri tué thanh AD két hop
v6i cac triéu chimg 14m sang ctia bénh c6 thé coi nhu mdt tiéu chuan chan doan
va c6 thé ap dung rong rai trong cong dong.

Thang déanh gid: Thang do tiéu chuan (Scheltens) dugc st dung dé danh
gid MTA trai va phai tir cac ban chup cac hinh anh ctia chudi xung TIW 3D *,
Pay 1a diém s truc quan danh gid teo thuy thai duong gitta (Visual rating of
medial temporal lobe atrophy) bang str dung hinh anh coronal TIW 3D théng
qua hoi hai mid ¢ ngang mic cau ndo trude, danh gia ba dic diém theo thang
diém tir 0 dén 4.

0: khong nhin thay dich ndo tuy xung quanh hoi hai ma.

1: khe ranh cudn nao hoi gian.

2: khe ranh cudn ndo gian rOng vua phai, sung thai duong to 1én nhe va
giam nhe chiéu cao hoi hai ma.

3: khe ranh cudn nao gian rdng rd, stng thai duong to 1én mirc do trung
binh va giam chiéu cao h6i hai ma muc d6 trung binh.

4: khe ranh cudn ndo gian rong rod, sung thai duong to Ién 10, hoi hai ma

teo 0 va mat cau triic bén trong.
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Bing 2.1: Ddanh gid mirc dé teo thiy thdi dwong giita (MTA)

Khe ranh cuén ndo Stng thai duong Hoi hai ma
N N N
4 N N

tt f ¢
M1 1 W
M Pt i

A W NN B, O

Chdn dodn Alzheimer trén mdy céng huong tie 1.5 Tesla

Hinh 2.1. Hinh dnh teo thup théi dwong trén phim céng hwéng tir >
* Khodng cach liéen moc
K§¥ thuit do khoang céach lién moc: Khoang cach lién moc (interuncal
distance, IUD) dugc xac dinh 1a khoang cach ngén nhét gitra hai dau hai ma
(hippocampal heads) trén mot 10p cit axial & mic mép trude xuét hién 1an dau
tién (Hinh 2.2). Trén phim CHT s¢ nao khoang cach lién moc dugc xac dinh ¢
16p cit ma tai d6 ving cuéng ndo xuat hién dau tién, hodc twong ing véi ving

san 0 mat hodc giao thoa thi giac.


https://teddybrain.files.wordpress.com/2012/12/20121231-105226.jpg
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Hinh 2.2. Po khodng cdch lién méc (IUD), bé rong trong so (ICW), khodng
cdch lién thuy thdi dwong (BTD) >

Pé loai bo anh hudng cua thong sd vé kich thude dau va ndo trén timg
bénh nhan khac nhau, chung tdi chuan héa cac gia tri va chia khoang cach lién
moéc cho bé rong trong so (interuncal distance/intracranial width, [IUD/ICW) va
khoang cach lién thuy thai duong (interuncal distance/bitemporal distance,
IUD/BTD). Po bé rong trong so, viing ndo va ving trong so dugc do dé so sanh
khi mép trudc xuat hién dau tién tinh tir trudc ra sau (Hinh 2.2). B& rong trong so
la mét duong xuyén qua phia trong hop so dugc do theo binh di¢n ngang murc
v&1 mém moc (uncus) cua thuy thai duong. Trong cac truong hop ma mém moc
khong nam cung binh dién ngang, dudng trong so nam nghiéng so véi truc
ngang & diém giita cua khoang cach lién cuéng hai mi. Khoang cach hai thuy
thai duong 1 khoang cach nam gitra bo ngoai ctia thiy thai duong hai bén ngang
v6i mirc khi ta do khoang céach lién méc. Bé c6 duoc cac con sd phu hop trong
thdng ké, khoang cach lién moc dugc nhan véi 100 khi ma chuan hoa ddi voi
ving ndi so va ving ndo dé ra ty 1& khoang cach lién cudng dugc binh thuong

héa (nIUD), theo cong thirc sau:
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Khoang cach lién moc

Khoang céch lién méc binh thuong hoa = x 100
Bé rong trong so
Pé tinh toan cac gia tri trén chung t61 dua hinh anh vao hé truc toa do
Descartes, danh ddu cac diém va tinh khoang cach gitta hai diém A (Xa,ya) Va B

(Xs,Ys) theo cong thirc:

d = ’{(&I)E + (&y}E, voi Az =24 — 25, Ay =ya — yB)
* Ty I¢ Bicaudate

Trén thyc té rat kho dénh gia Khoang cach Interuncal béi kich thudc va
thé tich ndo gifta cac nhoém va cac ching nguoi khac nhau, dé giam bét han ché
nay va loai bé anh hudng cua kich thudc dau, thé tich nio, cac tic gia chuan hoa
cac gia tri va chia khoang cach lién moc cho khodng cach lién thuy thai duong
(BTD) dugc goi la ty 1€ Bicaudate

Khoang céch lién moc

Ty I¢ Bicaudate =
Khoang céch lién thuy thai duong

* Chi s6 Evan
K thuat do: chi sb Evan duoc xé4c dinh 1a ty s giira khoang cach giita hai
stng tran cta ndo that bén voi bé rong trong so (ICW). Binh thuong chi s nay
duéi 0,3, néu trén 0,3 chung té c6 sy gian rong cia nao that, teo n3o lan toa.
Khoang cach giira hai simg tran nio that bén duoc xac dinh 1 khoang cach dai
nhét giita hai stmg trdn clia ndo that bén. Chung tdi ciing ding cong thirc tinh
Khoang cach gitra hai diém trén hé truc toa do Descartes nhu trong do khoang

cach lién méc.



o1

. X A
Chi s0 Evan = 5

Hinh 2.3. Céch do chi sé Evan trén phim CHT so niio *°

* Thé tich héi hdi ma

f Vung haima |
-~ “\x “

-
_

¢

Hinh 2.4. Vi tri ciia vitng héi md trén cdc I6p cdit phim CHT so nio '



52

K thuat do: dé do thé tich hdi hai mé chling tdi xac dinh ving hai ma trén
phim chyp CHT so ndo tir vi tri 16p cit dau tién xuat hién hoi hai ma roi vé
duong gianh gidi 1a dién tich hoi hai ma cho t6i 16p cat da hét hdi hai ma va ghi
nhan két qua thé tich ctia hdi hai ma.

Vung hai mi duoc xac dinh tir 16p cit ma ¢ d6 mép trude xuat hién dau
tién tinh tir ngoai vao trong. Hai mi bao gom c6 hdi ring (dentate gyrus), hai ma
chinh (hippocampus proper) va phirc hop bac (subicular complex). Phan dau cta
hai ma khi n6 xuat hién dau tién ngay dudi hanh nhén, 13 diém bét dau vé giai
phau. Phan dudi ctia hai ma duoc lay & 16p cat khi chan ciia thé vom bat dau tir
dudi hai ma >, Bo ngoai hai ma 1a thanh trong cua simg thai dwong. Than hai ma
dugc bao quanh bdi mat trong cia dich ndo - tiy cua ddm roi mang mach, hai
mi va khe ngang. Gi6i han dudi 14 hoi canh hai ma. Nam giita bac va hai ma
(stmg Ammon) khong thé phan biét rd rang trén phim CHT trong nghién ciru. Vi
vay, phan ctia bac nam ngay duéi hai ma duogc tinh trong thé tich hai ma chu
khong tinh vao thé tich hdi canh hai ma. Bo trude va bo sau ctia hai ma, ciu tric
da duoc xac dinh trong céc 16p cit d3 lya chon, dugc ude luong théng nhét. Viéc
Jdy mau cau triic ndy nam trong céc 16p cat gitta ¢6 hai ma (thong thuong twong
g voi bo trude cia thé gdi ngoai) va dudi hai ma (twong Gng voi ngang mang
d6i cham sau). Thé tich cua tit ca cac cau triic khac dugc gidi han déi voi cling
mot 16p cat duoc lua chon cho viée do dac hai ma » Vi du vé cach xac dinh hai
ma trén cac 16p cit dugc gidi thiéu trén hinh 2.5. Vi tri ctia hai ma thudc thuy
thai duong. Trong nghién ciru hinh anh CHT, thé tich hai ma c6 thé xac dinh
duoc dua trén cac 16p cit thudc mot trong ba chidu chup: cat ngang (axial), cit
ding ngang (coronal) va cat dimg doc (sagittal). Trong nghién ctru ndy, ching
t6i str dung cac 16p cat dimg doc, va xung T1W dé nghién ctru. Vi tri hai ma dau
tién xuét hién trén cic 16p cat dimg doc duogc xac dinh nhu trén Hinh 2.6B, va vi

tri cudi cung con cd cau triic hdi ma nhu trén hinh 2.61.
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Hinh 2.5. Ranh gidi ciia viing hdi ma trén cdc lop cit dieng doc & niva néo trdi >
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Lép cat khi chua c6 hai ma (A) toi 16p cit da hét hai ma (J). Ving hai ma
& nira bén phai ctia ndo cling duoc tinh toan twong tu. Ving hai ma duoc biéu thi
bang ving c6 mau xanh duong trén cac 16p cit.
2.2.4.3. CAc bién s6 cho chudi xung Khuéch tan:

Théng s6 ky thudt: TR: 1524ms, TE: 40ms; Slice: Smm, Phase (chiéu cat)
R>L, Matrix: 92X90; FOV: 224x224, Gap (Khoang cach giita cac lat cat):0
Average (Trung binh sd 1an thu nhan): 1

NGUYEN THI M
*26-Oct45FM 1945

{NGUYEN THIM Bach_Mai_Hospital |

Ingenia
5.3.1.0 f
{CURRENT HFS |i
110/26/2017 i

10/26/1945, F, 72Y

{ sow_ssh
| latest/B-Value_01/Phase_!

{ STUDY ID 538389123
| 9:44:52 AM
1501IMA 108

| TR2790.0 , ;
i) : e SL5.0M1.

j Jazn it , FoV 23023

{ BW 1622.0 . e
{M_SEMSE ean E insiized Tra>Cor(-16)>Sag(1)
{ A2FFs A O U ’ Zoom 8.70 |
i MULTI COIL W 1595 normalized
190 C 916 normalized

Hinh 2.6: Sir dung xung EPI T2* do HSKTBKTB
Cic tham so can thu thdp: Hé sb khuéch tan biéu kién trung binh
Vi tri tién hanh do: tai hoi hai ma va 4 thuy ndo: thai duong, dinh, trdn va

chiam bao goém 2 thily ndo 2 bén trai va phai.
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2.2.4.4. C4c bién 56 cho cong huong tir pho (MRS):

Théng s6 ky thudt: TR: 900ms, TE: 144ms; Slice: 3mm, Phase (chiéu cat)
A>P, Matrix:180X160; FOV: 180x180, Gap (Khoang cach giita cac lat cat): 0;

Average (Trung binh sd 1an thu nhan): 1

Hinh 2.7: St dung phé da diém véi TE dai

Cdc tham s6 can thu thdp: * Nong 460 NAA, ndng d6 Myo - inositol, Cr,
Cho, Lip, Lac, Glx, Ala trén cong hudng tir pho va ty 16 NAA/ Cr.

Vi tri tién hanh do: Thuy thai duong va hoi hai ma trén ca ndo phai va nao trai.
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2.2.4.5. Cdc bién s6 cho Céng huong tir tudi mdu:

* Théng s6 kj thudt: TR: 1524ms, TE: 40ms; Slice: 5Smm, Phase (chiéu
cat) R>L, Matrix:92X90; FOV: 224x224, Gap (Khoang cach giira cac 1at cit): 0
Average (Trung binh sd 1an thu nhan): 1

w0 w010 u[€]®

Hinh 2.8. Chuéi xung twéi mdu véi TE ngin
* Cdc tham s6

- Luu luong mau ndo Cerebral Blood Flow CBF (ml mau/100gr to

chirc/phit): CBF chét trang clia ndo trung binh 14 22 +/- 5 ml/100g/min.

- Thé tich mau ndo Cerebral Blood Volume CBV (ml mau/100gr): CBV
chit tring cta ndo trung binh 13 1.7 +/- 0.4 ml/100g.

- Thoi gian ndng d6 thude qua mo dat dinh (time to peak) TTP (sec)

- Thoi gian van chuyén trung binh (Mean Transit Time) MTT (sec) CBF
= CBV/MTT: trung binh trén viing chat tring 4.8s.
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* Ma hoa mau sac
- C6 thé dung thang xam hoac ma hdéa mau.

- Trén ban d6 CBF va CBV mau giam dan tir d6 xubng tim (Mau tim c6
luu lugng mau thap nhat).

- Trén TTP va MTT mau sac giam dan tir d6 xudng tim (Mau do 1a thoi
gian kéo dai nhat, mau den giébng mau dich no tay s& khéng co két qua do).

- Vung t6n thuong c6 thé duoc do bang tay dé cho chi sb cu thé.

- Gia tri perfusion khong lién quan dén k¥ thuét str dung dé do chung =>
nhiéu phuong phap hinh anh c6 thé dugc st dung. Vi lién quan dén su van
chuyén ctia mau qua t6 chirc nén sy do ludng thuong dung téi chat danh dau.
Tuy timg phuong thire ¢ thé st dung chat danh dau khac nhau.

* Cdc vi tri do: Hoi hai ma va 4 thuy ndo: thai duong, dinh, tran va cham

trén c4 2 ndo trai va phai.
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SO PO CHON BENH NHAN VAO NGHIEN CUU

Bénh nhan dén kham sang
loc theo chuyén khoa

!

Du tiéu chuan tham
gia nghién cuiu

Moi tham gia
nghién ctru

Pong ¥ tham gia

Chup CHT theo
Protocol
nghién clry

Chon ngdu nhién
theo tiéu chudn

Tur chéi
khong tham gia

D01 chiéu tiéu chuan
loai trur

\ 4

Khong dap ung

Tién hanh
phan tich dir li¢u

Khoéng du tiéu
chuan nghién clru
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SO PO CHON NHOM POI CHUNG

Bénh nhan kham 1an dau duge
chan doan khong mac AD

Moi tham gia
[ nghién ctru l

Pong ¥ tham gia Ttr chéi khong
tham gia

Lam céc test
tam than

Chyp CHT theo
Protocol nghién ctru

D01 chiéu
tiéu chuan
loai trir

Khong dap ting

bu tiéu chuan
nghién clru

Dua vao
nhom ching

Tién hanh phan tich
dir licu
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2.2.5. Phuwong tién va phuwong phap thu thap sé ligu
2.2.5.1. Thiét bi nghién cuu hinh anh CHT so ndo

May chup cong huong tir Philips Ingenia 1.5 Tesla dat tai Trung tAm DPi¢n
guang Bénh vién Bach Mai.

Hinh 2.9. May chup céng hwong tir sir dung trong nghién ciru
2.2.5.2. Qui trinh chup CHT so ndo

Sau khi lua chon bénh nhan du tiéu chuan nghién ctru dép Gmg cac muc vé
chon mau va chon déi tugng nghién ctu.

e Chuin bi bénh nhén:

+ Chuan bj tdm 1y cho bénh nhan va ngudi nha, cac bénh nhan déu duoc
giai thich trudc vé thoi gian chup, quy trinh chup véi tiém thude ddi quang tir
trong khi chup vé thu thuat dé phoi hop tot véi thay thude.

+ Khong can nhin an.

+ Kiém tra cac chong chi dinh.
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+ Hudng dan nguoi bénh thay quan 4o ctia phong chup CHT va thao bo
cac vat dung chéng chi dinh.

+ Xéc nhén tat ca cac chip thuan tir phia bénh nhan.

+ Chuén bj sin cac qui trinh va bang kiém tién hanh thuc hién cac k¥
thuat chup CHT.

e Thudc va Vit twy té thong thuong

+ Thubc d6i quang tir

+ Thudc sat trung da, ni€ém mac.

+ Kim ludn choc tinh mach 18G

+ Bom tiém 10ml

+ Nudc cét hodc nudc mudi sinh 1y

+ Gang tay, bong, gac, bang dinh vo trung.

+ Hop thudc va dung cu cép ciru tai bién thude dbi quang.

e Cic budéc tién hanh

- bat nguoi bénh

+ Ngudi bénh dugc nam ngira trén ban chup

+ Di chuyén ban chup vao khoang may

- Ky thuat

+ Dat scout-view (topo)

+ Lya chon céc chudi Xxung chan doan hinh thai.

+ Lam cac chudi xung théng thuong: TIW, T2W, Flair cho tit ca ddi
tuong. Hudng cit bao gdm cat ngang (Axial), dimg ngang (Coronal) va ding
doc (Sagittal).

+ Chup thém chudi xung dic biét dé do cac thong sd khoang cach, thé
tich, nong d6 dinh cua chuyén hoa cac chat & ndo, hé sd khuéch tan biéu kién

trung binh: T1W - 3D, Spectro, Diffusion.
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+ Tién hanh cho chay timg xung va xu tri hinh anh thu dugc trén man
hinh tram lam viéc

+ Tién hanh dinh vi xung chay cho qua trinh tiém thudc (xung tudi mau
Perfusion), sau d6 tiém tinh mach bang tay hodc bang may thudc ddi quang tir
(xoml).

+ Xur 1y hinh anh, thu thap s6 liéu theo Bénh 4n mau di in sin. Ghi dia
hinh 4nh d¢ luu trit ho so.

+ Do thé tich hai hdi ma truc tiép trén may bang cach si dung phan
mém Syngovia.
2.2.6. Phwrong phdp xir 1y sé ligu

S liéu dinh lwong: S liéu sau khi thu thap s& dugc 1am sach, nhap va
phan tich bang phan mém SPSS 22.0.

Céc két qua nghién ctru duogc trinh bay dudi dang bang tan suat, gid tri
trung binh va ty 1¢ phan tram, biéu dé minh hoa.

Céc thuat toan thong ké sir dung trong phén tich: kiém dinh khi binh
phuong (x2), so sanh 2 trung binh, kiém dinh t-test, kiém dinh ANOVA.

+ Tinh trung binh cac chi sb tric nghiém than kinh - tm ly (MMSE), tudi,
gidi, mic do bénh.

+ Tinh trung binh thé tich hai ma, khoang cach IUD, chi s6 B, chi s6 Evan.

+ Tinh trung binh céc chi s6 cia cac chudi xung: khuéch tén, phd va tudi mau.

+ So sanh cac gia tri trung binh gitra 2 nhom bénh va nhém chung.

+ S0 sénh cac gia tri trung binh vé muc d6 bénh, gidi tinh, nhom tudi &
nhom nghién ctru.

- Moi khac biét dugc xem 13 ¢6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
2.2.7. Khia canh dao dvrc trong nghién crru

- Pé cuong nghién ctru ndy di duoc Hoi dong cham dé cuong luan 4n

nghién ctru sinh cda truong Pai hoc Y Ha Noi thong qua.
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- Quy trinh nghién ctru cia dé tai da dugc Hoi déng khoa hoc ctia Bénh
vién Lao khoa Trung wong thong qua.

- Chung t61 da thong bao ro muc dich nghién ctru véi bénh nhan hodc gia
dinh ho va chi dua bénh nhan vao danh sach nghién ctru khi dugc su déng y cla
ho. Tét ca cac bénh nhan (hoic ngudi dai dién) trong hai nhém nghién ctru déu
tu nguyén ky gidy dong ¥ tham gia nghién ciru.

- Khong c6 kha ning xay ra rii ro hodc ton hai cho cac ddi twong tham gia
nghién ctru.

- Su riéng tu va bao mat cua dir li¢u thu dugc s€ dugc dam bao.

- Chuan bi tdm Iy ctia bénh nhén bao gdm ca méi trudng xung quanh.

- Vén dé chan doan xac dinh, can thiép diéu tri déu duoc tién hanh véi su
hoéi chan va giam sat ctia Ban lanh dao Bénh vién. Cac budc xu 1y sb lidu da

duogc tién hanh rat can than dé€ han ché dén murc thap nhat cac sai s6 nghién ciru.



64

CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Tién hanh phan tich dit liéu 80 nguoi tham gia nghién ctru trong d6 c6
40 ngudi mic bénh Alzheimer gém cAc giai doan khac nhau trong nhém
nghién ctru (chiém 50%) va 40 ngudi mic cac bénh khac nhau khong mac AD
trong nhom chtng, khong phan biét vé gi6i tinh c6 do tudi trén 55.
3.1. Pic diém chung ciia di twong nghién ciru
3.1.1. Piic diém tuoi

Bing 3.1. Pic diém tuéi ciia doi twong nghién civu

. Nhom AD Nhém chirng
Nhém tubi
n % n %
<70 13 32.5 16 40
70 - 80 19 475 15 375
> 80 8 20 9 22.5
Tong s6 40 100 40 100
73,07 +9,24 71,67 +9,13
p >0,05

Nhom AD c6 ty 1é tham gia nghién ciru & cac nhom tudi lan luot 1a: tir 70
— 80 chiém 47,5%; nhom < 70 tudi chiém 32,5%; nhém trén 80 tudi chiém 20%.
Nhom chimg c6 ty 1é tham gia nghién ctru ¢ cic nhom tudi 13: nhom < 70 tudi
chiém 40%; tir 70 — 80 chiém 37,5%; nhom trén 80 tudi chiém 22,5%. Khong c6

su khéc biét vé tudi gitta nhom bénh nhan AD va nhom chimg véi p > 0,05.
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3.1.2. Pic diém gidi tinh
Bing 3.2. Diic diém gidi tinh ciia doi twong nghién civu

, Nhom NC Nhoém chirng
Nhom
n % n %
Nam 21 52.5 25 62.5
Nir 19 47.5 15 375
Tong s6 40 100 40 100
p >0,05

Nhom bénh nhan AD cé ty 1€ nam tham gia nghién ctru la 52,5% (21);
nhom nit tham gia nghién ctru 1a 47,5% (19).

Nhom ching co6 ty 1€ nam tham gia nghién ctru la 62,5% (25). Ty 1é nit
tham gia nghién ctru 1a 37,5% (15). Khong c6 su khac biét vé gioi giita nhoém
bénh nhan AD va nhom ching vé1 p > 0,05.

3.1.3. Pic diém ciza nhom bénh nhan médc AD (nhém nghién cizu)
3.1.3.1. Diém MMSE
Bing 3.3. Diém MMSE ciia bénh nhin méc AD

) Piém MMSE

Nhém Mire do -

) n % Trung binh
Chimg 0 40 100 =30

1 8 20,0 23,38 +3,20
2 11 27,5 18,27 + 1,49
AD 3 14 35,0 12,00 + 1,62
4 7 17,5 6,29 + 3,25
Tong s6 40 100,0 15,00 + 6,26

p <0,05

Panh gia mirc d6 nang nhe ctia bénh nhan theo thang diém MMSE véi 4
muc d6 thi s6 bénh nhan ¢ mirc d6 3 ¢6 14 bénh nhan chiém 35%; mirc d6 2 ¢6
11 bénh nhén chiém 27,5%; mirc 46 1 c6 8 bénh nhéan chiém 20%, muic d6 4 c¢6
7 bénh nhan chiém 17,5%. Piém MMSE trung binh giita cac mic do trong
nhdm AD c6 su khac biét voi p < 0,05. Tt ca bénh nhan & nhoém ching déu co
diém MMSE bang 30.
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3.1.3.2. Phdn bé mirc do bénh theo gioi tinh
Bing 3.4. Phén bé mikc d bénh theo gidi tinh

Mite 4@ Nam Nir
n % n %
1 5 12,5 3 7,5
2 5 12,5 6 15
3 7 17,5 7 17,5
4 4 10 3 7,5
Tong sb 21 52,5 19 47,5
P > 0,05

Murc do cta bénh dugc phan bd déu trén hai nhdm nam va nir, ty 16 nam
1an luot 1a: 12,5; 12,5; 17,5 va 10% ty 1& nit twong tmg 13 7,5; 15; 17,5 va 7,5. Su
phan bé gitta mirc do ciia bénh va gidi tinh trong nhdm bénh nhan AD khéng c6
su khac biét véi p > 0,05.
3.1.3.3. Phdn bé mutc do bénh theo nhém tudi

Bing 3.5. Phén bé mikc dé bénh theo nhém tuoi

<70 70-80 >80

n % n % n %
1 2 5 6 15 0 0
2 5 12,5 3 75 3 75
3 4 10 6 15 4 10
4 2 5 4 10 1 2,5

13 32,5 19 47,5 8 20
P > 0,05

Mirc d6 bénh duogc phan bo theo nhom tudi, & nhom tudi dudi 70 lan luot
la: 5; 12,5; 10 va 5%; ty 1& nhém tudi tir 70 -80 tuong tmg 1a 15; 7,5; 15 va 10%
nhom tudi trén 80 1a: 0; 7,5; 10 va 2,5%. Su phan bd gitra mtc d6 ctia bénh va
nhém tudi trong nhom bénh nhan AD khong cé su khac biét véi p > 0,05.



3.2. Pic diém hinh thai (chudi Xung T1W - 3D)
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3.2.1. Ddnh gid teo thuy thdi dwong giira bang mdt trén CHT (MTA)

Bing 3.6. Diém MTA ciia déi twong nghién civu

MTA phai MTA trai
Nhom AD 2,20+1,31 2,20+ 1,27
Nhom ching 0,65+ 0,83 0,70+ 0,79
Y 0,000 0,000

Nhém bénh nhan AD c6 diém MTA ndo phai trung binh 2,20; nhém
chimg c6 diém MTA néo phai trung binh 13 0,65. Nhém bénh nhan mac AD c6
diém MTA ndo trai trung binh 2,20; nhom chimg c6 diém MTA ndo trai trung
binh 14 0,70. Piém trung binh MTA n3o phai va diém trung binh MTA néo trai

gitta nhdm bénh nhan AD va nhém chimg c6 su khac biét voi p < 0,05.

