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GIOI THIEU LUAN AN

1. Ly do va tinh can thiét cha nghién citu

Bénh Parkinson 1a bénh thoai héa than kinh thuong gap dung
hang thir hai sau bénh Alzheimer. Ngoai gay ra cac triéu ching van
dong kinh dién, bénh Parkinson con gay ra céc triéu chiing ngoai van
dong. Trong nhitng nam gan day, da c6 mot sy bing n6 thdng tin lién
quan dén céc rdi loan chirc ning tiéu hoa trong bénh Parkinson, dic
biét Ia tinh trang cham 1am tréng da day (CLTDD) vi tinh trang nay
c6 thé din dén sy dap ng thit thuong cia bénh nhan khi diéu tri
bang thudc levodopa duong ubng.

Chan doan CLTDD ¢ bénh nhan mic bénh Parkinson c6 ¥ nghia
rat quan trong trong thuc hanh 1am sang vi céc li do sau ddy. Thir
nhat, mot nghién ciu tong quan y vin cac nghién ctru trude day wdc
tinh ti 16 CLTDD ¢ tat ca cac giai doan cua bénh Parkinson cd thé tir
70-100%. Tuy nhién trong da sé trudng hop thi CLTDD khéng c6
biéu hién triéu ching 1am sang caa duong tiéu héa. Thir hai, CLTDD
lam giam hap thu thirc an, gy ra tinh trang suy dinh dudng va giam
chat luong cudc song caa bénh nhan. Ngoai ra, CLTDD c6 thé 1a co
ché duoc dong hoc quan trong giy ra cac dao dong van dong nhu
cham dat /khong dat trang thai BAT (“delayed on”)/(“no on”) ¢ bénh
nhan Parkinson duoc diéu tri lau dai bang levodopa. Do levodopa chi
dugc hap thu tai rudt non, nén tinh trang CLTDD dua dén hau qua
levodopa bi giit lai & da day ma khong xudng dén ruot non dé duoc
hap thu. Vi vay, thudc khdng thé vao mau dé dén ndo va gay ra cac
dap ung dao dong van dong. Nhirng bénh nhan Parkinson c6 CLTDD
vé6i giam hip thu levodopa va dao dong van dong s& dugc xem xét
dung thudc 1am ting nhu dong da day hoic st dung phuwong phap



ding thudc khac khong qua dudng tiéu héa mot phan hoic hoan toan
khong qua duong tiéu hoa.

Hién nay, xa hinh lam tréng da day (XHLTDD) véi thic an dic
dugc xem Ia tiéu chuan vang trong chan doan tinh trang CLTDD vi la
mot phuong phap khong xam lan, dong thoi cung cép cac do luong
sinh 1y, ¢6 tinh dinh luong thoi gian 1am trong da day. Mac du trén thé
giéi da co mot sé nghién cau vé tinh trang CLTDD & bénh nhan
Parkinson. Tuy nhién, cac nghién ciu ndy c6 ¢ mau twong ddi nho.
Vi vay, nham g6p phan thém sb liéu y van vé tinh trang CLTDD ¢
bénh nhan Parkinson, ching toi tién hanh nghién ciru “Nghién ctru xa
hinh 1am tréng da day trong chan doan liét da day & bénh nhan bénh
Parkinson” nham tra loi cac cau hoi nghién ctru sau day: “Ti 1é bénh
nhan Parkinson c6 tinh trang CLTDD Ia bao nhiéu? Cac yéu té nao la
yéu tb tién doan thoi gian 1am tréng da day ¢ bénh nhan Parkinson?”.
2. Muc tiéu nghién ctru

Nghién ciru cua ching toi cd cac muc tidu cu thé sau day:

1. Xac dinh ti 1é bénh nhan Parkinson cé tinh trang CLTDD duoc
chan doan bang k§ thuat XHLTDD véi thie an dic.
2. Xac dinh méi lién quan gitra céc yéu t6 1am sang véi thoi gian lam
trong da day ¢ bénh nhan Parkinson
2.1. X4c dinh céc yéu té c6 lién quan véi tinh trang CLTDD khi phan
tich don bién.
2.2. Xac dinh cac yéu té tién doan doc lap thoi gian 1am tréng 50% da
day bang phan tich hdi quy tuyén tinh da bién.
3. Pbi twgng va phwong phap nghién ciru

Ching t6i bat diu sang loc bénh nhan dé dwa vao nghién ctu tir
thang 1 nam 2018 va tién hanh thu thap sb liéu dén thang 2 nim
2021.

Thiét ké nghién ciru: cit ngang mo ta, tién ciru



Bénh nhan mic bénh Parkinson dugc kham va theo ddi dinh ki tai
phong kham chuyén khoa bénh Parkinson va céc réi loan van dong,
bénh vién Nguyén Tri Phuong, thanh phd H6 Chi Minh. Bénh nhan
duoc chup XHLTDD tai khoa Y Hoc Hat Nhan, bénh vién Cho Ray,
thanh ph HS Chi Minh.

Bién sé dgc lap la cac bién sd 1am sang va diéu tri bénh Parkinson.
Bién sé phu thugc 1a thoi gian 1am tréng 50% trén xa hinh 1am tréng
da day

4. Nhirng dong gop méi caa luan an

Nghién ctu cho thdy cham lam tréng da day la mot tinh trang
thudng gap ¢ bénh nhan bénh Parkinson. C6 dén 33/72 bénh nhan,
chiém ty 18 45,8% , c6 tinh trang cham lam tréng da day trén xa hinh
lam tréng da day vai thire in dic.

Nghién ctru da tim dugc cac yéu té 1am sang c6 lién quan vaéi tinh
trang cham lam tréng da day khi phan tich don bién. Tir d6 xay dung
dugce mo hinh tién doan thoi gian 1am tréng 50% da day dura trén cac
yéu t6 1am sang bao gém: tudi khoi phét bénh Parkinson, diém sé do
cting-tay phai va diém s run tay tu thé-chung vai hé sé hdi quy 1an
luot 12 0,49; 6,9 va -6,17.

