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1. GIOI THIEU LUAN AN
a. Ly do va tinh can thiét caa nghién céu

Bénh Parkinson 1a mot trong sé cac bénh thoai hoa than kinh
thudng gap o nguoi 16n tudi. Hién nay, viéc chan doan chinh xac
bénh Parkinson giai doan sém van con 1a mot thach thirc. Giam
mui di duoc xép loai 1a mot tiéu chuan hd tro trong chan doan
1am sang bénh Parkinson theo tiéu chuan cua hoi bénh Parkinson
va réi loan van dong thé gigi (International Parkinson Disease
and Movement Disorder Society — IPMDS) nhung tai Viét Nam
viéc sir dung cac nghiém phap mui dé hd tro chan doan bénh
Parkinson van chua duoc thuc hién thuong qui. C6 nhiéu nghiém
phép khac nhau sin cd trén thi truong dé danh gia chirc ning
khuru giac cho bénh nhan Parkinson; trong d6 cac nghiém phap
duoc sir dung phd bién 1a UPSIT (University of Pennsylvania
Smell Identification Test), BSIT (Brief Smell Identification
Test), va Sniffin’ Sticks (SIS). Tuy nhién, nhiéu mui trong cac
nghiém phéap nay khdng quen thudc véi nguoi Viét Nam. Do do,
nghiém phap mui Viét Nam (Vietnamese Smell Identification
Test — VSIT) c6 thé gitp danh gia chirc ning nhan biét mui cua
ngudi Viét Nam tot hon so véi cac nghiém phap dwoc phat trién
tir cac quéc gia khac. Nghién ciru trude day da chimg minh
nghiém phap mui VSIT c6 do nhay va d6 dac hiéu cao trong viéc
phan biét ngudi binh thuong vé mui va ngudi giam mui. Tuy
nhién, dé c6 co so cho viéc tng dung nghiém phap mui VSIT
trén ddi tuong nguoi bénh Parkinson Viét Nam thi can c6 mot
nghién ciru bude dau dé chizng minh gia tri chan doan ciia nhiing



nghiém phap nhan biét mui trén d6i twong ngudi bénh Parkinson
Viét Nam. Ngoai ra, méi lién quan gitra cac dic diém cua bénh
Parkinson véi kha nang nhan biét mii ciia nguoi bénh Parkinson
Viét Nam ciing nén duoc tim hiéu.

b. Muc tiéu nghién cau

1. Xac dinh d6 nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duong, gia
trj tién doan am ctia nghiém phép nhan biét mui Viét Nam va
nghiém phap nhan biét mui BSIT trong chan doén phan biét bénh
nhan Parkinson vé&i nhém chang.

2. Xac dinh méi lién quan gitra thoi gian bénh, giai doan bénh,
d6 nang cua triéu chiing van dong, kiéu hinh van dong, va liéu
levodopa twrong dwong hang ngay véi kha nang nhan biét mui cua
nguoi bénh Parkinson Viét Nam.

c. Poi twong va phuong phap nghién ciru
Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru bénh chang
Poi twgng nghién ciu
Nguoi bénh Parkinson va nhom chirng khoe manh
% Dan sé muc tiéu
Nhom bénh: 12 ngudi bénh dugc chan doan bénh Parkinson
% Dan s nghién ciru
Nhom bénh: 1a nguoi bénh Parkinson diéu trj tai bénh vién Dai
hoc Y Dugc Tp. H6 Chi Minh trong khoang thoi gian nghién ciu.
Nhém chieng: than nhan caa nguoi bénh dang didu tri ndi trd tai
bénh vién Pai hoc Y Duoc Tp. Hb Chi Minh trong thoi gian
nghién ctru hoic nhan vién bénh vién twong (g vé tudi va gioi
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v6i nhém bénh. Nhdm chiing bat cap voi nhém bénh theo nguyén
tac clng gidi tinh va cling do tudi .

% Tiéu chi chon mau

v

RN NN
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Tiéu chuan chon vao nhém chikng

Ngudi tir da 18 tudi tré 1én

Than nhan cua nguoi bénh hoac nhan vién bénh vién tuong
duong vé tudi va gigi voi nhom bénh

Khoéng c6 bét ky triéu chiing nao caa hoi chang Parkinson
Khéng tién sir gia dinh bi bénh Parkinson

DPdng y tham gia nghién cau

Tiéu chuin chon vao nhém bénh

Ngudi bénh tir da 18 tudi tro 18n

Puoc chan doan bénh Parkinson theo tiéu chuan cua IPMDS
Khaéng tién str phau thuat kich thich ndo sau

DPdng y tham gia nghién ciu

Tiéu chuan loai trir

Piém MMSE < 25 (MMSE: Mini Mental State Examination)
Tién can phiu thuat mii

Tién can chan thuong miii

Tién can chan thuong dau

Tién cin bénh mili xoang man tinh

Tién can nhiém COVID-19 ¢4 rdi loan mui

Viém duong hd hap trén trong hai tuan gan day

Tién cin dot qui va cac bénh khéc cua hé than kinh trung wong
nhu u nio, X0 cing rai rac, viém ndo, Hungtington, teo nhiéu
hé thong
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v Tién cin bénh tdm than phan liét

v Pang mang thai

v’ Déi thao duong

v Pang st dung cac thubc co thé gay réi loan mui

Thoi gian va dia diém nghién ciru

e Thoi gian thu thap sd liéu: Thang 5/2023 dén thang 1/2024
e Dia diém: Bénh vién Pai hoc Y Duoc Tp. H6 Chi Minh
Co mau cia nghién ciru

