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PAT VAN PE

S6t xuat huyét Dengue (SXHD) 1a bénh truyén nhidm cap tinh
do vi rat Dengue (DENV) gay ra. Vi rit duoc truyén tir nguoi sang
ngudi qua mudi Aedes spp. Hién nay, thé giéi c6 hon mot phan ba dan
sb dang song trong cac khu vuc c6 nguy co lay nhiém va SXHD déng
vai tro quan trong trong gay bénh va tir vong & cac vung nhiét déi, can
nhiét déi.

Tai Viét Nam, trudc nam 2020, tinh hinh dich SXHD dién bién
phuc tap theo chu ky 4 - 5 nam. Nam 2016, ca nuéc ¢6 109.399 truong
hop mac SXHD tai 56 tinh thanh phd, trong d6 cé 36 ca tir vong. Nam
2019, c6 335.056 ca, trong d6 ¢6 55 ca tir vong. Théng ké cua Bo Y té
cho thidy SXHD dung tht ba trong s6 cac bénh truyén nhidm gay dich
cta nam 2020, véi 137.470 truong hop mac, 29 truong hop tir vong.
Nam 2022 ca nuée ghi nhan 367.729 ca SXHD va 140 ca ti vong; tinh
t¢i 17/12/2023, ca nuéc ghi nhan 166.619 ca nhiém, trong dé c6 42 ca
tur vong.

Bénh SXHD duoc gay ra bai bon typ huyét thanh 1a: DENV1,
DENV2, DENV3 va DENV4 cua vi rat Dengue, ¢6 su luu hanh khac
nhau trong cac khu viuc ma bénh SXHD phé bién. Viéc chan doén
phan biét dya trén cac triéu chirng la mot thach thirc do cac triéu ching
khong dac hiéu cua bénh sbt xuat huyét nhu st, dau nhac va mét moi
thuong trang 13p véi cac bénh nhiém trang luu hanh khéc.

Céc phuong phap truyén théng dé chan doan SXHD bao gdm
sir dung phan wng chudi polymerase phién ma nguoc (RT-PCR) dé
phat hién RNA cua vi rat Dengue hoac phan lap vi rit, va sau do st
dung xét nghiém mién dich huynh quang gian tiép (IFA). Ca hai
phuong phap nay déu hiéu qua trong nim ngay dau tién khi bi nhidm
mam bénh, nhung do nhay cuia cc xét nghiém nay giam theo thoi gian
khi lwong vi rat trong mau giam dan. Hon nita, cac phuong phép
truyén thong nay can hé théng phong thi nghiém chuyén sau va ki thuat
vién giau kinh nghiém dé thyc hién nén kho trién khai rong réi ra cong
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ddng. Mot s6 xét nghiém khang nguyén NS1 khéc ciing di dugc bao
cdo 1a c6 hiéu qua trong viéc phat hién vi rit Dengue trong quan thé.
Diéu nay dong nghia vai viéc sir dung xét nghiém khang nguyén NS1
khong chi cai thién kha nang chan doan ma con dong vai trd quan trong
trong quan ly ngudn bénh va giam sat véc to. Tuy nhién, chwa c6 khang
nguyén NS1 gop du ca 4 typ vi rit Dengue nao duoc st dung, diéu nay
c6 thé bo s6t mot sb truong hop nhiém vi rit Dengue. Viéc c6 thém
mot phuong phap chan doan SXHD vira dam bao d6 nhay, d6 chinh
X&c va tién dung la rat can thiét, tir thuc té d6 chung toi tién hanh
nghién ctu véi muc tiéu sau:

1. M ta dic diém 1am sang, can 1am sang & ngudi bénh sét xuat
huyét Dengue diéu tri tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién Quan y
175 nam 2022.

2. Ché tao khang nguyén NS1 tai to hop gop 4 typ va danh gia
két qua phat hién khang thé khang vi rat Dengue bing k¥ thuat ELISA.

Nhirng dong gop mai cia luan &n:

Mot 13, mo ta ddc diém 1am sang, can 1am sang cua bénh SXHD
theo nhom tudi va gigi tinh.

Hai 13, dwa vao cong nghé tong hop gen nhan tao cé thé tao ra
mot san pham khang nguyén NS1 tai to hop gop chung ca 4 typ cia vi
rat Dengue (DENV 1- 4); cung cip ngudn nguyén liéu sin cd dé ché
tao c4c sinh phdm chan doan sém bénh st xuat huyét Dengue, gop
phan vao nang cao hiéu qua trong cong tac diéu trj bénh.

Ba I3, sir dung khang nguyén NS1 tai t6 hop c6 thé tao ra khang
thé don dong dic hiéu chung cho ca 4 typ cua vi rat Dengue, tng dung
trong chan doan hozc san xuat vac xin phong bénh.

CAu trtc luan an

- Tong cong gom: Luan an ¢6 127 trang. Bao gom: Phan dat van
dé; 4 chuong (Chuong 1: Téng quan; Chuong 2: Déi twong va phuong
phap nghién ctru; Chuong 3: Két qua nghién ciru; Chuong 4: Ban
luan); Phan két luan va Kién nghi.

- Luan an cé: 33 bang, 27 hinh, 174 tai liéu tham khao.
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CHUONG 1: TONG QUAN

1.1. Téng quan bénh sét xuat huyét Dengue

S6t xuat huyét Dengue 1a bénh truyén nhiém cap tinh do vi rat
Dengue gay nén. Vi rit truyén tir ngudi bénh sang ngudi lanh do mudi
d6t. Mudi Aedes aegypti va Aedes albopictus la trung gian truyén bénh
chu yéu. Bénh c6 dic trung boi sét, xuat huyét va thoat huyét tuong
c6 thé dan dén sbc va tir vong néu khdng duoc diéu tri ding va kip
thoi.

Tai Viét Nam, s6 mac tich luy chi trong 8 thang dau nam 2020
ctia thanh phd Ho6 Chi Minh 12 13.322 ca, chiém ty Ié cao nhat ca nudc,
dang thir hai 1a Pha Yén véi 4.898 ca. Ha Noi ¢ vi tri thir 10 v6i 1.993
ca. Giam sat huyét thanh trong 8 thang dau nam 2020 ciing cho thay
typ DENV2 chiém 51%, typ DENV1 chiém 39% va typ DENV4
chiém 10%.

1.2. Pic diém 1am sang, can 1am sang sét xuat huyét Dengue

Bénh canh 1am sang cua nhiém vi rat Dengue c6 nhiéu dang
khéc nhau, tir khdng biéu hién triéu chung dén cac biéu hién cua hoi
chtng nhiém vi rat, biéu hién cua sét Dengue, biéu hién bénh canh cua
SXHD hay ca caa hoi ching séc Dengue. Tinh trang cua bénh ciing
c6 thé chuyén bién nhanh chéng sang thé SXHD nang, véi cac triéu
chang 1am sang tir dang nhe nhu sét cao, dau dau, dau co, phat ban,
dén dang nang nhu suy da tang hay tinh trang sc giam thé tich. Cac
triéu ching 1am sang thuong gap gom: sot cao, dau dau va dau mat,
dau co va dau khop, phat ban va xuit huyét.

Cong thirc mau ciaa NB SXHD c6 sy thay di chinh trong 3 chi
s6 bao gdm sb lwong bach cau, tiéu cau va ty 18 hematocrit. Bach cau:
Trong giai doan khoi phét, biéu hién sém nhét 1a sé luong bach cau
giam tir ngay thir 1 d&én ngay thu 7 cua bénh; Tiéu cau: S6 luong tiéu
cau giam dudi 100.000 té bao/mma3 trong giai doan toan phét caa bénh.
Muc do giam tiéu cau co tuong quan véi mac do nghiém trong cua
bénh; Hematocrit: Ty 1é Hematocrit c6 thé binh thudng hoic ting nhe
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trong nhitng ngay dau cua bénh, lién quan véi tinh trang sét cao, chéan
an, nén mira. Tir ngay thir 3 dén ngay thtr 7 caa bénh, hién tuong co
dac mau co thé xay ra khi Hematocrit tang trén 20% so véi gia tri ban
dau.