3.2.2. Thé tich hoi hdi ma cia déi twong nghién ciru

Bing 3.7. Thé tich hoi hdi ma ciia d6i twong nghién ciru

Hai M3 Phai (cm?®) Hai M3 trai (cm®)
Nhém AD 2,48 + 0,86 2,50 +0,78
Nhém chimg 3,15+ 0,55 3,10+0,61
P 0,000 0,000

Nhom bénh nhian AD c6 thé tich hoi hai ma phai trung binh 2,48 + 0,86
nhom chimg c6 thé tich hdi hai ma phai trung binh 1a 3,15 + 0,55. Nhom bénh
nhan AD c6 thé tich hdi hai m3 trai trung binh 2,50 + 0,78; nhom ching c6 thé
tich hoi hai ma trai trung binh 13 3,10 + 0,61. Sy khac biét co ¥ nghia thong ké

véip <0,05.
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Ngudi binh thwong
Nguyén Vin Th, Nam, 82 tudi, ma hs: C340/2606
HMp = 3,14; HMt = 3,13

& VUTHIM x

NGUYEN THI TH ==
* TI0MS42F TH 1942 CT Vascular

Bénh nhan AD
Nguyén Thi Th, Ni, 77 tudi, ma hs:19003487
HMp = 1,87; HMt = 2,57

Hinh 3.1. Hinh dnh do thé tich hoi héi ma



3.2.3. Khodang cach lién moc IUD
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Bing 3.8. Khoding cdch lién méc IUD va ty 1¢ B ciia doi twong nghién civu

IUD (cm) BTD (cm) B
Nhom AD 2,86 + 0,42 12,13+0,81 0,24 £ 0,03
Nhom chimg 2,52 0,32 12,02 £ 0,75 0,21+£0,03
P 0,000 0,547 0,001

Nhom bénh nhan AD c6 khoang cach IUD trung binh 2,86 + 0,42; khoang
cach BTD trung binh 12,80 + 0,56; ty 1€ B trung binh 0,19 + 0,80. Nhém ching
c6 khoang cach IUD trung binh 1a 2,52 + 0,32; khoang cach BTD trung binh la
12,83 + 0,79; ty I¢ B trung binh 1a 0,15 + 0,80. Khoang cach IUD va ty I¢ B
trung binh ciia nhoém nghi€n ctru va nhom ching c6 sy khac biét voi p < 0,05.
Khoang cach BTD trung binh ctia nhém nghién ctru va nhém chimg khong cé
su khac biét véi p > 0,05.

3.2.4. Chi'sé Evan
Bing 3.9. Khodng cdch BTH va 1 1¢ E ciia doi twong nghién citu

BTH (cm) ICW (cm) E
Nhém AD 3,97 + 0,54 12,62 +0,85 0,29 +0,15
Nhém ching 3,57 +0,46 12,38 + 0,84 0,23 +0,14
Tong so 3,77 £ 0,54 12,50 + 0,85 0,26 +0,15
p 0,001 0,213 0,001

Nhom bénh nhan AD c6 khoang cach BTH trung binh 3,97 + 0,54,
khoang cach ICW trung binh 12,62 + 0,85; ty 1€ E trung binh 0,29 + 0,15. Nhom
chiing c6 khoang cach BTH trung binh la 3,57 + 0,46; khoang cach ICW trung
binh 1a 12,38 + 0,84; ty I¢ E trung binh 14 0,23 + 0,14. Khoang cach BTH va ty I¢
E trung binh caa nhém bénh nhan AD va nhom ching ¢ su khac biét vai p <
0,05. Khoang cach ICW trung binh ctia nhdm bénh nhan AD va nhom chang
khong co su khac biét vai p > 0,05.
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Technologist

TRAN QUANG C
*8/30/1941MC

Bach mai Hospital
| 1941
| *8/30/1941, M, 75Y

| CURRENT
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| --> Current.3D_tra

; #ALZHEIMER

| STUDY ID 1
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iTR1910‘0 _ SL 1.0
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} MPR THICK : p2 M/ND/NORM 173256

| . Tra>Cor(11) |

%A1IIR/PFP w (979
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| "tA3d1/15
i

Ngwoi binh thwong
Tran Quang C, nam, 75 tuéi, ma hs: 1200/2716
IUD =23,8mmB=17,8% E = 28,2%

Hinh 3.2. Hinh dnh do khodng cich IUD, chi so B va E
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3.3. Hinh 4nh néo ciia doi twgng nghién ciru trén cac chuoi xung dac biét

3.3.1. Hinh @nh n&o ciia déi treng nghién cizu trén céng hwong tir khuéch tan

Bing 3.10. H¢ s6 khuéch tan biéu kién trung binh (10°mm?s)

Thuy AD Chirng p
‘ Phar | 787,90 + 145,11 | 950,76 + 185,78 | 162,86 | 0,000
Hoi Hai ma
Trai 829,87 £159,00 | 976,35+188,24 | 146,48 | 0,000
Phair |777,19+127,79 | 86150+17751 |84,31 |0,017
Théi duong
Trai 765,90 + 124,78 | 859,82 +213,45 |93,92 | 0,019
Phai | 734,23 + 96,98 838,59 + 202,16 | 104,36 | 0,004
Dinh
Trai 741,61 +110,52 | 850,33 +199,60 | 108,72 | 0,003
Phai | 755,56 + 128,72 |833,89+177,85 | 78,33 | 0,027
Tran
Trai 752,23 +123,73 | 847,11 +176,37 |94,88 | 0,007
i Phai |789.69 +118.62 |927.79+191.78 |138.1 | 0,000
Cham
Trai 784.36 +117.72 |914.61 +182.11 | 130.25| 0,000

Nhom bénh nhan AD c6 hé sé khuéch tan biéu kién trung binh thap hon
nhdm chang trén cac vi tri do hoi hai ma phai 162,86; hoi hai ma trai 146,48;
thity thai duong phai 84,31; thly théi duong trai 93,92; thuy dinh phai 104,36;
thuy dinh trai 108,72; thQy tran phai 78,33; thiy tran trai 94,88; thily cham phai
138,1; thuly cham trai 130,25. Hé s khuéch tan biéu kién trung binh ciia nhom

bénh nhan AD va nhom chang tai 5 vi tri do ¢6 su khac biét véi p < 0,05.
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m BUITHH
' *10/17/11944 FH 1944

BUI THIH Bach_Mai_Hospital
H 1944

. Ingenia
3
10/17/1944, F, 73Y 53.1.0

CURRENT HFS
10/17/2017

sDW_Ssh
latest/B-Value_01/Phase_01

STUDY ID 537630604
2:57:59 PM
501 IMA 76

TR 27945
TE86.1
TA25.15
BW 1622.0
M_SEM/SE
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FoV 231231
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Nguoi binh thuong
Bui Thi H, nir, 73 tudi, ma hs: C500/59
MDp = 1146; MDt = 1230;

8 normalized/1436 5
ormakzed/80 94

Bénh nhén AD
Nguyén Viét B, nam, 74 tudi, ma hs: 17001131
MDp = 675; MDt = 670;
Hinh 3.3. Hinh danh cong hwong tir khuéch tan trén hoi hdai ma



3.3.2. Hinh dnh n&o ciia déi teng nghién cizu trén céng huong tir pho
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3.3.2.1. Hinh anh céng hudng tir phé tai thiy thdi dwong

Bing 3.11. Pinh phé ciia cdc chit chuyén héa do tai thity thdi dwong (ppm)

Thuy AD Nhém chirng p
Phai 1,9707 £ 0,0326 2,1856 + 0,0986 0,000
NAA Trai 1,9827 £ 0,0332 2,1986 + 0,0897 0,000
Phai 4,7575 £ 0,0190 4,4098 £ 0,0114 0,000
Myo Trai 4,7635 + 0,0203 4,4178 + 0,0097 0,000
Phai 1,5393 £ 0,1054 1,4534 +0,0238 0,000
o Trai 1,5482 + 0,1002 1,4625 + 0,0252 0,000
Phai 1,8488 + 0,0069 1,6553 + 0,0104 0,000
Cho Trai 1,8570 £ 0,0107 1,6638 + 0,0084 0,000
_ Phai 1,1823 £0,2173 1,1491 £ 0,2394 0,518
- Trai 1,2227 +0,3928 1,1549 + 0,2421 0,355
Phai 1,3277 £ 0,0432 1,3257 £ 0,0356 0,824
Lac Trai 1,3218 £ 0,0603 1,3395 +0,1003 0,342
Glx Phai 2,6894 + 0,6419 2,5281 + 0,5588 0,234
Trai 2,6265 + 0,6804 2,5049 + 0,6018 0,400
Phai 1,4897 £ 0,0457 1,4712 £0,0770 0,195
Ala Trai 1,4912 + 00,0517 1,4811 £ 0,0455 0,357
Phai 1,2881 +0,1176 1,5048 +0,0773 0,000

NAA/Cr _

Trai 1,2876 £ 0,1079 1,5042 £ 0,0701 0,000

Pinh cong hudng tir pho tai thily thai dwong nhom bénh nhan AD trén ca
ndo phai va ndo trai c6 cac dinh NAA va chi sé6 NAA/Cr giam, Myo ting, Cr
tang va Cho tang so vai nhom chiang. Su khac biét gitra nhém bénh nhan AD va
nhdm ching véi p < 0,05. Binh cac chét chuyén hda trung gian trung binh con
lai la Lip, Lac, GIx, Ala trén ca ndo phai va trai tai thuy thai duong nhom bénh
nhan AD va nhom ching thay d6i khdng cd su khac biét véi p > 0,05. Chi s6
NAA/Cr tai thuy thai duong bén phai giam trung binh la 0,2167 (1,2881 va
1,5048), bén trai giam trung binh la 0,2166 (1,2876 va 1,5042).
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3.3.2.2. Hinh anh céng hudng tir phé tai hoi hai ma

Bing 3.12. Nong dp dinh cdc chit chuyén héa trén MRS do tai hoi hii ma

(Ppm)

Thuy AD Nhém chirng p
NAA Phai 1,9722 £ 0,0271 2,2282 +0,0911 0,000
Trai 1,9785 + 0,0271 2,2414 +0,0874 0,000
Myo Phai 4,7545 +0,0174 4,4118 + 0,0084 0,000
Trai 4,7565 + 0,0170 4,4203 + 0,0092 0,000
cr Phai 1,5618 + 0,1057 1,4547 £ 0,0188 0,000
Trai 1,5773 £0,1014 1,4605 £ 0,0185 0,000
Cho Phai 1,8873 +£0,2179 1,6578 + 0,0066 0,000
Trai 1,8894 £ 0,2216 1,6673 £ 0,0068 0,000
. Phai 1,1497 +0,2210 1,1262 + 0,2053 0,624
Lp Trai 1,1513 £ 0,2324 1,1081 £ 0,2171 0,393
Lac Phai 1,3282 £ 0,0521 1,3254 £ 0,0477 0,801
Trai 1,2921 +0,1979 1,3437 £ 0,1028 0,147
Gl Phai 2,5811 +£0,6132 2,6016 £ 0,6154 0,882
Trai 2,5535 £ 00,5943 2,5488 £ 0,6092 0,972
Ala Phai 1,4720 £ 0,0358 1,4879 £ 0,0638 0,173
Trai 1,4816 +0,0523 1,4866 + 0,0495 0,657
NAA/CH Ph,é.i 1,2701 +0,1089 1,5323 £ 0,0684 0,000
Trai 1,2611 £ 0,1056 1,5354 £ 0,0691 0,000

Cong huong tir pho tai hoi hai md nhdm bénh nhan AD trén ca no phai
va ndo trai co déu co cac dinh NAA, chi sé NAA/Cr giam va Myo ting, Cr ting,
Cho tang so véi nhom chung. Sy khéc biét gitta nhom nghién ciru va nhom
ching véi p < 0,05. Binh cac chat chuyén hoa trung gian trung binh con lai trén
ca ndo phai va no trai bao gdm Lip, Lac, Glx, Ala tai hoi hai ma trén nhém
bénh nhan AD va nhém chimg thay doi khong c6 su khac biét véi p > 0,05. Chi
s6 NAA/Cr tai hdi hai ma bén phai giam trung binh 13 0,2622 (1,2701 va
1,5323), bén trai giam trung binh 1a 0,2743 (1,2611 va 1,5354).
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& Viewing - More -

Ngudi binh thwang: Nguyén Thi Y, Nit, 74 Tudi, ma hs: C730/460
NAAp = 2,136; Myop = 2.821; Crp = 1,449; Chop = 1,650;
NAAt = 2,128; Myot = 4,430; Crt = 1,461; Chot = 1,670;

E},g Sl - I - stico2m - ‘ Viewing - More -

/"" = E

//%‘ﬂ’ *5\\ /:‘,m‘,"\

Bénh nhan AD: Hoang Tuén S, Nam, 75 Tudi, ma hs: 17008659
NAAp = 1,968; Myop = 0,87; Crp = 1,624; Chop = 1,850;
NAAt = 1,992; Myot = 4,750; Crt = 1,632; Chot = 1,860;

Hinh 3.4. Hinh dnh céng hwéng tiv phé trén hoi hai ma
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3.3.3. Hinh dnh n&o ciia déi trong nghién cizu trén Céng huong tir tudi mau

3.3.3.1. Thuy thdi duwong

Bdng 3.13. Hinh dnh céng huwong tir twoi mdu tai thuy thdai duwong

Thuy AD Nhém chirng p
CBF Phai 32,408 + 4,541 50,517 £ 5,711 0,000
(m1/100g/phat) | Trai 32,435 + 4,446 50,694 + 5,394 0,000
CBV Phai 6,364 £ 0,712 6,088 + 0,681 0,080
(ml/100g) | Trai 6,408 + 0,714 6,129 + 0,683 0,078
Phai 11,883 + 1,166 7,266 + 0,746 0,000

MTT

Trai 11,949 + 1,154 7,285 + 0,752 0,000
Phai 23,769 + 2,331 14,549 + 1,500 0,000
B Trai 23,769 + 2,330 14,549 + 1,500 0,000

Cong huong tir tudi mau tai thiuy thai dwong: Chi s6 CBF trung binh tai
thiy thai duong phai ciia nhém bénh nhan AD 1a 32,408 + 4,541 thap hon so
véi nhoém chiung c¢6 CBF trung binh 50,517 + 5,711 (18,109). Thuy thai
duong trai nhom bénh nhan AD cd chi s6 CBF trung binh 32,435 + 4,446 thap
hon so v&i nhom chirng ¢c6 CBF trung binh 50,694 + 5,394 (18,259). Su khac
biét véi p < 0,05.

Chi s6 CBV trung binh cua thuy thai duong phai 6,364 + 0,712 cao hon
so v&i nhom chig ¢6 CBV trung binh 6,088 + 0,681. Su khac biét khdng co y
nghia théng ké vé6i p > 0,05. Thuy thai duong trai nhém bénh nhan AD c6 chi s6
CBV trung binh 6,408 £ 0,714 cao hon so véi nhom chiing CBV trung binh
6,129 + 0,683. Sy khac biét khong c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.

Chi s6 MTT va TTP trung binh trén ca thuy thai dwong phai va thiy théi
duong trai trén nhém bénh nhan AD tang 15 rét so véi nhom ching c6 su khac
biét v4i p < 0,05.



3.3.3.2. Thuy dinh

Bdng 3.14. Hinh dnh cong huong tir twoi mdu tai thuy dinh
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Thuy AD Nhém chirng p

Phai 35,2716 + 3,4599 52,5700 £ 1,8187 0,000
CBF

Trai 35,2751 + 3,4574 52,8994 + 0,7991 0,000

Phai 7,3446 + 0,8399 6,7719 + 0,6875 0,001
CBvV

Trai 7,3681 + 0,8259 6,8412 + 0,6499 0,002

Phai 12,5223 +£1,1185 7,7370 £0,8122 0,000
MTT

Trai 12,5603 + 1,0658 7,7653 +0,7879 0,000

Phai 24,9190 + 2,2216 15,4598 + 1,6168 0,000
TTP

Trai 24,9190 + 2,2216 15,4598 + 1,6168 0,000

Cong huong tir twdi mau tai thuy dinh: Chi s6 CBF trung binh tai thay
dinh phai la 35,2716 + 3,4599 thép hon so voi nhom ching ¢6 CBF trung binh
52,5700 + 1,8187 (17,2984). Thuy dinh trai nhdm bénh nhan AD c6 chi s6 CBF
trung binh 235,2751 + 3,4574 thap hon so v&i nhém chimg c6 CBF trung binh
52,8994 + 0,7991 (17,6243). Su khac biét véi p < 0,05.

Chi s6 CBV, MTT va TTP trung binh trén ca thily dinh phai va thuy dinh
tréi trén nhom bénh nhan AD cao hon so v6i nhém chiing su thay do6i ¢ su khéc

biét vai p < 0,05.



3.3.3.3. Thity Chdm

Bing 3.15. Hinh dnh céng hwéng tiv twéi mdu tai thity cham
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Thuy AD Nhém chirng p
Phai 29,997 + 3,292 45,854 + 2,089 0,000
CBF Tréi 30,050 * 3,278 45,893 + 2,059 0,000
CBV Phai 6,001 + 0,647 5,657 £ 0,475 0,008
Tréi 6,019 £ 0,643 5,688 + 0,488 0,011
MTT Phai 12,056 + 1,050 7,418 £ 0,720 0,000
Tréi 12,070 + 1,063 7,452 £ 0,734 0,000
Phai 24,113 £2,099 14,832 £1,478 0,000
TP Trai 24,113 £2,099 14,832 £1,478 0,000

Cong huong tir tudi mau tai thy cham: Chi s6 CBF trung binh tai thay
cham phai nhém bénh nhan AD 1a 29,997 + 3,292 thip hon so véi nhom chimg
c6 CBF trung binh 45,854 + 2,089 (15,857). Thiy cham trai nhém bénh nhan
AD c6 chi s6 CBF trung binh 30,050 + 3,278 thap hon so v6i nhom chimg c6
CBF trung binh 45,893 + 2,059 (15,843). Sur khac biét véi p < 0,05. Chi sé CBV,
MTT va TTP trung binh caa thdly cham phai va trai cao hon so véi nhém chimg.
Su khac biét voi p < 0,05.
3.3.3.4. Thuy tran

Bdng 3.16. Hinh dnh cong huong tir twoi mdu tai thiy tran

Thuy AD Nhéom chirng p
Phai 30,359 * 2,806 52,833 £0,793 0,000
CBF Tréi 30,381 + 2,843 52,915+ 0,785 0,000
CBV Phai 6,049 £ 0,675 6,498 + 0,590 0,002
Tréi 6,057 £ 0,684 6,531 + 0,609 0,002
MTT Phai 11,982 +1,078 7,384 £ 0,716 0,000
Tréi 11,991 +1,091 7,410+0,728 0,000
Phai 23,934 + 2,202 14,794 + 1,441 0,000
TP Tréi 23,934 + 2,202 14,794 + 1,441 0,000
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Cong huong tir twdi mau tai thly tran: Chi sé CBF trung binh tai thay tran
phai trén nhdm bénh nhan AD 14 30,359 + 2,806 thap hon so véi nhém chimng co
CBF trung binh 52,833 £ 0,793 (22,474). Tai thuy tran trdi nhom bénh nhan AD
c6 chi s6 CBF trung binh 30,381 + 2,843 thap hon so v6i nhom chimg c6 CBF
trung binh 52,915 £ 0,785 (22,534). Su khac biét vai p < 0,05.

Chi s CBV trung binh cua thlly tran phai va trai thap hon so véi nhém
chimg. Su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

Chi s6 MTT va TTP trung binh trén ca thlly tran phai va thly tran tréi trén nhom
bénh nhan AD tang hon so véi nhom chimg thay doi c6 su khéc biét véi p < 0,05.
3.3.3.5. Hoi hdi ma

Bing 3.17. Hinh dnh céng hwéng tiv twéi mdu tai hoi hdi ma

Thuy AD Nhém chirng p
Phai 29,144 + 4,420 48,010 + 1,515 0,000
CBF Trai 29,179 + 4,424 48,168 + 1,494 0,000
CBY Phai 5,673 £0,745 5,713+ 0,536 0,784
Trai 5,694 £ 0,745 5,740 £ 0,530 0,751
MTT Phai 11,765 + 1,107 7,150 £ 0,739 0,000
Trai 11,794 + 1,104 7,159 £ 0,732 0,000
Phai 23,456 + 2,226 14,304 £ 1,476 0,000
TP Trai 23,456 + 2,226 14,505 £ 1,913 0,000

Cong hudng tir twdi méau tai hoi hai ma: Chi s6 CBF trung binh trén hoi
hai ma phai trén nhém bénh nhan AD 1a 29,144 + 4,420 thap hon so voi nhém
chimg c6 CBF trung binh 48,010 + 1,515 (18,866). Hoi hai ma trai nhém bénh
nhan AD c6 chi s6 CBF trung binh 29,179 + 4,424 thap hon so voi nhom ching
c6 CBF trung binh 48,168 + 1,494 (18,989). Su khac biét vdi p < 0,05.

Chi s6 CBV trung binh ctia hdi hai ma phai va trai thap hon so véi nhdm
chimg. Su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05. Chi s6 MTT va
TTP trung binh trén ca hdi hai ma phai va hoi hai ma trai trén nhém bénh nhan
AD cao hon so v&i nhdm chung, thay d6i c6 su khac biét véi p < 0,05.
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NGUYEN THI TH
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02-0ct-1942 | 2B B - [ - Modet Free - X KR & Viewing -
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Ngudi binh thwong: Nguyan Thi Th, nit, 76 tudi, ma hs: C500/379
CBFp =50,28; CBVp=5,17: MTTp=6,17; TTPp =12,34
CBFt=50,50; CBVt=5,21: MTTt=6,19; TTPt = 12,34

I Neuro Perfusion - FE_EPI
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Bénh nhan AD: Ha si L, nam, 89 tudi, ma hs: 17014550
CBFp = 24,21; CBVp = 5,35: MTTp = 13,26; TTPp = 26,52
CBFt = 24,35; CBVt = 5,39: MTTt = 13,28; TTPt = 26,52

Hinh 3.5. Hinh dnh céng hwong tiv twéi mdu trén hoi hdai ma
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3.4. Bién d6i hinh thai theo tudi, giéi va mirc d9 bénh
3.4.1. Bién déi MTA theo tui, gigi va mire dé bénh

Bing 3.18. Phin b6 MTA theo nhém tuoi

Nhom MTA phai MTA trai
<70 1,54 +1,391 1,62 + 1,502
70-80 2,32+1,108 2,32 +1,003
80 3,00+ 1,195 2,88 +1,126
P 0,034 0,070

Piém MTA trung binh cao nhat & nhom trén 80 ca phai va tréi lan luot 1a
3,00 va 2,88; tiép theo nhom tudi 70 dén 80 thi diém MTA phai va trai déu bang
2,32; nhom dudi 70 c6 diém MTA thap nhat phai 1a 1,54 tréi 1a 1,62. Bén ndo
phai diém trung binh MTA giita cac nhom tudi co sy khac biét véi p < 0,05.

Khong co su khac biét vé diém trung binh MTA giita cac nhom tudi bén nio trai

véi p > 0,05.
Bdng 3.19. Phin bo MTA theo gidi tinh
Giéi tinh MTA phai MTA tréi
Nam 2,38 +1,322 2,43 + 1,207
Nit 2,00 +£1,291 1,95+ 1,311
P 0,363 0,234

Nhém nam c6 diém MTA trung binh cao hon nhom nit ca phai va trai lan
luot 14 2,38 va 2,43 so véi nhom nir 14 2,0 va 1,95. Khdng c6 su khéac biét vé diém
trung binh MTA gilra nhém nam va nhom nit vai p > 0,05 ca 2 bén phai va tréi.
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Bing 3.20. Phdn b6 MTA theo mirc dj bénh

Mibc do MTA phai MTA trai
1 1,38 + 0,744 1,38 + 0,744
2 2,09 + 1,640 2,0+1,549
3 2,711+1,326 2,71+ 1,267
4 2,29 0,756 2,43 +0,787
P 0,137 0,096

Nhoém bénh nhan mic AD c¢6 diém MTA trung binh cao nhét & muc do 3
ca phai va trai déu bang 2,71; tiép theo 1a muc do 4 co diém MTA trung binh
phai 12 2,29 tréi 12 2,43; O mic d6 2 c6 diém MTA trung binh phai [ 2,09 va trai
14 2,0; thap nhat & mirc d6 1 c6 diém MTA trung binh & ca ndo phai va trai déu
bang 1,38. Sy khac biét vé diém trung binh MTA giita cac mirc d theo thang
diém MMSE cuia bénh khong c6 su khéc biét véoi p > 0,05 ¢4 2 bén trai va phai.

3.4.2. Bién déi thé tich héi hai ma theo tudi, gidi va mize dg bénh

Bing 3.21. Phin bé thé tich hoi héi ma theo nhém tuoi

Nhom Hai ma phai Hai ma trai
<70 2,669 + 0,778 2,769 £ 0,881
70-80 2,675+ 0,764 2,542 + 0,742
80 1,695 + 0,828 1,970 + 0,440

P 0,012 0,068

Theo nhom tudi thi thé tich hdi hai ma phai trung binh cao nhat & nhém
tudi 70 - 80 14 2,675; nhom dudi 70 1a 2,669; nhom trén 80 1a 1,695. Co su khac

biét v€ thé tich ho1 hai ma gitra cac nhom tuoi voi p < 0,05 trén ndo phai.

Thé tich hoi hai ma tréi trung binh & tudi dudi 70 cao nhat 2,769; tiép theo
1a nhom 70 - 80 tudi 2,542 va nhom trén 80 thap nhat 1,970. Khong c6 sy khac

bi¢t vé thé tich hoi hai ma tréi gitta cdc nhom tudi vai p > 0,05.
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Bing 3.22. Phdn bé thé tich hoi hai ma theo gidi tinh

Gi¢i tinh Hai ma phai Hai ma trai
Nam 2,376 £ 0,917 2,420+ 0,791
N 2,590 + 0,796 2,592 + 0,781

P 0,438 0,492

Phén theo gidi tinh thi thé tich hoi hai ma trung binh & nit cao hon nam
2,590 phai va 2,592 tréi so véi nam 2,376 phai va trai 2,420. Khong c6 su

khéac bi€t vé thé tich hoi hai ma gitta nam va ntt vé1 p > 0,05 trén ca ndo trai

va nao phai.