Dé danh gia gia tri chan doan, chung t6i tinh c& mau dya vao
dién tich dudi duong cong ROC (AUC)

2
N = 22 V(auo)
az

V(AUC)=(0,0099 = e'“z’z) x (6a+16), a=¢ (AUC) % 1,414. V6i
sai 56 loai 114 5% twong ung voi Z=1,96; d = 0,05; ky vong AUC
=0,75. C& mau can c6 la N = 208 cho mdi nhom.
d. Nhirng déng gép méi ciia nghién ciru vé mit ly luan va thuc
tién
e Gia tri chin doan ciia nghiém phap mui trong phan biét
bénh nhén Parkinson va nhém chirng

Khi sir dung diém cét < 8, VSIT c6 do nhay 84,4%, do diac
hiéu 86,2%, gia tri tién doan duong 86,0%, va gia tri tién doan
am 84,7% trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson va
nhom chang. AUC cua VSIT 0,909 (KTC 95%: 0,881-0,937), P
< 0,0001. Ba mui trong nghiém phap VSIT c6 ning luc cao nhat
trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson véi nhdm ching
1a: chudi, xodi, va di.
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Khi str dung diém cat < 8, BSIT ¢ d6 nhay 81,7%, do dac
hiéu 69,3%, gia tri tién doan duong 72,7%, va gia tri tién doan
am 79,1% trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson va
nhém ching. AUC cua BSIT 0,818 (KTC 95%: 0,778-0,858), P
<0,0001. VSIT c¢6 ning lyc cao hon BSIT trong chan doan phan
biét nguoi bénh Parkinson va nhém chung trén dbi tugng nguoi
Viét Nam. Ba mui trong nghiém phap BSIT c6 ning lyc cao nhat
trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson véi nhom ching
la: qué, thom, va xa phong.

e Céc yéu td lién quan dén kha ning nhan biét moi & ngudi
bénh Parkinson

Piém VSIT va BSIT khdng c¢6 méi lién quan c6 y nghia voi
thoi gian bénh, giai doan Hoehn & Yahr, d6 nang cua triéu ching
van dong duoc danh gia bang MDS-UPDRS phan 111, kiéu hinh
van dong, va liéu levodopa tuong duong hang ngay.

e. B6 cuc cia luan an

Luan an gdbm 130 trang: dat van dé 3 trang, tong quan tai liéu
36 trang, d6i trong va phuong phap nghién ciru 24 trang, két qua
30 trang, ban luan 35 trang, két luan 1 trang, kién nghi 1 trang.
C6 31 bang, 15 biéu dd, 8 hinh, va 217 tai liéu tham khao.

2. TONG QUAN TAI LIEU
a. Tong quan vé bénh Parkinson

Ti 18 hién méc cua bénh Parkinson dang ngay cang ting 1én
do xu huéng gia héa dan sb. Su thay dbi dic trung cua bénh
Parkinson duoc ghi nhan & mat cit ngang qua than ndo véi su
mét viing sic t6 den & phan dic chat den va nhan luc (locus



coeruleus). Tiéu chuan dé chan doan bénh Parkinson vé& mat bénh
hoc 1a su hién dién cua thé Lewy trong cac té bao than kinh sic
t6 & chat den. Bang cach nghién ctu cac bo ndo qua tir thiét, nam
2003, Braak va cong su da dé xuat mot qué trinh tién trién bénh
hoc cua bénh Parkinson véi sau giai doan ké tiép nhau. Dua theo
gia thuyét cua Braak, su ling dong a-synuclein trong ciu tric
khttu giac xay ra trudc sy ling dong trong chat den.

Tiéu chuan chan doan 1am sang hoi ching Parkinson cua
IPMDS can triéu ching cham van dong kém theo it nhat 1a mot
trong hai triéu chirng sau: run khi nghi va do cung. Sau khi da
xac dinh cd hoi ching Parkinson, budc thir hai la &p dung cac
tiéu chuan ciia IPMDS dé xem bénh Parkinson c6 phai 1a nguyén
nhan caa hoi chang Parkinson hay khong? Theo tiéu chuan cua
IPMDS, chan doan 1dm sang bénh Parkinson c6 hai muc d6 tin
cay sau day:

e Chan doan 1am sang chac chan la bénh Parkinson
e Chian doan 1am sang rat c6 thé 1a bénh Parkinson
b. Cac nghiém phap danh gia khiru giac

UPSIT la nghiém phép nhan biét mui du tién dwoc phét trién
trén thé gisi. UPSIT bao gom 40 mui va c6 do tin cay cao véi hé
s6 twong quan test-retest 1a 0,92. Mui dugc trinh bay dudi dang
g6i siéu nho va mii s& dugc phong thich khi dung dau bat chi cao
trén bé mat gidy. Gidy mui dugc dé cach 2 miii khoang 2 cm trong
vong 2-3 gidy va hai mui dwoc nguri cach nhau 20 gidy. Tuy
nhién, thoi gian thuc hién nghiém phap UPSIT hét 15-20 phuit,
va nhiéu mui trong UPSIT khong quen thugc véi nguoi dan & cac



khu vuc khac nén mot nhdm nghién ciru da xay dung nghiém
phap BSIT rut gon gom 12 mui.