Bénh sét xuat huyét Dengue duoc chia lam 3 muc do:

- S6t xuat huyét Dengue

- S6t xuat huyét Dengue c6 dau hiéu canh béo

- S6t xuat huyét Dengue nang
1.3. Sit dung khang nguyén trong chan doan s6t xuat huyét
Dengue

1.3.1. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay):
Phuong phap ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) la mot
ky thuat thir nghiém sinh hoc dugc sir dung dé phat hién va do luong
lwong 16n cac chat khac nhau nhu protein, peptit, hormone, va kha
nhiéu loai céc hop chit sinh hoc khac. C6 téi 4 loai phuong phép
ELISA khac nhau: ELISA truc tiép (Direct ELISA), ELISA gién tiép
(Indriect ELISA), ELISA sandwich, ELISA canh tranh (competitive
ELISA)

- Phuong phép ELISA gién tiép thuong dugc ua chudng vi su
linh hoat va d6 chinh xac cao cua né trong viéc phat hién va do lueong
cac chat sinh hoc trong mau. C6 do nhay cao va c6 thé phét hién céac
chat rit nho. Dung dé do luong lwong Ion chit khac nhau trong mau
sinh hoc, chang han nhu protein, peptide, hormone.

- Xét nghiém 1gG-ELISA dua trén sy c6 mat cua khang thé IgG
dé xéc dinh tinh trang nhidm trang trong qua kht hozc hién tai. 1gG-
ELISA khong dic hiéu trong chan doan cac loai typ huyét thanh
Dengue Vi c6 phan tng chéo vai céac flaviviruses khac. Nhung xét
nghiém nay c6 do nhay cao, xap xi 82% nén IgG-ELISA s& c6 gia tri
trong mét sb trudng hop nhét dinh.

- Xét nghiém ty 1& IgM/IgG |a xét nghiém dé phan biét giita tinh
trang nhiém tring tién phat va nhiém trung tha phat. Ty & IgM/IgG
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Ién hon 1,32 duoc coi la nhiém trung nguyén phat, trong khi ty 1& nay
dudi 1,32 dugc coi la nhiém tring tha phat.

- Khéng nguyén phi cau trdc 1 (NS1) dong vai tro quan trong
trong quéa trinh sao ma cua vi rdt vao té bao chu. Khang nguyén nay
dugc san xuat vao méau cia NB bi nhiém bénh. Vi vay, NS1 duoc coi
la mot dau an sinh hoc quan trong dé phat hién nhiém Flavivirus ¢ giai
doan sém.

1.3.2. Realtime RT-PCR: xac dinh vi r(t sét xuat huyét bang
realtime RT-PCR cho két qua chinh xé&c hon vi tranh duoc hién tuong
dwong tinh gia cho khang thé IgM ¢ thé xay ra phan ting chéo véi cac
loai vi rit khac cung chi Flavivirus. Pay ciing duoc coi la tiéu chuan
vang dé phat hién nhiém DENV & giai doan nhiém tring sém do d6
nhay cao cua nd. Trong realtime RT-PCR, cDNA cua vi rit (duoc tong
hop tir RNA tir cac mau bénh pham khac nhau, bao gom huyét tuong,
méu, nudce tiéu va huyét thanh cua ngudi bénh. Sau d6, RNA cua vi
rat duoc phién ma nguoc thanh cDNA) khuéch dai tin hiéu, tin hiéu
nay duoc doc bai cac thiét bi dé xac dinh két qua 1a duong tinh hay
am tinh.

1.4. Tinh hinh #ng dung khang nguyén NS1 trong chan doan xac
dinh khang thé 1gM/1gG sét xuit huyét Dengue va tiém niang két
hop NS1 va IgM trong chan doan nhanh

Viéc két hop xét nghiém NS1 va IgM trong chan doan SXHD
la mot trong nhitng diéu kién tién quyét dé cung cap théng tin chinh
X&c va toan dién vé bénh trang cua nguoi bénh. NS1 1a mot protein
xuit hién rat som trong co thé cua nguoi nhiém vi rat Dengue. Viéc
phét hién NS1 c6 thé gitp chan doan nhanh chéng, tham chi ngay tir
giai doan sém cua bénh khi triéu ching c6 thé chua xuét hién hoic
chua rd rang.

B4o céo hiéu luc chan doan NS1 cua Luvira da phan tich 86
huyét thanh cua nguoi bénh sét cip tinh (ca bénh sét xuét huyét va
bénh sét khong sét xuat huyét). Khi so sanh véi két qua bang phan tng
PCR cho thay, phat hién SXHD NS1 bing xét nghiém ELISA c6 do
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nhay cao nhat 12 82,4% (véi do dac hiéu 94,3%), trong khi NS1 bang
xét nghiém chan doan nhanh (sir dung kit test careUS TM Dengue
Combo NS1 & IgM/1gG Kit ciia Han Quéc) c6 d6 nhay 1a 76,5%. Phat
hién IgM bang ELISA va kit test nhanh chi cho thay d6 nhay twong
g 1a 27,5% va 17,9%. Su két hop giira NS1 va IgM trong kit test
nhanh mang lai d6 nhay 78,4%, d6 dac hiéu 97,1%.

Khi so sanh két qua cua 2 bo kit test nhanh bang bo sinh pham
SD Bioline Dengue NS1 Antigen, va careUS Dengue IgM/IgG trén
nhitng bénh nhan nghi ngd SXHD dé danh gia NS1 va IgM tai bénh
vién Nguyén Tri Phuong (TP. HCM, Viét Nam). Két qua: Xét nghiém
nhanh NS1 c6 d6 nhay, d6 dic hiéu lan luot 1a 51,2%, 92,9, cao nhat
vao ngay 4. Xét nghiém nhanh khang thé IgM cé d6 nhay, d6 dac hiéu,
1an luot 14 21,4%, 76,9%, ting dan va cao nhit vao ngay 5.
CHUONG 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Muc tiéu 1: M ta dic diém |am sang, can 1am sang ¢ nguoi
bénh sbt xuat huyét Dengue diéu tri tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh
vién Quéan y 175 nam 2022

Déi twong nghién ciru

Nguoi bénh SXHD diéu tri noi trd tai Bénh vién Quan y 103
(BVQY103) va Bénh vién Quan y 175 (BVQY175) khdng phan biét
tudi, gii va diéu kién kinh té xa hoi.

- Tiéu chuan lya chon: Dya vao Huéng dan chan doan, diéu tri
sbt xuat huyét Dengue, ban hanh theo Quyét dinh sé 3705/QD-BYT
ngay 22 thang 8 nam 2019 cua Bo Y té.

Thei gian va dja diém nghién citu

- Thoi gian nghién cau: Tir thang 01 nam 2022 dén thang 12
nam 2022,

- Pia diém nghién ctru: Tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién
Quéany 175

Phurong phép nghién ciru

Thiét ké nghién cizu: Nghién ciru mo ta cat ngang
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Cé mau nghién cizu: Tai mdi bénh vién, &p dung cdng thirc tinh
c& mau cho nghién ctu mo ta, woc luong mot ty I¢, sir dung sai s6
tuyét dbi.

N= 28 ) B>

Vi mic y nghia 95% ta c6 Z1- /2= 1,96; P: ty 1¢ udc doan
s6t xuat huyét Dengue c6 dau hiéu canh bao phai nhap vién, chon P =
31,3% theo nghién ctu cta Bui Vii Huy va CS nam 2019 [104], chon
sai s6 tuyét dbi d=5%, tinh dugc n = 331/01 bénh vién, trén thyc té s6
mau thu thap duoc 14 368 NB tai BVQY103 va 359 NB tai BVQY175

Phwong phap chon mau:

- Str dung phuong phap chon mau thuan tién

- Tat ca ngudi bénh nhap vién vai chan doan SXHD tai hai bénh
vién thoa man tiéu chuan lya chon déu dwoc chon vao nghién ctu.