Bing 3.23. Phin bé thé tich hoi hdi ma theo mirc dj bénh

Mirc do Hai ma phai Hai ma trai
1 2,711 +0,748 2,503 0,705
2 2,327 +£1,003 2,350 + 0,908
3 2,221 + 0,866 2,281 +0,813
4 2,959 + 0,539 2,897 + 0,533
P 0,226 0,416

Trén nhom bénh nhan AD phan theo mirc do thi thé tich hdi hai ma phai
trung binh cao nhét & mic d6 4 14 2,959; nhom 1 14 2,711; nhém 2 1a 2,327 va
nhém 3 thap nhat 1a 2,221. Thé tich hoi hai ma trai trung binh & mirc d6 4 cao
nhat 2,87; tiép theo mirc d6 1 1a 2,503; mirc d6 2 14 2,350 va cubi ciing muc do 3
la 2,281. Khong c6 su khac biét vé thé tich hdi hai ma gitra cac muc do voi p >

0,05 trén ca nao trai va nao phai.
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3.4.3. Bién d6i 1UD va ty 1¢ B theo tudi, gidi va mire dg bénh

Bing 3.24. Phén b6 IUD va ty 1¢ B theo nhém tuéi

Nhom IUD BTD B
<70 2,688 £ 0,374 12,01 +0,97 0,21 +0,03
70-80 2,874 +0,408 12,16 + 0,64 0,22 +0,03
80 3,081 + 0,455 12,24 + 0,98 0,24 +£0,04
P 0,110 0,810 0,038

Khoang cach TUD trung binh nhom trén 80 cao nhat 3,081; tiép theo nhom
70 - 80 la 2,874; nhom dudi 70 1a 2,688. Khong ¢ sy khéac biét véi p > 0,05.
Khoéng cach BTD trung binh giita 3 nhom tudi lan luot 1a: nhoém trén 80 cao nhat
12,24; tiép theo nhom 70 - 80 la 12,16; nhom dudi 70 1a 12,01. Khong c6 su khac
biét p > 0,05. Ty 1¢ B trung binh nhém trén 80 1a 0,244; nhom tir 70 - 80 la 0,223;
nhém duéi 70 1a 0,209. Ty 1& B trung binh giita cac nhom tudi c6 sy khac biét véi
p <0,05.

Bing 3.25. Phén b4 \UD va tj I¢ B theo gidi

IUD BTD B
Nam 2,715+0,42 12,28 + 0,77 0,21 +0,03
N 2,97 0,40 11,96 + 0,84 0,23+0,03
p 0,09 0,214 0,035

Khoang cach IUD trung binh nit cao hon nam 2,974 so véi 2,748. Khong
c6 su khac biét vl p > 0,05. Khoang cach BTD trung binh gitta nir 1a 12,746
nam la 12,856. Khong c6 sy khac biét p > 0,05. Ty I¢ B trung binh nir cao nam
voinir 1a 0,234; nam 14 0,213. Ty 1€ B trung binh gitra nam va nir ¢6 sy khac biét

v6i p < 0,05.
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Bing 3.26. Phdn b6 IUD va 1 I¢ B theo mirc dp

IUD BTD B
1 2,714 £0,34 11,83+0,71 0,22 +0,02
2 2,77+0,432 11,86 + 0,57 0,21 +0,03
3 3,00+0,46 12,37 + 0,94 0,24 +0,04
4 2,83+0,39 12,38 + 0,87 0,22 +0,03
p 0,42 0,24 0,26

Khoang cach IUD trung binh mtrc do 3 cao nhat 3,004; mic do 4 1a
2,827; mutrc d6 2 13 2,766 va ngan nhat 13 mac d6 1 2,740. Khong c6 su khac biét
voi p > 0,05. Khoang cach BTD trung binh gitta cdc mirc d0 dao dong khong
dang ké tir 12,601 dén 12,939. Khong c6 su khac biét p > 0,05. Ty 1é B trung
binh cao twong img vadi khoang cach TUD mire d6 3 1a 0,236; muc do 4 1a 0,219;
murc do 11a 0,217 va mac do 2 1a 0,213. Ty 1€ B trung binh gitta cac muc do
bénh khong c6 su khac biét vai p > 0,05.

3.4.4. Bién déi khodng cach BTH va ty Ié E theo tudi, gidi va mie dg bénh

Bing 3.27. Phdn bé khéang cdch BTH va ty I¢ E theo nhém tuoi

Nhom BTH ICW E
<70 3,824 + 0,669 12,574 + 1,104 0,303 + 0,038
70-80 4,104 + 0,410 12,652 + 0,741 0,325 + 0,036
80 3,895+ 0,590 12,621 £ 0,736 0,308 + 0,033
P 0,332 0,970 0,216

Khoang cach BTH trung binh caa nhom 79 - 80 cao nhat 4,104 nhdm trén
80 1a 3,895; nhom dudi 70 la 3,824. Khoang cach ICW trung binh nhom 70 -80
la 12,652; hém trén 80 1a 12,621; nhoém dudi 70 la 12,574. Ty I€ E trung binh
nhom 70 - 80 1a 0,325; nhoém trén 80 1a 0,308 va nhom dudi 70 1a 0,303. Khoang
cach BTH, ICW va ty 1é E trung binh caa cac nhém tudi khong c6 su khéc biét

véi p > 0,05.
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Bing 3.28. Phin b6 khéang cdch BTH va ty I¢ E theo gidi

BTH ICW E
Nam 4,079 £ 0,584 12,791 +£ 0,899 0,319 + 0,044
Nt 3,853 + 0,481 12,432 + 0,777 0,309 + 0,027
p 0,193 0,188 0,389

Khoang cach BTH trung binh cua nir 3,853 thip hon nam la 4,079.
Khoang cach ICW trung binh nit 12,432; thip hon nam 1a 12,791. Ty ¢ E trung
binh nit 0,309; thip hon nam 13 0,319. Khoang cach BTH, ICW va ty 18 E trung

binh cta nam va nit khong co su khac biét vai p > 0,05.

Bing 3.29. Phin b6 khodng cach BTH va # I¢ E theo mikc d

BTH ICW E
1 37640491 | 12,293+0,864 | 0,306 +0,029
2 38190518 | 12,273+0,602 | 0,311:+0,040
3 4,081+0,619 | 13,009+0932 | 0,314 +0,041
4 4227+0,393 | 12,764+0789 | 0,332+0,032
p 0,249 0,101 0,571

Khoang cach BTH trung binh mirc d6 4 cao nhit 4,227; mutc d6 3 4,081
murc d6 2 1a 3,819 va muc do 1 la 3,764. Khoang cach ICW trung binh mirc d6 3
13,009; mirc d6 4 1a 12,764; mac d6 1 1a 12,293 va mirc d6 2 14 12,273. Ty I E
trung binh miic 6 4 cao nhat 0,332; nhém 3 1a 0,314; nhom 2 14 0,311 va nhém
1 12 0,306. Khoang cach BTH, ICW va ty I¢ E trung binh cta cdc mace do khong

c6 su khéac biét vai p > 0,05.



3.5. Bién d6i cac chudi xung diic biét theo tudi, gioi va mirc d§ bénh
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3.5.1. Bién déi hé sé khuéch tan theo tudi, gidi va mire dg bénh (10°mm?/s)

Bing 3.30. Phin b6 hé sé khuéch tin biéu kién trung binh theo nhém tudi

Thuy <70 70-80 > 80 p

Hoi | Phai | 795,427+102,158 | 753,231+102,158 | 858,026+102,158 | 0,229
Haima | Trgj |829,797+102,158 | 802,278+102,158 | 895,506+102,158 | 0,390
Thai | Phai | 751,126+102,158 | 790,802+102,158 | 787,210+102,158 | 0,680
duong | Trai | 741,490+102,158 | 773,865+102,158 | 786,640+102,158 | 0,683
7 Phai | 687,592+102,158 | 735,502+102,158 | 807,009 + 102,158 | 0,019
o Tréi | 694,881+102,158 | 740,059+102,158 | 821,250 + 102,158 | 0,035
| Phai | 726571+102,158 | 782,127+102,158 | 739,565 + 102,158 | 0,462
fren Trai | 738,188+102,158 | 775,471+102,158 | 719,841 + 102,158 | 0,512
.| Phai | 775613102158 | 784,322+102,158 | 825,200 £ 102,158 | 0,636
cham Tréi | 770,564+102,158 | 774,911+102,158 | 829,208 + 102,158 | 0,493

Theo nhém tudi bénh nhan AD c¢6 hé s khuéch tan biéu kién trung binh

tai cac thuy (Thai duong, hai méa, tran va cham) ca ndo phai va trai co thay doi

khong nhét quan theo nhom tudi. Hé sé khuéch tan biéu kién trung binh theo

nhom tudi cia bénh tai 4 vi tri do nay khong co su khac biét voi p > 0,05. Tai

thuy dinh bao gdm ca nfo phai va trai ching t6i thay hé sb khuéch tan biéu kién

trung binh tang dan tir nhém dudi 70, dén nhém 70 - 80 va cao nhat & nhom trén

80 sur khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bing 3.31. Phin bé hé so khuéch tin biéu kién trung binh theo gigi

Thuy Nam Nir P
Ho6i Hai | Phai 813,564 + 113,932 | 759,542 +£171,976 0,295
ma Tréi 836,251 +£134,893 | 822,812 + 185,625 0,793
Théi Phai 788,577 £105,896 | 764,602 + 149,556 0,560
duong | Tréi 792,306 £135,142 | 736,710 + 108,290 0,162
Binh Phai 765,032 £+ 90,490 700,191 + 94,605 0,033
Tréi 774,565 £103,316 | 705,196 + 109,251 0,046
Tran Phai 773,562 +£102,158 | 735,661 + 153,327 0,359
Tréi 763,456 + 64,627 739,818 £ 167,981 0,553
Chim Phai 795,892 £102,645 | 782,825+ 136,693 0,733
Tréi 778,348 £ 85,349 790,999 + 147,792 0,739

Vé gidi tinh nhdm bénh nhan nam AD cd hé s6 khuéch tan biéu kién
trung binh cao hon nhom nir tai c4c vi tri do. Hé s6 khuéch tan biéu kién trung
binh theo gigi tinh caia bénh tai 4 vi tri do bao gdm ca néo trai va ndo phai cua
cac thily (Hai ma, thai duong, tran va cham) khong c6 su khéc biét véi p >
0,05. Tai thuy dinh sy khéc biét c6 y nghia théng ké ca 2 bén no trai va phai
Vi p <0,05.

Bing 3.32. Phin bo hé sé khuéch tin biéu kién trung binh theo mirc dé

Thay | 1 2 3 1 0

oo |Phai | 798410 831921 | 772523 |737487 | OSTT
Trai | 839,493 | 835265 | 855612 | 758,896 | 0,631

i duong | PR _| 792950 | 79376 | 789,260 | 709753 | 0515
Trai | 751,358 | 775131 | 794701 | 710401 | 0,528

. |Phai | 733148 [723315 |756,750 |707,593 | 0716
Trai | 739,408 | 728,390 | 766913 | 714321 | 0,739

, Phai | 771,736 | 768,851 | 769519 | 688263 | 0524
Tran I 1780956 | 745355 |773.137 | 688376 | 0,449
i |Phai | 781440 |812402 | 799746 |743287 | 0673
Trai | 777,298 | 785467 | 811,166 | 737,066 | 0,613

Xét tren muc do cua bénh nhom bénh nhan AD c¢d hé s6 khuéch tan biéu
kién trung binh trén 4 mirc d6 va 5 vi tri do thay ting & mtc do 2 va giam & muc
d6 3 va 4. Hé s6 khuéch tan biéu kién trung binh theo muc d6 caa bénh tai 5 vi
tri do khong c6 su khac biét véi p > 0,05.
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3.5.2.1. Tai thuy thadi dwong
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Bing 3.33. Phin bé dinh phé thiy thdi dwong theo nhém tudi trén bénh AD

Thuy <70 70 - 80 > 80 p
Phai |2,000£0,032 |1,960 0,020 |1,947+0,023 |0,000
VA T 2012+0,027 |1978+0,024 |1,946+0,015 |0,000
Phai |4,755+0,009 |4,763+0,025 |4,748+0,007 |0,132
WO g 4760+0,012 |4,769+0,026 |4,755+0,009 |0,182
Phai |1,555+0,080 |1,554+0,063 |1,479+0,188 |0,202
RS 7 1,564 0,065 |1,563+0,063 |1,486+0,182 |0,143
Phai | 1,849 £0,006 |1,848+0,007 |1,849+0,008 |0,950
cho Trai | 1,862+0,011 |1,855+0,010 |1,855+0,011 |0,177
~ |Phai |1,135£0,229 |1,200+£0,209 |1,217+0235 |0,637
e 11730221 | 1,304+0,508 |1,110£0,275 | 0,441
Phai | 1,327 £0,045 |1,325+0,050 |1,335+0,019 |0,882
e v 1,331+0,026 |1,332+0,030 |1282+0,121 |0,116
Phai |2,716£0,706 |2,631+0582 |2,783+0,740 |0,847
Gl Trai |2,734+£0,729 |2,592+0596 |2534+0,848 |0,779
Phai | 1,477 +0,042 |1,494+0,049 |1501+0,044 |0,435
Ala Trai | 1,483+£0,042 |1,500+0,067 |1,483+0,010 |0,586
AN | hal 129020077 126440057 134240231 |02
Trai | 1,280 £0,065 |1,268+0,055 |1,333+0,216 |0,367

Theo nhém tudi ndng dd phd cua cac chit chuyén hoa tai thiy thai duong
nong do dinh chat chuyén héa NAA giam theo nhém tudi véi p < 0,05. Chi s6
NAA/Cr va néng dd dinh cac chat chuyén héa con lai c6 su thay doi tang hoac

giam dinh cua chit chuyén & cac nhom tudi khdng co sy khac biét véi p > 0,05.
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Bing 3.34. Phén bé dinh phé thiwy thdi dwong theo giGi trén nhém bénh AD

Thuy Nam Nir p
Phai 1,964 + 0,034 1,978 + 0,029 0,174
NAA
Tréi 1,977 £ 0,029 1,989 + 0,037 0,225
Phai 4,756 + 0,008 4759 + 0,027 0,540
Myo
Trai 4,763 +£0,011 4,764 + 0,027 0,837
Phai 1,569 + 0,061 1,506 + 0,133 0,058
Cr
Trai 1,571 + 0,057 1,523 +£0,130 0,135
Phai 1,848 + 0,007 1,849 + 0,006 0,533
Cho
Trai 1,857 £ 0,010 1,857 £ 0,012 0,839
Phai 1,169 + 0,221 1,197 + 0,218 0,687
Lip
Trai 1,273 +£ 0,491 1,167 £ 0,244 0,404
Phai 1,324 + 0,040 1,332 £ 0,047 0,573
Lac
Trai 1,330 £ 0,023 1,313 £ 0,084 0,361
Phai 2,553 + 0,549 2,840+ 0,716 0,126
GIx
Trai 2,406 + 0,467 2,871 +0,801 0,029
Phai 1,491 + 0,039 1,488 + 0,053 0,856
Ala
Trai 1,494 + 0,059 1,489 + 0,044 0,765
Phai 1,254 + 0,060 1,326 £ 0,152 0,051
NAA/Cr
Trai 1,260 + 0,052 1,318 £ 0,143 0,093

Nong do pho cua céc chat chuyén hoa va chi sd NAA/Cr theo gidi tinh tai
thlly thai dwong chiing toi thay c6 su ting hodc giam nhe dinh cia chat chuyén &

nhom nam so véi nhém nit. Sy thay ddi khong cé ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
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Bdng 3.35. Phén bé dinh phé thiy thdi dwong theo mirc d trén nhom bénh AD

Thuay 1 2 3 4 p
Phai | 1,968 +0,032 | 1,973 + 0,025 | 1,971 + 0,040 | 1,970 + 0,034 | 0,988
A Trai | 1,989 +0,030 (1,981 + 0,034 | 1,980 + 0,039 | 1,983 + 0,028 | 0,943
Phai | 4,758 + 0,013 | 4,754 £ 0,009 | 4,754 £ 0,008 | 4,770 + 0,041 | 0,283
vve Trai | 4,768 0,007 | 4,756 + 0,011 | 4,760 + 0,010 | 4,777 £ 0,043 | 0,154
Phai | 1,532 +0,063|1,581 +0,069 | 1,543 +£0,074 | 1,475+ 0,199 | 0,227
“ Trai | 1,536 £ 0,052 | 1,591 + 0,055 | 1,560 + 0,063 | 1,472 + 0,194 | 0,089
Phai | 1,849 +0,006 | 1,850 + 0,006 | 1,847 + 0,007 | 1,850 + 0,008 | 0,729
e Trai | 1,856 +0,012 (1,858 + 0,012 | 1,854 + 0,010 | 1,861 + 0,009 | 0,531
_ Phai | 1,183+0,228 | 1,187+0,196 | 1,227+0,236 | 1,084+0,213 | 0,581
P Trai | 1,417+0,762 | 1,241+0,178 | 1,196+0,216 | 1,025+0,270 | 0,288
Phai | 1,331+0,021 | 1,330+0,052 | 1,328+0,023 | 1,319+0,077 | 0,957
- Trai | 1,321+0,018 | 1,333+0,024 | 1,324+0,020 | 1,302+0,144 | 0,789
Phai | 2,819+0,712 | 2,766%0,655 | 2,541+0,573 | 2,718+0,758 | 0,756
o Trai | 2,984+0,779 | 2,537+0,572 | 2,436+0,649 | 2,742+0,746 | 0,304
Phai | 1,486+0,044 | 1,491+0,040 | 1,495+0,052 | 1,482+0,053 | 0,931
Ale Trai | 1,504+0,087 | 1,492+0,037 | 1,486+0,040 | 1,485+0,050 | 0,880
Phai | 1,287 +0,064 | 1,251 £ 0,058 | 1,280 + 0,074 | 1,364 + 0,241 | 0,259

NAA/Cr

Trai | 1,297 £0,051 | 1,247 £ 0,051 | 1,272 £ 0,061 | 1,372 + 0,219 | 0,094

Panh gia ndong do phd cta cac chit chuyén hoéa va chi sé NAA/Cr véi
mirc d6 clia bénh nhan tai thily thai duong ching t6i thiy c6 sy ting giam dinh

ctia chét chuyén héa theo mirc d§ bénh khong c6 su khac biét vaoi p > 0,05.



3.5.2.2. Tai héi hdi ma
Bing 3.36. Phdn bé dinh phé hoi hdi ma theo nhém tuéi trén bénh nhin AD
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Thay <70 70 - 80 >80 p
Phai | 1,994+0,021 | 1,969+0,023 | 1,944+0,011 | 0,000
NAA Trai | 1,996 +0,021 | 1,978+0,025 | 1,952+0,017 | 0,000
Phai | 4,752 +0,008 | 4,757+0,024 | 4,753+0,007 | 0,730
Myo Trai | 4,754+0,008 | 4,758+0,024 | 4,758 £0,007 | 0,799
Phai | 1,553+0,062 | 1,590+0,070 | 1,509+0,194 | 0,183
o Trai | 1,570+0,062 | 1,606 +0,056 | 1,521+0,191 | 0,130
Phai | 1,962+0,381 | 1,853+0,008 | 1,848+0,009 | 0,334
che Trai | 1,962+0,389 | 1,854+0,010 | 1,855+0,005 | 0,366
_ Phai | 1,181+0,237 | 1,148+0,229 | 1,104+0,191 | 0,752
HP Trai | 1,178+0,205 | 1,173+0,233 | 1,056 0,277 | 0,445
Phai | 1,307+0,071 | 1,337+0,083 | 1,342+0,049 | 0,198
- Trai | 1,228+0,325 | 1,339+0,053 | 1,285+0,128 | 0,305
Phai | 2,487 +0,603 | 2,542+0,538 | 2,826 +0,800 | 0,447
o Trai | 2401+0,459 | 2,603+0,627 | 2,684+0,725 | 0,514
Phai | 1,461+0,057 | 1,480+0,021 | 1,471+0,008 | 0,339
Al Trai | 1,475+0,053 | 1,492+0,061 | 1,468+0,016 | 0,468
NAA/CY Phai | 1,286 +0,057 | 1,241+0,057 | 1,313+0,217 | 0,248
Trai | 1,273+0,059 | 1,234+0,050 | 1,307+0,212 | 0,233

Nong d6 dinh cuia NAA giam theo nhom tudi khéc biét cé y nghia thong
ké véi p < 0,05. Nong do dinh céc chat chuyén hoa trung gian con lai va chi s6
NAA/Cr tai hdi hai md nhdm bénh nhan AD phan theo nhom tudi ¢d su thay doi,
nhung khong co su khac biét véi p > 0,05 trén ca ndo phai va ndo trai.
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Bing 3.37. Phén b6 dinh phé hoi hai ma theo gii trén nhém bénh AD

Thuy Nam Nir p
Phai 1,969 + 0,027 1,976 £ 0,027 0,380
NAA Trai 1,975+ 0,025 1,982 + 0,029 0,458
Phai 4,752 + 0,008 4,757 £ 0,024 0,327
Myo Trai 4,754 £+ 0,007 4,759 £ 0,024 0,394
Phai 1,596 + 0,071 1,524 +£0,125 0,028
o Trai 1,615 + 0,056 1,536 £ 0,124 0,012
Phai 1,917 £ 0,301 1,855 + 0,008 0,376
cho Trai 1,921 + 0,306 1,855 + 0,008 0,354
_ Phai 1,161 + 0,227 1,138 £ 0,220 0,747
Lip Trai 1,162 + 0,221 1,139 £ 0,250 0,756
Phai 1,324 + 0,028 1,332 £0,071 0,626
e Trai 1,324 £ 0,045 1,256 + 0,283 0,283
Phai 2,336 + 0,366 2,852 +0,720 0,006
Gl Trai 2,421 + 0,498 2,699 + 0,668 0,142
Phai 1,472 £0,019 1,472 +£0,049 0,969
Ala Trai 1,484 + 0,058 1,479 £ 0,047 0,769
NAA/CY Phai 1,236 + 0,061 1,308 + 0,136 0,035
Tréi 1,225 £ 0,051 1,301 +£0,134 0,021

Nong do dinh chat chuyén hda trung gian Cr tai hdi hai ma nam ting hon
nit ca bén phai va trai voi p < 0,05. Nong do dinh chat chuyén hoéa trung gian Glx
tai hoi hai ma nam giam hon nit & bén phai véi p < 0,05. Chi s6 NAA/Cr tai hoi
hai ma ca ndo phai va trai nhém bénh nhan AD ¢ nam giam hon nir vai p < 0,05.
Pinh céc chat chuyén hda trung gian trung binh con lai trén ca ndo phai va néo

trai thay d6i khdng c6 su khéc biét véi p > 0,05.
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Bing 3.38. Phin bé dinh pho hoi hdi ma theo mikc dp trén nhém bénh AD

Thuay 1 2 3 4 p
Phai | 1,982+0,022 | 1,967 +0,021 | 1,971+0,032 | 1,971+0,034 | 0,726
A Trai | 1,991+0,014 | 1,973+£0,025 | 1,973+0,029 | 1,983 +£0,036 | 0,448
Phai | 4,758 +£0,009 | 4,752 +0,008 | 4,752 +0,007 | 4,760+ 0,040 | 0,708
Mo Trai | 4,756 £ 0,007 | 4,752 +0,006 | 4,755+0,009 | 4,767 £0,038 | 0,306
Phai | 1,589+0,071 | 1,581 +0,056 | 1,564 +0,084 | 1,498 + 0,200 | 0,338
“ Trai | 1,596+ 0,072 | 1,590+0,048 | 1,592 + 0,068 | 1,507 £ 0,200 | 0,258
Phai | 1,858 +0,009 | 1,852+0,011 | 1,851+ 0,007 | 2,050 + 0,520 | 0,193
e Trai | 1,854 +0,007 | 1,852+0,006 | 1,854 +0,007 | 2,061 £0,527 | 0,166
_ Phai | 1,103+0,248 1,198+0,217 1,131+0,221 | 1,164+0,231 | 0,812
HP Trai | 1,096+0,250 1,221+0,197 1,137+0,225 | 1,134+0,301 | 0,687
Phai | 1,297+0,073 1,330+0,042 1,328+0,044 | 1,360+0,044 | 0,146
- Trai | 1,283+0,073 1,232+0,355 1,340+0,045 | 1,300+0,147 | 0,616
Phai | 2,660+0,638 | 2,549+0,597 | 2,493+0,590 | 2,719+0,756 | 0,858
o Trai | 2,847+0,756 2,302+0,121 2,512+0,586 | 2,697+0,776 | 0,226
Phai | 1,485+0,040 1,456+0,047 1,473+0,028 | 1,481+0,020 | 0,311
Ale Trai | 1,458+0,031 1,477+0,064 1,481+0,033 | 1,518+0,073 | 0,163
Phai | 1,250+0,062 | 1,246+0,050 | 1,265+0,072 | 1,342 +0,222 | 0,279

NAA/Cr

Trai | 1,250+ 0,058 | 1,243+0,049 | 1,242+0,064 | 1,340+ 0,216 | 0,186

Nong do dinh céc chat chuyén hoa trung gian va chi s6 NAA/Cr tai hoi
hai ma nhém bénh nhan AD phan theo mirc d6 bénh khdng c6 su khac biét véi p

> 0,05 trén ca 2 ban cau ndo phai va tréi.
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3.5.3. Bién doi cong huong tir twdi mau trén bénh nhan AD theo tudi, gidi va
mize dp bénh (don vi do CBF = ml/100g/phii)
3.5.3.1. Tai thuy thai duong

Bing 3.39. Phdn bé céng hwéng tir twéi mdu theo nhom tuoi

Thay <70 70 - 80 >80 p
CBF | Phai | 36,168 +2,850 | 30,573 +3,100 | 30,658 +6,111 | 0,000
Trai | 36,123+2,614 | 30,385+3,160 | 31,310+5,885 | 0,000
CBV Phai 6,311 + 0,536 6,309 + 0,476 6,582 +1,297 | 0,638
Trai 6,355 + 0,549 6,298 + 0,505 6,752 +1,223 | 0,313
MTT Phai | 10,465+0,353 | 12,432 +0,787 | 12,885+0,271 | 0,000
Trai 10,551 +0,360 | 12,485+0,775 | 12,948 +0,316 | 0,000
TP Phai | 20,938 +0,727 | 24,863 +1,574 | 25,770+0,542 | 0,000
Trai | 20,938+0,727 | 24,862+1,572 | 25,770+0,542 | 0,000

Chi s6 CBF ca ndo phai va ndo trai c6 su giam dan theo nhém tuéi sy
khéc biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

Chi s6 CBV ca bén phai va bén trai ¢ sy thay doi theo nhém tudi nhung
su khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

MTT va TTP trung binh tai thiy thai duong bao gdm ca thuy thai dwong
phai va thuy thai dwong trai trén nhém bénh nhan AD ting theo nhém tudi cd su
khéac biét vai p < 0,05.