5. B6 cuc cia luan an

Luan &n gdm 128 trang, bao gdm M dau va Muc tiéu nghién ciu
2 trang, Tong quan tai liéu 32 trang, Ddi twong va phuong phap
nghién ciru 22 trang, Két qua nghién ctu 34 trang, Ban luan 35 trang,
Két luan 2 trang va Kién nghi 1 trang. Luan an c6 26 bang, 22 biéu
dd, 7 hinh duoc trinh bay va chu thich rd rang. 93 Tai liéu tham khao
trong d6 11 tai liéu tiéng Viét va 82 tai liéu tiéng Anh.



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé bénh Parkinson

Bénh Parkinson dwgc md td vao nam 1817 baoi tdc gia James
Parkinson, voi cac dic diém dic trung gdm: cham dong, do ctng, run
khi nghi va dang di kéo 18. Bénh Parkinson 1a mét réi loan thoai hoa
than kinh thuong gap dung hang thir 2 sau bénh Alzheimer va ciing la
nguyén nhin thudng gap nhat 1am cho bénh nhan di kham & phong
kham chuyén khoa vé réi loan van dong.Tan suat mai mac cua bénh
lién quan dén tudi. Bénh it khi xay ra truéc 40 tudi. Ti 1¢ luu hanh
bénh khoang 1% & tudi 65 va 3% & tudi 85. Khi bénh tién trién, phan
I6n bénh nhan sé& c¢6 cac dap ung dao dong véi thude goi la cac dao
dong van dong. Ti 1é céc bién chung van dong nay dugc wéc tinh tir
40 dén 50% sau 4 dén 6 nam diéu tri. V& co ban day 1a mot rdi loan
kiém soét van dong, mic du ciing co cac triéu chirng ngoai van dong.
1.2. Cham lam tréng da day (CLTDD) trong bénh Parkinson

CLTDD duoc dinh nghia 1a mét rdi loan man tinh cia da day,
biéu hién 1a tinh trang da day mét nhiéu thoi gian hon dé lam tréng
thirc an ma khong do tic nghén co hoc.

Céc triéu chimg caa CLTDD ¢6 thé duoc dinh luong bang céch
ding bo cau hoi di duoc kiém dinh 1a bo cau hoi CHI SO TRIEU
CHUNG CHINH CHAM LAM TRONG DA DAY (Gastroparesis
Cardinal Symptom Index: GCSI). B6 céu hoi GCSI dya trén 3 thang
diém nho (day bung sau an/mau no, budn nén/nén va chudng bung)
duoc ghi nhan trong vong 2 tuan gan day va 1a mot phan cua bo cau hoi
dai hon 1a PANH GIA CUA BENH NHAN VE CAC TRIEU CHUNG
ROI LOAN TIEU HOA TREN (Patient Assessment of Upper
Gastrointestinal Disorders-Symptom Severity Index: PAGI-SYM).

Cac nguyén nhan chinh cia CLTDD la do bénh dai thao duong
(PTD), sau phau thuat va vo cin. Cac nguyén nhan it phd bién hon



cia CLTDD bao gdom: bénh mo lién két, bénh than kinh nhu bénh
Parkinson, cac réi loan an udng, chuyén hoa hoic nai tiét (suy giap),
bénh trong khoa hdi stic va cac loai thudc nhu thubc giam dau c6
opiate, thuéc khang cholinergic. Ngoai ra, cac chat tuong tu peptide-
1 gidng glucagon, chang han nhu exenatide, duoc sir dung dé diéu tri
bénh DTD type 2 c¢6 thé gady CLTDD.

CLTDD trong bénh Parkinson ngay cang dugc nhan biét nhiéu
hon. Ti 1& méc tir 70% dén 100%, mac du khdng phai tat ca nhiing
nguoi bi anh huéng déu cé triéu chang. Tinh trang CLTDD c6 thé
Xuat hién ¢ ca bénh Parkinson giai doan sém va giai doan tién trién.
Cham l1am trong da day nhiéu kha niang xay ra véi thirc an dac. Buon
ndn, ndn 6i, No s6m, no qua mirc, day hoi va chuéng bung 1a cac dic
diém cua tinh trang CLTDD.

Vi levodopa duoc hap thu ¢ rudt non, nén tinh trang CLTDD c¢6
thé gay ra cham hoic mat hoan toan tac dung cua thudc levodopa.
Cac bat thuong sinh ly bénh cua tinh trang CLTDD trong bénh
Parkinson nhiéu kha ning bao gém co ché trung uong va & ruét.
Nhan van dong lung cua than kinh phé vi bi anh huong trong giai
doan sém cua bénh va & mé hinh dong vat thuc nghiém, viéc cham
lam tréng da day dugc ngin ngira bang phuong phép cat day than
kinh phé vi. Tuy nhién, sy anh hudng caa hé thdng than kinh rudt c6
thé xay ra tham chi ¢ giai doan sém hon trong bénh Parkinson, diéu
nay goi y rang cac yéu té ngoai vi ciing gop phan gay ra CLTDD ¢
nhitng bénh nhan nay. Neuropeptide ghrelin c6 mét vai trd trong diéu
hoa nhu dong cua da day. Ghrelin duoc tiét ra khi da day trong, do d6
lam tang nhu dong dudng tiéu hoa dé chuan bi cho qua trinh tiéu hoa
thirc an. Do d6, bat thudng chic ning ghrelin co thé lién quan dén
tinh trang CLTDD trong bénh Parkinson, diéu nay goi y rang ghrelin
hozc thy thé caa n6 c6 thé 1a muc tiéu diéu tri tiém ning.



1.4. XHLTDD trong chan do4n tinh trang CLTDD

XHLTDD thudng duoc thyc hién dé danh gia bénh nhan ¢ triéu
chang goi ¥ ¢o thay doi nhu dong hoac thoi gian 1am tréng da day.
Viéc st dung phong xa hat nhan dé do ludng thoi gian 1am tréng da
day dugc cong b lan dau nam 1966. Tir d6 dén nay, k¥ thuat nay da
tro thanh tiéu chuan dé do luong nhu dong da day trong thuc hanh
Iam sang nho cung cap mot do lwdng dinh lugng, sinh Iy va khang
xam lan thoi gian lam tréng da day véi thirc dn dic hoidc thirc in
lodng.