- Tién hanh thu thap thong tin triéu ching 1am sang, xét nghiém
va thu thap mau bénh pham.

Ngi dung nghién cizu: Nghién ciru mo ta dic diém 1am sang, can
Iam sang ¢ ngudi bénh SXHD tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién
Quéany 175

2.2. Muc tiéu 2: Ché tao khang nguyén NS1 téi to hop gop 4
typ va danh gié hiéu qua phat hién khang thé khang vi rat Dengue bang
ky thuat ELISA.

Déi twong nghién ciru

- Trinh tu gen NS1 gop 4 typ di dugc thiét ké téi uu bang cac
phan mém tin sinh va tong hop nhan tao tai cong ty Genscript Biotech
(Piscataway, New Jersey, Hoa Ky) duoc gitr trong vector pJET1.2 da
dugc thiét ké c6 hai viing nhan biét cit cia enzym gigi han 1a Ndel va
Xhol, kich thudc thiét ké 1a 471bp.

- Huyét thanh ngudi bénh dugc chan doan SXHD tai BVQY103
va BVQY175. Huyét thanh nguoi khoe manh tham gia hién mau tinh
nguyeén.

Thei gian va dia diém nghién ciru
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- Thoi gian nghién ciu: Tir thang 01/2022 dén thang 7/2023.
- Dia diém nghién ctu: Tai Vién Nghién cau hé gen, Vién Han
Iam Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.
Phwong phap nghién ciru
Thiét két nghién cizu: nghién ciru thyc nghiém trong phong thi
nghiém
Cé& mdu nghién cizu:
Ap dung cong thic tinh ¢& mau dé xéac dinh do nhay, do dic
hiéu, str dung sai sb tuyét doi:
+ CoOng thic tinh ¢& mau dé xac dinh do nhay:
z? _a Se(1— Se)
2
~ 9 d2 P
+ COng thuc tinh ¢& mau dé xac dinh do6 dac hiéu:
_ Zz1—a/2 Sp(1—Sp)
~ d2(1-P)
Véi ngudng xac xuit @ = 0,05 (do tin cay 95%) thi z1- & /2
=1,96.
Se (Do nhay wéc doan), trong nghién ciru nay chon Se = 95%;
Sp (Po dac hiéu udc doan), trong nghién ctiu nay chon Sp =
90%;
d (Sai sb tuyét d6i cua Se, Sp), chon d =5%;
P laty Ié dwong tinh trong sé mau thir nghiém, trong nghién ctu
nay du kién ty I nay 1a 50% (p = 0,5).
Thay sb vao cac cong thirc, ta c6 ¢& mau cho wdc doan Se 1a
146 mau, ¢& mau udc doan cho Sp la 277 mau. Trén thuc té da thu
thap va tién hanh nghién ciu danh gia trén 666 mau (trong d6 366 mau
dwong tinh va 300 mau &m tinh). Tiéu chuan vang cho xét nghiém sir
dung xét nghiém khang dinh qRT-PCR. Trong d6 366 mau dwong tinh
c6 180 mau tai BVQY103 va 186 mau tai BVQY175; 300 mau am
tinh duoc lay tir huyét thanh cua ngudi khoe manh tham gia hién méu
tinh nguyén tai BVQY103.
Phurong phap chon mau

n=
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+ Nhém chuan duong: Cac mau bénh pham cia NB SXHD
duoc chon ngau nhién, du s6 lwvong 366 mau.

+ Nhém chuan &m: Thu tuyén theo phuong phap thuan tién tir
ngudi dén hién méu tinh nguyén tai BVQY103, c6 tién str chua mac
SXHD va hién tai khong c6 biéu hién cia SXHD. Chon 300 mau du
tiéu chuan.

Ngi dung nghién cuzu

- Nghién ciru tach dong va biéu hién khang nguyén tai té hop
NS1 gop 4 typ vi rut Dengue 1, Dengue 2, Dengue 3 va Dengue 4 trén
vi khuan E.coli. Ung dung ky thuat Western Blot xac dinh khang
nguyén tai té hop rAgNS1-DENV1-4.

- Banh gié hiéu qua sir dung khang nguyén NS1 tai to hop gop
4 typ dé phét hién khang thé khang vi rat Dengue bang phuong phép
ELISA.

- So sénh két qua st dung khang nguyén NS1 tai to hop gop 4
typ dé phat hién khang thé khang vi rGt Dengue bang phuong phap
ELISA véi ky thuat sinh hoc phén tir khac.

Céc ky thudt si# dung trong nghién ciru

- Tong hop khang nguyén NS1 tai to hop dac hiéu cua 4 typ
huyét thanh vi rat Dengue

- Phuong phap ELISA gian tiép (Indirect ELISA) sir dung
khang nguyén NS1 tai to hop gop 4 typ phat hién khang thé khang vi
rut Dengue

- Phan {rng chudi polymerase phién ma ngugc dinh luong(qRT-
PCR)

2.3. Sai s6 trong nghién ciru

Dbi tuong chon vao nghién ciru chua chinh xac do cac théng tin
chan doan chua day du.

Bién phép khic phuc: Tap huan cho céc can bo, BS diéu tri can
chi dinh va thu thap du thong tin dich t&, 1am sang va can 1am sang,
chan doén xéac dinh SXHD cho cac ngudi bénh vao vién.



10

Sai s6 do luong: Mot s6 cac chi s6 xét nghiém cé thé sai léch
(mach, nhiét do, ---chi s6 xét nghiém huyét hoc, sinh hod) c6 thé sai
khéc do ki thuat ldy mau va xét nghiém. Bién phap khic phuc: Tap
huan cho cén bo diéu dudng, KTV xét nghiém thuc hién dang quy
trinh.

Sai s6 nha lai: Cac thong tin khai thac tir tién sir, yéu t6 dich té
cia NB c6 thé bi sai do nhd lai khdng chinh xac hodc bi nhiéu boi
thdng tin ciia ngudi than. Bién phap khic phuc: Hoi bénh khi NB tinh
t4o, két hop thong tin khai thac thém tir nguoi than dé sir dung thdng
tin dang nhat. Kiém tra d6i chiéu lai thong tin ¢ cac lan tham kham va
hoi bénh
2.4. Phan tich sé li¢u

- S6 liéu dugc nhap va phan tich biang phan mém SPSS 20.0

- Gia trj caa cac bién sb dinh lwong dugc trinh bay duéi dang sb
trung binh, d6 léch chuan vai phan phdi chuan, median va ti phan vi
v6i phan bé khong chuan.

- Pdi vai so sanh gia tri trung binh, cac bién phan phdi khong
chuan sir dung kiém dinh phi tham s, cac bién phan phéi chuan sir
dung kiém dinh t-test

- So sénh ty 18 sir dung kiém dinh Chi-Sque test

- Phan tich twong quan dinh tinh, xac dinh OR, khoang C195%
trong nghién cau.

2.5. Pao dirc trong nghién ctru

Nghién ciru duoc phé duyét bai Hoi dong danh gia dao duc cua
Vién Sét rét - Ky sinh trang - Con trung Trung wong (Quyét dinh sé
58/CN-VSR ngay 31/12/2021) va dugc sy dong y cia hai Bénh vién
(BVQY103 va BVQY175).