Bing 3.40. Phéin b6 céng huéng tiv twéi mdu theo gidi trén nhém bénh AD

Thuy Nam Nir p
CBE Phai 31,430 £ 4,710 33,490 + 4,204 0,154
Trai 31,560 * 4,680 33,402 £ 4,077 0,195
CBY Phai 6,175+ 0,512 6,574 + 0,848 0,077
Tréi 6,241 + 0,528 6,592 + 0,852 0,122
MTT Phai 11,929 + 1,167 11,833+ 1,195 0,800
Tréi 12,000 + 1,157 11,892 +1,180 0,771
TP Phai 23,855 + 2,337 23,674 2,385 0,809
Tréi 23,855 + 2,337 23,673 +£2,383 0,808

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thuy thai duong bao gom
ca thuy thai duong phai va thuy thai duong trai trén nhom bénh nhan AD, phén
theo giGi thay doi khong co su khac biét véi p > 0,05.
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Bing 3.41. Phén b cong huwéng tiv twéi mdu theo mirc dp trén bénh nhan AD

Thuy

1

2

3

4

p

CBF

Phai

33,765 + 3,636

33,495 + 5,668

31,486 + 3,677

30,996 + 5,181

0,472

Trai

33,770 + 3,514

33,587 + 5,366

31,413 + 3,700

31,144 + 5,220

0,439

CBV

Phai

6,575+ 0,523

6,503 + 1,122

6,234 + 0,449

6,167 + 0,512

0,564

Trai

6,617 + 0,584

6,571+ 1,107

6,254 + 0,428

6,218 + 0,523

0,509

MTT

Phai

11,761 +1,180

11,699 + 0,994

11,986 + 1,272

12,106 + 1,379

0,877

Tréi

11,820 + 1,109

11,770 + 0,954

12,061 + 1,293

12,153 + 1,386

0,879

TTP

Phai

23,523 + 2,360

23,411 +1,978

23,970 + 2,547

24,211 +2,758

0,881

Trai

23,520 + 2,355

23,411 +1,978

23,970 + 2,547

24,211 + 2,758

0,881

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thiy thai duong bao gdom
ca thuy thai duong phai va thuy thai duong trai trén nhém bénh nhan AD, phan

theo mirc do thay d6i khdng co su khéc biét véi p > 0,05.
3.5.3.2. Tai thuy dinh
Bing 3.42. Phin b6 hinh anh cong hwéng tiv twdi mdu theo nhém tuéi

Thuy <70 70 - 80 >80 p
CBF Phai | 36,107 +3,902 | 35,052 +3,011 | 34,436+3,879 | 0,534
Trai 36,158 £3,966 | 35,017 +2,941 | 34,454 +£ 3,874 | 0,507
CBV Phai 6,747 £ 0,739 7,585 £ 0,740 7,744 £ 0,765 | 0,004
Trai 6,792 £ 0,720 7,610 £ 0,733 7,730 £ 0,779 | 0,006
MTT Phai | 11,217+0,348 | 12,996 +0,803 | 13,519 +0,444 | 0,000
Trai 11,284 +£0,356 | 13,045+0,723 | 13,483 +0,363 | 0,000
Phai | 22,432+0,696 | 26,044 £1,506 | 26,288+ 1,943 | 0,000
TP Trai 22,432 £0,696 | 26,044 +1506 | 26,288 +£1,943 | 0,000

Chi s6 CBF trung binh tai thuy dinh bao gom ca ndo phai va néo tréi
trén nhom bénh nhan AD, phan theo nhdm tudi thay d6i khéng cé su khéc
biét voi p > 0,05.

Chi s6 CBV, MTT va TTP trung binh tai thuy dinh bao gom ca néo
phai va ndo trai trén nhom bénh nhan AD, tiang theo nhom tudi cé sy khac
biét vai p < 0,05.
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Bing 3.43. Phdn bé hinh anh cong huéng tiv twdi mdu theo gici

Thuy Nam Nir P

Phai 34,572 +4,043 36,045 + 2,564 0,182
“BF Trai 34,635 + 4,103 35,982 + 2,487 0,223

Phai 7,218 + 0,957 7,484 + 0,686 0,324
CBV

Tréi 7,250 + 0,946 7,498 £ 0,670 0,350

Phai 12,548 + 1,075 12,494 + 1,194 0,880
M Tréi 12,584 + 1,029 12,534 + 1,133 0,885

Phai 24,824 + 2,138 25,024 + 2,365 0,780
e Tréi 24,824 + 2,138 25,024 + 2,365 0,780

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thuy dinh bao gdom ca

ndo phai va ndo trai trén nhém bénh nhan AD, phan theo gidi thay doi khong

c6 su khac biét vai p > 0,05.

Bing 3.44. Phin b6 hinh dnh céng hwéng tiv twéi mdu theo mire dp

Thay 1 2 3 4 p
Phai | 35,237 £3,596 | 36,360 +2,957 | 34,423 +4,347 | 35,299 +1,832 | 0,603
ceF Trai | 35,307 + 3,637 | 36,387 +£2,949 | 34,356 +4,298 | 35,330+ 1,874 | 0,562
Phai |7,210+0,960 |7,461+0,667 |7,254+1,007 |7,497+0,690 | 0,857
cBv Trai | 7,229+0,941 | 7501+0,659 |7,278+0,993 | 7,500+0,663 | 0,846
Phai | 12,281 +1,037 | 12,338 +0,957 | 12,678 +1,224 | 12,776 £1,354 | 0,744
M Trai 12,291 +£1,013 | 12,396 £ 0,952 | 12,739+1,118 | 12,769+1,302 | 0,714
Phai | 24563 +2,074 | 24,676 £ 1,915 | 24,997 £2,437 | 25,551 +£2,707 | 0,832
e Trai 24563 +2,074 | 24,676 £ 1,915 | 24,997 £2,437 | 25,551 2,707 | 0,832

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thuy dinh bao gém ca ndo
phai va ndo trai trén nhém bénh nhan AD, phan theo mic do thay ddi khéng cé
su khac biét véi p > 0,05.
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Bing 3.45. Phin bé hinh dnh cong huéng tiv twdi mdu theo nhém tudi

Thay <70 70 - 80 > 80 P
Phai | 32,020 £2,027 | 29,301+ 3,158 | 28,361+3,962 | 0,017
oo Trai | 32,096+2,044 | 29,341 +3157 | 28,406+ 3,855 | 0,015
Phai | 5758+0331 | 6,115+0,752 | 6,128+0,727 | 0,261
eV Trai | 5780+0350 | 6,126+0,749 | 6,150+0,701 | 0,271
Phai | 10,798+0,373 | 12,519+0,688 | 13,000+0,386 | 0,000
M Trai | 10,814+0,407 | 12,527 +0,712 | 13,028+0,407 | 0,000
Phai | 21,600+0,744 | 25038+1,2376 | 26,000+0,773 | 0,000
T Trai | 21,600+0,744 | 25038+1,376 | 26,000+0,773 | 0,000

Chi s6 CBF trung binh tai thdly cham bao gom ca ndo phai va ndo tréi
trén nhém bénh nhan AD, giam dan theo nhdm tudi su khac biét co y nghia

théng ké vai p < 0,05.

Chi s6 CBV trung binh tai thily cham bao gom ca ndo phai va néo trai
trén nhom bénh nhan AD, ting theo nhém tudi sy thay doi khdng c6 su khéc
biét voi p > 0,05.

Chi s6 MTT va TTP trung binh tai thiy cham bao gom ca néo phai va
ndo trai trén nhom bénh nhan AD, ting theo nhom tudi thay doi co su khac
biét véi p < 0,05.
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Thuy Nam Nir P

Phai 30,652 + 3,466 29,272 + 3,012 0,189
cBF Trai 30,677 + 3,451 29,356 + 3,013 0,207

Phai 6,154 + 0,688 5,833 £ 0,569 0,118
CBV

Trai 6,171 + 0,685 5,849 + 0,563 0,115

Phai 12,089 + 0,984 12,019 + 1,145 0,837
MIT Trai 12,114 + 0,998 12,022 + 1,157 0,787

Phai 24,180 + 1,965 24,039 + 2,289 0,835
e Trai 24,180 + 1,965 24,039 + 2,289 0,835

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thily cham bao gém ca ndo
phai va n&o trai trén nhdm bénh nhan AD, phan theo gidi thay doi khdng co su
khéac biét vai p > 0,05.

Bing 3.47. Phdn bé hinh dnh cong hwéng tiv tudi mdu theo mirc dé

Thay

1

2

3

4

P

Phai
CBF

29,467 + 3,176

29,910 + 2,456

30,259 + 4,097

30,214 + 3,412

0,957

Tréi

29,531 + 3,183

29,970 + 2,438

30,289 + 4,059

30,289 + 3,443

0,960

Phai
CBV

5,864 + 0,661

5,899 + 0,522

6,094 + 0,710

6,133 + 0,760

0,764

Trai

5,868 + 0,650

5,912 +0,514

6,126 + 0,691

6,143 +£ 0,790

0,721

Phai
MTT

11,969 + 0,975

11,863 + 0,909

12,171 +1,160

12,230 £1,272

0,863

Trai

11,951 + 0,964

11,865 + 0,918

12,224 +1,150

12,221 +1,348

0,828

Phai
TTP

23,933 + 1,956

23,725+ 1,818

24,347 + 2,313

24,460 + 2,545

0,860

Trai

23,933 + 1,956

23,725+ 1,818

24,347 + 2,313

24,460 + 2,545

0,860

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thily cham bao gom ca néo
phai va ndo trai trén nhém bénh nhan AD, phan theo mic do thay dbi khong c6

su khéc biét véi p > 0,05.
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Bing 3.48. Phdn bé hinh dnh cong hwéng tiv twdi mdu theo nhém tuéi
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Thay <70 70 - 80 >80 p
Phai | 31,565+2,446 | 30,032+2,678 | 29,1/5+3,250 | 0,129
CoF Trai 31,589+ 2,442 | 30,036 £2,715 | 29,234 +3,364 | 0,140
Phai 5,625+ 0,422 6,237 + 0,713 6,289 £ 0,657 | 0,018
cBY Trai 5,630 + 0,433 6,234 + 0,712 6,331+0,690 | 0,018
Phai | 10,698 +0,320 | 12,455+0,743 | 12,945+0,393 | 0,000
MTT Trai 10,700+ 0,370 | 12,447 +0,733 | 13,004 +£0,429 | 0,000
Phai | 21,304 +0,730 | 24,909+ 1,486 | 25890+0,786 | 0,000
TP Trai 21,304 +0,730 | 24,909+1,486 | 25,890+0,786 | 0,000

Chi s6 CBF trung binh tai thity tran bao gom ca ndo phai va nao tréi trén nhom
bénh nhan AD, phan theo nhom tudi thay doi khong c6 su khéc biét vai p > 0,05.
Chi s CBV, MTT va TTP trung binh tai thily trén bao gém ca ndo phai
va ndo trai trén nhom bénh nhan AD, tang theo nhém tudi thay déi c6 su khéc
biét v4i p < 0,05.
Bing 3.49. Phin b6 hinh anh cong huwéng tiv twdi mdu theo gici

Thuy Nam Nir p
Phai 29,950 + 3,009 30,811 + 2,566 0,339
CBF Tréi 29,887 + 3,045 30,926 £ 2,571 0,254
Phai 5,992 + 0,694 6,112 + 0,667 0,582
CBY Tréi 5,974 + 0,689 6,150 + 0,686 0,424
Phai 12,031 £ 1,053 11,928 £1,132 0,767
MTT Tréi 12,022 £ 1,054 11,956 + 1,159 0,852
Phai 24,062 + 2,105 23,792 £ 2,354 0,704
TP Tréi 24,062 = 2,105 23,792 £ 2,354 0,704

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thlly trén bao gom ca ndo
phai va n&o trai trén nhdém bénh nhan AD, phan theo gidi thay doi khdng co su

khac biét vai p > 0,05.
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Bing 3.50. Phan bé hinh dnh cong hwéng tiv tuwdi mdu theo mirc dé

Thuy 1 2 3 4 p
Phai | 30,573 +1,913 | 30,522 +2,931 | 30,466 + 3,211 | 29,643 +3,084 | 0,913
CBF Trai | 30,478 +2,149 | 30,617 +2,958 | 30,506 + 3,218 | 29,648 + 3,056 | 0,909
Phai 6,029+0,720 | 5983+0,770 | 6,132+0,475 | 6,009+0,925 | 0,955
BV Trai 6,002 +0,746 | 6,012+0,772 | 6,149+0,483 | 6,008+0,931 | 0,948
Phai | 11,825+1,058 | 11,763 +0,955 | 12,159 +1,151 | 12,153 +1,277 | 0,773
MTT Trai | 11,808 +1,022 | 11,784 +£0,963 | 12,177 +1,168 | 12,153+1,336 | 0,771
Phai | 23,650+2,116 | 23,525+ 1,911 | 24,231 +2,440 | 24,306 + 2,554 | 0,822
TP Trai | 23,650+2,116 | 23,525+1,911 | 24,231 £ 2,440 | 24,306 +2,554 | 0,822

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai thiy tran bao gom ca néo
phai va ndo trai trén nhém bénh nhan AD, phan theo mirc do thay doi khong co
su khac biét véi p > 0,05.
3.5.3.5. Tai hoi hai ma

Bing 3.51. Phdn b6 hinh anh cong hwéng tir twdi mdu theo nhém tuéi

Thuy <70 70 - 80 >80 p
CBF Phai | 32,566 +4,098 | 28,537 +3,775 | 25,023 +1,133 | 0,000
Tréi 32,597 £4,101 | 28,548 +3,807 | 25,123+1,163 | 0,000
CBY Phai 5,665 + 0,608 5,830 £ 0,925 5313+0,217 |0,263
Trai 5,687 £ 0,619 5,842 £ 0,924 5351+0,214 |0,302
Phai | 10,465+0,379 | 12,242+0,772 | 12,746 £0,436 | 0,000
MTT Tréi 10,493+ 0,368 | 12,264 +£0,758 | 12,790+ 0,458 | 0,000
TP Phai | 20,931+0,757 | 24,483 +1544 | 25,118 +1,623 | 0,000
Tréi 20,931 +£0,757 | 24,483+1,544 | 25118+1,623 | 0,000

Chi s6 CBF trung binh tai hoi hai m4 bao gém ca ndo phai va nfo trai trén
nhdm bénh nhan AD, giam theo nhom tudi thay doi 6 su khéc biét véi p < 0,05.

Chi s6 CBV trung binh tai hdi hai ma bao gom ca ndo phai va ndo tréi
trén nhom bénh nhan AD, phan theo nhdm tudi thay doi khéng cé su khéc
biét voi p > 0,05.

Chi s6 MTT va TTP trung binh tai hdi hai md bao gém ca ndo phai va
ndo tréi trén nhém bénh nhan AD tiang theo nhém tudi thay doi c6 su khac biét
véi p <0,05.
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Bing 3.52. Phin b6 hinh anh cong hwéng tiv twdi mdu theo gici

Thuy Nam Nir p
Phai 29,070 £ 4,377 29,225 + 4 587 0,913
“BF Tréi 29,078 + 4,382 29,290 + 4,587 0,882
Phai 5673+0,773 5,673+0,734 0,998
BY Trai 5,682 + 0,759 5,706 = 0,750 0,922
Phai 11,781 + 1,085 11,748 + 1,160 0,926
MITT Trai 11,799+ 1,072 11,788 + 1,168 0,975
Phai 23,419 +£ 2,195 23,496 + 2,320 0,915
e Trai 23,419 £ 2,195 23,496 + 2,320 0,915

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai hdi hai ma bao gom ca néo
phai va n&o trai trén nhém bénh nhan AD, phan theo gidi thay doi khdng co su
khéc biét vai p > 0,05.

Bing 3.53. Phin b6 hinh dnh céng hwéng tiv twéi mdu theo mire dp

Thuy 1 2 3 4 p
Phai | 31,503+4,420 | 27,574 2,252 | 29,439 +5338 | 28,222 + 4,507 | 0,244
“BF Trai | 31,634+ 4,446 | 27,619+ 2244 | 29,465 +5:339 | 28,252 + 4,503 | 0,245
Phai | 6,098+1,119 | 5289+0,292 | 5778+0,675 | 5581+0,689 | 0,133
“BY Trai | 6,113+1,128 | 5301+0279 | 5813+0,669 | 5593+ 0,680 | 0,104
Phai | 11,560+ 1,068 | 11,558 +0,875 | 11,944 + 1,268 | 11,969 + 1,269 | 0,753
MIT Trai | 11,574+1,075 | 11,565+ 0,866 | 12,004 + 1,246 | 11,984 +1,290 | 0,698
Phai | 23,120+2136 | 23,116+ 1,751 | 23,673 +2,506 | 23,937 + 2,537 | 0,837
e Trai | 23,120+2136 | 23,116+ 1,751 | 23,673+ 2,506 | 23,937 +2,537 | 0,837

Chi s6 CBF, CBV, MTT va TTP trung binh tai hdi hai ma bao gdom ca ndo
phai va ndo trai trén nhém bénh nhan AD, phan theo mic do thay doi khdng co

su khac biét véi p > 0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém ciia bénh nhan AD
4.1.1. Dic diém vé tuéi

Tudi trung binh ctia nhom bénh nhan AD chung t6i nghién ctu la
73.07, @6 tudi bénh nhan tip trung & nhom 70 - 80 tudi chiém 47,5% sb ngudi
mic bénh AD. Két qua nay ciling twong tu nhu nghién ciru cia tac gia Jacquier
va cong su (2001), tudi trung binh cua nhom bénh AD la 73,3 % Tubi trung
binh theo nghién ctru ctia chiing toi thap hon nghién ctru cia tic gia Nguyén
Thi Binh 74,7 tudi 8 Nghién ctru cua Saka va cong su (2007) chi ra tudi
trung binh cua bénh AD la 74,7 > Nghién ctru khac cua Jack va cong su
(1999) cho thay tudi trung binh & nhém bénh AD trong mau nghién ctu 13
79,6 ® va tac gia Schuff N. 12 75.8 % do nghién ctru cua ching t6i tién hanh
trén nhom c6 bénh nhan Alzheimer trai déu & cac giai doan, con bénh nhan
nghién ctru tac gia c6 nhiéu bénh nhan ¢ giai doan ning.

Hau hét cac nghién ctru cua cac tac gia khac thi tudi trung binh thap
hon so v&i nghién ciru cta ching t6i, diéu nay mot sé do phuong tién chan
doan ctia cac giai doan khac nhau, gin day bénh nhan AD duogc chan doan
som hon, tudi tho con ngudi ciing cao 18n, sinh 1y va dién bién cua bénh ciing
c6 thé dién bién theo thoi gian, ngoai ra mot s tac gia nghién ctru trong cong
ddng thi tudi trung binh thuong thip hon so véi cac nghién ctru trong bénh
vién. Theo nghién ctru ciia Laakso va cong su (1995) cho thay tudi trung binh
cta bénh nhan AD 1a 70 ®. Nghién ctru cia Convit va cong sy (1997) cho
thdy tudi bénh nhan AD 72,3 *°. Két qua nghién ctru ctia Scarmeas va cong su
(2002) cho thay tudi trung binh 1a 70,7 thap hon so véi cac nghién ciru trén.
Nghién ctru van de Pol va cdng su (2006) nghién ctru 103 bénh nhan AD,

thdy d6 tudi trung binh 1a 71, ®. Barnes va cong su (2008) ® khi nghién ctru
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thé tich hai ma & bénh nhan AD ciing cho két qua tudi trung binh 1a 70. Theo
nghién ctru ctia Lisa Delano-Wood ® va cong su (2008) cho thdy tudi trung
binh 1a 72,1. Két qua nghién ctru cua Hausner L. va cong sy trén 1.379 bénh
nhan Alzheimer mtc dd nhe dén trung binh & bon khu vuc dia 1y khac nhau
ctia chau Au (Béc, Nam, Pong va Tay Au) cho thay nhom tudi 70-80 chiém
ty 1& cao nhit (trén 80%) ®.

Pic diém vé tudi caa bénh nhan phu hop véi cac nghién ciru trén thé
gidi cho riang bénh Alzheimer 13 mot bénh 1y tang theo tudi. Ty 1& mac AD &
ngudi trén 65 tudi trong cong dong ude tinh khoang 3 - 11% *°, nhung déu
nam chung trong nhom tudi tir 70 - 80.

4.1.2. Dic diém vé gidi

Trong nghién ctru cta ching t6i nhom bénh nhan nam mac AD c6 ty 1¢
14 52,5% nhom nir 14 47,5% twong tu voi cac tac gia Schuff N ®2 1a nam 52 va
nlr 48%, tac gia Scarmeas va cong su (2002) c6 mot ty 1¢ nam kha cao so vai
cac nghién ciru khac, 1a nam chiém ty 16 54% .

Két qua cua ching toi va cac tac gia ndy khac voi hau hét cac két qua
nghién ctru trude day cho rang ty 18 nit nhiéu hon nam c6 thé nghién ctru cia
cac tac gia khac thyuc hién trén vigc diéu tra nhitng nguoi méc bénh AD trén
cong dong, con nghién ctru ciia chung toi thuc hién trong mdi trudng bénh
vién. Bén canh d6, gan day mot sb tac gia nghién ciru ciing chi ra rang ty 1¢
méc bénh giita nam va nit trong bénh AD 14 giéng nhau, tuy nhién viéc thay
ty 1¢ nir thuong cao hon nam 1a do nir c6 tudi tho cao hon. Convit va cong sy
(1997) cho thay giéi nam chiém 48,1% *°. Jack va cong su (1999) cho thay ty
1é nam & nhom bénh AD trong mau nghién ctu 13 46,2% . Lisa Delano-
Wood * va cong su (2008) cho thdy nam chiém 45,9%.

Phén 16n céc tac gia trong nudc va thé gidi déu cho rang bénh nhén 13

nir gioi chiém ty 18 da s6 so voi nam giéi ™. Su khac biét nay duoc ly giai
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1a tudi tho cua nit gidi cao hon nam gidi & hau hét cac qudc gia trén thé gioi.
Vé mit di truyén, két qua ciia mot nghién ciru ndm 2015 khang dinh nit gidi
mang gien APOE €4 c6 nguy co phat trién thanh bénh Alzheimer cao hon so
v6i nam giéi mang gien nay. V& mit noi tiét, nit giéi & tudi man kinh bi suy
giam céac noi tiét to do budng trimg tiét ra nhu oestrogen va progesteron 13
nhimg noi tiét t6 chdng lai su thoai trién cua cac té bao than kinh . Nit gidi
cling thudng c6 trinh d6 hoc van thip hon, nghé nghiép lién quan dén lao
d6ng chan tay nhiéu hon nam gi6i ™.
4.1.3. Dic diém miee dp

Piém MMSE hién nay van dang duoc coi nhu 14 tiéu chi chinh trong
chan doan bénh, diém s6 MMSE trung binh danh gia mirc do cua bénh. Diém
MMSE t6i da 30 diém la binh thuong (khong mac bénh). Két qua cua ching
t6i s bénh nhan & mitc d6 3 c6 14 bénh nhan chiém 35%; mic do 2 c6 11
bénh nhan chiém 27,5%; muirc d6 1 ¢6 8 bénh nhan chiém 20%, mic d6 4 ¢6 7
bénh nhan chiém 17,5%. Diém MMSE trung binh giita cac nhom muc do c6
su khac biét v6i p < 0,05. Phan bd vé ty 16 mirc d6 ctia bénh véi gidi tinh va
nhom tudi khong co sy khac biét véi p > 0,05.
4.2. Pic diém hinh thai ndo bénh nhén
4.2.1. Biém MTA ciia bénh nhan

Trong Nghién ctu caa chdng tdi nhém bénh nhan mac AD c6 diém
MTA n&o phai, ndo trai trung binh 1a 2,20; chénh 1,5 diém so véi nhdm ching,
su khéc biét vai p < 0,05. Tac gia Juha R Koikkalainen ™ xac dinh diém MTA
ndo phai cia ngudi binh thuong 1a 0.83 + 0.79 va nio trai 1a 0.83 + 0.78 két
qua nay cao hon diém MTA trung binh & nhém ching cua ching toi lan luot 13
0,7 bén trai va 0,65 bén phai, su chénh Iéch nay co thé khac biét do thé tich néo
va thé tich hop so caa cac dbi twong nghién ciru khac nhau. Tac gia Duara, MD
’® chi ra khi diém MTA trén 1,33 thi nguy co mac AD t6i 85%.
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Téc gia Claus, Jules J. d& xuat diém sb cit MTA cu thé 1a 1,5 dé ang
dung trong 1am sang, diéu nay c6 nghia 1a néu diém MTA > 1,5 c6 thé dua ra
két luan bénh nhan c6 teo thuy thai dwong va co thé mac AD ”’. Tuy nhién,
sau 85 tudi, thi viéc dung diém MTA dé chan doan bénh AD s& bi han ché, &
giai doan nay teo ndo ¢ nguoi gia tro 1én manh mé cho nén viéc danh gia kho
chinh xac.

Teo thuy thai duong giita, duoc danh gia bang cach st dung CHT ciu
tric, duge coi 1a tiéu chuan vang dé chan doan sém AD (Hsu va cong su,
2015) "®; Tuy nhién, d6 chinh xic chan doan cho AD chi cao vira phai
(Schmand va cong su, 2010) . Diém sb teo thuy thai duong gitta MTA gilp
du doan chan doan tai thoi diém ban dau va nén duoc st dung nhu mét tiéu
chi két hop véi 1am sang trong chan doan AD.

4.2.2. Thé tich héi hai ma ciza bénh nhan

Nghién ctru cia ching t6i da tinh toan duoc thé tich hoi hai mi ndo
phai va ndo trai, khi so sanh thé tich hdi hai ma ndo phai va ndo trai cia bénh
nhan mic AD véi nhom ching cho théy ¢ su khac biét rd rét vé cac thé tich,
su khac biét ndy c6 ¥ nghia thdng ké véi p < 0,05.

Thé tich trung binh hoi hai ma phai cua nhém bénh AD giam 0,67 so
véi nhdm ching (2,48 va 3,15). Thé tich trung binh hoi hai ma trai cia nhom
bénh AD giam 0,6 so véi nhém ching (2,50 va 3,10). Theo Qian shen * thi
thé tich hoi hai ma phai va trai caa bénh nhan AD déu giam va tuong dong
véi nghién ctu caa ching t6i hoi hai ma phai (2,12 va 2,8) va hoi hai ma trai
(2,26 va 2,99). Ciing twong tu Mikko Laakso ® hoi hai ma phai (2,34 va 3,39)
va hoi hai ma trai (2,07 va 3,44).

Giam thé tich hoi hai ma do trén CHT c6 thé 1a mét chi dau trong bénh
sinh AD va du doan su thoai héa tién trién thanh bénh AD trén 1am sang.

