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ĐẶT VẤN ĐỀ

Sỏi niệu quản là một bệnh lý thường gặp trên thế giới cũng như tại Việt Nam, có thể gặp đơn lẻ hoặc kết hợp các vị trí khác như đài bể thận, nhu mô thận, bàng quang [1],[2],[3]. Sỏi niệu quản được xuất phát hình thành từ các ống thận bao gồm ống lượn gần, ống lượn xa, ống góp và quai henle. Quá trình hình thành sỏi cho đến nay vẫn chưa rõ cơ chế, tuy nhiên có một số thuyết giải thích cho sự hình thành sỏi liên quan đến sự hình thành các “hạt tự do” trong ống thận, các hạt này kết tinh dính lại với nhau tăng dần kích thước [4],[5]. Với những hạt kích thước nhỏ, có thể trôi theo ống thận, xuống bể thận, niệu quản qua bàng quang và ra ngoài, cũng có thể các hạt lớn dính và mắc tại các ống thận (sỏi thận) hoặc đài bể thận, hoặc niệu quản [4],[5]. 
Tổn thương tại thận do sỏi niệu quản bao gồm quá trình ứ niệu ngược dòng, quá trình viêm tại nhu mô thận, vi khuẩn sống trong môi trường nước tiểu ứ đọng dễ sinh sôi nảy nở gây viêm thận bể thận sau sỏi [6],[7],[8]. Ở bệnh nhân sỏi niệu quản, đặc biệt các tình trạng tắc nghẽn gây ứ niệu, giãn đài bể thận một bên hoặc hai bên, có thể ảnh hưởng đến chức năng thận. Chức năng cô đặc của thận do ống thận đảm nhận sẽ bị thay đổi đầu tiên ở người bệnh có sỏi niệu quản. Nếu không được can thiệp, tình trạng giãn đài - bể thận, ống thận có thể gây tổn thương cầu thận, làm chức năng lọc của cầu thận giảm. Hậu quả cuối cùng của người bệnh có sỏi niệu quản gây viêm thận - bể thận là bệnh thận giai đoạn cuối (BTGĐC), bệnh nhân cần phải điều trị thay thế bằng lọc máu hoặc ghép thận. Nhiều nghiên cứu đã cho thấy tỷ lệ bệnh nhân bệnh thận mạn tính (BTMT) do viêm thận - bể thận mạn tính gặp từ 13,2 - 16,9% các bệnh nhân mắc bệnh thận tại Việt Nam [9],[10],[11]. Đánh giá mức lọc cầu thận (MLCT) cũng như độ thẩm thấu nước tiểu (ĐTTNT) có ý nghĩa trong lâm sàng thực hành điều trị bệnh nhân sỏi niệu quản để xác định gián tiếp tình trạng tổn thương thận (thay đổi chức năng lọc của cầu thận và chức năng cô đặc của ống thận) ở bệnh nhân sỏi niệu quản, giúp các nhà tiết niệu và thận học can thiệp sớm sỏi niệu quản cho bệnh nhân. 
Điều trị sỏi niệu quản bằng biện pháp tán sỏi ngược dòng bằng nội soi là một biện pháp hiệu quả, dễ làm và ít biến chứng. Theo khuyến cáo của Hội Tiết niệu - Thận học Việt Nam cũng như Hội Tiết niệu Châu Âu năm 2018, sỏi niệu quản ở bất kỳ vị trí nào đều có thể tán sỏi nội soi ngược dòng mà điều trị nội khoa thất bại, tuy nhiên sỏi niệu quản 1/3 dưới tán được ưu tiên [12],[13]. Kỹ thuật tán sỏi này được thực hiện tại nhiều bệnh viện từ tuyến tỉnh tới tuyến trung ương, tại khoa ngoại niệu đến khoa nội thận - tiết niệu, đã có nhiều thông báo với kết quả tốt [14],[15],[16]. Tuy nhiên, nghiên cứu về biến đổi MLCT và ĐTTNT trước và sau tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi, đặc biệt đánh giá các yếu tố liên quan đến hồi phục chức năng thận sau tán sỏi còn chưa nhiều. Với những lý do trên, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu biến đổi mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu ở bệnh nhân trước và sau tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi ” nhằm hai mục tiêu:  

1. Khảo sát mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu ở bệnh nhân sỏi niệu quản có chỉ định điều trị tán sỏi ngược dòng bằng nội soi.
2. Đánh giá biến đổi mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu sau tán sỏi niệu quản bằng nội soi ngược dòng 1 tuần và 6 tháng.
CHƯƠNG 1
TỔNG QUAN
1.1. MỘT SỐ VẤN ĐỀ VỀ SỎI NIỆU QUẢN 
1.1.1. Sỏi tiết niệu và một số yếu tố nguy cơ hình thành sỏi 

1.1.1.1. Sỏi tiết niệu
       Sỏi thận là hiện tượng những chất cứng được tạo thành từ các khoáng chất và muối hình thành bên trong nhu mô thận, có thể từ khe ống thận. Sỏi đường tiết niệu bắt đầu hình thành ở thận, sỏi di chuyển xuống và lớn dần trong niệu quản hoặc bàng quang. Tùy thuộc vào vị trí của viên sỏi, nó có thể được gọi là sỏi thận, sỏi niệu quản hoặc sỏi bàng quang. Quá trình hình thành sỏi được gọi là sỏi tiết niệu, sỏi thận hoặc bệnh thận do sỏi [1],[13].

       Sỏi niệu quản là một khối khoáng chất trong niệu quản, có thể có hoặc không có nguồn gốc từ thận và đi xuống niệu quản. Viên sỏi được hình thành từ các hạt khoáng chất trong nước tiểu ứ đọng kết tinh và tạo thành một khối. Nếu đủ nhỏ, viên sỏi có thể dễ đi qua niệu quản và ra khỏi cơ thể bằng đường tiểu tự nhiên không có triệu chứng gì. Nếu nó quá lớn, nó có thể nằm trong niệu quản và cản trở dòng nước tiểu, có thể gây cơn đau quặn thận hoặc đau âm ỉ, hậu quả gây tổn thương thận cấp (TTTC) sau thận hoặc BTMT do viêm thận bể thận mạn tính [1],[2],[7],[8]. 
      Như vậy, sỏi thận hay niệu quản hay bàng quang có bản chất như nhau, tuỳ theo vị trí viên sỏi có thể gọi tên khác nhau. Mặc dù vậy các biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng cũng như biến chứng khác nhau phụ thuộc vào tính chất và vị trí của sỏi.