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. M0 ta diic diém 1am sang, can 1am sang & ngudi bénh sét xuét
huyét Dengue diéu tri tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién Quan
y 175 nam 2022 )
Bang 3.3. Tri¢u chirng co ning ¢ doi twgng nghién ciu
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Tri¢u chirng (n=727) S6 lwong %
Sét 563 77,4
Dau dau 508 69,9
Pau nguoi (co) 459 63,1
Pau khop 352 48,4
Dau h6 mat 51 7,0
Pau ving gan 3 0,4
Buon non 273 37,6
Non 132 18,2
Tiéu chay 87 12,0
Chay mau cam 49 6,7
Chay mau chan rang 178 24,5
Rong kinh, rong huyét 30 4,1
NOn ra mau 4 0,6
Pai tién ra phan den 31 4,3
Triéu chiing khac (Tiéu it) 8 1,1

Trong c4c triéu ching co ning cua dbi twong nghién ctu, sot
chiém da s 77,4%; dau dau 69,9%; dau moi ngudi 63,1%; dau khép
48,4%:; budn ndn 37,6%, ndn 18,2%. Céc triéu chirng cua xuat huyét
gom: chay mau cam 6,7%; chay mau chan ring 24,5%; rong kinh
4,1%; n6n ra mau 0,6%; di ngoai phan den 4,3%.

Bang 3.6. Pic diém sot tir khi khéi phat bénh theo giéi tinh

Gioi

Pic diém Nam Nit Tong

SL| % |SL| % |sSL]| %

SOtEggcao 2 lo6| 8 |22]10] 14

M("Inc_?g’;)@t Sétcao (4) | 112 | 31,3 | 115 | 31,2 | 227 | 31,2
- Sbt vira (3) | 105 | 29,3 | 128 | 34,7 | 233 | 32,0
Sétnhe (2) | 79 | 22,1 | 56 | 15,2 | 135 | 18,6
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Gioi Tén
Pic diém Nam Nir 5
SL| % |SL| % |SL]| %
Khoag Ot 60 | 16,8 | 62 | 16,8 | 122 | 16,8
P 0,046
TUl3 1199|429 | 148 | 47,7 | 277 | 453
ngay
Thoi gian sét T;;gj 164 | 54,5 | 155 | 50 | 319 | 52,2
(n=611) Trén7
nay | 8 27| 7|23 |15]25
p 0,474
| potngot |213[ 715|223 72,9 436 | 72,2
*Eﬁ:tks';‘t" Tetr | 2 |07 3| 1 | 508
: Khong 16 | 83 | 27,9 | 80 | 26,1 | 163 | 27,0
(n=604)
p 0,82
St o C6 | 259|875 | 254 | 83,6 | 513 | 85,5
ot nong Khéng | 37 | 125 | 50 | 16,4 | 87 | 145
(n=600)
p 0,17
o C6 | 224|754 | 229 | 748 | 453 | 75.1
Sot gai ret Khéng | 73 | 24,6 | 77 | 25,2 | 150 | 24,9
(n=603)
p 0,868
b v Co 4 | 14| 1756 21| 35
?n:rgog;n Khong | 292 | 98,6 | 287 | 94,4 | 579 | 96,5
D 0,005

Ty 18 ngudi bénh bi s6t cao va rat cao 32,6%; 16,8% nhap vién

da hét giai doan sdt, sy khac biét vé muac d6 sét co ¥ nghia thong ké

VGi p < 0,05. Thoi gian sbt da phan dudi 7 ngay, 6 2,5% c6 sét kéo

dai trén 7 ngay. Kiéu khoi phét sét da phan khai phat dot ngot 72,2%;
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sbt néng 85,5%, gai rét 75,1% va co rét run 3,5%. Mic do sot cao va
rat cao gap ¢ nir giéi nhiéu hon nam giGi. Thoi gian kéo dai con sét,
kiéu khoi phat, tinh trang sét nong va st rét run, nhung khéng khac
biét gitra nam va nt vai p > 0,05.
Bang 3.9. Pic diém xuit huyét theo gigi tinh (n=727)
Gioi Tong
Pic diém Nam Nir
SL| % |SL| % | SL | %
Co 159 | 44,4 | 155 | 42,0 | 314 | 43,2
Cham xuat huyét | Khéng | 199 | 55,6 | 214 | 58,0 | 413 | 56,8
D 0,512
Cé 43 | 12,0 | 44 | 119| 87 | 12,0
Mang XUAt huyét Khéng | 315 | 88,0 | 325 | 88,1 | 640 | 88,0
p 0,971
Co 132 | 36,9 | 128 | 34,7 | 260 | 35,8
Khéng | 226 | 63,1 | 241 | 65,3 | 467 | 64,2
D 0,539
Cé 5 14 5 14 | 10 | 14
Xuat huyét noi tang | Khong | 353 | 98,6 | 364 | 98,6 | 717 | 98,6
P 0,962
Ty 1& xuat huyét gita nam va nir tvong dwong nhau; c6 xudt
huyét nam 44,4%; nir 42%. Xuat huyét dudi da ciia nam 12%, nir
11,9%:; xuét huyét niém mac caa nam 36,9%, nir 34,7%; xuat huyét
noi tang nam va nit 1,4%. Khong c6 su khac biét vé tinh trang xuat
huyét giira nam va nix véi p > 0,05.

Xuat huyét niém
mac

Bang 3.14. Xét nghiém cong thirc mau theo giéi tinh

Két qua trong Bang 3.14 cho thiy s6 luong tiéu trung binh 44,8
G/, ty 1& nguoi bénh c6 tiéu cau giam manh 71,6%, trong d6 gidi nam
75,7%) c0 ty 1€ giam cao hon nit (67,6%); hematocrit trung binh 0,44
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Gi6i 3
Pic diém Nam Nit ong
SL| % |SL| % | SL]| %
Giam manh
(<50) 268 | 75,7 | 246 | 67,6 | 514 | 71,6
S6 lugng TC ((}ég“izg)e 74 | 20,9 | 103 | 28,3 | 177 | 24,7
(nf(%'g) Binh thuong | 12 | 3,4 | 15 | 41 | 27 | 3,8
- P 0,053
X2SD (Min —
M2 44,8 + 49,0 (3-350)
Tang (>0,47) | 177 | 50 | 39 | 10,7 | 216 | 30,1
Giam (<0,4) | 16 | 45 | 82 | 22,5 | 98 | 13,6
Hematocrit (I/1) | Binh thuong | 161 | 45,5 | 243 | 66,8 | 404 | 56,3
(n=718) p <0,001
X+SD (Min —
M2 0,44 % 0,06 (0,211-0,850)
Tang (>160) | 135 | 38,2 | 25 | 6,9 | 160 | 22,3
Huvétsic o | G1am (<180) | 11 731 |65 [179 ] 76 | 10,6
uyetsacto gk thuong | 207 | 58,6 | 274 | 75,3 | 481 | 67,1
(9/n)
n=717)  f=—=b <0.001
X+SD (Min —
M2 145,7 + 18,8 (71-210)
Tang (>54) | 27 | 7,6 | 10 | 2,7 | 37 | 51
S lwong He |_Clam (<4.2) | 47 [132 [121 | 332|168 | 234
° ‘z‘T’”‘f Binh thuong | 281 | 79,2 | 233 | 64 | 514 | 71,5
(n=719) __bp <0,001
X+SD (Min —
M2 4,4 +0,59 (2,4-6,7)
Tang (>10,0) | 60 | 16,9 | 35 | 9.6 | 95 | 132
Giam (<4,0) | 21 | 59 | 46 | 12,6 | 67 | 9,3
S luong BC | Binh thuong | 273 | 77,1 | 283 | 77,7 | 556 | 77,4
(G P <0,001
(n=718) X+SD (Min —
M2 7.2+3,3(1,5-22,1)

g/l, ty I€ tang hematocrit 30,1%, trong d6 gigi nam (50%) c6 ty 1€ tang
cao hon gidi nit (10,7%) c6 y nghia thong ké véi p < 0,05; lugng