Trong khi XHLTDD dugc xem la tiéu chuan dé do luong thoi
gian lam tréng da day, hién nay van thiéu su chuan hoa cua test, bao
gdm cac dang thire an khac nhau duoc sir dung, tu thé ngudi bénh, sb
lan chup va thoi gian chup. C6 su khac biét vé cac dit lidu dinh lugng
dugc béo céo bao gom thoi gian 1am tréng 50% da day (GEi), toc
d6 1am tréng da day (% mdi phat), phan tram thirc dn con lai hodc
phan trim thic dn dugc lam tréng & céc thoi diém khac nhau khi
khao sat. Cac gia tri binh thuong thudng khong duoc xac lap ddi véi
1 s6 protocol dugc sir dung va cac dic diém ki thuat cua test véi thic
an chuyén biét c6 thé khong dwoc xéac lap hodc cong bd. Thiéu su
chuan héa 1am han ché tng dung 1am sang cua test dbi véi bénh nhan
va bac si diéu tri, cling nhu gay khé khin khi phan tich két qua boi
cac trung tdm khac nhau.

Chuong 2.
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciru: cit ngang mé ta, tién ciru.
Tiéu chuin chon méu
v’ Tubi> 18.



v Pugc chin doan bénh Parkinson theo tiéu chudn MDS Clinical
Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease 2015.

v' Pdng y tham gia nghién ciru

Tiéu chudn logi triv

v Tién can bénh tic nghén da day-rudt hoic phau thuat da day-ruot
(ngoai trir md viém rudt thira). Bénh nhan dwoc nudi dn qua
sonde miii-da day hoac mé da day ra da. Bénh nhan c6 bénh noi
khoa nang, khong cho doi 1am xa hinh dugc. Bénh nhan BDTD
kiém soat kém.

v' Bénh nhan di Gng véi trimg. Bénh nhan dn it hon 80% luong
thirc dn xa hinh. Bénh nhan nén 61 sau khi an thirc an xa hinh

v" Phu nit ¢c6 kha ning mang thai ma khong dung phwong phéap
ngua thai hiéu qua. Phy nir mang thai. Phu nir dang cho con bu

2.2. Thai gian nghién ciru
Chung toi bit diu sang loc bénh nhan dé dua vao nghién ctru tir

thang 1/2018 va tién hanh thu thap s liéu dén thang 2/2021.

2.3. Pia diém nghién ciru

v" Phong kham chuyén khoa bénh Parkinson va cac roi loan van
dong, bénh vién Nguyén Tri Phuong, thanh phd H6 Chi Minh.

v Khoa Y Hoc Hat Nhan, bénh vién Cho Riy, thanh phé H6 Chi
Minh.

2.4. C& mau cia nghién ciru
Nghién ctru chiing t6i c6 2 muc ti€u chinh:

v" Muc tiéu 1: xac dinh ti 1¢ bénh nhan Parkinson cé tinh trang
CLTDD dugc chan doan bang ky thuat XHLTDD véi thic an

dac.



v Muc tiéu 2: xac dinh cic yéu t6 tién doan doc lap GEi; bang
phan tich hdi quy tuyén tinh da bién

Cong thikc tinh ¢é mau muc tiéu 1:

Z% w12 *PA-P) 1,96% x0,875(1-0,875)
d? 0,08752

N > = 55 bénh nhén

Vi ti 1€ bénh nhan Parkinson c6 CLTDD udc doan trong nghién
ctru 1a p = 0,875 cua muc tiéu 1, thi ¢& mau can ¢6 la:

N =55/0,875 = 63 bénh nhan.

Cong thikc tinh ¢é mdu muc tiéu 2:

Céc nghién ctru trude day goi y rang dé c6 mot mo hinh hoi quy
t6t, n6i chung ¢& miu nén co ti 18 khoang 10 trudong hop cho 1 bién
tién doan. Nhu vdy véi 6 bién sd tién doan dé dwa vao mo hinh thi c¢&
mau can c6 it nhat: 6 x 10 = 60 bénh nhan.

Nhu vay, tir hai cong thirc trén, ¢& mau trong nghién ctru can c6
cho hai myc tiéu nghién ctru 1la: N > 63 bénh nhan. Dy tru c¢6 5 bénh
nhan s& khong thuc hién dugc ky thuat XHLTDD. Nhu vy c¢& mau
can c6 1a N> 68 bénh nhan.

2.5. Céc bién sé nghién cieu

Bién déc ldp: cac bién sé dic diém dan sb nghién ciru (tudi, tudi
méc bénh, thoi gian bénh, gidi, tién can DTD, can nang, chiéu cao,
BMI), diém sé van dong (thang diém MDS-UPDRS phan III), c4c
bién chimg vén dong, thudc didu tri bénh Parkinson, bién sé duong
tiéu hoa (thang diém GCSI).

Bién phu thujc (bién két cuc): thoi gian lam tréng 50% da day
(GEyp) trén XHLTDD, tinh bang phit.



CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CUU
Tir thang 1 nam 2018 dén thang 2 nam 2021, ching ti c6 duoc
72 bénh nhan hoan tat quy trinh nghién ctru.
3.1.Pic diém chung ciia miu nghién ciru
Diic diém nhén khdu hoc, chi s6 BMI va tién cin bénh li

Bang 3.1. Pac diém do tudi, thoi gian bénh va chi s6 BMI

Pic diém Trung vi [KTPV]
Tudi (ndm) 65,5 [57,0;71,0]
Tudi khoi phét (nim) 57,0 [51,0;65,0]
Thoi gian bénh(ndm) 6,00 [3,00;10,0]
Chi s6 BMI 22,4 [20,7;23,7]

Gié6i nit chiém da s6, c6 53/72 bénh nhan 14 nit gi6i, chiém 73,6%.
C6 61 bénh nhan, chiém ti 18 84,7%, khong co tién can DTP.
Dic diém thang diém vin djng

Run 14 nhom tridu ching nhe nhét véi KTPV dao dong tir 0 dén 1.
Ké dén 14 nhém triéu chimg do cimg véi KTPV dao dong tir 0 dén 2.
Nhoém triéu ching cham dong/bat dong 14 ning nhat voi KTPV dao
dong tir 1 dén 3. Tong diém s trung vi MDS-UPDRS phan III 14
40,5 [28,0;50,0]/132. Phan 16n bénh nhén trong mau nghién ctru 1a &
giai doan 2 theo Hoehn-Yahr (giai doan trung binh), chiém 63,9%.
Dic diém céc bién ching vin dpng