       Thành phần sỏi khác nhau tuỳ theo từng bệnh nhân, khoảng 85% sỏi được cấu tạo từ calci và phần còn lại bao gồm nhiều chất khác nhau, bao gồm acid uric, cystine hoặc struvite. Sỏi Struvite là một hỗn hợp gồm magie, amoni và phốt phát cũng được gọi là sỏi do nhiễm trùng, vì chúng chỉ hình thành trong nước tiểu bị nhiễm khuẩn. Sỏi có thể hình thành do nước tiểu trở nên quá bão hòa với muối có thể tạo thành sỏi hoặc do nước tiểu thiếu các chất ức chế bình thường của sự hình thành sỏi. Citrate là một chất ức chế như vậy bởi vì nó thường liên kết với calci thường liên quan đến việc hình thành sỏi [1],[2].

Sỏi tiết niệu thường gặp ở những người mắc một số rối loạn nhất định (như cường cận giáp, mất nước và nhiễm toan ở ống thận) và ở những người có chế độ ăn rất giàu protein từ động vật hoặc vitamin C hoặc những người không tiêu thụ đủ nước hoặc calci. Những người có tiền sử gia đình hình thành sỏi có nhiều khả năng bị sỏi calci và thường tái đi tái lại. Những người đã trải qua phẫu thuật để giảm cân (phẫu thuật barective) cũng có thể có nguy cơ hình thành sỏi. Hiếm khi thuốc (bao gồm indinavir) và các chất trong chế độ ăn uống (như melamine) gây ra sỏi [7],[8].

1.1.1.2. Các yếu tố nguy cơ sỏi tiết niệu
Quan sát thực tế lâm sàng cho thấy, có những bệnh nhân sỏi hình thành rất nhanh, dễ xuất hiện trở lại mặc dù đã được can thiệp lấy sỏi triệt để. Có những gia đình có nhiều người có sỏi tiết niệu, bởi sỏi được hình thành trên cá thể có nhiều yếu tố nguy cơ [1],[8],[13]. 

- Tuổi và giới


Nhiều thống kê thấy rằng, tỷ lệ xuất hiện bệnh nhiều nhất là từ 30 - 50 tuổi, bệnh khởi phát từ tuổi thanh thiếu niên 13 - 19 tuổi. Ở Hàn Quốc, phụ nữ đạt đỉnh điểm ở tuổi 60 - 69 tuổi [17]. Thống kê từ năm 2007 - 2010 tỷ lệ mắc sỏi thận chung là 8,8%, nam giới là 10,6% và 7,1% ở nữ giới[18]. Nhiều tác giả đã hướng tới kết luận là nồng độ testosteron trong huyết thanh thấp góp phần ngăn ngừa sỏi oxalat hình thành ở trẻ em và phụ nữ. Androgen có tác dụng làm tăng bài tiết oxalat niệu trong khi đó oestrogen có tác dụng ngược lại. Các quan sát thấy ở những bệnh nhân nữ bị sỏi tái phát có nồng độ citrate nước tiểu thấp hơn ở những bệnh nhân nữ mới bị mắc bệnh lần đầu [19],[20]. Gần đây các tác giả Trung Quốc cũng cho thấy tuổi và giới tính liên quan đến tần suất xuất hiện sỏi tiết niệu [21],[22]. Tỷ lệ hiện mắc ở các nhóm tuổi < 20 tuổi, 20 - 29 tuổi, 30 - 39 tuổi, 40 - 49 tuổi, 50 - 59 tuổi, và 60 tuổi trở lên là 0,3%, 3,2%, 6,0%, 8,2%, 9,1%, và 9,7%, tương ứng, cho thấy rằng bệnh tăng theo tuổi tác [22]. 
- Chủng tộc

Trong số phụ nữ Mỹ  tỷ lệ này cao nhất ở người da trắng nhưng thấp nhất ở phụ nữ Châu Á (khoảng một nửa số người da trắng). Những người khác tìm thấy một sự khác biệt thậm chí cao hơn (gấp ba đến bốn lần) giữa người da trắng và người Mỹ gốc Phi [18]. Yếu tố chế độ ăn uống và môi trường có thể quan trọng như chủng tộc trong nguyên nhân của bệnh sỏi tiết niệu [23].
- Di truyền và gia đình 

Wong K.A. và cộng sự năm 2015 [24] cũng như Vasudevan V. và cộng sự năm 2017 [25] đã khẳng định sỏi tiết niệu có liên quan đến một số bệnh lý và gen di truyền. Các nghiên cứu thấy rằng liên quan đến tăng calci niệu nguyên phát và thụ thể nhận cảm calci liên quan các gen như Ala986Ser SNP và nhiều SNP trong intron 1 và 4, Fok 1, Taql, và Apal [25]. Sỏi Urat thấy có sự khiếm khuyết di truyền tương ứng ở SLC22A12 và SLC2A9 [25]. 
- Hội chứng chuyển hóa 
Các nghiên cứu trên trên thế giới thấy rằng hội chứng chuyển hóa (HCCH)  có liên quan và là yếu nguy cơ cao với bệnh sỏi tiết niệu [26],[27]. Tỷ lệ nhiễm sỏi thận ngày càng tăng cùng với số lượng tăng của HCCH, bệnh nhân có từ ba đặc điểm HCCH trở lên có xu hướng mắc sỏi thận cao hơn. 
+  Béo phì và tăng cân: Trong các nghiên cứu, nguy cơ mắc bệnh sỏi thận và tỷ lệ mắc bệnh liên quan trực tiếp với cân nặng và chỉ số khối cơ thể ở cả hai giới. Béo phì và tăng cân là các yếu tố nguy cơ độc lập làm tăng nguy cơ sỏi thận. Nhiều nghiên cứu đã khẳng định béo phì là yếu tố nguy cơ hình thành sỏi thận ở cả 2 giới nam và nữ cũng như cả người Châu Âu và Châu Á qua mối liên quan giữa béo phì và kháng insulin với pH nước tiểu thấp và sỏi acid uric cũng như mối liên quan giữa tăng insulin máu và tăng calci niệu [28],[29],[30]. 
+  Rối loạn mỡ máu và sỏi thận: Nghiên cứu 52.184 bệnh nhân (22.717 nữ giới và 29.467 nam giới), độ tuổi trung bình là 31,0 tuổi. Masterson J.H. và cộng sự [31] khẳng định rối loạn mỡ máu có liên quan với sỏi thận với tỷ lệ nguy cơ (HR) là 2,2 (1,9 - 2,5; p < 0,001). LDL cholesterol và triglyceride không có mối liên quan với bệnh sỏi thận. HDL làm tăng nguy cơ đối với sỏi thận, LDL có liên quan với sỏi thận tuy nhiên thấp hơn HDL. 
+  Tăng huyết áp (THA): vừa là yếu tố nguy cơ và vừa là hậu quả của sỏi tiết niệu [32],[33]. Ở người bệnh THA thấy rằng nồng độ hormon cận giáp trong máu cao hơn, tăng aldosteron và sự căng thẳng, stress, dùng thuốc Thiazid điều trị huyết áp làm tăng calci niệu. THA liên quan đến việc bài tiết citrat, là một chất ức chế tạo sỏi calci, làm cho nồng độ chất này giảm trong máu gây tăng tạo sỏi calci. Nhiễm toan chuyển hóa ở những người THA dẫn đến tăng tái hấp thu citrate trong ống gần, tăng  acid uric niệu và oxalat niệu do vậy dễ hình thành sỏi. 
- Dị tật hẹp đường niệu bẩm sinh 