huyét sic té trung binh 145,7 g/l, ty & bat thuong vé huyét sic tb
32,9% trong d6 gidi nam (41,3%) co ty I¢ bat thuong cao hon gidi
nir (24,8%) c6 y nghia théng ké voi p < 0,05; trung binh sé lwong
hong cau 4,4 T/L, ty 1& bat thuong vé sé lwong hong cau chiém
28,5%, gioi nam (20,8%) c6 ty I¢ bat thuong thap hon gigi nir
(35,9%) c6 ¥ nghia thong ké p < 0,05; sb lwgng bach cau trung binh
7,2 GIL, ty I¢ bat thuong bach cau 22,5%, trong d6 ty I ting bach
cAu giéi nam (16,9%) cao hon gi6i nit (9,6%) c6 ¥ nghia théng ké
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véip <0,05
Bang 3.17. Xét nghiém chirc niing gan theo gidi tinh
GiGi ]
Pic diém Nam Nir Tong
SL] % |SL| % | SL| %
Tang cao 9 2,8 4 1,2 13 1,9
Tangvia | 24 | 7,4 | 31 | 90 | 55 | 8,2
Tang nhe | 267 | 81,8 | 255 | 74,3 | 522 | 78,1
AST U 5l thuong | 26 | 80 | 53 | 155 79 | 1.8
(n=669) 0 <0,008
X+SD (Min 209 = 353,8 (12,8 - 5677,4)
— Max)
Tang cao 5 15 2 0,6 7 1,0
Tangvia | 16 | 49 | 14 | 41 | 30 | 45
Tang nhe | 232 | 70,5 | 228 | 66,2 | 460 | 68,3
ALT (UM 5ok thuong | 76 | 23.1 [ 100 | 29.1 | 176 | 26.2
(n=673) 0 <0,222
X+SD (Min 130,8 + 192,7 (3,1 - 2427,9)
— Max)
Tang (>5) | 51 | 26,2 ] 17 | 87 | 68 | 17,4
L Binh thuon
Bilirubin TT 05) | 144 | 738 | 178 | 013 | 322 | 826
(umol/L)
" 0 <0,001
(n=390) XSD (Min 43+10,3 (0- 170)
— Max)
" Tang 34 [136] 6 | 23 | 40 | 7,9
Biliubin TP 55 hvomg | 216 | 86,4 | 252 | 97,7 | 468 | 92,1
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(umol/L)
(n=508)

p <0,001
X+SD (Min 12,8+ 15,9 (1,2 - 287,8)
— Max)

Ty I¢ tang AST murc d¢ vira va cao la 10,1%, giGi nam va nir la
10,2%. Ty I¢ tang ALT murc d6 vira va cao 6,5%, gidi nam 6,4%, ni
4,7%; ty 1é tang bilirubin TT 17,4%, gia tri trung binh 12,8 pmol/I,
gioi nam 26,2%, ntr 8,7%; ty I¢ tang bilirubin TP 7,9%, gia tri trung
binh 4,3 pmol/l gidi nam 13,6%, nir 2,3%. C6 su khac biét gitra cac
mtrc 6 AST, CPT, bilirubin TT, bilirubin TP véi gidi tinh ¢6 ¥ nghia
thng ké véi p < 0,05.

Béing 3.23. Moi lién quan giira tién sir bénh va mirc dd bénh sot
xuat huyet Dengue

Mirc d¢ bénh

SXHD
A, A va OR
Tién sir benh sxHD | SXHD | Téng | os06c1 | P
. nang
Cco
DHCB
Sl Co 7 1 8 35
ﬁu eta Khong 691 28 719 | (0,41- | 0,246
Y Tong 698 29 727 | 296)
Tang huyét | C° 33 1 34 071
4p Khéng | 665 28 693 | (0,09- 10,750
Tong 698 29 727 | 549)
Viem d Co 85 5 90 15
i ® ["Knong | 613 24 637 | (055- | 0,420
y Tong | 698 29 727 | 4,04)
Co 45 4 49 2,32
Viémgan | Khéng | 653 25 678 | (0,77- | 0,133
Tong 698 29 727 | 6,96)
D thio Cf) 23 2 25 217
duong Khéng | 675 27 702 | (0.48- 10,309
Tong 698 29 727 | 9.69)
anh I Cco 103 6 109
Be;nhlly 15 0,384
mantinh | Khong | 595 23 618 | (0,59~
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Mirc 49 bénh
SXHD
o va OR
Tién sir bgnh sxhp | SXHD | 1ang | osct | P
. nang
co
DHCB
khéc Téng | 698 29 | 727 | 379

Pa phan ngudi ¢6 tién sir mac bénh man tinh déu co nguy co
tang nang tinh trang st xuat huyét, tuy nhién sy két hop nay khéng cé
¥ nghia théng ké véi p > 0,05

3.2. Ché tao khang nguyén NS1 tai té hgp gép 4 typ va danh
gia hiéu qua phat hién khang thé khang vi rat Dengue bang ky
thuat ELISA. ] ]

3.2.2. Tach dong va biéu hi¢n khang nguyén tai té heop NS1 gép 4
typ vi rat Dengue 1, 2, 3 va 4 trén vi khudn E.coli
3.2.2.1. Bién nap pET22b+ — NS1 vao té bao E.coli BL21

Trinh tu protein tai td hop sau khi dwgc chuyén sang trinh
tr nucleotide duoc tong hop nhan tao tai cong ty Genscript
Biotech (Piscataway, New Jersey, Hoa Ky) c6 hai loai enzym cit
gidi han 1a Ndel va Xhol & 2 dau. Gen NS1 nhan tao duoc giir
trong vector giir dong pJET1.2. Khi xtr ly cét bang 2 enzym gidi
han trén cho ra 2 bang dung kich thudc, bang trén la vector giir
dong pJET1.2 ¢6 kich thudc 2.974 bp va doan gen NS1 cé kich
thudc 471 bp

Cit doan gen NS1 trén gel agarose dé thdi gel va tinh sach
bing GenJET PCR Purification Kit (Thermo Scientific, Hoa Ky).
Sau d6 nbi doan gen NS1 duogc cat ra tir plasmid vao vector pET22b+
(d3 dugc ma vong) bang T4 ligase. H3n hop ndi duoc bién nap vao
té bao kha bién E.coli BL21. Kiém tra khuan lac bang PCR v&i cip
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mdi NS1 Fw/Rv. Theo ly thuyét, san pham PCR thu dugc bang co
kich thudc khoang 471 bp. Két qua san pham PCR duoc kiém tra trén
gel agarose 1%

M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 C

«— pET22b+
(~5.493 bp)

Hinh 3.8. Sang loc té bao E.coli BL21 sau bién nap

Khuan lac C (Hinh 3.8) la vector pET22b+ khdng mang gen bién
nap (kich thudc khoang 5.493 bp). Céc khuan lac 2; 4; 5: 6; 7; 8; 9; 10 c6
xuat hién mot bang vai kich thudc khoang 471 bp ding vai tinh toén Iy
thuyét. Tur két qua trén, c6 thé thay E. coli BL21 mang vector
PET22b+-NS1 da dugc thu nhan.
3.2.3.2. Két quad toi wu phan #ng ELISA NS1

2 219

2 &1
2 .
» =

= 18
18
15 174

“ ol
w45 W0 w200 100
Antigen dilution Antibody dilution

) - PN - PN
190 ) 19.54
z
Z s 5 1o
180 ¢ 1854

o
1:10000 1:15000 1: 20000 1.0% BSA 15% BSA 20% BSA
Enzyme antibody dilution Blocking fluid

Hinh 3.15. Téi wu hoa ELISA gién tiép sir dung protein téi té hop
NS1 mang cac diém epitop nhan biét bbn typ huyét thanh DENV1-4.
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(A) Ti wu khang nguyén tai t6 hop rAgNS1-DENV1-4. (B) Téi uu
khang thé khang lai vi rat SXHD. (c) Tbi wu khang thé cong hop
HPR. (D) Téi uu nong do blocking