Nhém nghién ciu cua chiing toi da tién hanh mot nghién cau
V6 tua dé “Gid tri cia nghiém phap mui dugc xay dung phi hop
véi nguoi Viét Nam” vai muc tiéu xay dung bd nghiém phép
nhan biét mui danh riéng cho nguoi Viét Nam, cé tén goi 1a VSIT
va danh gia tinh gia tri va d tin cdy cua VSIT trong chan doan
giam mui. Tu nghién ctu nay, chang toi xac dinh 12 mui quen
thudc, duoc nhan biét tét, va dé chiu voi nguoi Viét Nam. Muoi
hai mui duoc chon 1a chudi, cam, nuée twong, nuwdc mam, toi, ca
phé, chanh, t4o, i, xoai, c4, va dua hau. Diém cua nghiém phap
mui VSIT dao dong tir 0 dén 12 diém. Que tim bdng c6 tim dung
dich mui dugc dat trude hai miii 2 cm, trong vong 2-3 gidy,
khoang cach nguri gitta hai mui la 20 gidy. Ching téi da ching
minh gia tri chan doan cua VSIT thong qua nang luc phan biét
ctia VSIT ddi v6i nhom binh thudng vé mai va nhdm giam mui.
Dién tich dudi duong cong ROC (Receiver operating curve)
trong chian doan phan biét hai nhém la AUC=0,992 (KTC 95%:
0,984-1,000, p<0,001). Néu dinh nghia chirc nang nhan biét mui
bi giam khi diém VSIT < 8 thi VSIT ¢6 do nhay 93,3%, d6 dac
hiéu 97,5%, va chi s6 Youden cao nhat 1a 0,91. Nghién ctzu nhan
thdy VSIT c6 do tin cay tét véi hé s tuong quan test-retest Ia
0,724 (KTC 95%: 0,578-0,825), p<0,001). Uu diém cua VSIT Ia
d& sir dung, c6 thé tu thuc hién tai nha, thoi gian thuc hién khoang
5-6 phit. Cac mui cua VSIT déu quen thudc va duoc nhan biét
t6t boi nguoi Viet Nam.
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c. Tém tat nhirng nghién ciru truée day

C6 rat nhiéu nghién ctru da duoc tién hanh dé xac dinh gia tri
ctia cac nghiém phap nhan biét mui trong chan doan phan biét
bénh nhan Parkinson va nhém chang khoe manh. Pa sb céc
nghién ctru déu str dung thiét ké nghién cau bénh ching bao gdom
nhom ching khée manh va nhém bénh Parkinson. Nhém chirng
dugc chon vao trén co s¢ tuong dwong vé tudi va gisi voi nhém
bénh. Tiéu chuan loai trir cia nhém chiing khoe manh duoc thiét
lap dua trén cac yéu té da duoc chiing minh 1a c6 thé gay anh
hudng dén chirc nang khtu giac. Cac nghiém phap mui duoc sir
dung trong cac nghién cuu la UPSIT, BSIT, SIT, va cac nghiém
phap dugc phét trién riéng cho ngudi dan cua ting quéc gia.
Trong phén biét bénh nhan Parkinson va nhom chang khoe
manh, cac nghiém phéap khiru gidc c6 do nhay tir 61% dén 95%;
va do dac hiéu tir 66% dén 96%. Mdi lién quan giira cac dic diém
Iam sang cua bénh Parkinson véi kha nang nhan biét mai khéng
ddng nhat trong cac nghién ctru. Hau hét cac nghién ciru khong
nhan thdy mdi tuong quan giira suy giam chirc nang khiru giac va
d6 nang cua triéu ching van dong dugc danh gia bang thang HZ
hodc bang diém UPDRS-III. Su suy giam chirc nang nhan biét
mui c6 vé khdng lién quan vai thoi gian bénh trong phan Ion cac
nghién ctru. Nhiéu nghién ctu khéng ghi nhan anh huéng cia
levodopa ddi véi chirc ning khtu gidc. Tuy nhién, ciing co
nghién ctru ghi nhan méi twong quan giita réi loan chirc ning
khttu giéc va liéu levodopa tuong duong hang ngdy cao hon. Lién
quan vai kiéu hinh van dong, mot sé nghién ctru ghi nhan triéu
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ching giam nhan biét mai nang hon ¢ phan nhom bénh nhan
Parkinson c6 lién quan dén mét 6n dinh tu thé va réi loan dang
di. Tuy nhién, ciing c6 nghién ciru khong nhan thay méi lién quan
gitta kiéu hinh van dong va kha nang nhan biét mui. Cho téi thoi
diém hién tai, & Viét Nam chua c6 nghién ctru nao xac dinh gia
tri cua cac nghiém phép mui trong chan doan phan biét nguoi
bénh Parkinson va nhém chitng khoe manh.

3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

a. Thiét ké nghién ciu

Nghién ctru bénh chiang

b. Péi tweng nghién ciru

Nguoi bénh Parkinson va nhom chirng khoe manh

e Dan s6 muc tiéu

Nhom bénh: 12 ngudi bénh dugc chan doan bénh Parkinson

e Dan sé nghién ciu

Nhom bénh: 1a nguoi bénh Parkinson diéu tri tai bénh vién Dai
hoc Y Dugc Tp. H6 Chi Minh trong khoang thai gian nghién ciu.
Nhém chieng: than nhan cua ngudi bénh dang diéu trj noi trd tai
bénh vién Pai hoc Y Duoc Tp. Hb Chi Minh trong thoi gian
nghién ctru hoic nhan vién bénh vién twong (g vé tudi va gioi
v6i nhom bénh. Nhém chiing bit cap véi nhém bénh theo nguyén
tac cling gidi tinh va cting do tuoi.