Grundman M. va cong su (2002) ®' sir dung s6 liéu CHT danh gia thé tich hai
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mi cia cac nghién ctru trude day va di toi két luan thé tich hodi hai ma nho di
s0 vGi chuan co thé c6 nguy co mic bénh AD trén 1am sang. Két qua cho thay
c¢6 su khac nhau c¢6 ¥ nghia théng ké gitra nhom AD va nhom chimg qua d6
chi ra ring CHT dinh luong khéi luong hoi hai ma c6 thé 1a mot k¥ thuét chan
doan cho bénh AD.

Nhiéu nghién ciru cho thiy thoai héa hai ma trén CHT 1a mot dic diém
xuat hién sém cua bénh AD. Tuy nhién, thoai hoa hai ma ciing c¢6 thé gip &
cac bénh tdm than khac, vi du nhu thoai hoa thuy tran (FTLD). Nhim phat
hién thoai hoa hai ma trén CHT & bénh FTLD, so sanh v&1 nhom thoai hoa hai
mi & bénh nhan AD, nhém nghién ctru ciia Van de Pol va cong su (2006) *
da tién hanh nghién ctru trén 42 bénh FTLD, 103 bénh nhan AD va 73 nguoi
binh thuong (nhom chimg). Po thé tich hoi hai ma va danh gia diém MTA,
két qua cho thdy ca nhom bénh FTLD va nhém AD déu co teo thuy thai
duong gitta nhiéu hon so véi nhém chung.

Hoi hai ma 13 mot phan caa hé thdng tri nhé thuy thai duong giira, va bi
anh huong sém trong bénh AD. Sy phét trién cua céc ky thuat hinh anh, dac
biét 1a chup cong huong tir (CHT), da do dwoc cac cau trac ndo nhu thé tich
hoi hai ma bang sir dung may chup CHT 1,5 T. Panh gia ty 18 teo hoi hai m,
c6 thé phan biét giita chung suy giam nhan thic nhe (MCI) véi nhém doi
chung. Ty I¢ teo ndo toan bo phén biét bénh Alzheimer (AD) vai MCI, trong
d6 d4u hiéu teo hoi hai ma 1a yéu t6 du bdo vé sy tién trién thanh AD *,

4.2.3. Khodng cach lién méc 1UD, ty I¢ Bicaudate

Trong nghién ctu cua chang téi nhém bénh nhan AD c6 khoang céch
IUD trung binh 2,86; khoang cach BTD trung binh 12,80; ty I¢ B trung binh
0,19. Nhom chung c6 khoang cach 1UD trung binh 1a 2,52; khoang cach BTD
trung binh la 12,83; ty 1€ B trung binh la 0,15. Khoang cach IUD nhém bénh
nhan AD chénh so v&i nhém chang la 0,34 (2,86 va 2,52) va ty 1€ B trung
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binh caa nhém nghién ciru chénh so vai nhém ching la 0,04 (0,19 va 0,15) ¢6
su khac biét véi p < 0,05. Khoang céach lién méc (IUD) caa nhém chang
tuong ddng véi nghién ciru cua tac gia Murali Doraiswamy *” ¢ nhom ngudi
binh thuong trén 70 tudi 1 2,50. Nghién ctru ciia Mikko Laakso ® trén nhém
bénh nhan AD thi khoang cach 1UD 14 3,10; cua tac gia Nguyén Duy Bic la
3,4 cao hon nghién curu cua chung tdi vi cac tac gia nghién cau trén nhom
bénh nhan ning con bénh nhan caa ching tdi chon duoc dai déu trén cac mic
d6. Ngoai ra su khac biét nay ciing co thé do su khéc biét vé thé tich ndo trén
mdi ching tdc khac nhau va do tudi khéac nhau.

Chi s6 TUD lan dau tién duoc Dahlbeck va cong su 8 d& xuét nam 1991
va duoc xem nhu 1a mot phuong phap don gian trén CHT dé chan doan som
bénh AD. Nhém nghién ciru ndy ciing dua ra cong thirc chan doan dic hiéu
cho bénh AD, khi gia tri IUD cao hon 30 mm. Pay la mét k¥ thuat do chiéu
dai don gian x4ac dinh thoai héa thuy thai duong, 1a mét cong cu hiru ich cho
chan doan phan biét bénh nhan MCI va AD véi cac ton thuong tang tin hiéu
trén CHT *.

Nhiéu tac gia nghién ctru khac cling chi ra rang chi s6 TUD 16n hon 30
mm ddc hi¢u cao cho bénh AD va khéng c6 ¢ nhom nguoi gia binh thuong.
Tuy nhién, nhitng nghién ctru sau d6 da dua ra sé liéu mau thudn vé kha ning
sang loc cua kich thude IUD do sy chong 14p giita bénh AD va nhom ching "
83,84 Pdi v6i viee chan doan & giai doan nhe hay giai doan sém bénh AD, )
liéu hién nay vé su hitu dung cua chi s6 TUD van con rat nhiéu mau thuin *,

Theo nghién ctru cua Laakso va cong su ® tién hanh x4c dinh gia trj
ctia chi so lién moc trong chan doan bénh AD muc do nhe va vira. Nhom
nghién ctu da do khoang cach lién moc tir phim CHT cua mdy c6 do phan
giai 1,5 Tesla trén 141 truong hop: 54 bénh nhan chan doan AD, 40 bénh
nhan MCI, 27 bénh nhan nhom chimg cao tudi va 20 bénh nhan duéi 50 tudi.
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Bdng 4.1. Kich thwéc khodng cach lién moc

, Nhom Nhom
Cac chi so MCI AD
chung tré | chung CT
IUD (mm) 22,8 £ 3,7 27,4+28 219+4,7 | 294+48
Khoang IUD (17,4-32,4) | (22.6-34.4) | (20,6-0,2) | (19,6-43,1)
IUD/ICW 0,17+0,03 | 0,21+0,02 | 0,21+0,04 | 0,22 +0,03
IUD/vung ICA1 | 0,19+0,03 | 0,24 +0,03 | 0,24 +£0.05 | 0,26 +0,05
IlUD/vung nédo 0,25+0,05 | 0,33+0,04 | 0,34+0,12 | 0,41 +0,08

Nguon: theo nghién ciru ciia Laakso, M.P va céng sur (1995) 8

Két qua nghién ctru cia nhom tac gia nay cho thay khoang cach lién
moc & nhom ching ngén hon so v&1 nhom bénh AD sy khac biét c6 ¥ nghia
théng ké p < 0,05. Khoang cach lién moc vugt qua gidi han 30 mm & 21/54
(37%) s6 bénh nhan AD.

Vé nghién ciru khoang cach lién méc va mic d6 ning vé 1am sang,
nhom nghién ctru da xéac dinh chi s TUD trung binh ctia bénh nhan AD véi
thang danh gia sa sat tri tu¢ trén 1am sang (Clinical Dementia Rating scale)
cho théy ¢ bénh nhan sa sut trung binh va nang lan luot 12 28,9 + 1,7 mm va
30,9 + 5,7 mm. Gia tri caa IUD chuén héa va TUD hiéu chinh khong khac
nhau & cac nhom bénh nhan AD.

Theo nghién ctru cia Cheon JS va cong su % danh gia sy khac nhau
gitta IUD giita nhdém MCI, AD va ngudi khoe manh. Két qua cho thay tri s6
trung binh ctia ITUD & nhém AD 14 (26,52+3,37 mm) khéc c6 y nghia thong ké
so voi nhom chimg (24,35+2.91 mm). Tuy nhién khong c6 su khac nhau vé
chi s6 TUD giita nhém MCI (25,60+2,66 mm) va nhém AD, va giita nhom
MCI va nhém ching. Nhom tac gia ciing cho rang chi sé TUD c6 thé chua

phai 13 gid tri hitu ich cho thuc té 1am sang chan doan bénh AD.
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Ngoai trir két qua nghién ctru khong nhat quan, mot diéu rd rang 1a cac
nghién ctru bénh hoc cho thy cac cdu trac thuy thai dwong trong, vi du nhu
hai ma, vung nao khiru, déu thay ddi rat sém & bénh AD, vi vay [UD duoc ky
vong trd thanh mot cong cu hitu ich cho chan doan sém bénh AD. Phan tich
dudng cong ROC, nhom nghién ctru ctia Saka va cong su *° ching minh dugc
rﬁng gia tri diém khac biét rd rét 1a 28,3 mm co thé phan biét dang tin cady
giita nhom AD va MCI. Nhém nghién ciru ndy di cho thay do dac chi s6 TUD
bang thudc trén cac phim chup CHT va do dac trén may tinh c6 méi tuong
quan chat ch&. Vi vay, ho da dé xuat ¥ tuong bat cir mot thay thude 1am sang
nao chiam soc nhitng bénh nhan nay co thé dé dang va do gian tiép chi sb hiru
ich nay trén céc ban in ctia cac phim CHT thuong quy.

Nghién ctru ciia ching toi vé khoang cach lién méc va cac chi s6 B
cling thu duoc cac két qua tuong dong véi mot sd tac gia néi trén. Chi sd
IUD/BTD & nhom bénh nhan AD 16n hon 10 rét so vdi nhém chung. Nhu vay
chi riéng gié tri khoang cach lién méc voi gia tri tiéu chuan 1a 30 mm ciing ¢6
gia tri chan doan tot trong bénh AD. Céc chi sb nay co thé sir dung dé bo sung
cho nhau trong nghién ctru va chan doan bénh AD.

4.2.4. Chisé Evan

Trong nghién ctu cua chuang téi nhdm bénh nhén AD c¢06 khoang céach
BTD trung binh 3,97; khoang cach ICW trung binh 12,62; ty I¢ E trung binh
0,29. Nhom chiing c6 khoang cach BTD trung binh la 3,57; khoang cach ICW
trung binh la 12,38; ty I¢ E trung binh la 0,23. Khoang cach BTD va ty I¢ E
trung binh caa nhém bénh nhan AD cao hon nhom chirng (0,06) cé su khac
biét voi p < 0,05.

Theo tac gia ® gioi han caa chi s6 E & ngudi cao tudi khoe manh 1a
0,29. Khi chi s6 E tir 0,3 trg 18n c6 thé 1a ddu hiéu cho chan doan AD. Tuy
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nhién chi s6 E ting theo tudi, nguoi mac bénh AD va chi sb E chung cua phu

nit thap hon nam gidi (p <0,001).

Téc gia Mengqui Liu % da do chi s6 E trén bénh nhan AD; trén bénh
nhan suy giam nhan thac nhe 14 0,29; nhém ngudi binh thudng 70- 75 tudi 1a
0,27. Pua ra goi Y vé sang loc ngudi c6 do tudi 70 — 75 ¢6 chi s6 E > 0,29 ¢6
thé goi ¥ cho chan doan AD.

Panh gia tinh trang rong ndo that cha yéu dwa trén kinh nghiém cua céc
béc si chan doan hinh anh. Chi s6 Evans (E), d3 duoc dé xuat nhu 1a dau hiéu
ctia gidn rong ndo that véi E > 0.3 dugc coi 1a mot trang théai bénh Iy.

4.3. Hinh anh nio ciia bénh nhan trén chudi xung dic biét
4.3.1. Hinh dnh n&o ciia bénh nhan Alzheimer trén Céng huéng tir khuéch tan

Trong nhimg nam gan day cac tac gia nghién ciu vé cong hudng tir
khuéch tan (CHTKT) dé danh gia sy ton thuong cua chét trang, chat xam
trong chan doan va chan doan phan biét voi cac bénh ly cta ndo. Hé sd
khuéch tan biéu kién trung binh 1a mét yéu t6 tién doan nhay cam vé sy tién
trién bénh Alzheimer trén lam sang. Nhiing phat trién trong céng nghé
CHTKT dang cung cip mdt cai nhin méi vé ca co ché sinh hoc than kinh cua
l40 hoa cuia chat trang, chat xam va sy dong gop tiém nang cuia CHTKT trong
viéc chan doan sém bénh Alzheimer.

Panh gia d6 chinh xac cua CHTKT céc tac gia thuong két hop véi cac
chan doan khac nhu: do Dich ndo tay bao gom protein Tau, peptit amyloid
beta hoic protein sgi than kinh, danh gia gen tién alen Apo lipoprotein E
epsilon 4, gen tién than amyloid hoic TREM2, danh gid cing Test MMSE
hoac két hop cling véi mot ki thuat chup cong hudng tir khac.

Hinh anh cong huong tir khuéch tan (CHTKT) 1a mot cong nghé hinh
anh dya trén hinh anh gia téc khuéch tan cong huong tir, c6 thé thuc hién
phéan tich dinh lugng tinh di hudng caa cac phan tir nudce theo cac hudng khac
nhau, dé quan sat cu tric vi mé cia mé mot cach khdng xam lan. Vi vay,
hinh anh khuéch tan c6 thé cung cap thdng tin vé hudéng soi, ton thuong cia
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soi va tinh thAm mang ma khoéng thé thu duoc tir CHT thong thuong. Hinh
anh cong huang tir khuéch tan cho phép lap ban do cac thay ddi vi cu tric
cua Vat chat trang trong qué trinh phat trién, 130 hda va réi loan than kinh, Tt
d6 co thé suy ra d6 khuéch tan trung binh (DM) va di huéng phan doan (FA)
la nhimg thude do manh mé nhat vé di hudng do ludng d6 1éch so vai khuéch
tan ddng huong.

Trong nghién ciu cta chang t6i, nhém bénh nhan AD c¢6 hé s khuéch
tan biéu kién trung binh thip hon nhém chung trén cac vi tri do hoi hai ma
phai 162.86; hdi hai ma trai 146.48; thuy thai duong phai 84.31; thly théi
duong trai 93.92; thuy dinh phai 104.36; thuy dinh trai 108.72; thuy tran phai
78.3 3; thlly tran trai 94.88; thily cham phai 138.1; thlly cham trai 130.25. Hé
s6 khuéch tan biéu kién trung binh cia nhém bénh nhan AD thap hon so voi
nhém chang tai 10 vi tri do ¢ su khac biét vai p < 0,05.

Khi so sanh cong huong tir khuéch tan gitra bénh nhan giam tri tué do
mach mau va bénh nhan AD tac gia Claudia Altamura va cong su ® ciing do
duogc hé sb khuéch tan biéu kién ctua bénh nhan AD tuong tu voi1 nghién ctru
ctia chung t6i, tuy nhién két qua nay khong co su khac biét gitta 2 nhom.

Bing 4.2. So sanh hé sé khuéch tin biéu kién trung binh ciia bénh nhdin
AD va bénh nhan giam tri tu¢ do mach mau

Thuay AD VaD
Phai Trai Phai Trai
Tran 854.0 (86.5) | 863.4 (76.1) | 862.2 (119.1) | 889.7 (217.7)
binh 811.7 (75.8) | 811.2(65.4) | 797.5(68.4) | 798.3 (65.6)
Thai duong | 841.6 (52.1) | 836.8 (58.3) | 836.8 (58.3) | 844.9 (55.4)
Cham 842.2 (65.5) | 841.0(65.3) | 808.9(54.6) | 814.6(66.4)
P > 0,05

Nguon: Theo tdc gia Claudia Altamura
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Do hé s6 ADC cong hudng tir khuéch tan trén toan bo ndo cua bénh
nhan mic bénh AD véi nhém chiing tac gia Wang va cong su *° cho két qua
ADC trung binh nhém bénh AD 4 524 + 93 nhom chimg 13 617 = 114, thip

hon nhém ching 93 véi @6 tin cay p < 0,03.

AD VaD

870

860

850

840

830

820

810

800

790

780 Thai Thai

Trén Pinh al Cham Tran Pinh al Cham
duwong dwong
M Phai 854 812 842 842 M Phai 862 798 837 809
W Trai 863 811 837 841 W Trai 890 798 845 815
MW Phai mTrai MW Phai mTrai

Biéu dé 4.1. Biéu dé so sanh hé sé khuéch tan biéu kién trung binh cia

bénh nhan AD va bénh nhan giam tri tu¢ do mgch mau

Sy phét trién cua ky thuat chup cong huong tir ¢d trong sé khuéch tan,
nhay cam véi nhitng thay d6i cau tric vi mé khong thé nhin thiy bang cac ky
thuat do thé tich thong thuong, di din dén moét sb nghién ciu vé hinh anh
khuéch tan & AD; ching chii yéu tap trung vao nhiing thay doi chat trang. Tuy
nhién, & AD chat x4m cua ndo bi anh huéng rat sém, vai cac nghién cau bénh ly

cho thay rang nhimg thay doi chat xdm c6 trudc nhitng thay doi trong chat tring.

Viéc sir dung cac phép do khuéch tan chat xam trong AD c6 thé cai

thién hiéu biét vé thoi gian va ban chat cua nhimg thay doi thoai héa than
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kinh c6 triéu ching sém nhat **. Mot sb tac gia da phat hién nhiing bién ddi
chat xam tai mot sé ving, tac gia Ryan * nghién cau vé nhitng nguoi mang
gen cua bénh Alzheimer gia dinh thiy ngudi mang gen dot bién (PMC), giam
MD & hdi hai ma bén phai khong phat hién teo viing ndo sau, ting phan doan
di huéng (FA) & doi thi. Trong ngudi mang gen cua bénh Alzheimer gia dinh
thi MD tang. Tac gia Jacobs va cong su * d3 chi ra sy suy giam kha ning
khuéch tan caa chat xam & ving sau gdy / ving trudc ¢d thé 1a mot qua trinh
cu thé cua bénh va 1a mot dau an sinh hoc mai tiém ning cho bénh Alzheimer
giai doan dau. T4c gia Douaud va cong sy * chi ra ting MD trung binh & hdi
hai ma trai va hach nhan trai 1a diu hiéu sinh hoc cho chan doan sém AD. Tac
gia Kantarc va cong sy . So sanh nhdm suy giam tri tué thé Lewy vdi bénh
AD di cho thay MD tang trong hoi hai ma, hanh nhan, ving néo lién két thai
duong ham, ndo sau. Po MD lam tang kha nang, xac dinh AD, ching minh
rang cac phép do do khuéch tan trén may CHT khuéch tan 1a cong cu cé gia

tri dé xac dinh bénh Alzheimer.

CHT khuéch tan nang cao da bo sung thém nhirng hi€u biét sau sac hon
vé nhiing thay do6i1 vi cau truc ndo lién quan dén tién 1am sang, tién can va AD

c6 tridu ching (Parente et al., 2008) **.

Su gian doan két ndi cau trac WM, lién quan dén sy thoai hoa soi truc
dugc myelin hoa va khép than kinh, & bénh nhan AD di dugc ching minh
bang cach str dung CHT khuéch tan va 1y thuyét d6 thi. Mallio va cong su *,
(2015) cho thiy hién tuong léch lac xung quanh vé ndo va hoi hai ma & bénh
nhan MCI va AD. Gan day, Kim et al ¥ (2019) danh gia dit liéu theo chiéu
doc ctia bénh nhan AD tién 1am sang va phan tich mdi tuong quan giita mang
lu6i than kinh WM va dau 4n sinh hoc CSF cua AD. Ho d3 quan sat théy mbi
lién quan giita su gia ting nhitng thay d6i theo chiéu doc trong két néi WM va

murc do cao cuia dau an sinh hoc CSF.
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Danh gia su thay doi tinh khuéch tan trung binh trong chit tring & 64
ngudi mang dot bién so v6i 45 nguoi khéng mang gen. Tac gia Araque va
cong su % 13 x4c dinh thoi diém sdm nhit ma tai d6 co thé phat hi¢n dugc
nhimg thay ddi vé do khuéch tan trung binh bat thudng trong chat mang dot
bién. Tac gia di danh gia mdi lién quan giita do khuéch tan trung binh va cac
du hiéu sinh hoc trong dich ndo tity cua amyloid, tau, phosphoryl hoa-tau va
TREM2 hoa tan, tirc 12 ddu hiéu hoat dong ctia microglia. Két qua cho thay co
su tuong tac dang ké cua tinh trang dot bién theo s6 nam udc tinh ké tir khi
bat dau co triéu chung, tic 1a sy gia ting manh hon kha ning khuéch tan
trung binh, trong chat tring thanh trudc va trung gian & ngudi mang dot bién

so vo1 nguoi khong mang gen.

Bénh Alzheimer (AD) theo truyén théng dugc coi 1 bénh cua chat xam
(GM). Tac gia Amlien va cong sy * d3 xem xét cic nghién ctru sir dung
CHTKT dé phat hién cac thay d6i WM trong AD, ching minh mdi quan hé
giita sy gia ting ndng do protein Tau trong dich ndo tiy va nhiing thay dbi
trong vi ciu trac WM duoc chi s6 boi CHTKT, diéu nay co thé chi ra ré‘mg sur
thoai hoa WM trong giai doan truéc AD c6 lién quan dén ton thuong truc lién
tuc. Chung t6i két luan rang CHTKT 13 mot ddu an sinh hoc dy htra hen cho
AD. Tuy nhién, can c6 thém nhiéu nghién ctru va xac nhan trudce khi thuc té

st dung thong tin nay trong thuc hanh 1dm sang véi tung bénh nhan.

Kha nang ting dung 1am sang cua cac ky thuat DWI trong AD, dac biét
1a CHTKT, van con han ché. Mot sb phat hién CHTKT nhét quan da duoc tim
théy & bénh nhan AD, bat chép nhirng han ché duoc trich dan. Vi du, FA va
ADC, céc chi sb vé tinh toan ven cia duong so1, co thé duoc st dung lam dau
an sinh hoc AD. Can c6 cac nghién ctru sdu hon vé CHTKT véi thiét ké theo
chiéu doc dé diéu tra AD va céc chirng sa sut tri tu¢ khac. Viéc thiéu st dung

thong nhat cac phuong phap thu nhan va xir Iy sau hinh anh CHTKT tiéu
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chuén can trd viée so sanh két qua giita cac trung tdm nghién ciru khac nhau,
nén dé tmg dung trong 1am sang can phai cd thém c4c nghién ciru sdu rong
hon vé linh vuc nay.

4.3.2. Hinh dnh néo ciia bgnh nhan Alzheimer trén Céng huong tir Phé

Céac nghién ctru trong hai thap ky qua da danh gia vai tro ctuia cong
huong tir pho trong cac bénh 1y rdi loan thoai hoa than kinh. Cac chat chuyén
hoa trong ndo c6 thé thay d6i hoat dong theo céc tinh trang bénh Iy khac nhau
clia qua trinh t6n thuong té bao than kinh nhu: ting sinh than kinh dém, mat
tinh toan ven clia mang va tham chi ca nhiing thay d6i vé viém. Do d6, CHTP
c6 tiém ning phat hién nhimg thay d6i chuyén héa sém trong bénh
Alzheimer’s. Trong khi CHT c4u trac van cho két qua binh thuong '®. Ngoai

ra, CHTP 1a mot ky thuat don gian, ré tién va khong c6 nguy co nhiém xa.

Quang phd cong huong tir cung cip dinh luong cac chat chuyén hoa
trong ndo, bao gom N-acetyl-aspartate, myo-inositol, creatine va cac hop chat
chtra choline..., Nhimg dic diém nay 1am cho CHTP c6 thé 1a mot ddu an
sinh hoc tiém ning c6 gia tri dé thu hep khoang cach gitta nhiing thay doi

bénh 1y va 1am sang biéu hién ctia AD.

Két qua do cong huong tir phd cac chit chuyén héa trung gian tai thly
thai duong trén nhom bénh nhan AD thay dinh NAA giam trén ca ndo phai
(1,9707; 2,1856) va ndo trai (1,9827; 2,1986) so vdi nhom ching, tuong tu
hdi hai md & nhém bénh nhan AD ching t6i thiy dinh NAA giam trén ca nio
phai (1,9722; 2,2282) va néo trai (1,9785; 2,2414) so v&i nhém ching.

Két qua nay ciing giéng két qua cuia hau hét cac tac gia khac khi nghién
ctru cong huodng tir pho trén bénh nhan AD déu cho rang giam NAA 1a mot
trong nhiing phat hién chinh dugc bao cao trong AD & thuy thai duong gitra,

I 101, 102, 103, 104 105, 106, 107
ho1 halt ma va hoi nao sau )
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T4c gia Modrego, P. J. va cong su ', do tai thuy dinh ciing c6 két qua
tuong ty cua cac bénh nhan suy giam nhan thic nhe chuyén sang AD thay

NAA cuta bénh nhan tai thuy dinh giam rd rét so véi nhom ching.

Mic di giam NAA 1a mot dic diém dugc nhiéu tac gia thira nhan trong
AD, nhung két qua khong nhat quan & nhiing ngudi bi suy giam nhan thac
nhe (MCI). Mét s6 nghién ctu tuyén bd su khac biét dang ké vé giam muac do
NAA trong cac truong hop MCI so vai nhém chung, trong khi nhitng nguoi
khac tim thay sy khac biét gitta MCI va AD nhung khong thay sy khac biét

gitta nhém MCI va nhém chang 1%,

Dinh phé cia myoinositol (ml) trong nghién cau cua ching t6i do trén
2 vi tri thuy thai duwong va hoi hai ma déu thay tang trén ca hai ban cau nio
phai va trai. Két qua nay ciing giéng véi phan 16n cac nghién ctu trude day,
c4c tac gia cho rang tang myoinositol & mot s6 ving ndo duogc coi 1a mot dac
diém gilp chan doan sém AD ** 19011931 'm| 13 mot ddu hiéu than kinh dém
va su gia ting muc do ml c6 thé mot dau hiéu cua su gia ting ndi dung, kich
thugc va kich hoat than kinh dém. Tiang ml duoc gia dinh 13 1a mot sy kién
sém trong qua trinh bénh Iy AD va c6 thé xay ra trudc sy giam NAA. Diéu
nay co6 nghia 13 ting sinh than kinh dém c6 thé xay ra trudc khi bi réi loan

chuc ning than kinh trong qué trinh AD 1% 112,

Két qua nghién cau vé Cr trong nghién cau cua ching téi cho thay Cr
trung binh déu ting tai tit ca c4c vi tri do tai thuy thai dwong va hoi hai ma.
Két qua nay ciing giong két qua ciia mot sé tac gia ciing nhan dinh rang Cr
tang trén bénh nhan AD va suy giam nhan thirc nhe so vai ngudi binh thuong.
Tuy nhién mot s6 nghién cau lai cho két qua trai nguoc 1a Cr giam & bénh
nhan véi AD so véi nhdm chang khoe manh *! va mot s6 khac cho rang dinh

Cr thuong 12 6n dinh.
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Dinh nong d6 cac chat Cho trong nghién cau cua ching toi thiy ting
tai cac diém do thuy thai duwong va hdi hai ma ca 2 bén ndo phai va trai. Mot

s6 tac gia khac thay co sy gia ting Choline (Cho) ¢ ndo sau % ***

va khéng co
su thay di trong qué trinh theo ddi tién trién cua bénh bang chup CHTP
14 Cho trong cong huong tir phd 12 san phdm cua sy phan hay mang
phosphotidylcholine va do cao cua no trong cac trudng hop AD c6 thé 1a hau
qua cta viéc tang chu chuyén mang tha phét sau ton thuong va thoai hoa than
kinh. Ngoai ra, dinh Cho ting 1én c6 thé 1a do mot co ché bu dap dé khic
phuc su tham hyt trong san xuat acetylcholine trong AD bang cach ting sy di

héa cua mang phosphotidylcholine dé cung cdp Cho **°

tu do. Tuy nhién, cé
mot s6 nghién ctu khdng tim thay bat ky su khéc biét dang ké nao & mic do
Cho giita AD va nhém chiing *® **”. Cac nghién ctu nay khong tim thiy bat
ky thay d6i nao ciia Cho dugc do ¢ thuy thai duong hoac hdi hai ma. Dé giai
thich cho sy khac nhau giira cac két qua nghién ctu, cac tac gia dua ra gia
thuyét vé co ché bu trir bang cach diéu tiét cua choline transferase trong cac

truong hop MCI én dinh 2,

Pinh c4c chat chuyén hda trung gian trung binh trén ca ndo phai va tréi
con lai la Lip, Lac, Glx, Ala trong nghién ctiru cua chung téi tai thuy thai
duong va hoi hai ma trén nhom bénh nhan AD va nhoém chang khong cé su
khac biét.