Các dị tật bẩm sinh đường tiết niệu gây chít hẹp đường bài xuất làm cản trở sự bài tiết và lưu thông của nước tiểu như hẹp khúc nối bể thận - niệu quản, phình niệu quản, niệu quản đôi… gây ứ đọng nước tiểu, tạo thuận lợi cho nhiễm trùng tiết niệu… là điều kiện dễ lắng đọng để hình thành sỏi. Chẩn đoán và điều trị phải điều trị sỏi và dị tật bẩm sinh đường tiết niệu [7].
- Cường tuyến cận giáp 
Do u tuyến cận giáp trạng gây tăng calci máu, giảm phospho máu và tăng calci niệu. Nồng độ hormon cận giáp trạng được định lượng bằng phóng xạ. Bệnh lý gặp < 5% các trường hợp sỏi thận và phẫu thuật cắt bỏ u tuyến đem lại kết quả điều trị rất tốt [16],[55]. 
- Bệnh gút và bệnh thận

Bệnh gút là những yếu tố nguy cơ gây sỏi thận - niệu quản [34],[35]. Những bệnh nhân mắc bệnh gút mạn tính có thể có nguy cơ tạo sỏi với bản chất là sỏi của muối urat. Sỏi được hình thành từ khe ống thận, có thể tồn tại ở đài bể thận hoặc lớn dần, di chuyển xuống niệu quản. Bệnh nhân mắc BTMT cũng là yếu tố nguy cơ tạo sỏi, liên quan đến rối loạn chuyển hoá xương, tăng acid uric thứ phát…
- Bệnh lý ống tiêu hoá
Một số bệnh lý như bệnh viêm đại trực tràng, những người bị viêm ruột mãn tính cũng có thể dễ bị sỏi tiết niệu. Các phẫu thuật cắt bỏ ruột hoặc phẫu thuật cắt bỏ xương (phẫu thuật tạo ra các lỗ hở trong cơ thể để thải chất thải) cũng có thể góp phần vào sự khởi đầu của tình trạng sỏi tiết niệu [7].

- Địa dư
Sỏi tiết niệu phổ biến ở những vùng có khí hậu nóng. Những vùng có tỷ lệ mắc bệnh sỏi tiết niệu thấp bao gồm Trung Mỹ, Châu Phi và một số vùng thuộc Australia mà người thổ dân sinh sống [36],[37],[38]. Dân cư ở nhiều vùng khí hậu ôn đới lại có tỷ lệ mắc cao (Bắc Âu và vùng Scandinavi). Điều đó có thể giải thích do liên quan tới chế độ ăn, sinh hoạt… và kết hợp với yếu tố di truyền dẫn đến sự hình thành sỏi. Sỏi Struvit liên quan đến vùng có nên kinh tế thấp do nhiễm khuẩn tiết niệu [38],[39].

-  Khí hậu và mùa
Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra nơi có tỷ lệ mới mắc sỏi cao nhất là ở những vùng nóng (hoang mạc, sa mạc), trong khi đó những vùng khí hậu ôn hoà hơn (vùng núi) có tỷ lệ thấp. Lấy nước tiểu mùa đông và mùa hè quan sát thấy tinh thể niệu ở những bệnh nhân sỏi tiết niệu trở nên to hơn vào mùa hè. Một cơ chế nữa là việc để da hở tiếp xúc nhiều với ánh nắng mặt trời làm tăng tổng hợp vitamin D3 nội sinh và do đó làm tăng bài calcium niệu [7],[37]. 
Khí hậu nóng ẩm theo mùa làm tăng tỷ lệ bệnh sỏi tiết niệu do hiện tượng mất nước nhiều, vùng Đông Nam nước Mỹ tỷ bệnh cao nhất ở các tháng 7, 8, 9, do nhiệt độ lên cao [18].
-  Uống ít nước 
Uống ít nước (< 1,2 lít/ ngày) làm tăng nguy cơ hình thành sỏi. Nếu lượng nước tiểu tăng từ 800ml lên 1200ml/ ngày thì tỷ lệ bệnh sỏi tiết niệu có thể giảm 86% [1],[2]. 

- Yếu tố nghề nghiệp 
Nghề nghiệp liên quan đến hình thành sỏi [36],[37]. Thăm khám những nhà du hành vũ trụ sau thời gian làm việc ngoài không gian thấy nguy cơ mắc bệnh sỏi calcium oxalat và acid uric tăng lên sau chuyến bay do tăng calcium niệu, giảm bài tiết citrate niệu, độ pH cũng như thể tích nước tiểu giảm.
-  Stress và bệnh sỏi tiết niệu 
Stress được cho là yếu tố nguy cơ tạo sỏi được khẳng định trong nhiều nghiên cứu gần đây [7],[40],[41]. Nhiều yếu tố trong cuộc sống sinh hoạt hàng ngày là yếu tố stress liên quan đến ăn, uống, ngủ nghỉ. Sỏi tiết niệu thường hình thành khi cơ thể bị mất nước và nước tiểu bị cô đặc, chế độ ăn uống kém, tập thể dục ít hơn, giảm chất lượng giấc ngủ, tăng lượng caffein và tăng cân… 

-  Chế độ ăn
Chế độ ăn uống không hợp lý liên quan đến hình thành sỏi tiết niệu [42],[43],[44]. Chế độ ăn nhiều muối sẽ giúp góp phần làm tăng bài tiết quá mức bài tiết calci. Protein động vật là nguyên nhân làm tăng calci, oxalat và acid uric niệu, tất cả các yếu tố này làm tăng nguy cơ hình thành sỏi. Protein làm tăng bài tiết calci và làm giảm pH nước tiểu dẫn đến hình thành sỏi acid uric.  

-  Một số loại thuốc 
Acetazolamide (Diamox), thuốc lợi tiểu quai, Glucocorticoids, Theophyline, Vitamin D và C là những tác nhân thúc đẩy quá trình hình thành sỏi calci. Lợi tiểu nhóm Thiazides, Salicylate, Probenecid, Allopurinol tạo sỏi acid uric [1],[7].