Tiéu chuan chon méu

Tiéu chuin chon vao nhém chiing

v/ Ngudi tir da 18 tudi tro 18n
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v Than nhan cta nguoi bénh hoic nhan vién bénh vién tuwong
duong vé tudi va gigi voi nhém bénh

v Khéng c6 bét ky triéu chiing nao caa hoi chang Parkinson

v Khéng tién sir gia dinh bi bénh Parkinson

v/ Pdng y tham gia nghién ciru

Tiéu chuin chon vao nhém bénh

v Ngudi bénh tir du 18 tudi tro 1én

v" Pugc chan doan bénh Parkinson theo tiéu chuan cua IPMDS
nam 2015

v Khdng tién sir phau thuat kich thich ndo sau

v/ Pdng y tham gia nghién ciru

Tiéu chuan loai trir

Piém MMSE < 25

Tién can phiu thuat mii

Tién can chan thuong miii

Tién can chan thuong dau

Tién can bénh mili xoang man tinh

Tién can nhiém COVID-19 ¢4 rdi loan mui

Viém duong hd hap trén trong hai tuan gan day

Tién can dot qui va cac bénh khéc cua hé than kinh trung wong

DN N N N N N SN

nhur u ndlo, xo cting rai rac, viém néo, Hungtington, teo nhiéu
hé thng

Tién can bénh tam than phan liét

Pang mang thai

bai thao duong

DN N NN

Pang sir dung céc thudc c6 thé gay rdi loan mui
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c. Thoi gian va dia diém nghién ctu

Thoi gian thu thap s6 liéu: Thang 5/2023 dén thang 1/2024
Dia diém: Bénh vién Dai hoc Y Dugc Thanh phé Ho Chi Minh
d. Cé& mau nghién chau

D¢ danh gia gia tri chan doan, chiing t6i tinh c& mau dya vao
dién tich dudi duong cong ROC (AUC)

2
N = ZLV(auQ)
az

V(AUC)=(0,0099 % 972)  (6a2+16), a =¢™: (AUC) % 1,414. V6i
sai s6 loai 1 1a 5% tuwong ung véi Z=1,96; d = 0,05; Ky vong
AUC =0,75. C& mau can c6 1a N = 208 cho méi nhom.

e. Céc bién sb can thu thap

e Bién s6 doc lap

v" Nhém bién sé nhan khau hoc: tudi, gisi, hoc van, dia chi.

v" Nhém bién sé tién sir: tudi khai phat bénh, thoi gian bénh, tién
str hat thudce 14, tién st gia dinh c6 bénh Parkinson.

v' Nhém bién sé dic diém 1am sang: triéu chung khai bénh, cac
triéu chang van dong va ngoai van dong, bién chiing véan dong,
kiéu hinh van dong, giai doan HZ, diém MMSE, diém MDS-
UPDRS, tu danh gi4 giam mai

v" Nhém bién s thube diéu tri bénh Parkinson

e Bién sé phu thugc

Diém VSIT va diém BSIT

f. Phwong phap va cong cu do lwong, thu thap sé liéu
Phwong phap ldy miu: Chon mau thuan tién
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Cong cu thu thap sé liéu

Bang khao sat gom 2 phan: Thong tin chung cho nhém bénh
va nhém ching; Pic diém 1am sang cho nhém bénh Parkinson.
Chuc ning nhan thirc duoc dénh gia bang thang diém MMSE.
Nh6ém bénh dwoc danh gia giai doan HZ va thang diém MDS -
UPDRS phan III. Hai nhém dugc danh gia nhan biét mui bang
nghiém phéap VSIT va BSIT.
g. Qui trinh nghién ciru

Nhém elnmg: thin nhin ngudn bénh hode nhin

vién bénh vién dwrge tuyén cimg nhém d fuoi va

gidi tinh sau khi tuyén dwrge nguiri bénh tham gia
nghién ciru

Nhém bénh: Bénh nhan Parkinson
didu trj ndi trit va ngoai tri tai bénh
vién Pai hoe Y Duoc Tp.Hb Chi
Minh

Mai nhém chimg sé dirge thu tuyen trong vong
01 tuan sau khi nhom bénh duge thu tuyén

Dinh gid tiéu chuin chon lra v logi trir (c6 dinh gid MMSE)

Gii thich va ky déng thudn tham gia nghién etru

|

Bua vio
nghién ciru

+

Thu thip théng tin vé nhan khiu hoc (tudi, gidi. trinh dé hoe vin), hot thude 1a

Thu thip théng tin déi voi ngwoi bénh Parkinson:

o1 gian bénh, tudi khot phat, tién ci
dinh, tridu ehtmg vin déng déu

én, thude dang diéu tri

Hoi ngudi bénh ¢6 bi giam mui khong (tr danh gid)
Dinh gia MDS-UPDRS vi thang diém Hoenh& Yarh & nhém bénh

v

Dinh gid nghiém phap nhén biét mon BSIT.
Sau do nghi 05 phit va dinh gid nghiém phap
nhdn biét mii VSIT

+

Nhdp va phin tich so liéu

V

3do cdo két qua

Biéu d6 3.1. So' d6 nghién ciru
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h. Phwrong phap phén tich s6 li¢u

Str dung phan mém SPSS 20.0 két hop véi Rstudio phién ban
2024.12.0.467 dé phan tich di liéu. Mdi lién quan giita cac bién
dinh tinh dugc khao séat bang phép kiém chi binh phuong hoic
phép kiém Fisher. AUC ciia BSIT va VSIT trong chan doan phan
biét bénh Parkinson va nhém chung dugc tinh todn va hai AUC
dugc so sanh bang phép kiém Delong test. Chi s6 Youden duoc
str dung dé tim diém cit tdi vu. Do nhay, d6 dac hiéu, gia tri tién
doan duong, gia tri tién doan am cia VSIT va BSIT tuong tng
vé6i diém cat duoc tinh dya theo dudng cong ROC.