Diéu nay ciing twong tu mot sé cac nghién ciu khac khong xac dinh
duogc bat ky sy khac biét dang ké ndo vé muac do GlIx giira nhdm AD va nhom
chang 8. Tuy nhién, mét s6 nghién ctu khac khi tién hanh khao sat dinh Glx
d3 bao cao mirc 46 Glx giam trén bénh nhan AD so v&i nhém chang & chét
trang ving sau cham %, Giam ndong do Glx trong AD ciing dugc phét hién
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& v6 ndo trude, hdi hai ma 21, thuy thai dwong gitra *%.
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Tac gia Rupsingh va cong su *** sir dung CHTP dé so sanh ndng do
chat chuyén hoa ¢ hoi hai ma giita cac ddi twong ngudi cao tudi binh thuong
(NEC) va cac ddi twong miac AD. Cac ddi tuong bi AD giam glutamate (Glu)
cling nhu giam ty 1€ Glu / creatine (Cr), Glu / myo-inositol (ml), Glu / N-
acetylaspartate (NAA) so v6i nhdm ngudi cao tudi binh thudng. Do d6, giam
Glu & hoi hai ma c6 thé 1a mot chi bao cia AD.

Gidi han cua cac ky thuat CHTP hién tai la mét loi giai thich kha di cho
nhitng xung dot nay cac két qua. Glutamate (Glu) phd bién nhat va 1a chat dan
truyén than kinh kich thich chinh trong hé than kinh trung wvong ***. Glutamine
(GIn) 14 san pham cuaa qué trinh chuyén d6i Glu trong té bao than kinh tién
synap. Chu ky lién tuc cia Glu - GIn 1am trung gian dan truyén than kinh
glutamatergic *°. Vi ki thuat CHTP hién tai, that khé dé tach Glu khoi Gln,
do d6 su két hop 2 nong d6 nay duoc do bang Glx, tham chi tach dinh Glx khoi
c4c chat chuyén hoa khac va dinh luong GIx trong ca cé thé binh thuong va cé
thé bi bénh duoc chimg minh 1a kho khan voi CHTP tir trudng thap.

Dé han ché su sai s6t do do cac chat chuyén hoa don 1é, ching toi tién
hanh do chi s6 NAA/Cr tai thuy thai duwong va hoi hai ma. Ty s6 NAA/Cr cua
nhém bénh nhan AD tai thuy thai duong va hoi hai md déu thdp hon nhém
chung ca bén phai va bén trai. Biéu nay phl hop véi hau hét cac nghién cau
vi ty 18 NAA giam va Cr tang lén ty s6 lubn giam.

Ty 1€ NAA trén Creatine (NAA / Cr) da dugc danh gia riéng biét cac
vung ndo cling nhu toan b nao 126 NAA / Cr gia tri tai hoi hai ma da duoc
danh gia 12 c6 d6 nhay va do dic hiéu cao nhat dé phan biét AD véi nhém

ching ™.

Téc gia Modrego, P. J. va cong su '®, do tai thuy dinh ciing c6 két qua

tuong tu caa cac bénh nhan suy giam nhan thicc nhe chuyén sang AD thay chi
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s6 NAA/Cr giam. Ty 1& (NAA / Cr) ¢ thiy dinh hai bén vo ndo 13 1,38 &
nguoi tién trién so véi 1,49 & ngudi khong tién trién thanh AD (p <0,0001).
Ty 18 NAA/Cr bang hoic thip hon 1,43 trong khu vuc nay duoc du doan tién
trién thanh AD c6 thé xay ra & d6 nhay 74,1% va d6 dic hiéu 83,7%. Tac gia
Zou va cong su 2’ danh gia CHTP & ving sau chim cho thiy ty 16 NAA/Cr
giam dang ké & nhom AD (1,43 +/- 0,1) so véi nhém chimg (1,49 +/- 0,0) su
khac biét vai P <0,05.

Cong huong tir phd 13 mot k¥ thuat khong xam 1an cho phép phat hién
mot s6 chat chuyén hoa tir cac ving nghién ctru duoc xac dinh rd trong nio
ngudi. TAc gia Gao, F va cong su '® da tong hop cac thay ddi va nhitng phat
hién cua cong tir pho trong nhitg nam gan day nhu sau: tat ca cac tac gia déu
khang dinh c6 NAA giam trén bénh nhan AD, ml phan 16n tac gia khang dinh
tang, mot 6 tac gia thdy khong thay doi hoic khong danh gid, Cr va Glx thi
khong nhat quan maot so tac gia thay ting, mot s6 thay giam va mot sé khong
thay d6i, su khac biét nay co thé do c& mau, thoi diém, ky thuat va vi tri do

khac nhau trén nao.

No6i chung, cic nghién ctru vé cong huong tir phd di phat hién thay
giam NAA, tang myo-inositol & cd bénh nhan suy gidm nhan thtrc nhe va
bénh Alzheimer, va su khac biét o rét gitra bénh Alzheimer vdi suy giam

nhan thirc nhe.
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Bdng 4.3. Tong hep két qua cac nghién cizu CHTP ciia tac gid Gao, F '

STT Téac gia CHT | Ddi twong Két qua
1 |Watanabe et al 1.5 AD, MCI, NC |[NAA L mITTMAL tCrl
2 |Kantarci et al 1.5 AD, NC NAAL mIT TMA -»
3 |(Blocketal 1.5 AD, NC NAAL TMA -»
4 |Kantarci et al 1.5; 3.0 |AD, MCI NAAL mIT TMAT GIx -»
5 |Chantal et al 1.5 AD, NC NAAL TMAL mIT
6 |Hattori et al 3.0 AD, NC NAAL Glx{l
7 |Jessen et al 1.5 AD, NC NAAL TMA -> tCr -
8 |Garcia Santosetal |[1.5 AD, MCI, NC |[NAAL TMA -> ml >
9 [Hancuetal 3.0 AD, NC NAAL Glu -
10 |Dixon et al 2.0 AD, NC NAAL
11 |Schott et al 1.5 AD, NC NAAL mIT TMA -»
12 |Antuono et al 0.5 AD, NC NAAL MITTMA -» Glxi
13 |Godbolt et al 1.5 AD, NC NAAL mIT
14 |Jessen et al 1.5 AD, MCI, NC |[NAAL TMA\ tCrl
15 |Siger et al 1.5 AD, MCI, NC |[NAAL mIT
16 |Ackl et al 15 AD, MCI, NC INAAL mIT
17 |Falinietal 15 AD, MCI, NC |NAAL
18 |Frederick et al 1.5 AD, MCI, NC INAAL ml -»> TMA -»
19 |Christiansen et al 1.5 AD, NC T2 values!
20 |Chantal et al 1.5 AD, MCI, NC |[NAALTMAL mIT
21 |Huang et al 1.5 AD, NC NAAL mITTMA > tCrT
22 |Schuff et al 1.5 AD, NC NAAL TMA -» tCr -»
23 |Parnetti et al 1.5 AD, NC NAAL TMA > mIT tCr -»
24 |Frederick et al 1.5 AD, NC NAAL TMA ->
25 |Jessen et al 1.5 AD, NC NAALl TMAL
26 |Rose et al 2.0 AD, NC NAAL mIT TMA -» tCr -»
27 |Kantarci et al 1.5 AD, MCI, NC |[NAAL mIT TMAT
28 |Haley et al 1.5 AD, NC NAALTMA -
29 |MacKay et al 2.0 AD, NC NAAL TMAT
30 |Schuffetal 15 AD, NC NAAL mIT TMAT
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Nghién ctru sir dung quang phd cong huong tir proton (CHTP) c6 thé
lam séng to nhiing thay ddi cta chat chuyén hoa dai dién cho su thoai hoa
som ¢ bénh Suy gidm nhén thirc nhe (MCI), mot giai doan som cua ching sa
sut tri tué. Tac gia Tumani va cdng su 3 xac dinh cac mo hinh thay ddi chat
chuyén héa trén bénh nhan suy giam nhan thtc nhe véi tong sé 607 bénh
nhan MCI va 862 ddi chimng khée manh. NAA lién tuc 1am giam & ndo sau,
hdi hai ma va chat trang ving ndo sau. Nong do Creatine (Cr) bi giam & ving
hai mi va chat tring ving ndo sau. Nong d6 Choline (Cho) giam & ving hai
mi trong khi ty 16 Cho / Cr ting 1én trong ving nio sau. Nong do myo-
inositol (ml) dugc tang 1én trong vung nao sau va ty 1€ ml / Cr dugc tdng Ién
& vung hai ma. Ty 1&é NAA / mlI da giam trong ndo sau. NAA c6 thé 1a dau
hiéu dang tin cdy nhat cua rdi loan chirc ning ndo trong suy giam nhan thirc
nhe mic du ml, Cho va Cr ciling c6 thé gop phan vao diéu nay.

Tac gia Rupsingh va cong sy % st dung CHTP dé so sanh ndng do
chat chuyén hoa ¢ hoi hai ma giira cac ddi twong ngudi cao tudi binh thuong
(NEC) va cac dbi tugng mac MCI va AD. Cac d6i tuong bi AD giam
glutamate (Glu) citing nhu giam ty 1€ Glu / creatine (Cr), Glu / myo-inositol
(ml), Glu / N-acetylaspartate (NAA) va NAA / Cr so véi NEC. Ddi tuong bi
AD ciing c6 ty I¢ Glu / ml gidm so v&i MCI. Khong c6 su khac biét gitra céac
d6i tuong véi MCI va NEC. Giam NAA/Cr c6 twong quan véi chiic ning
nhan thtc, tri¢u chung hanh vi va ching sa sut tri tu¢, do su tién trién cua
bénh Alzheimer bat dau tir hang thap ky trudce khi duge chan doan 1am sang.
Do d6, ngoai NAA / Cr, giam Glu ¢ hdi hai ma ¢ thé 1a mot chi bao ciia AD.

Tac gia Zhu va cong sy *® nghién ctru quang phd cong huong tir (MR)
vé bénh Alzheimer (AD) bdo cao giam N-acetyl aspartate (NAA) va ting

myo-Inositol (ml) cht yéu khu trii & viing chat xam thity dinh.
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Trong bai nghién ctru tong quan vé tng dung cong hudng tir phd trén

2¢ling dua ra két luan giam NAA 1a ty

lam sang tac gia Faghihi va cong su
1¢ pho bién nhét dugc phat hién bai 1H-CHTP & bénh nhan AD. Giam ty 1é
NAA / Cr trong danh gia bénh ctia AD la mdt phat hién thuong xuyén, dac
biét 1a & cac vung thai duong, ving nao sau, vung thai duong ham va céc thuy
cham, Nong do Cho thay d6i khong nhéat quan ¢ bénh nhan AD, nong d6 ml
d3 thé hién sy gia ting, dic biét 1a ¢ thuy thai duong, chét trang ¢ thuy dinh
va d6i khi o thuy tran. Mot s6 nghién ctru bao cdo su vé giam ndéng d6 Glx ¢
mang néo sau va thuy thai duong ctia bénh nhan AD so vdi nguoi khoe manh.

Tac gia Weiss va cong su ~° nghién ctru trén 37 bénh nhin mic bénh
Alzheimer, 31 bénh nhan sa sat tri tué va 13 dbi tuong bi suy gidm nhan thirc.
Hinh anh cong hudng tir danh gia teo ndo phdi hop véi cong hudng tir pho.
Nong d6 N-acetylaspartate giam dang ké (p <0,05) duoc tim thiy & ca bénh
nhan méic bénh Alzheimer va bénh nhan sa sat tri tué so véi nhém suy giam
nhan thuc. Ty 1é N-acetylaspartate / creatine va N-acetylaspartate / myo-
inositol thap hon dang ké ¢ bénh nhan Alzheimer so v6i bénh nhan sa st tri
tué va bénh nhan suy giam tri nhd. Ty 1¢ N-acetylaspartate / creatine va N-
acetylaspartate / myo-inositol c6 twong quan ty 1€ thuan véi mire do teo nio.

Nghién ciru ndy chi ra ring cac thong sb quang phd cong hudng tir
proton c6 thé cung cip thém thong tin trong viéc phan biét gitta bénh
Alzheimer, chimg mat tri nhé do thiéu mau cuc bd ving dudi vo va suy giam
nhan thitc. Do d6, phuong phap nay c6 thé gop phan chan doan thudng quy
chirng sa sut tri tué.

Thu thap dir liéu vé chat chuyén héa cong hudng tir pho trén hoi hai ma
& ngudi cao tudi, binh thuong va mic bénh Alzheimer (AD) tic gia
Engelhardt va cong su *® nghién ctru trén 20 ngudi cao tudi binh thudng va 40

bénh nhan mac AD. Xac dinh cic chat chuyén hoa: N-acetylaspartate (Naa),
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choline (Cho), creatine (Cr), myo-inositol (mlI). Nghién ctru cho thdy giam
Naa, ting ml va ty 1& mI / Naa, va két qua khong nhat quan d6i v6i Cho. Cac
két qua hién tai co thé duoc st dung nhu mot cong cu hiru ich dé phat hién
nhimng thay d6i bénh 1y ctia ving hdi hai ma trong AD, cho phép do chinh xéac
cao hon va chan doan sém hon bénh nay.

Co sé viéc ap dung quang phd cong hudng tir proton khong xam lan
(1H-CHTP) c6 thé xac dinh duoc nhirng thay ddi trong chat chuyén héa trong
ndo & bénh nhan mic bénh Alzheimer (AD) Wang va cong sy *! da danh gia
liéu nhitng chat chuyén hoa nay co6 thé dong vai tro 13 ddu an sinh hoc dé chan
doan AD hay khong? Tac gia da phan tich va tong hop trén 38 nghién ctru vé
CHTP cho thdy N-acetyl aspartate (NAA) ¢ bénh nhan AD giam dang ké &
ving vé n&o sau va hoi hai ma hai bén. Ty 1&é NAA/Cr (creatine) giam rd rét
trong vo ndo sau. Pong thoi, ty 16 myo-inositol (mI) / Cr ting dang ké & vo
n&o sau. Dir lidu nghién ctru chi ra rang NAA, ml va ty 16 NAA / Cr c6 thé 1a
dau hiéu sinh hoc tiém an cua rdi loan chirc niang ndo & nhimg ddi twong AD.
Nhitng thay ddi vé Choline (Cho) / Cr va mI / NAA ciing c6 thé gop phan vao
quéa trinh chan doan. Tém lai, két qua cta phan tich tong hop cia tac gia cho
thay nhitng thay doi manh mé vé chit chuyén héa ¢ ving ndo sau, hdi hai ma
hai bén va thuy thai duong ¢ bénh nhan AD. Mac du Cho / Cr, mI / Cr, va ml
/ NAA c6 thé gop phan chan doan sém AD, NAA / Cr ¢6 thé 1a diém dénh
ddu dang tin cdy nhat dé nang cao d6 chinh xac cua viéc phan biét bénh nhan
AD véi cac nhdm chung. Thay doi ndng 46 NAA ciing c¢6 thé cai thién do tin
cay va do chinh xac cia CHTP cho muc dich chan doan nay.

Nghién ctru su khac biét ctia cac chat chuyén hoéa ¢ hoi hai mi va thuy
tran & bénh nhan mac bénh Alzheimer, suy giam nhan thic nhe va suy giam
nhan thac lién quan dén trAm cam Kotb va cong su 132 nghién ctru trén 85 ddi

tuong. Bénh nhan MCI va AD co ty 1¢ NAA va NAA / Cr ¢ hoi hai ma va



125

thly tran thap hon so voi bénh nhan trim cam va nhom ching binh thuong.
Ty 18 NAA va NAA / Cr cta ving hai mi c6 thé gitp phan biét gitta MCI va
suy giam nhan thire lién quan dén trim cam.

Zou, JX va cong su 127 nghién ctru khdo sat su thay doi né)ng do dinh
cac chat chuyén hoa trén cong hudng tir phd trong ving hoi dai sau cua bénh
nhan bi Alzheimer. Hinh anh cong hudng tir phd & ving ndo sau cho thiy co
su giam dang ké ty s6 NAA/Cr trong nhém bénh Alzheimer. Ngoai ra, ti sd
MI/Cr va Cho/Cr cao hon so v61 nhom chirng ¢ bénh nhan Alzheimer.

Glodzik va cong su *** phan tich dudng cong ROC cho thiy ndng do
NAA trong cac phén nao c6 do nhay 70,5% va dac hicu 84,3% dé phan bié¢t
bénh nhan Alzheimer véi nguoi binh thudng. N6 ciing cho thdy giam nong do
NAA trén toan ndo nhu 13 mot dau hiéu tiém nang cua viéc chan doan bénh ly
Alzheimer som.

Tac gia Waragai va cong su > d4 sir dung mot phuong phép sang loc
AD tién 1am sang. Téng cong 289 ngudi 16n tudi tham gia c6 nhén thirc binh
thuong duoc theo ddi 1am sang dé phan tich cac chat chuyén hoa CHTP, bao
gom N-acetyl aspartate (NAA) va myo-inositol (MI) & v ndo sau (PCC)
trong 7 nam. Ty 1€ NAA / MI cua PCC trong cac nhom AD, MCI va DLB da
giam dang ké so véi nhiing ngudi tham gia duy tri nhan thtrc binh thuong tir
ban dau dén 7 nim sau. Két qua nay cho thay nguoi cao tudi co6 nhan thirc
binh thudng véi ty 16 NAA / MI thap trong PCC c6 thé c6 nguy co tién trién
thanh AD lam sang. Do do, ty 16 NAA / MI trong PCC dugc do bang CHTP
1H thong thuong nén duge xem xét lai nhu mot dau hiéu sang loc bo trg co
thé c6 ciia AD tién 1am sang trong thyc hanh 1am sang.

Két qua nghién ciru ctia chiing t6i ciing twong dong voi phan 16n két
qua nghién clru cta cac tac gia khac, chi ra raing NAA, NAA/Cr giam tai thuy

thai duong va héi hai mi, Myo. Cr va Cho tang tai cac diém do su khéc biét
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¢ ¥ nghia thong ké v&i p < 0,05. Cac chat chuyén hoa khac nhu: Lip, Lac,
Glx, Ala khong c6 sy khac biét voi p > 0,05.

Véi tudi tho ngdy cang cao, viéc chan doan va diéu tri som bénh
Alzheimer d3 tré nén quan trong trong viéc cham soc strc khoe cong dong,
chan doan sém ngay tir cac giai doan tién 1am sang dem lai mot ¥ nghia vo
cung to 16n. Pa c¢6 nhidu nghién ctru vé CHTP trong cac rdi loan thoai hoa
than kinh va dic biét 13 bénh Alzheimer, nhung céng dung cta nd da bi can
trd do thiéu cac k¥ thuat tieu chuan trong cac nghién ctru va dir li¢u han ché
vé mbi lién quan giita mirc d6 chat chuyén hoa trong CHTP va nhiing thay doi

bénh 1y cua AD.

Mic du két qua cua cac nghién ciru CHTP ban dau & AD rat hira hen,
nhung van con gay tranh cdi cho chin doan & giai doan dau ctia bénh, dic biét
d6i voi cac chit chuyén hoa nhu Cho va GIx. Sy khong dong nhat giita cac
nghién ctru vé tiéu chi lya chon, su khac biét vé k¥ thuat thu thap dir lidu, vé
vi tri do, ndng d6 chat chuyén héa, khong c6 dbi chung véi cong hudng tir
cau triic nén cac két qua nghién ctiru khong ddng nhat. Tuy nhién day ciing 1a
mot phuong phap khong xam l4n, khong nhiém xa, san c6 va ré tién dé giup
chan doan sdm bénh AD.

4.3.3. Hinh dnh ndo criia bénh nhan Alzheimer trén Céng hwong tir twéi mau

Nhiing phat hién gan day cho thay co6 su thay doi huyét dong trudc khi
vO ndo teo di di dan dén su quan tdim manh mé dén viéc phat trién mot
phuong phéap thay thé khong xam lan dé do tinh trang huyét dong. Chup cong
huong tir (CHT) cung cip phép do luu lwong mau ndo khong xam 14n bang
cach danh dau tir tinh cho mau trong cac dong mach nudi ndo chinh va sau d6
phat hién tudn hoan trong mé ndo **°. Sy phat trién ciia may chup CHT, céc

phuong phap cai tién dé khir nhiu va cai thién trinh tu ghi nhan ting cudng
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chat luong hinh anh. Mot phat hién chung qua céc nghién ctru vé cong huong
tir twdi mau 14 chi s6 CBF bj giam & cac thuy ndo trude, thuy dinh va thai
duong, ving tran va ving cham hai bén.

Tién hanh danh gia hinh anh cong hudng tir twdi mau tai céc thiy ndo
bénh nhan AD va nhdm chang ching toi do duoc két qua:

Bdng 4.4. Chi sé CBF trén céc thiy nghién cizu (ml/100g/phat)

Thuy AD Nhom chirng p
Thaéi Phai 32,408 £ 4,541 50,517 £ 5,711 0,000
duong | Tréi 32,435 + 4,446 50,694 + 5,394 0,000
—_— Phai 35,2716 * 3,4599 52,5700 £ 1,8187 0,000
in
Tréi 35,2751 £ 3,4574 52,8994 + 0,7991 0,000
, Phai 29,997 + 3,292 45,854 + 2,089 0,000
Cham
Tréi 30,050 + 3,278 45,893 £ 2,059 0,000
Trs Phai 30,359 + 2,806 52,833 £ 0,793 0,000
ran
Tréi 30,381 £ 2,843 52,915 £ 0,785 0,000
Phai 29,144 + 4,420 48,010 £ 1,515 0,000
Hai ma _
Tréi 29,179 £ 4,424 48,168 + 1,494 0,000

Chi s6 CBF trung binh tai thuy thai duong phai va trai trong nhom
nghién ctu thip hon 18,109 va 18,259; thuly dinh phai va trai thap hon 17,2984
va 17,6243; thily cham phai va trai thap hon 15,857 va 15,843; thiy tran phai
va tréai thap hon 22,474 va 22,534; hdi hai ma phai va trai thap hon 18,866 va
18,989 s0 voi nhom ching. Su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

Két qua cua chung t6i ciing twong ty Tac gia Huang va cong su ®
nghién cuiru trén 50 bénh nhan AD va 30 bénh nhan nhém chimng. Ca 2 nghién
ctru déu nhan thay luu luong mau ndo CBF ¢ nhdm bénh nhan AD thap hon

dang ké so v&i nhdm chuing tai cac khu vuc do. Chi s6 CBF trén bénh nhan
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AD cua tac gia Huang cao hon chi s6 CBF trén nhdm bénh nhan AD cua
ching tdi, sy khac biét nay c6 thé khéc biét do cach thic do, tiém thudc, cac
thé hé may va hang san xuat may khac nhau ngoai ra can phai xem xét dién ca
cac diém do khac nhau trén n3o.

Bdang 4.5: Sw khac biét gia rCBF ciia bénh nhan AD va nhom ching

TT Thuy AD NC p
1 | Toan bo ndo 40.4 £ 9.76 471+713 0,01
2 | Tran 44.6 + 10.4 50.6  7.01 0,01
3 | Thai duong 40.0 £ 9.23 43.8 +5.29 0,01
4 | Cham 34.0 £ 10.1 43.2+9.23 0,01
5 | Dinh 37.9+10.7 46.2 + 8.61 0,01

Nguon: Theo tac gid Huang va céng su*

Twong ty tac gia Dai va cong su **® nghién ciu luu lugng méau ving

ndo (rCBF) trén bénh nhan suy giam nhan thac nhe (MCI) va bénh Alzheimer
(AD) bang chup céng huang tir twdi mau. rCBF dugc danh gia & 38 nguoi doi
chung, 29 bénh nhan MCI va 37 bénh nhan AD. Ciing cho mot két qua tuong

ty CBF giam trén bénh nhan AD so véi nhdm chang tai cac diém do.

Bdng 4.6: Thay déi rCBF trén nhom chazng, suy giégm nhdn thic nhe va AD

TT Thuy NC MCI AD P

1 |N&osaulL 61,15+ 20,517 | 47,70 £15,80 | 46,36 + 15,90 | 0,01
2 |Naotru6c R | 48,74 £16,71 | 55,66 + 15,55 | 65,41 +18,95 | 0,02
3 |HaimaL 42,11 +10,19 | 59,63 +17,26 | 42,73 +£13,03 | 0,001
4 |Thuydinh L | 52,88 + 18,06 | 49,98 + 15,48 | 37,01 + 12,30 | 0,001
5 |ThuytranL | 48,47 +17,38 | 45,64 + 16,83 | 33,79 + 12,07 | 0,001
6 |ThaiduwongL| 51,12 +18,92 | 44,75+15,62 | 36,03+8,69 | 0,001

Nguon: Theo tac gid Dai va céng su =

6



129

T4c gia Mak va cong su **” da sir dung két hop chup cong hudng tir ciu
tric dé danh gia tinh trang teo thai dwong giita va chup cong huong tir tudi
mau & bénh nhan mac bénh Alzheimer (AD). Nham phat hién cac bat thuong
trong tudi mau ndo & bénh nhan AD. Sy két hop giita do thé tich hoi hai ma
va luu Iwong mau ndo mang lai @6 chinh xac cao hon so véi mot trong hai
phuong phap khi phan biét bénh nhan AD véi ngudi 16n tudi ¢é nhan thic
binh thuong. Két qua thé tich hoi hai m& bén phai, bén trai va chi s6 CBF ¢
bénh nhan AD thap hon dang ké so véi nhém chang. Cho thay viéc két hop
do thé tich hoi hai ma va chi sé6 CBF c6 thé cang cd thém gia tri trong viéc
phan biét bénh nhan AD véi ngudi cao tudi ¢d nhan thire binh thudng.