Pa sb co it nhat mot loai bién chung van dong, voi 52/72 bénh
nhan, chiém ti 16 72,2%. Loai bién chung van dong thuong gip nhét
1a hién tuong TAT dén, ¢6 52/72 bénh nhan, chiém ti 1& 72,2%. Bién
ching van dong it gap nhét 1a hién tuong cham dat trang thai BAT/
khong dat trang thai BAT, c6 18/72 bénh nhén, chiém ti 1& 25%.
Trong s6 18 bénh nhén ¢o6 hién tuong cham dat trang thai BAT, ¢6 2
bénh nhan c6 hién tugng khong dat trang thai BAT.
Dic diém triéu chimg tiéu hoa

Murc d6 nang cua triéu chung tiéu hoa theo thang diém GCSI
(Gastroparesis Cardinal Symptom Index) 1a rat nhe, véi trung vi la
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0,25 va KTPV la [0,00-0,50]. Chi c¢6 2/72 (chiém 2,8%) bénh nhan
c6 GCSI > 1,9 (gi tri ngudng dé chan dodan CLTDD)
Diéu tri

Tat ca bénh nhan déu sir dung levodopa véi lidu trung vi 1a 400
mg, KTPV 14 [375mg; 750mg]. Liéu levodopa twong duong 538 mg.
3.2. Ti Ié cham lam trong da day trong bénh Parkinson

GEyp trung vi 1a 59 phut. Khoang t phan vi cia GEy 1a tir 50
phut d&én 75 phiit. GE12 nhanh nhét 1a: 28 phit. C6 hai bénh nhan ¢
GEu kéo dai > 120 phut. O mot bénh nhéan, ghi nhan chi lam tréng
dugc 47% thirc 4n trong da day & thoi diém 120 phit. Bénh nhéan con
lai chi 1am trong dwoc 8% thirc in trong da day & thoi diém 120 phit
khi khao sat XHLTDD. Dua trén gid tri ngudng binh thuong cua
GEy2 1a < 61 phut cua cac nghién ctru trude day, trong nghién clru
cua chung t6i c6 33 bénh nhan, chiém ti 1& 45,8%, c6 tinh trang
CLTDD dugc chan doan bé“mg ky thuat XHLTDD véi thirc an dac.
3.3. Cac yéu t6 c6 lien quan véi CLTDD khi phan tich don bién
Nhan khdu hec, chi s6 BMI va tién cin bénh |i

Béng 3.6. Mbi lién quan giita dac diém dan s6 nghién ctru va CLTDD

khéng CLTDD

c6 CLTDD

Bién so (n =39) (n=33) p
Tudi* 61,0 [55,5;67,5] 67,0[63,0;74,0] | 0,015
Tudi khoi phat* 52,0 [45,0;61,0] 60,0 [56,0;71,0] | 0,005
Thoi gian bénh* 7,00 [4,00;10,5] 5,00 [2,00;8,00] | 0,081
Gigi** 0,359
niv 27 (50,94%) 26 (49,06%)
nam 12 (63,16%) 7 (36,84%)

BMI* 22,4 [21,0;23,6] 22,4[19,9;23,7] | 0,527
Tién cin DTD** 0,978
khong 33 (54,1%) 28 (45,9%)
co 6 (54,55%) 5 (45,45%)

* kiém dinh Wilcoxon-Mann-Whitney, ** kiém dinh y2.




11

Tudi bénh nhén, tubi khoi phat bénh Parkinson 1a yéu t6 lién quan
c6 y nghia thong ké véi tinh trang CLTDD véi p = 0,015 va
p = 0,005. Khong c6 su khac biét co y nghia théng ké vé thoi gian
bénh, gidi tinh, chi sé BMI, tién cin DTD khi so sanh giita nhiing
bénh nhan c6 CLTDD va nhiing bénh nhan khéng c6 CLTDD
Thang diém van dpng MDS UPDRS phan IIT

Bang 3.7. Mbi lién quan giita thang diém van dong va CLTDD

Loai triéu chimg khong CLTDD ¢6 CLTDD o*
: j n=39 n=33
Loi noi 1,00 [1,00;2,00] | 1,00 [1,00;2,00] | 0,846
Biéu cam khu6n mit 2,00 [1,00;2,00] | 2,00 [1,00;2,00] | 0,874
Do cimg-cd 1,00 [1,00;2,00] | 1,00 [1,00;2,00] | 0,759
Do cung-tay P 1,00 [0,00;2,00] | 2,00 [1,00;2,00] | 0,041
Do cung-tay T 1,00 [0,00;2,00] | 2,00 [1,00;2,00] | 0,273
Do cimg-chan P 1,00 [0,00;1,00] | 1,00 [0,00;1,00] | 0,985
Do cung-chan T 0,00 [0,00;1,00] | 1,00 [0,00;1,00] | 0,547
Do cing-chung 5,00 [2,00;8,00] | 6,00 [3,00;7,00] | 0,352
Dbi ngon tay-tay P 3,00 [2,00;3,00] | 3,00 [2,00;3,00] | 1,000
Dbi ngon tay-tay T 3,00 [2,00;3,00] | 3,00 [2,00;3,00] | 0,467
Vén dong ban tay-tay P 2,00 [1,00;3,00] | 3,00 [2,00;3,00] | 0,126
Van dong ban tay-tay T 2,00 [1,00;3,00] | 3,00 [2,00;3,00] | 0,120
Sép ngira ban tay-tay P 2,00 [1,00;3,00] | 2,00 [2,00;3,00] | 0,352
Sép ngira ban tay-tay T 2,00 [1,00;3,00] | 3,00 [2,00;3,00] | 0,108
DAam ngoén chan-chan P 2,00 [1,00;3,00] | 3,00 [1,00;3,00] | 0,499
DAam ngoén chan-chan T 2,00 [1,50;3,00] | 2,00 [2,00;3,00] | 0,682
Su nhanh nhen ctia chan-chan P | 2,00 [1,00;2,00] | 2,00 [1,00;3,00] | 0,198
Su nhanh nhen ctia chan-chan T | 2,00 [1,00;2,00] | 2,00 [1,00;3,00] | 0,120
Dung day khoi ghé 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;1,00] | 0,135
Déng di 2,00[1,00;2,00] | 2,00 [1,00;2,00] | 0,180
Freezing dang di 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,718
On dinh tu thé 1,00 [0,00;1,00] | 1,00 [0,00;3,00] | 0,125
Tu thé dung 1,00 [0,00;2,00] | 2,00 [1,00;3,00] | 0,002
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Loai triéu chimg khéng CLTDD c¢6 CLTDD p*
Cham dong toan than 1,00 [1,00;2,50] | 3,00 [2,00;3,00] | 0,007
Run tay tu thé-tay P 0,00 [0,00;1,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,106
Run tay tu thé-tay T 0,00 [0,00;1,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,021
Run tay tu thé-chung 0,00 [0,00;1,50] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,027
Run tay khi cir dong-tay P 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,898
Run tay khi cir dong-tay T 0,00 [0,00;1,00] | 0,00 [0,00;1,00] | 0,846
Bién d6 run khi nghi-tay P 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,646
Bién d6 run khi nghi-tay T 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,961
Bién d6 run khi nghi-chan P 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,131
Bién d6 run khi nghi-chan T 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,344
Bién d6 run khi nghi-m6i/ ham | 0,00 [0,00;0,00] | 0,00 [0,00;0,00] | 0,473
Sy hang dinh cua run khi nghi 0,00 [0,00;1,00] | 0,00 [0,00;1,00] | 0,823
Téng diém s6 MDS UPDRSIII: | 37,0 [26,5;47,0] | 44,0 [33,0;51,0] | 0,116