MGi lién quan gitra diém nhan biét mai véi giéi tinh duoc
danh gia bang phép kiém T-test hoic Mann Whitney U. Méi lién
quan gitra kiéu hinh van dong, giai doan HZ véi diém nhan biét
mui duoc danh gia bang phép kiém Kruskal-Wallis. Méi twong
quan gitra tudi, tudi khai bénh, thoi gian bénh, d6 ning triéu
chuing van dong, LEDD, MMSE véi diém nhan biét mui duoc
danh gia bang phén tich twong quan Spearman hoic Pearson. Bé
giai quyét muyc tiéu 2, chiing t6i sir dung mo hinh hdi quy da bién
tuyén tinh, véi diém VSIT va diém BSIT Ia c4c bién két cuc.

k. Pao dic nghién ciru

Nguoi tham gia duge giai thich vé muc dich nghién ctu, loi
ich va bt lgi khi tham gia nghién ctru, quyén tir chdi tham gia
nghién ciru va chi nhan vao khi nguoi tham gia ddng y va ky ban
thoa thuan tham gia nghién ciru. Nguoi tham gia khong phai chi
tra chi phi khi thuc hién cac nghiém phap mui. Nghién ciru da
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dugc thong qua boi Hoi dong dao dire trong nghién ctru y sinh
hoc.
4. KET QUA NGHIEN CUU

Chung toi bat dau sang loc bénh nhan dé dua vao nghién ctu tir
thang 5 nam 2023 va tién hanh thu thap s6 liéu dén thang 01 ndm
2024. Tong cong c6 218 bénh nhan Parkinson va 218 nhém
chang khoe manh tuong dwong vé tudi va gisi du tiéu chuan dua
vao nghién ctu. Khdng co su khéc biét c6 y nghia thong ké vé
tudi, gidi, trinh d6 hoc VAan, dia chi, hat thudc 14 gitra nhém bénh
Parkinson va nhém chang (tat ca P > 0,05). Sé liéu vé quy trinh
tuyén mau duoc trinh bay & biéu dd dudi dy:

247 bénh nhiin dén khim bénh trong thii gian nghién ctru ¢6 chin dodn Lim sing

bénh Parkinson va thoa cac tiéu chuin chon vao va loai wir
{ngoai trir dicm MMSE chwa bigt) dugc min vao tam sodt.

29 bénh nhan bi loai
do cod —_—

diem MMSE <25

231 nguin tham gia nghién i nrong
duong vé nhom tudi va gioi tinh voi
A 4 ngudn bénh Parkinson thoa iéw chuan
chon vao va logi trir (ngogi trir diem
Tuyén duge 218 bénh nhin Parkison tham i MMSE chua bict) duge mii vio tim
gia nghién ciru Lol . o
s *» 13 nguin bj loai do co diem MMSE <
25

l—‘

218 bénh nhiin Parkison va 218 nguin tham gia
nhom chimg twomg Umg ve nhom Wwoi va g
tinh

Biéu d6 4.1. Qua trinh tuyén miu nghién cieu
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a. Gia tri ciia nghiém phap nhan biét mai trong chin doan
phéan biét bénh nhan Parkinson va nhom chirng
e Nghiém phap mui VSIT
Bang 4.1. Py nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duwong,
gia tri tién doan am cia VSIT (N=218 mdi nhom)
piém | Do | Podic | Giatri | Giatri| Chish

4
-

cat nhay hi¢u tién tién Youden

doan doan
dwong am
<7 0,697 | 0,936 0,916 0,756 | 0,633
<8 0,844 | 0,862 0,860 0,847 | 0,706
<9 0,908 | 0,683 0,742 0,882 | 0,591
<10 0,968 | 0,427 0,628 0,930 | 0,395

Khi sir dung diém cét < 8 dé chi ra bénh Parkinson thi ghi
nhan VSIT c6 do nhay 12 84,4% va d6 dic hiéu 86,2%, véi chi s6
Youden cao nhat la 0,706. Khi st dung diém cit bang 7 thi do
dic hiéu tang 1én 93,6% nhung do nhay giam xubng con 69,7%.

Do cé4c nghién ciru trude day ghi nhan kha nang nhan biét moi
ctia ngudi bénh Parkinson c6 méi twong quan vai tudi nén ching
t6i ciing phén tich thém diém cit theo tirng nhom tudi (< 60 tudi
va > 60 tudi) theo mot sé nghién ctru trude day.