Két qua tdi wu cia phan ung ELISA gian tiép cho thy: khang
nguyén téi to hop rAgNS1-DENV1-4 pha lofing & ti 1& 1/5 (200 pg/ml),
khang thé cong hop pha lodng ¢ 1/5000 (1ul khang thé cong hop trén
téng 5 ml buffer), khda mang & BSA 1,5% cho kha nang phan @ng toi
wu va tiét kiém nhat (Hinh 3.15).
3.2.3.3. Két qua phat hién khang thé 1gG va IgM trong mau huyét
thanh nguoi bénh bang khang nguyén tai té hop NS1

Tur cac két qua tbi wu & trén, khang nguyén tai t6 hop phat
hién IgG/ IgM trong mau NB SXHD bang phuong phap ELISA duoc
ap dung véi cac mau thu duoc tir hai bénh vién (BVQY103 14 180
mau - Mién Béc va BVQY175 |4 186 mau - Mién Nam). Dé xac dinh
gia tri ngudng cua cac mau dwong tinh va am tinh, 300 mau huyét
thanh nguoi khoe manh khdng c6 khang nguyén va khang thé khang
NS1 cua DENV 1-4, di duoc xac dinh bang phan tng realtime
PCR. Két qua cho thay gia tri trung binh cua cc gia tri OD 450 X =
0,284, do léch chuan SD = 0,07778. Theo cong thirc di trinh bay &
trén gia tri nguong cut-off value dugc xac dinh la 0,353 (Hinh
3.16). Do d¢, co thé xac dinh cac mau huyét thanh duong tinh khang
thé khang NS1 ctia DENV 1-4 néu gia tri OD 4so tir 0,353 trg 1én; néu

khong, cdc mau c6 thé duoc xac dinh 1 am tinh.
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Hinh 3.16. Két qua ELISA xéac dinh mau duong tinh s6t xuat huyét
Dengue trong 2 nhom nghién ciu. Gia tri cut-off = 0,353.

Xét nghiém phat hién khang thé khang NS1 cta DENV 1-4
bang ELISA cho két qua & mau Mién Bic c6 169/ 180 mau duong,
11/180 mau am tinh; Mién Nam két qua c6 su khac biét so v6i Mién
Bic, cu thé s6 miu duong tinh 1a 182/186 miu duong, 4/186 mau 4m
tinh. Nhu véy, két qua danh gia bang phuong phap ELISA cho thiy c6
téng 351 mau dwong tinh that va 15 truong hop am tinh gia (Bang
3.31). Trong 300 mau chtng 4m, khi 1am xét nghiém mién dich ELISA
gian tiép xuét hién 2 mau duong tinh gia va 298 4m tinh tht.

Bang 3.29. B¢ nhay, do dac hi¢u caa xét nghiém ELISA phéat
hién khang thé khang NS1 bing rAgNS1-DENV1-4

Realtime RT-PCR ,
ELISA Tong
(+) )
+) 351 2 ELISA (+) = 353
“) 15 298 ELISA (-) =313
Téng 366 300 666
Se (%) 95,90




21

Sp (%) 99,33
PPV (%) 99,43
NPV (%) 95,21

Ap dung theo cong thuc tinh d6 nhay, do dic hiéu, du doan
duong, va dy doan 4m theo cong thirc & phan phwong phap cho thiy
bd xét nghi€ém dinh tinh ELISA gian tiép cho d¢ nhay 95,9% va d¢ dac
hi€u 99,33% voi ngudng cut-off 0,353. Gia tri ti€n doan am tinh la
95,21%, trong khi gia tri tién dodn duong tinh 1a 99,43 %.

100~
80 —,.!
60- '

40

Sensitivity

20+

0 T T T T 1
0O 20 40 60 80 100

1 - specificity

Hinh 3.17. Buong cong ROC danh gia do tin cay cua khang nguyén
tai to hop NS1 trong xét nghiém ELISA

Biéu dd ROC (receiver operating characteristic) c6 truc tung Y
la ti 1€ duong tinh that, va truc hoanh X la ti 1€ dwong tinh gia (1 — d6
dic hiéu) so sanh gitra cac diém cut off cua két qua ELISA gién tiép st
dung khang nguyén téi t& hop NS1 gop 4 typ véi két qua tir tiéu chudn
vang realtime RT-PCR cho mdi ngudi bénh. Cac diém trén toa do dai
dién cho mét ngudng cit gioi han phan loai, nhiéu diém nhu thé tao thanh

mot duong cong ¢ xu hudng tién sat vé diém tiém can 1. Puong cong
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nay luon hudng 1én phia trén, néu né vong xudng chimng to két qua dang
sai va phan xir Iy két quéa chwa thoa dang. Puong biéu dién cang léch vé
phia bén trén va bén trai thi sy phan biét giira 2 trang thai (méc sot
xuit huyét dengue hoic khdng) cang rd. Bé danh gia do tin cay ciia mot
bo dit lidu, quan sat s6 liéu tir dién tich dudi duong cong AUC (Area
Under the Curve), dién tich cang 16n, do chinh sac cang cao. Phan mém
GraphPad Prism 9.0.0 hién thi dién tich dudi dung cong AUC 1 0,9541
VGi gia tri P value < 0.0001 (Hinh 3.17).Véi ngudng AUC Biéu nay
chimg t6 khang nguyén tai t hop NS1 gop 4 chung Dengue dat ngudng
gia tri 6t trong phét hién 1gG/IgM trén NB SXHD.

Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. M6 ta dic diém 1am sang, can 1am sang & ngudi bénh
sot xuét huyét Dengue diéu tri tai Bénh vién Quany 103 va Bénh
vién Quén y 175 nam 2022.

Nghién ctu ndy duoc tién hanh tai hai Bénh vién Quan doi
(BVQY103 va BVQY175), day Ia hai Bénh vién duoc dit tai midn
Béc va mién Nam Viét Nam va déu tham gia cap caru va diéu tri cho
ca bo doi va nhan dan. 727 nguoi bénh nhap vién dugc xét nghiém,
chan doan va diéu tri SXHD, tudi trung binh cua ddi twgng nghién ctu
1a 36,8 tudi, trong d6 nho nhét 1a 8 tudi va lon nhat 1a 80 tudi; da phan
phan bd tudi tap trung tir 18 dén dudi 60 tudi chiém 91,1%.

Triéu ching co ning cua cac déi tuong nghién ciu, st chiém
da s6 77,4%; dau dau 69,9%; dau moi co 63,1%; dau khép 48,4%;
budn nén 37,6%, ndn 18,2%:; Céc triéu ching cua dau hiéu canh béo
SXHD gdm: chay mau cam 6,7%; chdy mau chan ring 24,5%; rong
kinh 4,1%; nén ra méau 0,6%; di ngoai phan den 4,3%; tiéu it 1,1%.
C4c triéu chirng co niang cua di tugng tham gia nghién ctu gébm cac
nhém triéu chang toan than, triéu chiing biéu hién caa nhidm vi rat,
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triéu ching trén hé tiéu hoéa va cac triéu chang lién quan dén xuét
huyét, ty 18 st 74,7% thap hon cac nghién ctu khac (96,9%), tuy nhién
vi ddi tugng thu tuyén 1a cac NB nhap vién, chinh vi thé tinh trang sét
khi nhap vién s& giam dan va ngudi bénh vao diéu tri ¢ giai doan nguy
hiém ciia SXHD. C4c triéu chiing ctia nhiém vi rat xuat hién véi ty 18
tir 7% dén 63,1% bao gom dau nguoi, dau co khop va dau héc mit;
cac ty 1€ nay cao hon so véi nghién cau ¢ vu dich nam 2019. Cac triéu
chang vé tiéu héa ¢ ty 18 tir 0,4% dén 36,7% véi céc triéu ching dau
viing gan, budn ndn, ndn va di ngoai phan long, so véi vu dich 2019
két qua cua luan an thap hon, chi duy nhét ty 1& budn nén cao hon, cu
thé & vu dich 2019 ty I8 céc triéu ching tiéu hda nam trong khoang tir
2,1% dén 29,7%. Cac biéu hién xuat huyét co ty ¢ tir 0,6% dén 24,5%;
trong d6 cac biéu hién ndn ra méu, di ngoai phan den vai ty 1¢ 0,6 va
4,3%, nghién ctu nay cho két qua thip hon cua nam 2017 (10,1%)
nhung cao hon nam 2019 (2,7%) trong nghién ciu cua Nguyén Van
Truong va CS danh gia trén hai vu dich SXHD nam 2017 va 2019.