138 tién hanh do luu lwong mau ndo. Két qua nhom

Roher va cong su
AD c¢6 luu lugng mau no thap hon 20% so véi nhom nguoi cao tudi khoe
manh va nhirng gia tri nay c6 tuong quan truc tiép véi ap luc mach va cac test
nhan thicc. Nhém AD ¢6 4p luc mach thap hon dang ké so véi nguoi cao tudi
khoe manh (AD trung binh 48, Nguoi cao tudi trung binh 71).

Su chuyén doi tir nhan thie binh thudng sang AD c6 lién quan dén céc
qua trinh bénh 1y huyét dong trong ndo, va diéu nay dugc phan anh boi ca
giam va ting trong rCBF. Tang rCBF goi ¥ mot qué trinh b trir té bao va
mach méu lién quan dén AD mdi bat dau.

Téc gia Binnewijzend (2014) va cong su “* phan tich hinh anh cong
hudng tr tudi mau ndo caa 20 bénh nhan FTD, 14 bénh nhan DLB, 48 bénh
nhan AD va 50 bénh nhan d6i chimg. do cac chi s6 CBF trong khu vuc cac
phan tich d3 dwogc hiéu chinh vé tudi va giéi tinh. Thay chi sé CBF trén bénh
nhan AD thay doi theo khu vuc, CBF giam ¢ tat ca cac ving dic biét 1a ¢ cac
viing ndo sau. Bénh nhan DLB cho thay gia tri CBF thap nhat trong toan bo
ndo, nhung CBF tam thoi van duoc bao toan. Gia tri CBF vo ndo thap nhat ¢
thay tran trén bénh nhan FTD.
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Alex va cong su *°, nghién ctu céc bat thuong vé tudi mau & 19 bénh
nhan AD, 24 bénh nhan MCI va véi 24 nguoi cao tudi khoe manh. Két qua
cho thay tudi mau thap hon & bénh nhan MCI va AD ¢ thuy dinh, thai duong
gitra cling nhu & thiy cham.

Tac gia Wolters va cong su **! nghién ctru tir ndm 2005 dén nim 2012,
bang do luu lugng mau nio cong huodng tir twong phan pha 2 chiéu nhim xac
dinh mdi lién quan cta tudi mau ndo (mL / 100mL / phut) véi nguy co sa sat
tri tué. Trong sd 4759 ngudi tham gia thoi gian theo ddi trung binh 13 6,9
nam, 123 nguoi tham gia da phéat trién chung sa sat tri tué¢ (97 bénh
Alzheimer). Tudi mau ndo thip hon c6 lién quan dén nguy co sa st tri tué,
mic Alzheimer cao hon. Giam tudi mau ndo c¢6 lién quan dén sy suy giam
nhan thirc nhanh chéng va ting nguy co sa sut tri tué trong dan sd noi chung.

Ngay cang c6 nhiéu céng nhan ring giam tudi mau ndo c6 lién quan
dén co ché bénh sinh ctia bénh Alzheimer (AD), lién quan dén viéc do luu
luong mau ndao (CBF) nhu mot d4u 4n sinh hoc c6 thé c¢6 caa AD. Kha nang
xac dinh cdc dau hiéu sém nhat va dang tin cay nhét cua su suy giam nhan
thirc méi bat dau va cac triéu chung 1am sang 1a rat quan trong dé phat trién
cac chién luoc va can thiép phong ngira hiéu qua cho AD. Chup cong hudng
tir ghi nhan vong quay dong mach (ASL) (CHT) do ludng CBF bang cach ghi
nhan tur tinh nudc trong dong mach va sir dung ndé nhu mat chat danh dau noi
sinh. Céc nghién ctru st dung ASL CHT & nguoi chi ra rang nhimg thay doi
CBF xuét hién vai nam trudc khi phat trién cac triéu ching 1am sang ctia AD.
Hon nita, CBF duoc do biang ASL di duoc ching minh dé phéan biét giira
nhimng nguoi binh thudng vé mat nhan thie, ngudi 16m cé nguy co mac AD va
nhimg ngudi dugce chan doan mac AD. Mot s6 nghién ctru chi ra rang CBF
tham chi co thé nhay cam dé du doan su suy giam nhan thuc va chuyén doi

thanh suy gidm nhan thtrc nhe va AD theo thoi gian.
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T6m lai, bang ching cho thiy nhiing thay doi sém trong CBF nhu mot
dau 4n sinh hoc hitu ich, c6 thé xuat hién sém hon ca su tich lity amyloid B.
CHT tudi méau 1a mot phuong phap khong xam 1an, dang tin cdy va day hia
hen véi tiém niang nhu 12 mot cong cu 1am sang trong twong lai dé chin doan
AD trén Iam sang.

4.4. Sw bién ddi cac chudi xung cong huwéng tir ndo & bénh nhin
Alzheimer theo cac bién s tudi, giéi, mirc dd bénh
4.4.1. C&c bién déi hinh thai

Chudi xung T1 3D da cho chung ta thay su thay d6i rd rét vé hinh thai
ndo trén bénh nhian AD nhu: diém MTA, thé tich hoi hai ma, khoang cach
IUD, khoang cach BTD chi sé B va chi sé E so véi nhém ching. Tuy nhién
dé 1am rd hon nhimg thay d6i nay trén nhém bénh nhan AD chdng toi tién
hanh danh gia su bién do6i nay theo cac tham sb vé tudi, gidi va mac do bénh
theo thang diém MMSE.

CAc tac gia trén thé gisi da chi ra khi diém MTA trén 1,33 thi nguy co
méac AD cuaa bénh nhan 1a 85%. Khoang cach TUD duoc dé xuat cho mét nghi
ngo trong chan doan AD 1a 30 mm, c6 nghia 1a néu do bat ky bénh nhan nao
c6 chi s6 1UD trén 30 mm thi c6 thé nghi dén bénh nhan cé thé mac AD. Chi
s6 E > 0,3 1a dau hiéu bénh nhan c6 thé mac AD va thé tich hoi hai ma giam
dudi 2,5 1a dau hiéu chi diém cho bénh AD.

Piém MTA: khi phan tich MTA theo nhém tudi ching toi thay diém
MTA trung binh bén ndo phai su khac biét vdi p < 0,05. N&o trai khéng co su
khac biét. V& gi6i tinh nhém nam c6 diém MTA trung binh cao hon nhém nir
ca 2 bén ndo phai va trai, nhung khong c6 su khac biét voi p > 0,05. Tuong
tw, voi mitc d6 bénh, mic du c6 sy chénh 1éch vé diém MTA nhung khong co
su khac biét gifta cac mutrc do theo thang diém MMSE cutia bénh nhan AD véi

p > 0,05 ca 2 bén trai va phai.
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Téc gia Wei, Mingging nghién ctu diém caa MTA *** twong quan vdi
tudi, tac gia ghi nhan do tudi tir 50-64 co diém MTA >1,0; tudi 65-74 co
diém MTA >1,5 va 75-84 tudi c6 diém MTA > 2,0 thi mic do chan doan
chinh xac cho bénh AD c6 thé dat trén 85%, day c6 thé 1a mot dé xuat hiru ich
trong thuc hanh 1am sang.

Téc gia Claus, Jules J.% da chi ra MTA tang manh theo tudi & ca hai
nhém véi mac d6 tuong tu. Gia tri gigi han MTA téi wu cho cac do tudi <65,
65-74, 75-84 va >85 la: >1,0, >1,5, > 2,0 va >2,0. Céc gia tri tuong Gng cua
dd nhay va do dac hiéu la 83,3% va 86,4%; 73,7% va 84,6%; 73,7% va
76,2%; va 84,0% va 62,5%.

Thé tich hoi hdi ma: thé tich hoi hai ma trung binh giam theo nhom tudi
trén ndo phai co6 su khac biét vai p < 0,05. O ndo trai thé tich hdi hai ma gilra
cac nhoém tudi khong c6 su khac biét véi p > 0,05. Theo gidi tinh thi thé tich
hoi hai ma trung binh & nit cao hon nam nhung khong ¢6 sy khac biét véi p >
0,05. V& muc do khong c6 su khac biét vé thé tich hoi hai ma gilra cac mirc
do voi p > 0,05 trén ca ndo trai va nao phai.

Mic du nhiing thay ddi cau tric ndo nhe, thuong lién quan dén qua
trinh 130 hoa binh thudng cua con ngudi, nhung liéu c¢d thé phan biét dugc 140
hoa binh thuong ¢ nguoi cao tudi voi bénh nhan bi suy giam nhan thac hay
khéng '*. Thé tich caa hdi hai ma giam dan khi tudi cang cao, do teo sinh Iy,
nhung su teo nay co su khac biét & nhom AD.

Téc gia Mikko Laakso ® danh gia thé tich hoi hai ma thong qua CHT
trong bénh Alzheimer cho thay, héi hai ma twong quan voi mirc d6 nang cua
AD duoc kiém ching bang test MMSE. Két qua nay khac véi ching toi do
tdc gia danh gia mic d6 bénh theo Iam sang con mac d6 cuaa ching toi qua
thang diém MMSE, hon nita vi ¢& mau con han ché rat kho danh gia sy thay

ddi theo mtrc do bénh.
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Sy giam thé tich hdi hai ma da duoc chi rd gitta bénh nhan mic AD va
nhém chirng trong nghién ctru cua chdng toi va cac tac gia khac, tuy nhién khi
di phan tich sau gita nhdm tudi, gigi tinh va mic d6 caa bénh theo diém
MMSE chiing tdi khdng thay khdng c6 su khac biét gitra cac tiéu chi nay véi
p > 0,05.

Khodang céach IUD va ty I¢ B: khoang cach TUD, BTD trung binh theo
nhom tudi khong co su khac biét véi p > 0,05. Ty 1é B trung binh giira cac
nhom tudi co su khac biét voi p < 0,05. Khoang cach IUD, BTD trung binh
theo gidi tinh khong c6 su khac biét vai p > 0,05. Ty 1€ B trung binh nir cao
nam cé su khac biét vai p < 0,05. Khoang cach IUD, BTD trung binh va ty 1¢

B trung binh khong c6 su khac biét gitta cac mirc dd bénh véi p > 0,05.

Theo nghién ciru cia Doraiswamy va cong su 2’ danh gia anh hudng
ctia tudi va gidi toi khoang cach lién moc trén CHT ¢ 75 nguoi tinh nguyén
tuoi tir 21-82. Két qua cho thay khoang cach lién moc tang 1én theo tudi, tri s6
trung binh 1a 21,4 mm & tat ca céc ltra tudi, khoang dao dong 1a 12 t61 29 mm.
Nhom tac gia di dén két luan khoang cach lién moc ¢ nhém ngudi khoe manh
hau hét nam dudi gia tri 30 mm. V& gidi tinh thi sy chénh léch theo cac nhom
tudi twong tmg khoang cach IUD khéng c6 sy khac biét, nhung tong chung
clia ca nam va nit c6 su khac biét véi p < 0,03. Két qua nay khac voi két qua
ctia chiing ti vi day tac gia do trén nguoi binh thudng va Itra tudi tir 20 dén
80, trong khi d6 chung t6i do tir I tudi 55 khi ma sy teo ndo da thé hién rd do
tudi gia dong thoi teo do bénh 1y nén khoang cach TUD khac biét khong 16 rét.
Tuy nhién ty 18 B lai c¢6 sy khac biét ca trén nhom tudi va gidi tinh diéu nay
cho thay ngoai su teo do bénh 1y thi vin c6 su khac biét vé khoang cach TUD

do tuoi.
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Laakso va cong su ® da chi ra trong nhom bénh nhan AD, khéng co
mdi lién quan gitta MMSE véi khoang cach TUD, két qua nay ciling twong
d6ng voi nghién ctru cua ching toi.

Mot nghién ctru khac cta Early va cong sy *** danh gia tinh trang thoai
hoa hai ma théng qua do khoang cach lién moc trén hinh anh CHT mat cét
ngang. Két qua cho thay IUD c6 mot lién quan dén tudi nhung khong co gia
tri chan doan. TUD khong ¢6 mdi lién quan dén thé tich hai ma va nhan hanh
nhan. Tuy nhién, TUD 1a thong s6 c6 ¥ nghia tt so véi thé tich ndo toan bo
trong xem xét mdi lién quan dén tuoi.

Theo nghién ctru ciia Cheon JS va cong su %, danh gia vé khoang cach
[UD giita nhém MCI, AD va ngudi khoe manh thi cac bién sé nhu tudi, gidi,
trinh d6 gido duc, cac yéu t6 nguy co mach mau nio va mic do ning cua rdi
loan nhan thirc khong c6 mdi lién quan dén khoang cach 1UD.

Nguoc lai véi mot sé nghién ctru trude ddy cho thdy anh huong kha
nhiéu cua tudi dén chi s6 TUD ?" %, hiéu qua cua tudi trong nghién ctru cua
Saka va cong su (2007) chi dugc tim thay lién quan gian tiép. Nhoém nghién
ctru ciing khang dinh khéng can phai hiéu chinh theo tudi ®.

Khoang cach BTH va ty I¢ E: khoang cach BTH, ICW va ty I¢ E trung
binh ciia cac nhém tudi, giGi tinh va mirc d6 bénh trong nghién cau cua ching
t0i khong co su khac biét véi p > 0,05.

Tuy nhién, gigi han binh thuong ddi véi chi s6 E do duoc trén chup
cong huong tir (CHT) can duogc xac dinh gia tri gidi han cu thé theo nhém
tudi va gioi tinh d6i véi sy gidn rong ndo that & nguoi cao tudi. Tac gia Brix
va cong su ¥’ danh gia trén 534 nguoi tham gia (53% phu nix) tudi tir 65-84
tudi; 226 bénh nhan mic bénh Alzheimer (AD) va 308 d6i chimg ngudi gia
khoe manh két qua: 29% nguoi cao tudi khoe manh cd chi sé E 16n hon 0,3.
Chi s6 E tang theo tudi, va chi s6 E chung cta phu nir thip hon & nam gidi.
Cac gia tri gii han chi s6 E d6i véi nam / nix: 65-69 tudi 0,34 / 0,32, 70-74
tu6i 0,36 / 0,33, 75-79 tudi 0,37 / 0,34 va 80-84 tudi 0,37 / 0,36.
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4.4.2. Bién doi hinh danh trén chudi xung ddc bigt theo tudi, gidi va mirc dp
bénh
4.4.2.1. CHT Khuéch tan

Theo nhdm tudi bénh nhan AD c6 hé sb khuéch tan biéu kién trung
binh tai c4c thiy thai dwong, tran, chim va hoi hai ma trén ca ndo phai va tréi
c6 thay doi khong nhat quan, khong c6 su khéac biét véi p > 0,05. Tai thiy
dinh bao gom ca ndo phai va trai ching tdi thay hé s6 khuéch tan biéu kién
trung binh tang dan tir nhom duéi 70, ¢én nhém 70 - 80 va cao nhat & nhém
trén 80 sy khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,05.

Vé gigi tinh nhdm bénh nhan nam AD cé hé s6 khuéch tan biéu kién
trung binh cao hon nhom nit tai cac vi tri do hdi hai ma, thiy thai duong, thiy
tran va thiy cham khong cé su khac biét véi p > 0,05. Tai thuy dinh hé sd
khuéch tan biéu kién trung binh gitra nam va nit c6 sy khéac biét co6 y nghia
théng ké ca 2 bén ndo phai va trai véi p < 0,05.

Xét trén mic d6 nhém bénh nhan AD ¢ hé sé khuéch tan biéu kién
trung binh tai cac vi tri do hdi hai m4, thly thai duong, thlly tran, thuy dinh va
thiy cham khdng c6 su khac biét véi p > 0,05.

Téc gia Bozzao A va cong su > nghién ctru 3 nhom: nhom dbi chang c6
diém MMSE =30, nhom bénh nhan AD c6 diém MMSE > 24 va nhdm bénh
nhan c6 diém MMSE < 23 diém thay ADC khong c6 su khac biét tai thiy
dinh, nao truéc, hoi hai ma. ..

Két qua nghién ctru cua ching t6i cho thiy tai thuy dinh bao gdm ca
ndo phai va trai thi chi s khéch tan biéu kién trung binh v6i nhom tudi va
gidi tinh ¢ su khéac biét 16 rét véi p < 0,05. Pay ciling ¢ thé 1a mot goi v cho
théy chung ta c6 thé phat hién bénh AD duya trén sy thay ddi hé s6 khuéch tan
biéu kién trung binh tai thuy dinh, tuy nhién dé xac dinh thong tin ndy can co

mot nghién ctru chuyén sau.
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4.4.2.2. CHT Pho

Theo nhém tudi nong dd phd cua cac chat chuyén hoa tai thuy thai
duong noéng do dinh chat chuyén hoa NAA giam theo nhom tudi véi p < 0,05.
Chi s6 NAA/Cr va nong d6 dinh cac chit chuyén hoa con lai thay d6i khong

6 su khac biét vdi p > 0,05.

Nong d6 phd cua cac chat chuyén héa va chi sé NAA/Cr theo gidi tinh
tai thuy thai duong c6 sy tdng hodc giam nhe & nhom nam so v&i nhom nir.
Su khac biét khong co ¥ nghia thong ké voi p > 0,05. Nong do dinh chat
chuyén hda trung gian Cr tai hoi hai ma nam tiang hon nir ca bén phai va tréi.
Nong do dinh chat chuyén hda trung gian GIx tai hoi hai ma nam giam hon ni
& bén phai. Chi s6 NAA/Cr tai hoi hai ma nam giam hon nir (p < 0,05). Pinh
cac chat chuyén héa trung gian trung binh con lai trén ca ndo phai va no tréi

khéng co su khac biét.

Nong do pho cta céc chit chuyén hoa va chi s6 NAA/Cr véi mire d0 tai
thiy thai dwong va hdi hai ma chung t6i thiy c6 su tang, giam dinh cta chét
chuyén hoa nhung khong cd su khac biét (p > 0,05). Phan tich két qua hinh
anh ndo cta ctia bénh nhan AD theo mitc 46 ning nhe ching toi thiy khong

co su khac biét gitra cac mirc do bénh.

Tac gia Jessen F va cong su * cho thy giam déng ké ty 16 NAA / Cr va
choline / creatine dugc phéat hién & thuy thai duwong ctia bénh nhidn AD.
Nhung khong c¢6 sy khac biét dang ké gitra mirc do bénh theo thang diém
MMSE.

Tac gia Sheikh-Bahaei va cong su **° phan tich két qua cong hudng tir &
cac ving ndo cd AP + thay ml / Cr cao hon dang ké (p = 0,02) va NAA/ Cr
thap hon (p = 0,02) so v&i ving ndo khac, va khong thay co su lién quan giita

gi61 tinh, tudi va hoc van véi cac chi s6 trong cong hudng tir pho.
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4.4.2.3. Cong huong tir twoi mau

Hinh anh CHT Tudi méu tai thuy thai duong, thuy cham, hoi hai ma
theo nhom tudi ¢ chi s6 CBF giam, MTT va TTP ting ca 2 bén ndo phai va
trai (p < 0,05), chi s6 CBV khong co6 sy khac biét. Tai thuy dinh, thuy trén:
chi s6 CBV, MTT va TTP trung binh ca ndo phai va nio trai, ting theo nhém
tudi (p < 0,05), chi s6 CBF khong co su khac biét.

Cong hudng tir twdi mau tai thiy thai dwong, thuy trén, thuy cham, thiy
dinh va hoi hai ma theo gigi tinh va muac d6 bénh: Chi sé6 CBF, CBV, MTT va
TTP trung binh bao gom ca thiy phai va thay tri trén nhém bénh nhan AD
thay d6i khdng c6 su khac biét véi p > 0,05.

7 chi ra tudi cao 1a yéu té nguy co 16n nhat

Tac gia Hays C va cong su
dé phat trién AD, véi hau hét bénh nhan dugc chan doan & tudi 65 tro 1én
(Hiép hoi bénh Alzheimer 2014). Ciing c¢6 mdi lién hé rd rang giira ting huyét
ap va giam CBF theo tudi tac, véi mic giam téng thé CBF tir 18-28% &
ngudi 16n tudi so véi ngudi tré. Bang chang cho thay sy suy giam CBF nay
dién ra nhanh chong cht khong phai tir tir, véi mac giam khoang 40% &
nguoi 16n so vai tré em va nguoi 16n khoe manh vé nhan thac (20-67 tudi)
cho thay muc giam tudi mau ndo 13 0,45% mdi nam. Giam tudi méau cé xu
huéng lan rong, anh huong dén ving tran, thai dwong (vi du: v ndo théi
duong trén, hoi hai ma, hoi hai ma), ving dinh (vi dy, tién dinh), va cac ving
dudi vo (vi du: doi thi, caudate).

Téc gia Binnewijzend (2016) va cong su *° nghién cau nhiing thay doi
cta luu luong mau ndo (CBF) trong cac giai doan tién mat tri nhd cua bénh
Alzheimer (AD). Dt liéu duogc thu thap tir 177 bénh nhén c6 phan nan chu
quan, suy giam nhan thac nhe va AD. Céac giai doan AD dya trén chan doan
va dau an sinh hoc dich néo tay la amyloid-p (AB) va tau (tau). Két qua Giam

CBF c¢6 lién quan dén mic do nang cua bénh nhan AD ¢ tat ca cac ving. CBF
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trén bénh nhan AD thip hon so véi nhém chiing va bénh nhan sa sat tri tué
giai doan 1 (tirc 1a AP bat thuong va tau binh thuong) ¢ ving thai duong va
ving dinh, va so véi bénh nhan sa st tri tué giai doan 2 (tic 1a AP va tau bét
thuong). Su giam lién tuc cua CBF cuing véi su lién tuc caa AD cho thay tiém
nang ctia CBF nhu mot thude do cho sy tién trién caa bénh.

18 ¢chi ra su tuong quan giira diém MMSE

Tac gia Kaneta T va cong su
va CBF véi do tré trong ghi nhan 1a 1,5 gidy & vo ndo sau bén phai (PCC), va
ca hai vo ndo lién két thai duong-dinh.

Téc gia Bozzao A °* danh gia su thay doi CBV cua thuy thai duong va
hoi hai ma trén 3 nhém: nhém c6 diém MMSE binh thuong, nhém > 24 va
nhom < 24 diém thady CBV giam c6 su khéc biét voi p < 0,01.

Cung véi cong huong tir pho, cong huong tir tudi mau 1a mot trong
nhitng ki thuat duoc coi 1a dau an sinh hoc cho viéc chan doan sém bénh AD.
C0 thé phét hién bénh trudc khi ¢6 biéu hién teo ndo viing chat xam hoic chat
tring thi da phat hién thay biéu hién thay d6i tuan hoan mau ndo cua bénh
nhan. Tuy nhién ky thuat nay khé va phuac tap hon cong huong tir phd bai
phai tiém chat chi thi mau, dan dén viéc anh hudng tir ki thuat tiém, thoi gian
tiém ...

Pay c6 thé 1a mot ky thuat duoc wa dung trong tuong lai, boi tinh san
cd, dé thuc hién, chi phi thap, khdng bi nhiém xa va quan trong cé thé phat
hién som. Khi chua c6 ton thuong vé té bao thi da xuat hién rdi loan tudi mau
trong té bao ndo, viéc giam tudi mau ndo 1a mot dau hiéu chi diém bénh nhan
c6 thé mac AD.

Hau hét cac tac gia trong nudc va thé gidi déu tap trung vao nghién ctu
su khéc biét gitta ngudi mac AD va ngudi cao tudi khée manh vé hinh anh
c4u trac cling nhu hinh anh cua céc chudi xung dic biét, hay néi mot cach

khac 1a tap trung vao chan doan xac dinh c6 mac AD hay khong mac AD,
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hoac phét hién tir giai doan sém khi chua c6 biéu hién 1am sang dya trén CHT
hinh thai va cac chudi xung dic biét. Chi mot sé it tc gia co dé cap téi viéc
phan tich sy bién d6i hinh anh theo tudi, gisi va mic d6 bénh nhung gan nhu
it thay su khéc biét va c¢& mau nho. Vi khi bénh nhan di duoc chan doan méc
AD trén 1am sang thi hau hét nio da bi bién ddi khé rd rét, mat khac viéc xac
dinh sy khac biét nay ciing it co gia tri vé mat 1am sang. Tuy nhién viéc xac
dinh nay cho ching ta thdy ngoai su thay doi hinh anh ndo do bénh AD gay
nén thi hinh ndo ciing c6 bién doi theo gidi, theo mic d6 bénh va theo tudi
cua bénh nhan. Ngoai ra, ciing c6 thé st dung danh gia nay dé danh gia hiéu
qua cua mdt phuong phap diéu tri bénh hay mot loai thude diéu tri. Chinh vi
vay can c6 mot nghién ctru sau trén nhom bénh nhan AD véi s6 lugng c& mau

du 16n dé thay sy khac biét nay.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 40 bénh nhan mic Alzheimer chia 1am 4 muac do tir nhe
dén ning theo thang diém MMSE va 40 ngudi bénh dbi ching ching toi rit
ra mot sO két luan sau:

Tubi trung binh cia nhém bénh nhan AD 1a 73.07, tap trung & nhém 70 - 80
tudi chiém 47,5%. Ty 16 nam mic AD 13 52,5% va nhom nir 1a 47,5%.

1. Pic diém hinh thai cia ndo ¢ bénh nhan Alzheimer

Piém MTA n#o phai va trai trung binh 12 2,20 cao hon 1,55 diém (phai)
va 1,5 diém (trai) so vai nhom ching.

Thé tich trung binh hdi hai ma phai 1a 2,48 va tréi 1a 2,50 giam 0,67 va
0,6 so vai nhdm chang.

Khoang cach IUD trung binh la 2,86 tang 0,34 cm; ty I¢ B trung binh
0,24 tang 0,03.

Khoang cach BTH trung binh 3,97 tang 0,4; ty 1¢ E trung binh 0,29 tang
0,06 vai nhdm chang (p<0,01).