Phan tich ¢ tirng nhom tudi < 60 va > 60 cho thay diém cit
t6i wu ciia VSIT & nhém dan sé < 60 1a 8 vai do nhay la 76,6%,
do6 dac hiéu 1a 92,6% va diém cat t6i wu & nhom dan sb > 60 ciing
la 8 voi d6 nhay 13 91,1% va do dic hiéu 1a 81,5%.
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e Nghiém phap mui BSIT

Bang 4.2. Py nhay, do dac hiéu, gia tri tién doan duwong,
gia tri tién doan Am cia BSIT (N=218 mdi nhom)

biém | P Do dic | Giatri | Giatri | Chisé
cat nhay | hiéu tién tién Youden
doan doan
dwong | am
<7 0,647 0,858 0,820 0,708 0,505
<8 0,817 0,693 0,727 0,791 0,510
<9 0,927 0,376 0,598 0,837 0,303
<10 0,977 0,170 0,541 0,881 0,147

Khi str dung diém cét < 8, BSIT ¢6 d6 nhay 1a 81,7% va do
dac hiéu 69,3%, vai chi sé Youden cao nhét 1a 0,510. Piém cit
t6i wu ctia BSIT ¢ nhém dan sé < 60 1a 8 vai do nhay 1a 77,7%,
d6 dac hiéu 1a 78,7% va diém cét toi wu cua BSIT ¢ nhom dan sb

> 60 1a 7 v6i do nhay 1a 71,0% va do dac hiéu la 82,3%.
e Sosanh AUC caa VSIT va caa BSIT

VSIT
BSIT

(1] 02 04 06 08 i)

1-D§ e higu

Biéu d6 4.2. Pudng cong ROC
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Dién tich dudi duong cong AUC cua VSIT 1a 0,909 (KTC
95%: 0,881-0,937), P< 0,0001. Dién tich dudi duong cong
AUC cua BSIT 1a 0,818 (KTC 95%: 0,778-0,858), P< 0,0001.
AUC ciia VSIT cao hon ¢ y nghia théng ké so véi AUC cua
BSIT trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson va nhém
ching khi thyuc hién phép kiém DeLong trong kiém dinh hai
duong cong ROC (P<0,001).

a. Mdi lién quan giira kha ning nhan biét mui véi cac dic
diém caa bénh Parkinson
Bang 4.3. Hé s6 twong quan Spearman cia diém VSIT véi
cac dic diém & nhom bénh nhan Parkinson (N=218)

VSIT P

Tudi rs==-0,304 <0,0001
Tudi khoi bénh rs=-0,284 <0,0001
Thoi gian bénh rs= 0,053 0,434
Piém MDS-UPDRS lll | r;=-0,133 0,051
Piém MMSE rs=0,210 0,002
LEDD rs= 0,040 0,555

rs: Hé s tuong quan Spearman

Diém nhan biét mui VSIT c6 méi twong quan nghich véi tudi,
tudi khai bénh va c6 méi trong quan thuan nhung yéu vai diém
chirc nang nhan thiae MMSE. Biém nhan biét mui VSIT khong
c6 mbi twong quan c6 y nghia théng ké vai thoi gian bénh, giai
doan bénh HZ, 6 nang cua triéu chirng van dong dugc danh gia
bang diém MDS-UPDRS phan 111 va liéu levodopa tuong duong
hang ngay.
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Bang 4.4. H¢ s6 twong quan Spearman ciia diém BSIT véi
cac diic diém & nhom bénh nhan Parkinson (N=218)

BSIT P
Tudi rs=-0,233 0,001
Tuoi khai bénh rs=-0,224 0,001
Thai gian bénh rs=0,052 0,444
Piém MDS-UPDRS Il | r;=-0,116 0,088
Piém MMSE r;=0,163 0,016
LEDD rs=0,010 0,880

Diém BSIT c6 méi twong quan nghich véi tudi, tudi khai bénh
va c6 mdi twong quan thuan véi diém MMSE. Biém BSIT khong
c6 mbi twong quan c6 y nghia théng ké vai thoi gian bénh, giai
doan HZ, diém MDS-UPDRS phan 111, va liéu levodopa twong
duong hang ngay.

Chung t6i da thuc hién phan tich hdi quy tuyén tinh da bién
véi bién két cuc 1a diém VSIT va diém BSIT; cac bién doc 1ap 1a
goém tudi, gisi, hut thude 14, thoi gian bénh, diém MMSE, liéu
levodopa hing ngay, diém MDS-UPDRS phan III, giai doan HZ
va kiéu hinh van dong. Ching t6i ghi nhan tudi va diém MMSE
c6 mbi twong quan c6 y nghia théng ké véi diém VSIT; tudi c6
mbi tuong quan ¢ ¥ nghia thong ké voi diém BSIT.

5. BAN LUAN

a. Py nhay, d9 dac hiéu, gia tri tién doan dwong, va gia tri
tién doan Am caa nghiém phap nhan biét moi Viét Nam va
nghiém phap mui BSIT
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Nghién ciru cia ching t6i cho thdy rang d6i voi nguoi Viét
Nam thi ca VSIT va BSIT déu gitp phan biét nhém bénh nhan
Parkinson voi nhém ching. Khi sir dung diém cét < 8, VSIT ¢6
nang lyc phan biét 1a 0,909, d6 nhay 84,4 %, va d6 dac hiéu
86,2 % trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson véi nhom
ching. Tuy nhién, véi diém cét tuong tu thi BSIT c¢6 ning luc
phan biét 1a 0,818, dd nhay la 81,7 %, va d6 dac hiéu la 69,3 %.
Ly do chinh din dén VSIT c6 ning luc chan doan, ¢ nhay va do
dac hiéu cao hon BSIT la cac mui cua VSIT quen thudc vai nguoi
Viét Nam hon cac mui trong BSIT. Tuong tu vai nghién ciru cua
ching t6i, mot nghién ciru thyc hién trén dan sé Trung Québc va
Duc so sanh truc tiép gia tri chan doan phan biét cua nghiém phép
SIS-12 va nghiém phép China-SIS-12 trén d6i tugng nguoi
Trung Qudc va ngudi Dic. Nghiém phap SIS-12 ¢6 do dic hiéu
1a 98% trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson va nhom
chang ¢ dan sé Puic; tuy nhién d6i véi dan sé Trung Qudc thi
nghiém phap nay c6 d6 dac hiéu 1a 69%. Nguoc lai, khi st dung
nghiém phép China-SIS-12 dé d4nh gia chirc ning khiru giéc thi
do dac hiéu 1a 69% ddi voi dan sé Dic va 97% dbi véi dan sé
Trung Quédc. Nghién ciru khac cua Ming Cao va cong su thuc
hién tai Trung Quédc ghi nhan ning luc chan doan cua nghiém
phap mui BSITC (0,838) cao hon ning luc chan doan cia nghiém
phép mui BSIT (0,761). Nghién ctru caa Ming Cao ciing cho thdy
d6 nhay, gia tri tién doan dwong va gia tri tién doan am cua
BSITC cao hon BSIT khi sir dung diém cat bang 8. Nhirng két
qua nay cho thay cac nghiém phéap nhan biét mui phai dwoc phat
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trién hodc diéu chinh dé phi hop véi vin hoa dia phuong noi
chiing dugc st dung.