Ty l¢ sbt truéc khi nhap vién ¢ gisi nam 1a 77,4%; gioi nit la
77,5%; Ty & NB bi sét cao va rat cao 32,6%; 16,8% nhap vién da hét
giai doan st. Su khac biét vé muac do sbt ¢6 y nghia thong ké vai p <
0,05. Thoi gian sét da phan dudi 7 ngay, c6 2,5% c6 sét kéo dai trén 7
ngay. Kiéu khai phat sét: da phan khai phat dot ngot 72,2%:; sét kem
theo c6 sét nong 85,5%, gai rét 75,1% va co rét run 3,5%. Ty 18 s6t
vira va s6t cao trong nghién ciru ndy thap hon nhiéu so véi nghién ctu
ctia Nguyén Thi Thanh TG (2022), véi ty Ié sot vira va s6t cao 99,2%
danh gia & nam 2016; 94,4% danh gia nam 2017, ly giai cho diéu nay
c6 thé do céch chon déi tugng nghién ciru trong luan an 1a nhitng NB
nhap vién c6 dau hiéu canh bao, ddi voi SXHD dic diém chung s&
giam sbt sau 3 ngay vi thé 1am cho ty 1¢ sét bi giam di. S6 NB c6 ngay
sbt kéo dai trén 4 ngay trong nghién ctu nay 1a 54,7% thip hon nhiéu
so véi nghién ciru Nguyén Thi Thanh T (2022) 93,8%.
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Ty Ié cham xuat huyét giira nam va nit tuong dwong nhau; xuat
huyét nam 44,4%:; nit 42%. Mang xuat huyét cua nam 12%, nir 11,9%;
Xuat huyét niém mac cia nam 36,9%, nir 34,7%; xuat huyét noi tang
nam va nir 1,4%. Khi so sanh véi nghién ctu cua Nguyén Thi Thanh
Ta & hai giai doan nam 2016 va 2017 cho thiy két qua caa nghién ctu
nay thap hon, cu thé nim 2016 1a 83% va nam 2017 la 84,4%; nhung
xuat huyét niém mac cao hon (35,8%) khi tinh tong hop caa hai nam
2016 va 2017 la 32,6%; Ty & xuat huyét noi tang trong nghién ctu
(1,4%) thap hon nhiéu so véi nghién ciru nay 17,4%. Ly giai cho ty I¢
thap hon c6 thé do su buing né dich SXHD nam 2016-2017 dan dén ty
I& dugc nhap vién diéu tri thuong uu tién NB c6 biéu hién nang hon,
chinh vi thé cac triéu chiing caa NB thudng nang hon so véi nhitng
nam dich lé té.

S6 leong tiéu cau trung binh 44,8 G/L, ty 18 NB ¢ tiéu cau giam
manh 71,6% , trong do gigi nam 75,7%) c6 ty Ié giam cao hon nit
(67,6%); hematocrit trung binh 0,44 g/l, ty ¢ tang hematocrit 30,1%,
trong do giéi nam (50%) co ty Ié tang cao hon giGi nir (10,7%) c6 y
nghia théng ké vai p < 0,05; lugng huyét sic té trung binh 145,7 g/l
ty 1& bat thuong vé huyét sic to 32,9% trong d6 gidi nam (41,3%) c6
ty 1& bat thuong cao hon gidi nix (24,8%) c6 y nghia thdng ké voi p <
0,05; trung binh sé luong hong cau 4,4 T/L, ty Ié bat thuong vé sb
lwong hdng cau chiém 28,5%, giéi nam (20,8%) cd ty Ié bét thuong
thap hon gidi nir (35,9%) cd y nghia thong ké p < 0,05; s6 lugng bach
cau trung binh 7,2 G/L, ty & bét thuong bach cau 22,5%, trong dé ty
I ting bach cAu gii nam (16,9%) cao hon gidi nir (9,6%) c6 y nghia
thong ké vai p < 0,05. Nghién ciru nay cd mot sb chi sb ciing twong
ddng véi nghién ctu caa Arshad va CS nam 2022 vé céc chi sé nhu
huyét sic t6 137,2 g/L; hematocrit 0,41 L/L, s6 lwong bach cau trung
binh 6,86 G/L, tuy nhién s6 luong tiéu cau lai cao hon 145,23 G/L.
Khi so sanh vé&i nghién ciu ciia Nguyén Van Truong va CS nam 2020
cho thay cac gia tri ciia hong cau, hematocrit trong tw nhu nghién ctu
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nay, tuy nhién s6 lugng tiéu cau trong nghién ctiu nay thap hon, nhung
sb lugng bach cau lai cho gi4 tri cao hon.

Ty 1€ taing AST muac d6 vira va nang 10,1% & gidi nam va
khoang 10,2% & ntr. Ty 1€ tang ALT mac do vira va nang 6,5%, gidi
nam 6,4%, nir 4,7%; ty 1€ tang bilirubin TT 17,4%, gié tri trung binh
12,8 pumol/l, gi¢i nam 26,2%, nit 8,7%; ty 1€ tang bilirubin TP 7,9%,
gié tri trung binh 4,3 umol/l gigi nam 13,6%, nir 2,3%. C6 su khac biét
gitra cac muc d6 AST, CPT, bilirubin TT, bilirubin TP vai giai tinh cd
y nghia thong ké vai p < 0,05. Chi s enzyme AST va ALT va bilirubin
TP trong nghién ctru cia luan an cao hon nhiéu so vai nghién ctu cua
Akash Khetpal va CS (2021) trong d6 AST, ALT va birilubin TP lan
luot 1254 U/L, 28,5 U/Lva9,5¢g/L. Ty I¢ t6n thuong gan cao hon so
véi nghién ctru cua Nguyén Van Truong va CS nam 2017 va 2019 véi
ty 1& 77,9% va 75,53%. Nghién ctu nay cho két qua AST va ALT
trong duong Ren va CS (2022) 94,0 U/L va 110 U/L.

Pa phan nguoi c6 tién sir mac bénh man tinh déu cé nguy co
tang nang tinh trang SXHD, tuy nhién sy két hop nay khong ¢ y nghia
thong ké véi p > 0,05. Tién sir NB di tung bi SXHD, viém gan, dai
thao duong déu b nguy co ting nang tinh trang SXH véi OR > 2 lan,
tuy nhién trong nghién ciu nay su két hop nay khdng cé y nghia théng
ké. Trong thuc hanh 1am sang nhitng NB ¢ tién sir nhu vay can luu y
trong qué trinh cham séc diéu tri d6i vaoi nhitng NB nhom nay. Nghién
ctiu ndyciing cho két qua tuong ty nghién ciru ciia Tran Thi Van Anh,
chua c6 su két hop cd ¥ nghia giita nguoi ¢6 bénh nén va khdng bénh
nén vai tinh trang tang nang SXHD.

4.2. Ché tao khang nguyén NS1 tai t6 hgp gép 4 typ va danh
gia hiéu qua phat hién khang thé khang vi rat Dengue bang ky
thuat ELISA,

Trong nghién ctu caa Das va CS nam 2019, nhém nghién ciu
d3 mo ta mot phuong phap don gian va hiéu qua dé biéu hién NS1 &
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E.coli, phuwong phép nay cé kha nang duoc sir dung dé phat trién cac
khang thé don dong va dic hiéu kép cho chan doan diém cham séc.
Gen NS1 téng hop c6 chiéu dai day du, téi uu héa cua E. coli thudc
typ huyét thanh 1 (DENV-1) di duoc nhan ban thanh cong va biéu
hién & muc do rat cao dudi dang thé vui. Protein NS1 da dugc tinh ché
va tai gap lai thanh cong bang i luc dudi dang protein NS1 (rNS1) tai
t6 hop & E. coli va hiéu suat nudi ciy vi khuan la 230-250 mg/L.
Protein rNS1 dugc sir dung dé tao mién dich cho chuét phét trién té
bao lai.