1.1.2. Quá trình hình thành sỏi niệu quản
Như chúng ta đã biết, sỏi niệu quản được hình thành từ trên nhu mô thận, từ các tinh thể, chúng kết hợp với nhau làm kích thước lớn dần, sỏi di chuyển trong niệu quản để xuống bàng quang và ra ngoài, nếu kích thước lớn có thể gây bít tắc hoàn toàn hoặc không hoàn toàn niệu quản. Sỏi thận là hiện tượng các chất khoáng lắng đọng trong bể và nhu mô thận (Hình 1.1) có thể gắn vào nhu mô ống khe thận hoặc tự do trong ống thận. Sỏi hình thành trong đường tiết niệu (được gọi là sỏi thận hoặc sỏi tiết niệu) khi nước tiểu trở nên quá bão hòa của một khoáng chất, dẫn đến sự hình thành tinh thể, lớn dần, tập hợp và lưu giữ trong thận. Theo thống kê khoảng 80% sỏi thận bao gồm calci oxalat (CaOx) trộn với calci phosphate (CaP). Sỏi bao gồm acid uric chiếm khoảng 9%, struvite chiếm 10% và cystine chiếm khoảng 1%. Nước tiểu cũng có thể trở nên quá bão hòa với một số loại thuốc tính hoà tan kém, hoặc các chất chuyển hóa của chúng, dẫn đến sự kết tinh trong các ống góp. Ví dụ, bệnh nhân nhiễm HIV được điều trị bằng thuốc ức chế protease như indinavir và atazanavir có nguy cơ mắc bệnh sỏi thận. Cả indinavir và atazanavir đều được chuyển hóa ở gan, với một tỷ lệ đáng kể thuốc được bài tiết qua nước tiểu, dẫn đến sự kết tinh của chúng và hình thành sỏi thận. Các chất hoà tan kém có trong thực phẩm và đồ uống cũng có thể kết tinh và tạo thành sỏi. Ví dụ, melamine là một chất khi pha sữa bột có thể dẫn đến sự hình thành sỏi. 
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Hình 1.1. Hình thái sỏi và các vị trí 

(Hình a: Lắng đọng sỏi theo cơ chế hạt cố định; Hình b: Lắng đọng sỏi 
theo cơ chế hạt tự do) 

Nguồn: Khan SR và cộng sự. (2016) [45]
Hình thành sỏi theo 2 cơ chế: Theo cơ chế hạt cố định sỏi bắt đầu bằng sự lắng đọng CaP trong kẽ (apatite), phát triển ra bên ngoài tới bề mặt nhú của thận, tiếp xúc với nước tiểu vùng bể thận và tạo thành nhân cho sự lắng đọng của CaOx, dẫn đến sự hình thành các viên sỏi CaOx gắn liền với một cơ sở CaP, được gọi là mảng bám của Randall. Ngược lại, trong cơ chế hạt tự do diễn ra như sau: CaP, acid uric hoặc tinh thể cystine hình thành trong ống thận, di chuyển cùng với nước tiểu, tập hợp và cắm các ống thu thập thiết bị đầu cuối. Những phích cắm này, được gọi là phích cắm hoặc tổn thương Randall, được tiếp xúc với nước tiểu vùng bể thận. Sự lắng đọng các tinh thể CaOx trên phích cắm CaP dẫn đến sự hình thành sỏi thận CaOx trong ống thận.
Hình thành sỏi là một bệnh phổ biến, với tỷ lệ tái phát trong 5 năm ước tính lên tới 50%. Bệnh nhân sỏi thận đã liên tục gia tăng trong 50 năm qua và dự kiến ​​sẽ tăng thêm do thay đổi lối sống [18], thói quen ăn kiêng và sự nóng lên toàn cầu. Béo phì, bệnh ĐTĐ, THA và hội chứng chuyển hóa được coi là yếu tố nguy cơ hình thành sỏi; ngược lại, các chất tạo sỏi có nguy cơ tăng huyết áp, BTMT và BTGĐC [32],[33]. 

Cơ chế hình thành sỏi là một quá trình phức tạp liên quan đến chuyển hoá và tổn thương cấu trúc nhu mô thận (Hình 1.2), cơ chế bệnh sinh liên quan đến 3 quá trình chính. 
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Hình 1.2. Cơ chế hình thành sỏi thận 

Nguồn: Yasui T. và cộng sự. 2017 [7]

1.1.2.1. Cấu trúc của sỏi 

Sỏi thận là những khối đặc, có kích thước từ hạt cát hoặc lớn hơn, sỏi thận có thể không gây ra triệu chứng. Tùy thuộc vào thành phần của chúng, sỏi có màu vàng hoặc nâu và mịn hoặc lởm chởm. Chúng bao gồm các tinh thể (Hình 1.3) và chất nền hữu cơ có mặt khắp nơi (Hình 1.4), không chỉ bao phủ các tinh thể mà còn có mặt bên trong các tinh thể và các không gian liên tinh thể [45],[46],[47]. Chất nền của sỏi calci chứa nhiều đại phân tử, bao gồm cả osteopontin (cũng có vai trò trong quá trình sinh học của xương), chất ức chế inter-α (là protein huyết tương) và mảnh prothrombin trong nước tiểu 1 (UPTF1) - tất cả đều bình thường hiện diện trong nước tiểu, mặc dù với số lượng nhỏ [48],[49]. Chất nền cũng chứa các dạng lipid khác nhau, đã được chứng minh là tạo ra hạt nhân tinh thể [50]. Sự kết hợp giữa các tinh thể và chất nền dường như bắt đầu sớm khi tạo mầm tinh thể và tiếp tục trong suốt các giai đoạn hình thành và phát triển của sỏi đang phát triển. Mặc dù một số phân tử tiết niệu, chẳng hạn như UPTF1, được coi là chất ức chế kết tinh, những chất khác như osteopontin có thể đóng vai trò là chất ức chế và thúc đẩy quá trình kết tinh. Những phân tử này dường như được sản xuất như một phản ứng bảo vệ chống lại khoáng hóa. Tuy nhiên, cả tinh thể CaOx và CaP đã được chứng minh là tạo ra sự sản xuất các đại phân tử ức chế và/hoặc điều chỉnh quá trình kết tinh [45].