Dé chan doan phéan biét bénh nhan Parkinson véi nhém chang
khoe manh, lya chon diém cat bang 8 1a ph hop nhat déi véi ca
VSIT va BSIT trén toan b mau nghién ctru. Twong tu véi nghién
ctu ciia ching toi, diém cét bang 8 ciing dwoc goi Y bai nhiing
nguoi phéat trién VSIT va BSIT dé nhan ra giam khau giac o
ngudi truong thanh. Cac nghién ciu trude day & Trung Qudc,
burc, va Tay Ban Nha danh gia chic nang khtu giac sir dung
BSIT hoic SIS-12 ghi nhan sir dung diém cat bang 8 thi d6 nhay
ctia nghiém phap mui dao dong tir 60% dén 85% va do dac hiéu
dao dong tir 83% dén 98%. Dya vao phan tich gop, cac nghiém
phép nhan biét mui c6 thé phan biét bénh nhan Parkinson va
nhom chung khoe manh véi @6 nhay trung binh 1a 83%, va do
dac hiéu trung binh 1a 84%. Khi phan tich ¢ tirng nhém tudi < 60
va > 60, chung toi nhan thiy diém cét t6i vu cua BSIT & nhém
dan s6 < 60 1a 8 va diém cit toi wu cua BSIT & nhém dan s6 > 60
la 7. M6t s6 nghién ctru trude day cling ghi nhan diém cit cua
BSIT thay dbi theo nhom tudi.

b. Méi lién quan gira kha ning nhan biét mli véi cac dic
diém khéc ciia bénh Parkinson
e Méi lién quan véi thoi gian bénh

M&i lién quan giita chirc nang khiru gi4c va thoi gian bénh
Parkinson khong ddng nhit trong cac nghién ctu trude day. Mot
phan tich gop gan day bao gdm 125 nghién ciu khong tim thiy
mbi lién quan c6 y nghia giira rdi loan chirc niang khiu giac va
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thoi gian bénh. Nghién ciru cia ching toi cho két qua twong tu
véi kha nang nhan biét moi ciia nguoi bénh Parkinson khong lién
quan voi thoi gian bénh. Giam khau giac cd thé 6n dinh trong
khoang thoi gian 2 — 6 nam & nhitng bénh nhan Parkinson don
phét. Vi vay, dé danh gia chinh xac su tién trién cua réi loan chirc
ning khiru gic thi can phai theo doi 1au hon 5 nam. Nghién ctu
cua chlng toi va cac nghién cuu khac vai thu thap dir liéu tai mot
thoi diém sé kho dénh gia toan dién mdi lién quan gitra thoi gian
bénh va chic nang khuau giéc.
e Moi lién quan véi giai doan bénh va d ning cia triéu
chirng van dong

M&i lién quan gitra chirc niang khiru giac va do niang caa bénh
Parkinson khong ddng nhit trong cac nghién ctu. Phan Ién cac
nghién ciru khong nhan thdy mdi twong quan gitra kha nang nhan
biét mui voi thang diém HZ cling nhu v6i d6 nang cua triéu
chung van dong duge danh gia bang diém UPDRS phan III.
Nghién ctu cia Rodriguez va cong su khong ghi nhan méi lién
quan c6 ¥ nghia giita diém BSIT va giai doan HZ. Nghién cau
cua Jaiben va cong su khdng ghi nhan méi lién quan gitra diém
INSIT va giai doan HZ. Chiing t6i cling khong nhan thiy moi
tuong quan gitra diém BSIT ciing nhu diém VSIT véi giai doan
HZ. Ngoai ra, chiing toi ghi nhan khong c6 mdi lién quan co ¥
nghia giita diém VSIT ciing nhu diém BSIT véi diém MDS-
UPDRS phan III. Nghién ctru cua Fengbo va cong sy khéng tim
thiy méi lién quan c6 ¥ nghia giira diém MDS-UPDRS phan Il
va diém CSIT (Chinese Smell Identification Test). Tuy nhién,
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nghién ctru caa Elmar H va cong su ghi nhan méi lién quan co y
nghia thong ké giita diém MDS-UPDRS phan III va diém SIS,
Céc két qua khong dong nhat trong cac nghién ciru c6 thé do cac
phuong thirc duge sir dung dé danh gia chire nang khiru giac khac
nhau.
e Méi lién quan véi kiéu hinh van dong