2. Hinh anh n&o bénh nhan AD trén cac chudi xung dic biét:

Hé s khuéch tan biéu kién trung binh nhém bénh nhan AD thip hon
nhém ching tai: thiy thai duong, thiy dinh, thy tran, thdy cham va hoi hai
ma ca hai bén ndo phai va nao tréi.

Pinh cac chat chuyén hda trung gian trung binh trén ndo phai va no trai
caa nhém bénh nhan AD c6 NAA, NAA/Cr giam va Myo, Cr, Cho tang so
v6i nhoém ching tai thiy thai duong va héi hai ma.

Chi s6 CBF trung binh nhém bénh nhan AD thap hon so véi nhom
chung tai tat ca cac diém do (p<0,01).
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3. Hinh anh ndo bénh nhan AD theo tudi, gi¢i va mire d bénh:

V& hinh thai diém MTA va thé tich hoi hai ma theo nhém tudi bén nio
phai co su khéac biét. Ty 1é B trung binh giita cic nhoém tudi va gidi tinh ¢ su
khac biét (p < 0,05).

Trén chudi xung dic biét chi s6 khéch tan biéu kién trung binh theo
nhom tudi va gidi tinh tai thuy dinh trén ca nfo phai va trai c6 su khac biét
(p < 0,05).

Nong d6 dinh NAA giam theo nhom tudi tai thuy thai dwong, hdi hai ma.
Cr nam tang hon n@t c4 bén ndo, Glx nam gidm hon nit bén phai. NAA/Cr
nam giam hon nit ca hai bén ndo tai hdi hai ma (p < 0,05).

Chi s6 CBF giam ca 2 bén ndo theo nhém tudi. tai thuy thai duong,
thuy cham, hoi hai ma. Chi sé6 CBV ting theo nhom tudi tai thuy dinh, thuy
tran (p < 0,05).
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HAN CHE CUA NGHIEN CUU

Nghién ctru nay chi 4p dung & céc tinh thanh phé 16n noi ma co trinh
d6 phat trién vé y té va co s dd duge trang bi vé may chup CHT, nén cic ki
thuat nay kho cd thé ap dung duoc ¢ céc tinh chua c6 trang bi CHT.

Chua c6 cac chi s6 sinh 1y cho nguoi viét, cac nghién ciru trude day vé
cac ki thuat chup CHT n6i chung va céc thong s6 chudi xung CHT dic biét
noi riéng nén két qua chi so sanh véi cac thong sé ciia nhom chimg va mot sb
nghién clru tr nguoi nude ngoai.

Nhom chtng 12 nhdm bénh nhan mac bénh khac khong phai 13 nguoi

binh thuong khoe manh nén c6 thé c6 nhimng anh hudng khac kém theo.
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KIEN NGHI

- Tang cudng ung dung cac chudi xung dic biét trong chup cong hudng
tir dung cac k¥ thuat chan doan hinh anh hd tro cho viéc chan doan 1am sang
tai cac co s& diéu tri bénh nhan AD.

- Khuyén céo cac bac si 1am sang vé cac ddu hiéu co thé nhan biét som
bénh nhan thong qua két qua phim chyp cong hudng tir.

- Khi ¢6 nhiéu lya chon vé chan doan hinh anh cho bénh nhan AD. Hay
chon cong huodng tir vi: san co, gia ré, dé thuc hién, bénh nhan khong nhiém

tia ...
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Thuy dinh
Thay tran
Thuy cham
3. Céng huong tir Pho
Thuy Thai dwong
Chit do Nong do Phai Nong dd Trai
NAA
Myo
Cr
Cho
Lip
Lac
Glx
Ala




Hoi hai ma

Chit do Nong d¢ Phai

Nong d¢ Tréai

NAA

Myo

Cr

Cho

Lip

Lac

Glx

Ala

4. Cong huong tur Turéi mau
Thuy thai duwong

Tén CBF CBV

MTT

TTP

GiatriP

GiatriT

Thuy dinh

Tén CBF CBV

MTT

TTP

GiatriP

GiatriT

Thuy cham

Tén CBF CBV

MTT

TTP

GiatriP

GiatriT

Thuy tran

Tén CBF CcBvV

MTT

TTP

GiatriP

GiatriT




Hoi hai ma

Tén CBF CcBvV MTT TTP

GiatriP

GiatriT

IV. CHAN POAN
1. Chan doan murc do
Khéng bi m Nhe O Trung binh o Nang o
2. Chan doan giai doan

Giaidoan 0 O Giaidoanl O Giaidoan2 O Giaidoan 3 O




BOY TE
BENH VIEN LAO KHOA TRUNG UONG

NATIONAL PHIEU LAM TEST SA SUT TRI TUE
GERIATRIC HOSPITAL
HO VA t81 DENN NNAN......oooooevecvi st Tuoi.........Nam/Nit...........
3 T 1 ol o | OO
KRNOQ.......cooiiieeeci s Phong............. Giuong................ Ma Bénh an: .......cccoeuuee.
CRAN GOAN. .o
KET QUA TEST
Dimbiph | piay
Linh vuc Tric nghiém Tam thin kinh/B0 cau héi th‘r((,’\l":)gr/g]gll da BN
(Domains) (Neuropsychological test/ Questionnairs) Range/ Max (Raw
score) Score)
Sang loc chung sa sut tri tu¢ (Global Test danh gia trang thai Tam t_h?ln t6i thiéu > 26/30
Dementia Screening) (Mini Mental State Examination : MMSE) =
Nhé danh sach tir (Word List recall)
- Nh¢ lai ngay (Immediate Recall) >12/30 | .
- Nh¢ lai 6 tri hodn (Delayed Recall) >4/10 | o
e - Nhan biét c6 tri hodn (Delayed Recognition) >6/10 | ..
Nh tir (Verbal Memory)
Ké lai mau chuyén (Story Recall) > 5/15
- K¢ lai ngay (Immediate Recall) S 415
- Ké lai co tri hodn (Delayed Recall) =
Nh(’yllﬁil hilnh anh ((Iiicmredrecal}R) ) 510
L1 lTT : - Nh¢ lai ngay (Immediate Reca >5/10 | .
Tri nh¢ Hinh (Visual Memory) - Nho lai €0 tri hoan (Delayed Recall) 410 | e
- Nhan biét c6 tri hoan (Delayed Recognition) >9/10 |
Doc xubi diy s ( Digit Span Forward) >6/12
Su chi y (Attention) -
DPoc ngugc day so (Digit Span Backward) >4/12
Tréc n. hiém goi tén ctia Boston c6 thay déi S
Ngon ngit (Language) (Modi%‘led Boston Naming) 2 14/15
Noi Iuu loét tir vé cac con vat >9
Xay dﬁ%&éggn%%gﬁg%l gidc Tric nghiém vé& dong ho (Clock Drawing Test) >8/10
Tric nghiém danh gia chirc ning Panh gia chic nang thuy tran (Frontal Assessment >11/18
thuc hién (Executive Dysfunction) Battery =
Té(c\;iig)u\(l)% (i?)?gsggie%i)éc Tréc nghiém gach bo sb (Digit Cancellation Task) > 20/40
Thang diém danh gia trim cam ¢ nguoi gia co thay doi 120
Thang Trim cam (Depression) (Modified Geriatric Depression Scale: MGDS)
Test trAm cam Beck
Danh gia chirc nang hoat dong hang ngay 16
_ Hoat dong hang ngay (ADL Scale inventory)
(Activities of Daily Living - ADL) Panh gia chirc nang hoat dong hang ngay bang 8
dung cu, phuong tién (IADL)
L S D R 1 0 N SR
Loi dan cua BS chuyén khoa Ngay ... thang ... nam 20....

BAC ST CHUYEN KHOA

HO VAtEN....ooviiieiiieieeeeee e



THONG TIN BENH NHAN

HO VA BN vt ee s ee st e e es e ene e eeseenenens TUBE: e, Gidi: Nam/Nix
N T Vo 1T SO
Trinhdovanhod: ..................... cap I — cép I1— cap III — trung cAp/cao ding — dai hoc — sau dai hoc.
DA CNITIEN NE: ..ottt e be e st st e b s b et e s e be e b e s b et e e eneebe b e st eseebeabe e e e erearas
D 1< 1811072 T

* Héi bénh:

LY 0 VAO VICIL ettt e b e R e R R R e R e E et e er s
TROT QAN MAC BBNN: ...ttt s e
275731 TSRS

Tién st
- BAN thAN: + CAC DENN Q8 MAC: ...veveeeeeeeeeeee e eeee e se e seess s eseeeseeesese s sese e eseese s eneeeseessesseeeesese e

+ HUt thudc 14 (Néu CO)...oovveevreeeeeeeeerane. UBNE FUQU e
+ Tham gia hoat AONE XA NOL: .....vcviviieiiieece e e
e CTT- 1 1] ] OO



-Toan thén: + TN trANG CUNG: ..ottt bbb benes

+ Chiéu Ca0: .....cooveenne. cm. CAN NANG: ..o, T =] 1
+Vong bung: .......ccoevneen cm
-Khdmnoi:  + Mach: ............. I/ph. Huyét 8p: ...oovveeeveeerenae. mmHg
+ Ap luc €6 ChaN: ..., mmHg
+ KNRAM DO PNAN: <.



PANH GIA TRANG THAI TAM THAN TOI THIEU
Mini-Mental State Examination (MMSE)
T6i sé h6i mot s6 cau héi va yéu cau ong (ba) gidi quyét mot s van dé. Ong (D) cé ging trd

loi o mure tot nhat.

DPiém Piém cua

Péanh gia ..
toi da BN

1. Dinh hwong thoi gian

- Nam nay la nam gi?

- Mua nay la mua gi?

- Thang nay 1a thang may?

- H6ém nay la ngay bao nhiéu?
- Hom nay 1a tht may?

S

2. Pinh huéng khong gian

- Nudc minh tén 1a gi?

- Tinh nay tén 1a gi?

- Huyén nay tén la gi?

- Xa nay tén la gi?/ Bénh vién nay tén la gi?
- Thon nay tén 1a gi?/ Tang nay la ting may?

e

3. Ghi nhé

To1 s€ doc ba tir, sau khi doc xong deé nghi cu nhéc lai. Cu phéi nh&
that k¥ vi 14t nita t6i s& hoi lai. Poc cham rii ba tir, gitta mdi tir nghi
khoang mdt giay:

- Bong ban

-0t6 1
- Truong hoc 1

4. Chay vatinh toan
Lam phép tinh 100 trir 7 cho dén khi bao ngimg:
100-7=93
93-7=86
86-7=179
79-7=72
72-7=65

[ N S S SN




5. Nhé lai
Hay nhéc lai ba tir ma lic ndy toi da yéu cau cu nhé?

- Bong ban 1
-0t 1
- Truong hoc 1
6. Goi tén do vat
- Chi vao dong hd deo tay, hoi "Pay la cai gi?" 1
- Chi vao but chi, hoi "Day la céi gi?" 1
7. Nhic lai cau ,
Cu hay nhac lai cau sau day: "Khong néu, va, hodc nhung" 1
8. Lam theo ménh Iénh viét , ‘
Cu hdy doc nhiing tu ghi trong to gidy nay va lam theo yéu cau
ghitrong do. Bua cho bénh nhan mot t& gidy trong do co ghi "Hay
nham mat lai" 1
9. Thue hién ménh 1€nh ba giai doan
Cam mot to gidy, gio ra trudc mat bénh nhan va ndi "Cuy hay cam to
glay nay bang tay phdi, gdp lai lam déi bang hai tay, réi dat to gidy
xuong san nha"
- Cam tO gidy bang tay phai 1
- Gap lam doi 1
- Dat xuong san 1
10. Viét ‘ o
Dua cho bénh nhan mot cai but chi roi no1 "Cu hdy viét bat ky mot 1
cau vao duoi dong nay"
11. Vé lai hinh o
Cho bénh nhan xem hinh vé& sau day, kém mdt cai but chi, tay, roi
bao bénh nhan "Cu vé lai hinh nay sang bén canh"

1
12. Tong diém 30




HAY NHAM MAT LAI



NHO DANH SACH 10 TU

Nhic lai ngay (Immediate Recall)

Nhac lai sau

(Delayed Recall)

Nudce che Nudce che
Truong hoc Truong hoc
Em bé Em bé
Mat trang Mat trang
Khu vuon Khu vuon
Céai mii Céai mi
Ban tay Ban tay
Conga Con ga
Mau xanh Mau xanh
Ngbi nha Ngbi nha
Diém /30 Diém /10
Nhén biét muén (Delayed Recognition)

Nudc che Gia dinh

Truong hoc Dong sbng

Ngdi nha Ban tay

Hoa hong Mat trang

Cai mii Conga

Cira s6 Thay gi4o

Bong hoa Troi nong

Em bé Cai cay

Con chuot Mau xanh

Vién phan Khu vuon

TONG DIEM

/10




KE LAl CAU CHUYEN

Cau chuyén A

Anh Nam
Lam nghé 14i xe taxi
Cach day 2 théng

Anh ché mét Viét kiéu Phap

Di tir san bay Noi Bai

Vé khach san Dan Chu

Budi chiéu

Trong khi rra xe

Anh phéat hién thay 1 chiéc vi

& ghé sau

Bén trong c6 hd chiéu va nhiéu gidy to

Anh lién mang tré lai cho khach

Ngudi khéch rat cam dong

Dé cam on, 6ng ting anh Nam 500 nghin

Ké lai
ngay

Ké lai
Sau

Nhung anh Nam kién quyét khdng nhan

Tong diém

/15

/15




KE LAl CAU CHUYEN

Cau chuyén B

A

Ong Chau
Lam tho dién
Tuén trudc

Ong béc tham tring thuong

O siéu thi

Chiéu hom qua

Ong_nhan dugc 1 cudc dién thoai

Béo tin

Ong d4 tring giai nhat

Luc dau 6ng nghi

S€ tring mat cai ta lanh

Ddi ma&i nhat

Nhung khdng phai nhu vay

Ong chi tring mot cai xe dap thoi

Tong diém

Ké lai
ngay

Ké lai
Sau

/14

/114




TEN HINH

TRI NHO HINH

Céi ghé

TEN HINH

NHAC LAl
NGAY

NHAC
LAI SAU

Moé neo

Ci ghé

Déi giay

Con cho

Doi gidy

Qua dira

Qua dua

Cai bua

Cai bua

Bong hoa

Poan tau

Cai kim

Con 4c sén

DPoan tau

Cai lan

Céi tau

Cai dan

Con 6c sén

Cai lan

Cai 0

Banh ga to

Xe may

Con tbm

Téng diém

/10

/10

Cai dan

Cai o

Vot tennis

Xe ma

Cu hanh

Cai but chi

Tong diém

/10




POC XUOI DAY SO - DIGIT SPAN FORWARD

5-2-9 3-7-5 2
5-4-1-7 8-3-9-6 2
3-6-9-2-5 6-9-4-7-1 2
9-1-8-4-2-7 6-3-5-4-8-2 2
1-2-8-5-3-4-6 2-8-1-4-9-7-5 2
3-8-2-9-5-1-7-4 5-9-1-8-2-6-4-7 2

TONG PIEM /12

PQC NGUQC DAY SO - DIGIT SPAN BACKWARD

5-1 3-8 2
4-9-3 5-2-6 2
3-8-1-4 1-7-9-5 2
6-3-9-7-2 4-8-5-2-7 2
7-1-5-2-8-6 8-3-1-9-6-4 2
4-7-3-9-1-2-8 8-1-2-9-3-6-5 2

TONG PIEM /12




TRAC NGHIEM GOQI TEN BOSTON CO SUA POI
(MODIFIED BOSTON NAMING TEST)

Cho bénh nhan xem mét tdp gdm 15 hinh v& in san. Yéu cau bénh nhan goi tén tirc thi nhiing
hinh v& nay. Mdi hinh dtng cho 1 diém.

TEN HINH PIEM GHI CHU

Cai luoc

Con éch

Bép ngd

Vo tuyén

Con cua

Cai keo

Cai giuong

Bbng hoa
Xe dap

Cai am

Ban chai

Cai ban

Ng6i nha
Otd

Conca

TONG DIEM /15




NOI LUU LOAT TU (VERBAL FLUENCY)

Ong (ba) hay néu cang nhiéu tén con vét cang nhiéu cang tot trong thodi gian 1 phut (diéu tra
vién ding déng hd c6 kim gidy dé bim thoi gian). M6i con bénh nhan ké ra néu dung cho 1

diém.

15 giay

30 giay

45 giay

60 giay

Tong diem




TRAC NGHIEM VE PONG HO

Hwéng din bénh nhin:

Ong (ba) hay hinh dung hinh tron nay la mét dong ho, dng(ba) hdy viét tit ca cdc chir
s6 lén do.

Bay gio 6ng (ba) hdy vé kim dong hé chi 11 gio 10 phiit

Cich cho diém:

V& mot duong thang dimg di qua s6 12 va tim cua dong hd

V& mot duong vudng goc voi dudng thang dimg di qua tim

V& thém hai dudng di qua tim dé chia d6ng ho thanh 8 phan déu nhau
Cho 1 diém cho mdi chirsb 1,2, 4, 5,7, 8, 10, 11 néu nam dang vi tri
Cho 1 diém néu kim ngan chi dang s6 11 va kim dai chi ding s6 2

Tong diém /10

Thoi gian hoan thanh 90 giay




TRAC NGHIEM PANH GIA CHUC NANG THUC HIEN
(EXECUTIVE FUNCTION)

CAU HOI DANH GIA DIEM
1. Similarities(conceptualisation) Cho didm néu cau tra 101 1a:
C6 diém gi chung gitra cac tir sau: qua, d6 gd, hoa
) 3
- Qua chudi va qua cam - 3 capdang
< 4 2
- Ban va ghé - 2cép ding
. - 1 cap ding 1
- Hoa hong, hoa lan, hoa cuc - 0cdp dung
‘ 0
3
2. Lexical fluency (mental flexibility) - >12con )
Ké tén cac con vat (ké cang nhiéu con cang - 8-12con
, - 4-7con 1
tot trong vong 1 phut) . <4con
0
BN tu lam 6 lan ding 3
] ) BN ty lam duoc 3 lan ding 2
3. Motor series (programming)
. . Khoéng tu lam dugc nhung lam
Yéu cau bénh nhan thyc hién mot loat dong . .
, _ ding 3 lan cung nguoi kham 1
tac “Nam - mo - p” ban tay phai
Lam cung nguoi khdm cling
khong dugc 0
4. Conflicting intructions (sensitivity to | Khong 16i 3
interference) 1 -2 16i 2
Yéu cau BN “gd 2 khi t6i gb 17 va “gd 1 khi | >2 15i 1
toi g0 2” BN go giong nguodi kham it
G theo thtr tu sau: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2 nhét 13 4 1an lién tiép 0




Khong 16i 3
5. Go-No-Go (Inhibitory control) .
‘ 1-215i 2
Yé&u cau bénh nhan “gd 1 khi té1 go 17 va .
A > 2 o1 1
“khong go khi t61 go 2 ,
BN g6 giong nguoi kham it
G theo thit tu sau: 1-1-2-1-2-2-2-1-1-2 | 80 BN e
nhat 1a 4 1an lién tiép 0
BN khong nim tay nguoi kham 3
BN do du va hoi phai lam gi )
6. Prehension behaviour (enviromental | BN ty dong nim tay nguoi
control) kKham
\ , 1
Yéu cau bénh nhan “kh@ng nam tay to1” BN néim tay ngu‘(‘)’i kham ngay
ca khi dd yéu cau khong lam
0
nhu vay
Tong diém /18




TRAC NGHIEM GACH BO SO
“4” y3 “9”
787522169314879354781687323937
3902643934121616323473263137867
171363986518324695619368725468
868147268756326416845347973686
239653567355933818226266172829
793817615184338754279736865474
361635483934713436167176735298
752216931487934175221683148793
“6” va “1”
122459566919678324372142212663



THANG TRAM CAM LAO KHOA
GERIATRIC DEPRESSION SCALE (GDS-20)

1. V& co ban, bac c6 cam thay hai long vé cude doi minh khéng?

Co/Khong
2. Cac hoat dong va s thich cua béac c6 suy giam nhiéu khong?

C6/Khong
3. Bac cd cam thay cudc sdng caa minh that tréng rong? CH/Khong
4. Bac ¢ thuong xuy@n cam thay budn khdng? C6/Khong
5. B4c ludn cam thay phan chan? C6/Khéng
6. B4c thay so rang c6 nhimg diéu toi té dang xay ra véi bac khéng?

Co/Khong
7. Bac c6 cam thay hanh phuc? C6/Khéng
8. Bac ¢ cam thay thuong xuyén can duoc gitp d& khéng? C6/Khong
9.Bac chi thich ¢ nha hon 1a di ra ngoai va lam nhitng viéc méi me?

Co/Khong
10. B4c cam thay minh ting thiéu hon so véi moi ngudi? Co/Khong
11. Béc c6 cam thay cudc doi that dep khong? C6/Khéng
12. Bé4c cam thay cudc séng hién tai that vo vi? Co/Khong
13. B4c cam thdy minh tran day ning lugng? Co6/Khong
14. Bé4c c6 cam thay tuyét vong khong? Co/Khong
15. Béc c6 nghi 1a hau hét moi ngudi tot hon bac khong? Co6/Khong
16. Béc co6 thuong bi mat nga khéng? C6/Khong
17. Béc ¢6 thuong cam thay khéng an toan va lo 4u khdng? Co6/Khong
18. Poi khi bac cam thay lo lang téi mic khdng thé chiu noi khéng?

Co6/Khong
19. Bac thay dau ¢ dau do trong co thé minh? C6/Khong
20. Béc ¢6 lo so rang minh mac mot bénh nao d6 khong? C6/Khong

Tong diém: /20



PANH GIA HOAT PONG HANG NGAY (ADLSs)

Trong méi muyc sau day, khoanh tron vao cau tra loi ding véi tinh trang bénh nhan
nhat. Cho diém 1 hoic 0 vao cot bén canh

1. An udng

- Tu 4n khong can nguoi gidp 1

- Can gilp cht it trong bita an va/hodc phai chuan bi bita an riéng

hodc gitp lau mém sau khi in 0
- Can gilp mirc d6 vira phai va an udng khéng gon gang 0
- Can gilp nhiéu trong tit ca cac bira an 0
- Khdng thé tu dn chat nao hodc cudng lai khi nguoi khac choan 0
2. Pi vé sinh
- Ty di vé sinh, khong c6 dai, tiéu tién khong tu chu 1
- Can nguoi nhac, hogc gitp lau chdi, hiém khi ia dun, dai dam 1
- Ta dun hodc d4i dam trong khi nga nhiéu hon mot lan/tuan 1
- bai ia khong tu cha 0
3. Mic quan 4o
- Ty mic va coi quan 4o, tu chon quan 4o trong ta ciia minh 1
- Tu mac va coi quan 4o nhung can c6 ngudi gilp chut it 0
- Can gilp mirc d6 trung binh trong viéc mic va chon quan 4o 0
- Can gitp nhiéu khi mac quan 4o, nhung hop tac véi ngudi giup 0
- Khdng thé tu mac quan 4o hozc cudng lai khi ngudi khdcgigp 0
4. Cham séc ban than (toc, mong tay, tay, mat, quan 40)
- Gon gang, chinh té&, khdng can nguoi gidp 1
- Tu chim séc ban than nhung can gitip d& cht it, VD: cao rau 0
- Can gitip d& mirc d6 trung binh hoac can giam sat 0
- Can nguoi khac gitip d& hoan toan, nhung hop tac 0
- Khong cho nguoi khac gidp 0

5. Pi lai




- Tu di lai trong thanh phé

- Ty di lai trong khu nha minh &

- Can ¢ ngudi gilp

- Ngdi ghé hoic xe lan nhung khong thé tu di chuyén

- Nam liét givdng qué nira thoi gian

6. TAm rira

- Tu tim ria

- Tu tam néu c6 ngudi gitip dua vao hodc ra bon tam

- Chi ty rira mat hoac tay

- Khdng ty tim rira dugc, nhung hop tac véi ngudi gilp

- Khdng thir tu tam rira, cudng lai khi nguoi khéc gidp

o O o o Bk

o O O O Bk




PANH GIA HOAT PONG HANG NGAY BANG
DUNG CU PHUONG TIEN (IADLS)

Trong mdi muyc sau day, khoanh tron vao cau tra o1 ding vai tinh trang bénh nhan nhét cho diém 1 hoic 0 vao
cot bén canh

1. Sitr dung dién thoai

- Ty sir dung dién thoai mot cach dé dang 1
- Goi dién thoai nhiing s6 da biét 1
- Biét c4ch tra 10i dién thoai nhung khdng goi dugc 1
- Khéng str dung duoc dién thoali 0
2. Mua béan
- Ty mua, ban duoc moi thir can thiét 1
- C6 thé tu mua, ban nhirng thir 13t vat 0
- Can ngudi gitp khi mua béan 0
- Khéng ¢d kha nang mua ban 0
3. NAu in
- Tu 1én ké hoach, chuan bi va tu an 1
- C6 thé ndu an néu c6 nguoi chuan bi sin 0
- C6 thé hdm néng va an cac thie dn da dwoc chuan bi sin hoic
chuan bj bita dn, nhung khong dam bao dugc ché do an day du 0
- Cén c6 nguoi chuan bi va cho an 0
4. Don dep nha cira
- Tu don dep nha cira hoac doi khi can c6 thé giup do

nhitng cng viéc nang 1
- Lam duoc nhitng viéc nhe nhu rira bat, don guong 1
- Lam duoc nhiing viéc nhe nhung khong thé dam bao sach s& 1
- Can ngudi giup d& trong tat ca viéc nha 1
- Khong tham gia vao bat cir viéc nha nao 0
5. Gijt giii quan 40
- Ty gidt giii quan &o ctia ban than 1
- Giat nhimg d6 nhe nhur quan o 16t 1
- Can ngudi khéc giat moi thi 0
6. Sir dung phwong tién giao thong
- Tu di cac phuong ti€n giao thong nhur taxi, xe buyt, tau hoa 1

- Tu di dugc bang cac phwong tién trén nhung can c6 nguoi di ciing 1



- Khong tu di dugc phuong tién nao ca

7. Sir dung thuéc

- Tu udng thudc ding liéu luong, ding gio

- Tu udng thudc néu co ngudi chuan bi sin theo liéu nhat dinh
- Khéng ¢6 kha nang tw ubng thude

8. Kha niing quan ly chi tiéu

- Tu quan ly chi tiéu hoan toan

- Can ngudi gitp trong chi tiéu

- Khdng c6 kha nang ty chi tiéu