Nhu vay c6 thé thay E. coli c6 tiém nang rat tét dé tach dong va
biéu hién gen NS1 dic trung cho ca 4 typ huyét thanh vi rat Dengue.
Do d6, trong nghién ctu nay, E. coli da duoc chon dé biéu hién va tach
dong gen NS1 dic trung cho ca 4 typ huyét thanh vi rit Dengue di
thiét ké duoc.

Qua trinh bién nap DNA plasmid vao té bao E. coli di duoc
thue hién bang phuong phap séc nhiét, trong do, trude khi soc nhiét,
té bao da dwoc lam l16ng mang trong dung dich CaCl2 dé ting kha niang
tiép nhan DNA plasmid. Sir dung ching vi khuan E. coli BL21, nghién
ciru nay da thanh cong bién nap vector biéu hién tai t6 hop pET-
22b(+)/NS1-DENV1-4 vao té bao. Céc té bao bién nap duoc lya chon
dwong tinh trén méi truong agar ¢é khang sinh ampicilin. Théng qua
kiém tra PCR véi cap mdi T7 F va T7 R va giai trinh ty Sanger doan
gen thu duoc va kiém tra trinh ty do véi trinh tu gen da thiét ké, két
qua Hinh 3.7 va 3.8 véi kich thirc san pham doan gen nhan 1én khoang
471bp va trinh ty hoan toan trung khop véi trinh ty doan gen NS1 da
dugc thiét ké. Nhitng két qua nay ching to rang da thiét 1ap thanh cong
c4u tric biéu hién gen NS1-DENV1-4 trong té bao E. coli BL21.

Cho dén nay, realtime RT-PCR di dugc cong nhan la tiéu chuan
vang trong chan doan va dinh typ huyét thanh DENV, tuy nhién van
c6 mot sé nhuoc diém, bao gdm ca két qua am tinh gia va duong tinh
gia va dac biét Ia can trang bi may mdc dit tién ciing nhu phong thi
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nghiém kém theo rat chuyén sau va mot doi ngit ki thuat vién duoc
da0 tao sau vé ki thuét sinh hoc phan tir. Biéu nay gay khé khan cho
viéc trién khai ¢ tuyén co s ciing nhu trong cong dong nhét 1a tai céc
viing dich phuc tap. Do do, rat can c6 mot cong cu don gian dé trién
khai dé cong tac chan doan dugc nhanh hon tir d6 kiém soat dich sét
xuit huyét duoc tét hon..

Danh gia so bo cho thiy sir dung khang nguyén téi té hop rAg-
NS1-DENV1-4 cho thiy su twong ddng cao vai véi 2 kit test nhanh
thuong mai dé xét nghiém IgM/1gG. Khi trén 20 ngay mac bénh, do
nhay van dat nguong 89% nhung giai doan nay s& d& nham voi céc
khang thé 1gG cua céc bénh khéc trong trong chi flavivirus (Zika,
Chikungunya, vién ndo Nhat Ban,...). Do d6 véi nhitng ca bénh dugc
xé&c dinh thoi gian khoi phét da lau, nén két hop nhiéu phuong phap
xét nghiém cling vai cé4c triéu ching 1am sang va can 1am sang dé két
luan bénh.

Trong y van, ty 1€ xét nghiém NS1 duong tinh gia chi cho phép
nam trong khoang tir 0,5% dén 2,0%. Két qua nghién ciru ndy cho
thiy thong qua ki thuat ELISA st dung khang nguyén tai t5 hop
rAgNS1-DENV1-4 ¢6 d6 nhay, d6 dac hiéu, dy doan duong va du
doan am tir 95,21 - 99,43, thip hon so véi gié tri xac dinh khi st dung
phuong phap RT-PCR.

KET LUAN

1. Pic diém lam sang, can 1am sang & ngudi bénh sot xuat
huyét Dengue diéu tri ndi trd tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh
vién Quan y 175 nam 2022.

Nghién ctru 727 nguoi bénh sbt xuét huyét Dengue dugc nhap
vién diéu tri tai Bénh vién Quan y 103 va Bénh vién Quan y 175 trong
thoi gian tir thang 01/2022 dén thang 12/2022, cho thay:

- V& 1am sang

+ S6t xuat huyét Dengue mirc d6 nang chiém ty 16 3,98%; ty 1¢
ngudi bénh bi sc sot xuat huyét Dengue 1a 1,3%.
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+ Piac diém sbt: khi nhap vién co 77,4% sét; sét cao va rit cao
chiém 32,6%; sét nong 85,5%:; sbt gai rét: 75,1%; st rét run : 3,5%.
Thoi gian sét tir 1-3 ngay: 45,3%, st 4-7: ngay 52,2%, sot trén 7 ngay:
2,5%.

+ Dic diém xuat huyét: Cham xuat huyét chiém ty ¢ 43,2%,
mang xuat huyét 12,0%; xuat huyét niém mac 35,8% va xut huyét noi
tang 1,4%.

+ Triéu chang dau dau: 69,9%; dau nguoi (co): 63,1%; dau
khép: 48,4%; dau hd mat: 7,0%:; budn non: 37,6%; non: 18,2%; non
ra mau: 0,6%; dai tién phan den: 4,3%; tiéu chay: 12%.

+ Tudi cao trén 60 tudi co nguy co ting mac do niang sot xuat
huyét Dengue. Mét sé yéu té nguy co nhu da ting bi sot xuat huyét
Dengue, viém gan, dai thao duong c6 nguy co tang ning tinh trang sot
xuat huyét Dengue, tuy nhién su két hop chua c6 ¥ nghia thong ke.

- V& can 1am sang

+ Ty & giam tiéu cau chiém 96,3%; Hematocrit tang la 30,1%;
Ty 1€ tang AST va ALT la 88,2% va 73,8%; tang Bilirubin TT va
Bilirubin TP la 17,4% va 7,9%.

+ Ty 18 bat thuong vé Albumin chiém 27,3%; Glucose 12 52,8%;
Ure va Creatinin 16,8%; CRP la 25,6%.

+ Dinh danh typ huyét thanh bang qRT-PCR xac dinh dugc ca
4 typ, phan bd déu ¢ 2 bénh vién (BVQY103 va BVQY175), trong d6
DENV 1 va 2 phd bién nhat, trong khi DENV 3 va 4 it phé bién hon ¢
cac mau nghién ctu

2. Ché tao khang nguyén NS1 tai té hop gép 4 typ va danh
gia higu qua phat hi¢n khang thé khang vi rat Dengue bang ky
thuat ELISA.

Pi téng hop duogc khang nguyén téi to hgp NS1 gop chung cho
4 typ vi rat Dengue trén t& bao E.coli c6 d tinh sach > 95%, ham
lugng 0,347mg/ml va c6 hoat tinh khang nguyén khi kiém tra bang
phuong phap Western blot.
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Str dung khang nguyén tai t6 hop NS1 gop 4 typ dé phat hién
khang thé khang NS1 cua vi rit Dengue bang ky thuat ELISA gian
tiép & quy md phong thi nghiém c6 do nhay 95,9%, d6 dac hiéu
99,33%, du doan duong 95,21% va du doan am 99,43%.

KHUYEN NGHI

1. Can tién hanh biéu hién protein NS1 tai td hop ¢ cac hé thong
biéu hién khac nhau dé tao duoc protein c6 do tinh sach va hoat tinh
cao nhit.

2. Can tiép tuc trién khai nghién ctu vé tinh 6n dinh cua khang
nguyén tai té hop gop 4 typ vi rat Dengue.
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