*kiem dinh Wilcoxon-Mann-Whitney

Bénh nhan c6 CLTDD thi c6 diém sé do ctmg-tay phai cao hon so

véi bénh nhan khong c6 CLTDD, kiém dinh Wilcoxon-Mann-
Whitney, p = 0,041. Khi gop cac bién s do cling cua thang diém
thanh mot bién s6 do ctng-chung thi khong co su lién quan c6 y
nghia théng ké voi tinh trang cham lam tréng da day, p =0,352.

Bénh nhan c¢6 CLTDD thi c6 diém sb bat thuong tu thé ding cao
hon so v6i bénh nhan khéng c6 CLTDD, p = 0,002.

Bénh nhéan c¢6 CLTDD thi ¢6 diém sb cham dong toan than cao
hon so v6i bénh nhan khéng c6 CLTDD, p = 0,007.

Bénh nhin c6 CLTDD thi ¢ diém sb run tay tu thé bén trai thap
hon so v6i bénh nhan khong c6 CLTDD, p = 0,021. Khi gdp céc bién
sO run tay tu thé & bén trai va bén phai dé dua ra mot bién sb chung la
run tay tu thé chung thi ¢ lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi tinh
trang CLTDD. Bénh nhan c¢6 CLTDD thi c¢6 diém sé run tay tu thé
chung thap hon so véi bénh nhan khong c6 CLTDD, p = 0,027.
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Bénh nhan ¢6 CLTDD thi c6 tong diém s6 MDS UPDRS phan III
cao hon (44,0 [33,0;51,0]) so v&i bénh nhan khong c6 CLTDD (37,0
[26,5;47,0]). Tuy nhién su khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké, kiém
dinh Wilcoxon-Mann-Whitney, p = 0,116.

Giai dogn Hoehn-Yahr

Khoéng c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé& giai doan Hoehn-
Yahr khi so sanh gitra nhitng bénh nhan c6 CLTDD va nhitng bénh
nhan khong c6 CLTDD, kiém dinh chinh xac Fisher, p=0,834.

Cac bién chieng vin déng
Bang 3.11. Méi lién quan giita loai bién chimg van dong va CLTDD

Bién ching | khong CLTDD | ¢6 CLTDD p*
van dong (n=39) (n=33)

cham dat trang thai BAT 0,041
khong 33 (61,11%) 21 (38,89%)

cod 6 (33,33%) 12 (66,67%)

hién twong TAT dan 0,660
khong 10 (50%) 10 (50%)

cod 29 (55,77%) 23 (44,23%)

freezing 0,285
khong 25 (50%) 25 (50%)

co 14 (63,64%) 8 (36,36%)

loan dong 0,533
khong 22 (51,16%) 21 (48,84%)

cod 17 (58,62%) 12 (41,38%)

*kiem dinh y2

Bénh nhan c6 cham dat trang thai BAT thi c6 nguy co bi CLTDD
cao hon (66,67%) so voi bénh nhan khong c6 chadm dat trang thai
BAT (38,89%), kiém dinh ¥2, p = 0,041. Khong c6 su khac biét co y
nghia théng ké vé ti 1¢ bénh nhan c6 CLTDD du bénh nhan ¢ hay
khéng c6 cac bién ching van dong khac bao gom: hién tugng TAT

dan, freezing, loan dong.



Trigu chang tiéu hoa

14

Bang 3.14. Méi lién quan giita loai tridu chirng tiéu hoa va CLTDD

Loai tri¢u chirng tiéu héa | khong CLTDD | c6 CLTDD p
(n=39) (n=33)

budn nén* 0,198

khéng 35 (57,4%) 26 (42,6%)

co 4 (36,4%) 7 (63,64%)

noén khan* 0,403

khéng 37 (56,1%) 29 (43,9%)

co 2 (33,3%) 4 (66,7%)

noén* 0,017

khong 39 (58,2) 28 (41,8%)

co 0 (0,00%) 5 (100%)

cam gidc ning bung** 0,316

khong 28 (58,3%) 20 (41,7%)

co 11 (45,8%) 13 (54,2%)

cam gidc An mau no** 0,953

khéng 21 (53,8%) 18 (46,2%)

co 18 (54,6%) 15 (45,4%)

diy bung sau in** 0,305

khéng 27 (58,7%) 19 (41,3%)

co 12 (46,2%) 14 (53,8%)

chan an** 0,285

khong 25 (50%) 25 (50%)

co 14 (63,6%) 8 (36,4%)

diy hoi** 0,704

khong 31 (55,4%) 25 (44,6%)

co 8 (50%) 8 (50%)

chuéng bung * 0,198

khéng 35 (57,4%) 26 (42,6%)

co 4 (36,4%) 7 (63,6%)

*iém dinh chinh xac Fisher.