[image: image4.jpg]



Hình 1.3. Hình ảnh siêu cấu trúc sỏi thận oxalat calci

(Hình a: Hình dạng bên ngoài của CaOx sỏi monohydrat; Hình b: Hình ảnh bề mặt gãy tinh thể CaOx; Hình c: Hình ảnh tinh thể calci photphat nhỏ; Hình d: Hình thái bảng của tinh thể CaOx monohydrate)

Nguồn: Khan SR và cộng sự. 2016 [45]
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Hình 1.4. Hình ảnh sỏi thận quan kính hiển vi điện tử quét 

và kính hiển vi điện tử truyền 

[Hình a: Tinh thể CaOx trong sỏi CaOx; Hình b: Bề mặt bị rạn nứt của tinh thể CaOx; Hình c: Hình ảnh kính hiển vi điện tử của chất nền hữu cơ; Hình d: Kháng thể kháng osteopontin (chấm đen)]

Nguồn: Khan SR và cộng sự. (2016) [45]

Những hình ảnh này cho thấy bản chất phổ biến của chất nền hữu cơ và mối liên hệ mật thiết của nó với các thành phần tinh thể của sỏi. Các mảnh sỏi được khử khoáng và sau đó được xử lý cho kính hiển vi điện tử. Sỏi và tinh thể duy trì kiến ​​trúc của chúng ngay cả sau khi loại bỏ các thành phần tinh thể.
1.1.2.2. Quá trình hoá học hình thành sỏi

Một số mô hình hình thành sỏi thận đã được đề xuất; hai cơ chế chính cho sự khởi đầu của sỏi thường được mô tả bằng thuật ngữ 'hạt tự do' (trong đó các tinh thể hình thành 'phích cắm của Randall' trong ống) và 'hạt cố định' (trong đó sỏi phát triển trên cái gọi là mảng của Randall, Hình 1.1). Mặc dù các mô hình này bao gồm tất cả các mô hình giả thuyết có thể về cách hình thành sỏi, nhưng không một mô hình duy nhất nào có thể hợp lý hóa bằng chứng quan sát được từ tất cả các bệnh nhân bị sỏi mà có nhiều yếu tố kết hợp. Bất kể mô hình nào, các quá trình hóa học của quá trình tạo mầm và phát triển tinh thể là rất cần thiết cho sự khởi đầu và phát triển của tất cả các loại sỏi [51],[52]. Sự hình thành sỏi được gây ra bởi sự kết hợp bất thường của các yếu tố ảnh hưởng đến nhiệt động lực (siêu bão hòa) và các quá trình động học (kiểm soát tốc độ) liên quan đến sự kết tinh của các khoáng chất tạo sỏi khác nhau [53],[54]. 

Một trong những khác biệt chính giữa các cơ chế hạt tự do và hạt cố định là vị trí của vị trí phát sinh sỏi ban đầu (Hình 1.1). Các phích cắm Randall (hạt tự do) thường bao gồm CaP - liên tục tiếp xúc với nước tiểu và phát triển. Ngược lại, các mảng Randall (hạt cố định) là các lớp dưới biểu mô phải có bề mặt bị phá vỡ trước khi khối tinh thể tiếp xúc với nước tiểu để phát triển thêm. Cả phích cắm và mảng bám được phủ một ma trận hữu cơ, được làm từ các đại phân tử được sản xuất bởi các tế bào biểu mô thận để đáp ứng với sự tiếp xúc của chúng với các tinh thể hình ống. Sự hình thành và phát triển của tinh thể CaOx trên các mảng hoặc phích cắm cuối cùng sẽ dẫn đến sự phát triển của một viên sỏi được gắn vào đầu nhú thận. Bản thân CaP cũng là một chất tạo mầm tốt của CaOx và đã được chứng minh là tự biến đổi thành CaOx thông qua quá trình hòa tan và kết tinh lại. Do đó, sự hình thành sỏi là sản phẩm cuối cùng của một loạt các sự kiện (Hình 1.5).
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Hình 1.5. Sự hình thành mảng bám và sỏi CaOx Randall

(Hình a: Sự hình thành mảng bám của Randall; Hình b: Các tinh thể CaP đã được lắng đọng trong màng tầng hầm của quai Henle và ống góp) 

Nguồn: Khan SR và cộng sự. (2016) [45]

Trên cơ sở dữ liệu lâm sàng thử nghiệm và có sẵn, người ta có thể phỏng đoán rằng sự hình thành sỏi là một quá trình nhiều giai đoạn, có thể liên quan đến sự hình thành của các phích cắm và mảng Randall. 

1.1.2.3. Sự hình thành sỏi và vôi hoá mạch máu

Một số phân tích đã đề xuất một liên kết giữa vôi hóa mạch máu và sự hình thành sỏi thận vô căn. Sự lắng đọng CaP kết hợp với collagen tương tự như những gì nhìn thấy tại các vị trí vôi hóa mạch máu, hiện được coi là một quá trình hoạt động trong đó các tế bào cơ trơn mạch máu thu nhận các tín hiệu. Sự tiếp xúc của các tế bào cơ trơn mạch máu với hàm lượng calci và phốt phát cao đã kích hoạt sự biến đổi thành quá trình vôi hoá mạch máu [45],[55]. 

1.1.3. Lâm sàng, cận lâm sàng, biến chứng, chẩn đoán, điều trị sỏi niệu quản 
1.1.3.1. Lâm sàng và cận lâm sàng     
* Lâm sàng: Nếu sỏi niệu quản nhỏ, sẽ không gây ra triệu chứng [1],[2]. Nếu nó đủ lớn để trở thành vật cản, biểu hiện điển hình là cơn đau quặn thận do sỏi di chuyển gây co thắt, viêm phù nề và gây tăng áp lực bể thận. Bệnh nhân đau cơn, hoặc liên tục dữ dội vùng hố thắt lưng, lan mạn sườn, xuống hạ vị và bộ phận sinh dục ngoài. Đái máu toàn bãi hoặc thoáng qua và đi tiểu buốt dắt, cảm giác bí tiểu khi sỏi xuống 1/3 dưới sát bàng quang gây kích thích. Các triệu chứng khác bao gồm buồn nôn và nôn, đầy bụng chướng hơi, bồn chồn, vã mồ hôi. Một số bệnh nhân kèm theo cả biểu hiện tổn thương thận cấp [56].  
* Cận lâm sàng: Biểu hiện cận lâm sàng ở bệnh nhân sỏi niệu quản không nhiều và liên quan đến mỗi bệnh nhân.
- Xét nghiệm nước tiểu 
Trong mẫu nước tiểu 10 thông số thường xuất hiện bạch cầu, hồng cầu và protein, với lượng protein thấp < 1 g/24 giờ. Tuỳ theo đặc điểm và tính chất sỏi, bệnh nhân có thể có số lượng hồng cầu nhiều (do sỏi trên đường đi làm tổn thương niêm mạc niệu quản gây tiểu máu) hoặc số lượng bạch cầu nhiều do bệnh nhân sỏi có viêm và nhiễm khuẩn đường niệu [2].
- Xét nghiệm máu 
Công thức máu có thể thấy tăng nhẹ số lượng bạch cầu và bạch cầu đa nhân trung tính. Số lượng hồng cầu cũng như lượng huyết sắc tố không thay đổi đáng kể. Sinh hoá máu có thể thấy tăng ure, creatinine máu do suy thận cấp sau thận, rối loạn điện giải thường gặp giảm natri, tăng kali máu. 