Mai lién quan gitra chuc chire niang nhan biét mui va kiéu hinh
van dong khong dong nhat trong cac nghién ciru trude day Mot
nghién ctiru nam 2011 tai Nhat Ban, phan loai bénh Parkinson
thanh thé run uvu thé, thé do ctiing bat dong, va thé hon hop.
Nghién cttu ndy cho thdy nhém bénh nhan do ctng bat dong co
diém nhan biét mai thip hon c6 ¥ nghia so véi nhém bénh nhan
thé run uu thé. Nghién ciru ciia Tambasco va cong su ghi nhan
diém nhan biét mui Italy cua ba kiéu hinh van d¢ong bao gém run
uu thé, do cing bat dong, va thé hdn hop khdng khéc biét co y
nghia thong k&. Nghién ctru ctia chung t6i ciing ghi nhan két qua
tuong tu voi nghién ciru caa Tambasco. Trong nghién cuu cua
ching tdi, diém VSIT va diém BSIT khong khéc biét c6 y nghia
thong ké giita ba kiéu hinh van dong. Su khac biét vé két qua
trong c&c nghién ciru cd thé xuat phét tir viéc phan loai kiéu hinh
khac nhau, tiéu chuan chan doan bénh Parkinson khac nhau, va
cac nghiém phap mui duogc s dung trong cac nghién ctu khac
nhau.
e Mai lién quan véi liéu levodopa twong dwong hang ngay

Nghién ciru caa ching toi khong ghi nhan méi lién quan cé y
nghia thong ké giira chirc nang khiru giac va lidu levodopa tuong
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duong hang ngay. M6t sé nghién ciru trude day ciing khong ghi
nhan anh huong cia levodopa d6i véi chirc nang khiu giac. Tuy
nhién, ciing c¢6 nghién ciu ghi nhan li¢u levodopa twong dwong
hang ngay cao hon c6 ¥ nghia thong ké ¢ nhitng bénh nhan cé
diém BSIT thap so voi nhitng bénh nhéan c6 diém BSIT binh
thuong. Mot nghién ciu cét doc 4 nam ghi nhan khéng c6 mdi
lién quan gitta liéu levodopa twong dwong hang ngay véi diém
UPSIT tai thoi diém ban du, nhung c6 méi lién quan nghich c6
¥ nghia tai thoi diém 4 nam. Nghién ctru cua chang tdi chi thu
thap dir liéu cat ngang nén khdng thé nhan thay mai lién quan
theo thoi gian giira lidu levodopa tuong duong hang ngay véi
chtrc nang khuru giéc.
6. KET LUAN

Qua nghién ctru bénh chung nay, khao sat chiic nang nhan
biét mui cta 218 bénh nhan Parkinson va 218 nhém ching véi
nghiém phap VSIT va BSIT, chung toi rat ra nhitng két luan sau:
e Gia tri chin doan ciia nghiém phap mui trong phan biét
bénh nhan Parkinson va nhom chirng

Khi st dung diém cit < 8, VSIT c6 d6 nhay 84,4%, d6 dic
hiéu 86,2%, gia tri tién doan duong 86,0%, va gia tri tién doan
am 84,7% trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson va
nhém chung. AUC cia VSIT 0,909 (KTC 95%:0,881-0,937), P
<0,0001. Ba mii ctia VSIT c6 nang luc cao nhit trong chan doan
phan biét 1a: chudi, xoai, va bi.

Khi sir dung diém cit < 8, BSIT c6 d6 nhay 81,7%, do dic
hi€u 69,3%, gia tri tién doan duong 72,7%, va gia tri tién doan
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am 79,1% trong chan doan phan biét bénh nhan Parkinson va
nhom chirng. AUC cua BSIT 0,818 (KTC 95%:0,778-0,858), P
<0,0001. VSIT c6 ning luc cao hon BSIT trong chan doan phan
biét nguoi bénh Parkinson va nhom chung trén ddi tugng nguoi
Viét Nam. Ba muii ctia BSIT ¢6 ning lyc cao nhit trong chan
doan phan biét 1a: qué, thom, va xa phong.
e Cic yéu td lién quan dén kha ning nhan biét mui & nguoi
bénh Parkinson
Diém VSIT va BSIT khong c6 mbi lién quan c¢é ¥ nghia véi thoi
gian bénh, giai doan HZ, diém MDS-UPDRS phan 111, kiéu hinh
van dong, va liéu levodopa tuong duong hang ngay.
7. KIEN NGHI

Tai cac phong kham chuyén khoa Than kinh c4p tinh va thanh
phé, d6i véi cac truong hop dén kham 1an dau dugc nghi ngd
bénh Parkinson, ching ta nén sir dung nghiém phéap nhan biét
mui VSIT d danh gia chire nang khtru gidc clia ngudi bénh.

Trong tuong lai, chiing ta c6 thé sir dung nghiém phap mui
VSIT dé thuc hién cac nghién ctru xac dinh gi tri ciia nghiém
phap mui trong chin doan phan biét bénh Parkinson va céc rdi
loan van dong li€én quan nhu run vo cédn, hdi chirng Parkinson
khong dién hinh, hoi ching Parkinson thir phat trén d6i tuong
nguoi Viét Nam.

Ngoai ra tir két qua nghién ciru ndy, chiing ta c6 thé tién hanh
cac nghién ciru tiép theo dé tao ra cac phién ban mui VSIT dic

hiéu hon cho nhom déi tuong bénh nhan Parkinson Viét Nam.