** fiem dinh y2
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Triéu chimg non co lién quan c6 y nghia thong ké véi tinh trang
CLTDD, kiém dinh chinh xéac Fisher, p = 0,017. Khéng c6 su khac
biét c6 y nghia thdng ké giira tong diém chung GCSI véi tinh trang
CLTDD, kiém dinh Wilcoxon-Mann-Whitney, p = 0,476
Diéu tri: khong co su khac biét co y nghia théng ké vé liéu thude
levodopa va liéu levodopa tuong duong gitta 2 nhom bénh nhan c6
hay khong c6 CLTDD, kiém dinh Wilcoxon-Mann-Whitney, p lan
luot 1a 0,082 va 0,059.

3.4. C4c yéu to tién doan doc lap GE1/2 khi phan tich da bién

Khi phén tich don bién ching toi tim duoc 8 bién sb lién quan c6
¥ nghia thong ké véi tinh trang CLTDD khi phén tich don bién bao
gdm: tudi (p = 0,015), tudi khai phat (p = 0,005), nén (p = 0,017), do
cling-tay phai (p = 0,041), tu thé ding (p = 0,002), cham dong toan
than (p = 0,007), run tay tu thé-chung (p = 0,027), cham dat trang
thai BAT (p = 0,041).

Chung t6i dua 8 bién s6 ndy vao mo hinh phan tich hdi quy tuyén
tinh da bién dé tim yéu t tién doan doc 1ap cia GEy, bang phuong
phéap trung binh héa mo hinh cta truong phai Bayes (Bayesian Model
Averaging: BMA).

Bang 3.17. Két qua phan tich hdi quy tuyén tinh da bién bang phuong

phap BMA
Bién s6 p!=0 mo mo mo mo mo
hinh1 | hinh2 | hinh3 | hinh4 | hinh5
Intercept 100,0 | 29,04 | 26,05 26,27 33,38 29,49
tudi 10,2 - - - - -

tudi khoi phat | 74,1 0,49 0,49 0,52 0,41 0,43

non 19,5 - - - - -

do cung-tay 70,4 6,91 6,76 6,61 - 5,46
phai
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Bién s6 p!=0 mo mo mo mo mo
hinh1 | hinh2 | hinh3 | hinh4 | hinh5

tu thé dimg 4,5 - - - - -
cham dong 37,7 - - - 4,31 2,25
toan than
run tay tu 66,8 -6,17 - -6,13 -5,65 -5,95
thé-chung
cham dat 9,3 - - 5,83 - -
trang thai
BAT
S6 bién ciia md hinh 3 2 4 3 4
R? 0,26 0,20 0,28 0,23 0,28
BIC -9,20 -7,34 -6,58 -6,24 -6,16
Xd4c sut hiau dinh 0,19 0,08 0,05 0,04 0,04

Trong dé: p!=0: xac suat ma bién doc lap c6 hé sd hdi quy khac 0.

Intercept: hoanh d gbc. Trong md hinh hdi quy tuyén tinh da bién,
day 1a gia tri tién doan ciia bién phu thudc khi gia tri cia tit cac bién
doc lap déu = 0. R% hé sb xac dinh (coefficient of determination). BIC
(Bayesian Information Criterion): tiéu chi thong tin Bayes. Xac suat
hau dinh 13 x4c suét xuat hién mé hinh trong 100 phép thir 1ap lai.

Mo hinh tién doan tot nhat 1a mo hinh 1. Trong mé hinh nay ¢6 3
bién sb tién doan doc 1ap cia GEy» 1a: tudi khoi phét, do cimg-tay
phai, run tay tur thé-chung. Xac suit cac bién sd nay c6 hé s6 hoi quy
khac 0 (p! = 0) 1an luot 1a: 74,1; 70,4; 66.8. Trong d6 bién sb tudi
khoi phat va do cing-tay phai co6 hé s6 hdi quy dwong, lan luot 13
0,49 va 6,9 nén tuong quan thudn véi GE1. Nguoc lai, bién sb run
tay tu thé-chung c6 hé s6 hdi quy am (-6,17) nén twong quan nghich
v6i GEap.
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Ap dung cho mé hinh 1 dé tién doan gia tri GEy, chung toi c6
dugc cong thirc nhu sau:

GEy (phut) = 29,04 + (0,49 x tudi khéi phdt) + (6,9 x do cieng-tay
phai) —(6,17 x run tay tr thé-chung)

Trong d6: GEy; 1a thoi gian lam tréng 50% da day (tinh theo
phit), tudi khoi phat bénh tinh theo niam, do clg-tay phai c6 diém
sO tir 0 dén 4, run tay tu thé-chung = run tay tu thé bén phai + run tay
tu thé bén tréi.

CHUONG 4. BAN LUAN

4.2. Ti I¢ cham lam tréng da day trong bénh Parkinson

Hién nay co cac phuong phap khac nhau dé danh gia thoi gian
lam tréng da day nhu: XHLTDD véi thirc 4n (dic hay lodng), test hoi
tho, do ludong thoi gian van chuyén qua da day bang vién nén nhu
dong khong day, chup MRI. Trong cac phuong phap trén thi phuong
phap XHLTDD dugc xem 1a test tiéu chudn vi do luong truc tiép,
sinh 1y va khong xam 14n thoi gian 1am tréng da day. XHLTDD véi
thirc an déc c6 d¢ tin cay cao hon thirc an loang.

So voi cac nghién clru trude day (cho thiy c6 37,5% dén 100%
bénh nhéan Parkinson c6 tinh trang CLTDD), két qua nghién ctru ctia
ching t6i ¢6 ti 16 CLTDD & miic trung binh, 45,8%. Sy khac biét vé
ti 16 CLTDD c6 thé duoc giai thich bai nhiéu yéu t6 nhu d6 tudi bénh
nhan, k¥ thuat chon miu, dic diém dan sd nghién ctru va phuong
phap do ludng thoi gian lam trong da day.