- Siêu âm 
Phát hiện sỏi niệu quản, có thể đo được kích thước và vị trí của sỏi. Biểu hiện gián tiếp có thể thấy giãn đài bể thận ở bên sỏi niệu quản, do bít tắc đường niệu quản gây ứ niệu ngược dòng. Bệnh nhân bị sỏi lâu không triệu chứng có thể thấy nhu mô thận tăng âm, ranh giới tuỷ vỏ thận mất, nhu mô thận mỏng do đài bể thận giãn lâu ngày. Hạn chế của siêu âm là ở bệnh nhân béo, bụng chướng hơi, viên sỏi nhỏ và vị trí 1/3 giữa thường không phát hiện được sỏi [1].
- Chụp X quang 
Xquang hệ tiết niệu thấy hình ảnh sỏi và chỉ có thể thấy sỏi calci. Hình ảnh cản quang xác định rõ vị trí sỏi ở đường niệu quản. Có thể phát hiện các viên sỏi nhỏ. 
- Chụp niệu đồ tĩnh mạch (UIV) 
Sử dụng cho các bệnh nhân khi không xác định được vị trí sỏi trên siêu âm và chụp X quang thường. Phương pháp này có thể đánh giá được chức năng thận và phát hiện các bất thường về giải phẫu nếu có.
- Chụp CT có hoặc không tiêm thuốc cản quang 
Giá trị cao trong chẩn đoán sỏi niệu quản, phát hiện được sỏi nhỏ, sỏi không cản quang. Đồng thời xác định được các bất thường giải phẫu hoặc các dị dạng bẩm sinh hệ tiết niệu.
1.1.3.2. Biến chứng sỏi niệu quản
Các biến chứng do kết quả của sỏi thận nói chung và niệu quản nói riêng là rất hiếm bởi vì, trong hầu hết các trường hợp, sỏi được xác định và điều trị trước khi các biến chứng có thể xảy ra. Tuy nhiên, nếu tắc nghẽn xảy ra, có nguy cơ nhiễm trùng và trong trường hợp rất hiếm, thận có thể bị tổn thương. Bệnh nhân mắc sỏi niệu quản tái đi tái lại hoặc sỏi niệu quản không gây đau, không gây rối loạn tiểu tiện bệnh có thể tiến triển âm thầm, khi phát hiện bệnh nhân đã suy thận mạn tính. 
- Tổn thương thận cấp 
Tổn thương thận cấp (Acute Kidney Injury-AKI) là thuật ngữ gần đây thay thế thuật ngữ suy thận cấp (Acute Renal Failure-ARF). AKI được định nghĩa là chức năng thận giảm đột ngột (tính theo giờ) bao gồm cả tổn thương cấu trúc và suy giảm chức năng thận. AKI được chia làm 3 loại trên lâm sàng: trước thận, tại thận và sau thận. Ở bệnh nhân sỏi niệu quản AKI được xếp vào nhóm sau thận. 

AKI sau thận xảy ra sau khi tắc nghẽn cấp tính niệu quản, làm tăng áp lực trong ống và do đó giảm MLCT [57]. Ngoài ra, tắc nghẽn đường tiết niệu cấp tính có thể dẫn đến lưu lượng máu thận bị giảm và quá trình viêm cũng góp phần làm giảm MLCT. AKI sau thận có thể phát triển nếu vật cản nằm ở bất kỳ cấp nào trong hệ thống thu gom nước tiểu (từ ống thận đến niệu đạo). Trong trường hợp tắc nghẽn ở trên bàng quang nó phải liên quan đến cả hai thận (hoặc một quả thận trong trường hợp bệnh nhân thận đơn độc hoặc 2 thận chỉ có 1 thận hoạt động) để tạo ra suy thận đáng kể. Tuy nhiên, một bệnh nhân bị suy thận từ trước có thể phát triển AKI với sự tắc nghẽn của chỉ một bên niệu quản. Niệu quản tắc nghẽn có thể xuất hiện dưới dạng vô niệu hoặc dòng nước tiểu không liên tục (chẳng hạn như đa niệu xen kẽ với thiểu niệu) nhưng cũng có thể hiện diện dưới dạng AKI bảo tồn nước tiểu hoặc đa niệu. AKI sau thận thường dẫn đến phục hồi chức năng nhanh chóng, nhưng giải phóng tắc nghẽn muộn có thể dẫn đến tổn thương thận mạn tính. Sỏi niệu quản có thể gây cơn đau quặn thận, hoặc có nhiễm khuẩn đường niệu gây AKI sau thận kết hợp với tại thận [58],[59],[60]. Một số nghiên cứu dịch tễ học đã xác định tỷ lệ mắc và tỷ lệ mắc bệnh sỏi thận AKI. Sỏi tiết niệu có thể là một yếu tố phổ biến hơn trong AKI nhi khoa, vì trong một loạt trẻ em ở độ tuổi 2 đến 12 bị tắc nghẽn đã được xem như một nguyên nhân của AKI lên đến 30% [61]. Dấu hiệu của bệnh thận tắc nghẽn thường không đặc hiệu. Mặc dù lượng nước tiểu giảm được quan sát thường xuyên, lượng nước tiểu bình thường hoặc thậm chí tăng không loại trừ một phần tắc nghẽn [7]. Do đó, nghiên cứu hình ảnh đóng một vai trò chẩn đoán quan trọng. Những nghiên cứu gần đây báo cáo rằng sự khác biệt giữa nồng độ cystatin C và creatinine trong huyết thanh cũng có thể là một đầu mối điều đó cho thấy một nguyên nhân sau thận [7],[61]. 
- Viêm thận bể thận cấp