4.3. Céc yéu t6 c6 lién quan véi CLTDD khi phén tich don bién
Tuéi bénh nhéin

Nghién ctru ctia Marrinan va cs nam 2015 ¢ 28 bénh nhén

Parkinson cho thdy tudi cao va CLTDD thi lién quan c6 ¥ nghia
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thong k&, p = 0,034. Tuy nhién, cac tic gia khac cho thiy khéng c6
su lién quan giita tudi bénh nhan va thoi gian lam trong da day &
bénh nhan Parkinson. Nhu vay, két qua nghién ctru cua ching toi
cling nhu cac tac gia khac cho thy tudi cao c6 thé lam ting nhe nguy
co CLTDD. Tuy nhién, nhiéu kha ning khong phai tudi cao gay
CLTDD la do tudi cao thi phan anh tudi khéi phéat bénh Parkinson tré
hon.
Tuéi khoi phit

Nghién ctru ciia chiing toi 1a nghién ctru dau tién danh gia mdi lién
quan giita tudi khoi phat bénh Parkinson va tinh trang CLTDD. Céc
nghién ctru trudc ddy cho thay bénh Parkinson c6 khoi phat tré hon
(> 70 tudi) thi ¢6 kiéu hinh triéu chimg van dong va triéu ching
ngoai vén dong (réi loan chuc nang than kinh tu chu, khiu giac va
chire nang nhén thirc) ning hon. Piéu nay giai thich 1i do bénh nhan
Parkinson khoi phét tré thi c6 nguy co cao hon bi CLTDD so véi
nhitng bénh nhan khoi phat som.
Thang diém vin dgpng MDS-UPDRS phin 111

Nghién ciru cua chung t6i cho thiy cac bién sb do cimg, bat
thudng tu thé dung, cham dong toan thin co twong quan thuan véi
tinh trang CLTDD. Nguoc lai, bién s6 run tay tu thé twong quan
nghich véi tinh trang CLTDD. Bién s6 do cung tay phai thi lién quan
c6 ¥ nghia théng ké véi tinh trang CLTDD. Tuy nhién, bién s6 do
cling tay trai thi khong lién quan c6 y nghia théng ké. Didu nay co
thé dugc gidi thich 1a do trong mau nghién ciru ctia ching t6i, triéu
chung do cung tay phai thi nang hon so vai tri€u chung do cung tay
trai voi trung vi va KTPV lan lwot la: 1,00 [1,00;2,00] va 1,00
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[0,75;2,00]. Tuong ty nhu vdy, bién s6 run tay tu thé bén trai thi lién
quan c6 ¥ nghia théng ké vdi tinh trang CLTDD. Nguoc lai, bién s6
run tay tu thé bén phai thi khong lién quan c6 y nghia théng ké. Piéu
nay co thé 1a do triéu chimg run tay tu thé bén trai thi niang hon so
v6i tridu chimg run tay tu thé bén phai v6i trung vi va KTPV lan luot
1a: 0,00 [0,00;0,25] va 0,00 [0,00;0,00].

Két qua nghién ctru ciia chiing t6i cling nhu cua cac tac gia khac
cho thay rang kiéu hinh 1am sang khac nhau ctia bénh Parkinson thi
s& anh huong khac nhau dén thoi gian lam tréng da day. Cach phan
loai kiéu hinh 1am sang bénh Parkinson phd bién 1a chia bénh
Parkinson thanh 3 kiéu hinh gdm: kiéu hinh véi run wu thé (tremor-
dominant subtype), kiéu hinh cham dong/do ctng (akinetic-rigid
subtype) va kiéu hinh bat thuong tu thé dimg va dang di (postural
instability gait disorder subtype: PIGD). Nghién ciru vé bénh hoc
than kinh cho thiy kiéu hinh cham dong/do cimg c6 ton thwong mét
té bao than kinh nhiéu hon va c6 tang sinh té bao dém, tich tu
melanin ngoai té bao than kinh nhiéu hon. Cac nghién ctru ddu an
sinh hoc cho thay bénh Parkinson kiéu hinh khong phai run uu thé thi
c6 ton thuwong thoai héa than kinh ning hon va lan rong hon so véi
kiéu hinh bénh Parkinson v&i run uu thé.

Cic bién chirng vin dgng

Chung t6i nhan th?iy hién twong cham dat trang thai BAT co lién
quan c6 Yy nghia théng ké voi tinh trang CLTDD, kiém dinh %2,
p =0,041. Hién tuong cham dat trang thai BAT la khi bénh nhan phai
mét trén 30 phut sau khi uéng thube mai dat duoc trang thai BAT.
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Tac gia Djaldetti va cs nghién ciru so sanh ti 1¢ 1am tréng da day &
bénh nhén Parkinson Véi nhimg ngudi chimg khoe manh. Két qua
cho thdy GE1, ¢ bénh nhéan c¢6 dao dong van dong thi cham hon (221
+ 202 phut) c6 y nghia thong ké so voi bénh nhan khéng c6 dao dong
van dong (85 + 31 phut, p < 0,05). Cac tac gia két luan ring c6 bang
chirng manh mé cho théy hién tuwong cham dat /khong dat trang thai
BAT la do co ché dugc dong hoc ngoai bién, do tinh trang CLTDD.
Diéu nay din dén chdm hép thu hodc khong hap thu duoc levodopa.
Kha ning hép thu cia levodopa khi ding qua dudng udng phu thudc
vao toc d6 van chuyén qua dudng da day rudt boi vi levodopa duoc
hap thu chu yéu ¢ 1/3 trén cta rudt non (ta trang/hdng trang) va
khéng dugc hap thu & da day. C6 nhiéu nghién ctru cho thiy méi lién
quan giita ra tinh trang CLTDD va ndng d6 levodopa thip trong mau
0 bénh nhan Parkinson. Tac gia Muller va c¢s nam 2006 nghién ctru
mdi lién quan giita ndng d6 levodopa trong huyét twong va thoi gian
lam trdng da day ¢ 11 bénh nhén Parkinson. Két qua cho thiy bénh
nhan Parkinson c¢6 CLTDD thi c6 ndng do levodopa trong huyét
tuong thap hon mot cach co y nghia so v6i bénh nhan c6 thoi gian
lam tréng da day binh thudng.

Triéu chirng tiéu hoa

Ching t6i nhan thay tridu chimg nén c6 lién quan c6 ¥ nghia
thong ké voi tinh trang CLTDD, kiém dinh chinh xac Fisher,
p =0,017. Tuy nhién, khong c6 su khac biét co y nghia thong ké vé ti
1€ bénh nhan c6 CLTDD khi xem xét cdc nhom tri¢u chung: budn
ndn/nén, day bung/mau no, day hoi/chuéng bung, ciing nhu tong

diém s6 GCSI chung. Cac nghién ctru trudc day tién hanh ¢ bénh
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nhan Parkinson ciing cho thiy khong c6 su lién quan gitra triéu chimg
tiéu hoa vé6i thoi gian lam tréng da day. Céc tridu ching tiéu hoa thi
khong ddc hiéu va cé su chong lap giira céc triéu ching cua tinh
trang CLTDD va chtiing kho ti€u chirc nang.

4.1.Céc yéu to tién doan doc 1ap GE1/2 khi phén tich da bién

Khi phan tich hdi quy tuyén tinh da bién, chung t6i lya chon mé
hinh theo phuong phép trung binh héa moé hinh cta truong phai
Bayes (Bayesian Model Averaging: BMA). V&i mo hinh 1, ching t6i
tim dugc 3 bién sb tién doan doc 1ap GEip 1a: tudi khoi phat bénh
Parkinson, do cting-tay phai va run tay tu thé-chung. Két qua nghién
ctru cua chung t6i tuong tu voi cac tac gid khac.

Goetze va cs, naim 2006 nghién ciru cho thay c6 hai bién tién
doan doc 1ap khi phan tich hoi quy tuyén tinh da bién ¢ 40 bénh nhan
dugc thyc hién test hoi thd C véi thirc dn dic. Bién sé do cing c6
tuong quan thuan véi GEyp, hé s hoi quy B = 5,56, p < 0,001. Trong
khi @0, bién s6 run khi dén dich/run khi duy tri tu thé c6 twong quan
nghich v6i GE, hé s6 hoi quy p=-7,43, p < 0,05.

Nghién ciru cia Marrinan va cs cho thiy c6 hai bién tién doan
doc 1ap GEu khi phan tich hdi quy tuyén tinh da bién gdm: tudi bénh
nhan (c6 twong quan thudn) va liu levodopa twong duong (c twong
quan nghich véi GE1p) . Tuy nhién trong nghién clru cua chung toi
cho thiy tudi bénh nhan cao that ra 13 sy phan anh cua tudi khoi phat
bénh Parkinson cao. Nghién ctru cia ching t6i va cac nghién ctu
khac ciing cho thy liéu levodopa twong dwong khong phai 1am mot

bién so tin cay de tién doan GE1p.
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KET LUAN

Dir liéu nghién ciru dugc thu thap tir thang 1 nam 2018 dén théng
2 ndm 2021 & 72 bénh nhan Parkinson, tai phong kham chuyén khoa
bénh Parkinson va céc rbi loan vén dong-bénh vién Nguyén Tri
Phuong va khoa Y Hoc Hat Nhan-bénh vién Cho Ry, thanh phd Ho
Chi Minh, ching t6i rit ra cac két luan nhu sau:

1. Ti I¢ cham lam trong da day trong bénh Parkinson
C6 33 bénh nhan, chiém ti 18 45,8%, co tinh trang CLTDD.
2. Méi lién quan giira cac yéu té 1am sang véi thoi gian lam
tréng da day é bénh nhan Parkinson
2.1. Céc yéu té c6 lién quan véi tinh trang CLTDD khi phéan tich
don bién .

Bénh nhdn ¢6 CLTDD thi c6 do tudi va tudi khoi phat bénh
Parkinson 16n hon c6 y nghia thong ké so voi bénh nhan khong co
CLTDD, véi p lan luot 13 0,015 va 0,005.

Bénh nhan c6 CLTDD thi ¢ diém s6 do cimg & tay bén phai, bat
thudng tu thé dung, cham dong toan than cao hon co ¥ nghia thong
ké so voi bénh nhan khong c6 CLTDD, voéi p lan luot 1a 0,041,
0,002; 0,007. Bénh nhan c¢6 CLTDD thi c6 diém sd run tay tu thé-
chung thip hon c6 ¥ nghia théng ké so véi bénh nhan khong co
CLTDD, p =0,027.

Bénh nhan c6 CLTDD thi c6 ti 1¢ bi cham dat trang thai BAT cao
hon so v6i bénh nhan khéng c6 CLTDD, kiém dinh %2, p = 0,041.

Triéu chimg non co lién quan c6 y nghia thong ké véi tinh trang
CLTDD, kiém dinh chinh xé4c Fisher, p = 0,017.
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2.2.CAc yéu to tién doan dgc 1ap GEy, khi phan tich da bién

Céc yéu td tién doan doc 1ap ciia GE1 13: tudi khoi phat, do cling,
cham dong toan than va run tay tu thé. Bénh nhan co tudi khai phat
bénh Parkinson cao va c6 kiéu hinh cham dong/do cting thi ¢6 nhiéu
nguy co bi CLTDD. Ngugc lai, kiéu hinh run tay tu thé thi c6 it nguy
co bi CLTDD.

Mo hinh tién doan tSt nhat GEy» gdm c6 3 bién s6 1a: tudi khoi
phat, do clmg-tay phai, run tay tu thé-chung, voi hé sé hoi quy lan
lugt 14 0,49; 6,9 va -6,17. M6 hinh nay gidi thich 26% sy khac nhau
ctia bién s6 GE12 (R? = 0,26). Tir @6 ching t6i xay dung duwoc md
hinh héi quy tuyén tinh da bién dé tién doan gié tri ctia GEy2 nhu sau:
GEu (phat) = 29,04 + (0,49 x tudi khoi phat) + (6,9 x do cung-tay
phai) —(6,17 x run tay tu thé-chung).

Trong d6: GEy; 1a thoi gian 1am tréng 50% da day (tinh theo
phut), tudi khoi phat bénh tinh theo niam, do cting-tay phai co diém
s6 tir 0 dén 4, run tay tu thé-chung = run tay tu thé bén phai + run tay

tu thé bén trai (co gia trj tir 0 dén 8).
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KIEN NGHI

1. Trén thyc hanh 1am sang can luu y dén tinh trang CLTDD dé tién
hanh chan doan xac dinh bang ky thuat XHLTDD, nhat 1a &
nhirng bénh nhan c6 nguy co cao.

2. Trong twong lai can nghién ciru véi sé luong ¢ mau 16n hon dé

tang do chinh x4c cho mo6 hinh tién doan.GE.
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