Sỏi niệu quản có thể gây nhiễm khuẩn ngược dòng, viêm thận bể thận cấp tính nếu như không được điều trị kịp thời dễ gây nhiễm khuẩn huyết [51], có thể sau vài ngày hoặc vài tuần không giải quyết được tắc nghẽn đường niệu. E.coli là vi khuẩn phổ biến nhất gây viêm bể thận cấp tính bởi nguyên nhân thường do ứ niệu và có ái lực đặc biệt với các tế bào biểu mô đường niệu và ống thận. E.coli có các phân tử kết dính gọi là P-fimbriae tương tác với các thụ thể trên bề mặt tế bào biểu mô ống thận [62],[63]. Thận bị nhiễm E. coli  có thể dẫn đến phản ứng viêm cấp tính có thể gây ra sẹo nhu mô thận. Mặc dù cơ chế gây sẹo thận vẫn chưa được hiểu rõ, nhưng người ta đã giả thuyết rằng sự bám dính của vi khuẩn với các tế bào thận phá vỡ các hàng rào bảo vệ, dẫn đến nhiễm trùng cục bộ, thiếu oxy, thiếu máu cục bộ. Các cytokine gây viêm, độc tố vi khuẩn và các quá trình phản ứng khác tiếp tục dẫn đến viêm bể thận hoàn toàn và trong nhiều trường hợp triệu chứng toàn thân của nhiễm trùng huyết và sốc. 
Viêm bể thận cấp tính thường xuất hiện sốt cao kèm theo rét run, đau hố lưng và buồn nôn hoặc nôn, nhưng không phải tất cả các triệu chứng đều phải có. Các triệu chứng thường sẽ phát triển trong vòng vài giờ hoặc trong suốt một ngày. Các triệu chứng viêm bàng quang như khó tiểu và tiểu máu sẽ thường xuất hiện ở phụ nữ. Ở trẻ em, các triệu chứng phổ biến của viêm bể thận cấp tính có thể vắng mặt. Bệnh nhân cao tuổi có thể thay đổi trạng thái tâm thần, sốt, và dễ tổn thương các hệ cơ quan khác, có thể có suy đa tạng. Mặc dù viêm bể thận cấp được điều trị khỏi trong hầu hết các trường hợp, vẫn có tỷ lệ mắc và tử vong đáng kể có thể liên quan đến các trường hợp có nhiều yếu tố nguy cơ như người già, bệnh mạn tính kết hợp, bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Chung V.Y. và cộng sự thông báo tỷ lệ tử vong khoảng 10% đến 20% trong một số nghiên cứu với một nghiên cứu gần đây từ Hồng Kông cho thấy tỷ lệ tử vong gần hơn với 7,4%. Quan trọng hơn, nghiên cứu này cho thấy người cao tuổi (trên 65 tuổi), giới tính nam, chức năng thận suy giảm hoặc sự hiện diện của đông máu nội mạch lan tỏa có liên quan đến tăng tỷ lệ tử vong [63]. 
- Viêm thận bể thận mạn tính

Gặp bệnh nhân sỏi niệu quản không triệu chứng, thường tắc nghẽn đường niệu không hoàn toàn, bệnh nhân bán tắc, không đau, không sốt. Bệnh tiến triển âm thầm tắc nghẽn mạn tính, giãn đài bể thận mạn tính và viêm thận mạn tính [59]. Các triệu chứng lâm sàng rất nghèo nàn, có thể khi phát hiện bệnh và biến chứng bệnh, bệnh nhân mới nhớ lại mình đã có các triệu chứng thoảng qua như: tức vùng hố thắt lưng, đôi lúc có thay đổi màu sắc nước tiểu. Các xét nghiệm cận lâm sàng cũng không điển hình. Xét nghiệm nước tiểu 10 thông số cho thấy có thể có bạch cầu, hồng cầu và protein niệu, tỷ trọng nước tiểu giảm khi có suy thận, nuôi cấy nước tiểu thường ít mọc vi khuẩn. Ở những bệnh nhân này, cặn lắng nước tiểu có trụ bạch cầu có giá trị chẩn đoán viêm thận bể thận mạn tính. 
Các xét nghiệm máu có thể có bạch cầu tăng nhẹ, bạch cầu đa nhân trung tính bình thường hoặc tăng nhẹ, dấu ấn viêm CRP tăng nhẹ. Bệnh nhân có thể có tăng ure, creatinine, acid uric máu, rối loạn điện giải kiểu giảm natri, calci, tăng kali. Các biểu hiện này rõ ở bệnh nhân có suy thận mạn tính. Siêu âm thận thường thấy sỏi niệu quản, sỏi đài bể thận 2 bên. Đài bể thận giãn, thận to, nhu mô tăng âm, vùng vỏ thận mỏng, ranh giới tuỷ vỏ mất. 

1.1.3.3. Chẩn đoán và điều trị sỏi niệu quản 
- Chẩn đoán 

+ Tiền sử: mắc sỏi thận tiết niệu, có thể đã được điều trị bệnh sỏi.

+  Lâm sàng: Đau hông lưng âm ỉ hoặc đau quặn thận, tiểu tức, buốt dắt, tiểu máu…

+ Cận lâm sàng: Siêu âm phát hiện sỏi bể thận và một số sỏi niệu quản. X quang để xác định sỏi cản quang (chụp hệ tiết niệu không chuẩn bị), hoặc sỏi không cản quang (UIV), Chụp CT hệ thận tiết niệu cũng có thể được khuyến nghị để phát hiện vị trí, kích thước sỏi và bất thường về giải phẫu hệ tiết niệu.
- Điều trị 
Các phương pháp điều trị không yêu cầu phẫu thuật luôn được ưu tiên. Nếu sỏi đủ nhỏ, chế độ hàng ngày của bệnh nhân uống hai đến ba lít nước có thể khiến sỏi tự nhiên thoát ra khỏi cơ thể qua đường tiểu. Thuốc giảm đau có thể được khuyến nghị, cũng như các loại thuốc theo dõi để kiểm soát acid hoặc kiềm trong nước tiểu (yếu tố chính của tinh thể), hoặc làm giảm calci được giải phóng vào nước tiểu của thận và hỗ trợ giữ calci trong xương. Khi điều trị sỏi bị nhiễm trùng (struvite), điều quan trọng là phải giữ cho nước tiểu không có vi khuẩn sau khi loại bỏ để ngăn ngừa nhiễm trùng thêm. Kháng sinh có thể được kê đơn và có thể sử dụng thuốc sát trùng đường tiết niệu. Nếu sỏi gây đau, chặn dòng nước tiểu, gây nhiễm trùng hoặc phát triển, can thiệp hoặc phẫu thuật lấy sỏi được chỉ định cho từng bệnh nhân cụ thể.
1.1.3.4. Phương pháp tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi
* Chỉ định và chống chỉ định

- Chỉ định tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi không có một chỉ định nào cứng nhắc cho tất cả các bệnh nhân, mà phụ thuộc vào trang thiết bị máy móc, kinh nghiệm của bác sĩ can thiệp và đặc biệt cá thể hóa từng bệnh nhân để điều trị hiệu quả. Theo hội Tiết niệu Châu Âu, sỏi niệu quản ở bất kỳ vị trí nào đều có thể tán sỏi nội soi mà điều trị nội khoa thất bại, sỏi 1/3 dưới tán được ưu tiên [13].
- Chống chỉ định : Bệnh toàn thân nặng, rối loạn đông máu, suy tim nặng, đang nhiễm trùng....
* Máy tán sỏi Laser Công suất 40 - 90 W.

* Dụng cụ: Ống soi niệu quản, dây dẫn đường, thông JJ, rọ lấy sỏi…. 
* Qui trình thực hiện tán sỏi

- Chuẩn bị bệnh nhân: Xét nghiệm cơ bản, nếu cần khám chuyên khoa Tim mạch. Một số trường hợp chụp UIV, MSCT.
-  Các bước thực hiện:

+ Tê tủy sống hoặc mê nội khí quản.

+ Tư thế sản khoa.

+ Thực hiện: Đưa máy soi niệu quản qua niệu đạo vào bàng quang, lên niệu quản tán laser sỏi cho nhỏ, bơm rửa, lấy sỏi và đặt thông JJ..

* Các biến chứng và tai biến

- Triệu chứng nhẹ sau tán sỏi như đau hông lưng bên tán, tiểu buốt, dắt, đái máu đại thể gặp ở hầu hết các bệnh nhân, thường nhẹ, hết sau 3-5 ngày.

- Biến chứng thủng, rách niệu quản, hẹp niệu quản ít gặp.
- Đứt hoặc lộn lòng niệu quản là tai biến hiếm.


Hiện nay, phương pháp này đã được thực hiện khá phổ biến ở các bệnh viện trong cả nước do tỷ lệ thành công cao, ít biến chứng. 
1.2. THAY ĐỔI CHỨC NĂNG LỌC CỦA CẦU THẬN VÀ CHỨC NĂNG CÔ ĐẶC CỦA ỐNG THẬN Ở BỆNH NHÂN SỎI NIỆU QUẢN
Quá trình hình thành sỏi gây tổn thương khe ống thận, di chuyển trong niệu quản sẽ ảnh hưởng đến chức năng lọc của cầu thận cũng như chức năng cô đặc của ống thận. Sỏi niệu quản bắt nguồn từ hình thành sỏi tại nhu mô thận (ống và khe thận), sỏi lớn dần và di chuyển khỏi nhu mô thận, xuống đài bể thận và niệu quản, nếu sỏi nhỏ sẽ ra ngoài theo đường tiểu tiện bình thường, nếu kích thước sỏi lớn sẽ dừng lại ở các vị trí hẹp của niệu quản, nước tiểu sẽ bị ứ lại, gây giãn bể thận, và gây tổn thương ống khe thận, để lâu gây tổn thương cầu thận, thận có thể mất chức năng nếu sỏi không được phát hiện sớm và giải quyết triệt để. 
1.2.1. Biến đổi chức năng lọc của cầu thận ở bệnh nhân sỏi niệu quản
Chức năng lọc của cầu thận được tính toán thông qua độ lọc cầu thận (Glomerular Filtration Rate – GFR) hay còn gọi mức lọc cầu thận (MLCT). Đó là lượng nước tiểu đầu được thận lọc trong thời gian 1 phút, đơn vị tính ml/phút/1,73 diện tích da cơ thể. MLCT của 2 thận được tính toàn bằng MLCT của 1 thận x số nephron. Chính vì vậy MLCT phụ thuộc vào tuổi, giới, chủng tộc của bệnh nhân (những yếu tố liên quan đến số lượng nephron). Trên lâm sàng, chưa có công cụ đánh giá mức lọc cầu thận trực tiếp, nên thường được tính qua hệ số thanh thải của 1 chất hoặc tính theo xạ hình. Tính MLCT bằng chất ngoại sinh cho kết quả chính xác hơn bởi chất ngoại sinh tuân thủ tuyệt đối được không chuyển hoá thải trừ qua thận hoàn toàn và tính được lượng vào và lượng thải ra sau 24 giờ. Các chất nội sinh cũng có thể sử dụng để xác định MLCT ước tính như: creatinine, cystatin C, beta2-microglobulin…MLCT ảnh hưởng bởi 2 yếu tố: cấu trúc cầu thận và huyết động qua cuộn mao mạch cầu thận. Với bệnh nhân sỏi niệu quản, quá trình hình thành sỏi là một quá trình tổn thương vi thể ống và khe thận (Hình 1.1), có ảnh hưởng đến MLCT của bệnh nhân [64]. 
1.2.1.1. Cơ chế tổn thương thận ở bệnh nhân sỏi niệu quản

Xét nghiệm nồng độ creatinine huyết thanh, đánh giá MLCT là cần thiết khi bệnh nhân được phát hiện có sỏi niệu quản, bởi đã có tổn thương vi thể nhu mô thận từ khi sỏi hình thành. Tùy thuộc vào vị trí sỏi niệu quản, đặc điểm tắc, số lượng sỏi và mức độ tắc nghẽn niệu quản do sỏi mà nồng độ creatinine có thể tăng mức độ nào cũng như sự hồi phục chức năng thận sau can thiệp lấy sỏi. Tương tự, nếu viêm thận bể thận là biến chứng của sỏi, tổn thương thận cấp tính có thể xảy ra. Hai quá trình chính mà đỉnh điểm là tổn thương thận cấp tính với một đợt sỏi thận là những con đường tiềm năng cho bệnh thận mạn tính tiến triển. Mô hình gây tắc nghẽn niệu quản 1 bên dẫn đến tổn thương nhu mô thận và thay đổi MLCT được sử dụng để minh chứng cho lâm sàng. Tắc nghẽn niệu quản 1 bên có liên quan đến co mạch thận mạnh với sự suy giảm đồng thời MLCT và lưu lượng máu thận đến thận một phần do các cơ chế phản hồi của của ống thận đến cầu thận do tăng áp lực trong lòng ống thận (gây nên bởi tắc và trào ngược) [65]. Khi quá trình này kéo dài, có thể xảy ra tình trạng giảm tưới máu thận và xơ hóa cầu thận. Ngoài ra, mô thận của các mô hình tắc nghẽn niệu quản 1 bên được đặc trưng bởi tăng thể tích khe thận, lắng đọng các chất nền, thâm nhiễm bạch cầu đơn nhân và biệt hóa nguyên bào sợi [65]. Các quá trình này được điều hòa bởi sự điều chỉnh tăng trong việc biến đổi yếu tố tăng trưởng beta và yếu tố hoại tử khối u, cũng như yếu tố tăng trưởng mô liên kết và angiotensin II, các yếu tố này đều được công nhận là đóng vai trò không thể thiếu trong quá trình viêm và xơ hóa khe ống thận cũng như cầu thận [65]. Tương tự, viêm bể thận mạn tính do sỏi bị nhiễm trùng có xu hướng viêm khe ống thận và sẹo thận. Như vậy, có thể hình dung rằng các đợt tái phát, nặng hoặc kéo dài của bệnh sỏi thận phức tạp do nhiễm trùng hoặc tắc nghẽn thực sự có thể dẫn đến tổn thương thận và bệnh thận mạn tính lâu dài hơn [64],[66]. Tổn thương thận ở bệnh nhân sỏi niệu quản phụ thuộc vào tình trạng tắc nghẽn.
- Sỏi niệu quản bít tắc hoàn toàn
Sỏi niệu quản bít tắc hoàn toàn gây giãn đài - bể thận, thời gian đầu trọng lượng của thận tăng lên do phù nề tổ chức thận, nhu mô thận bị thiếu máu, sung huyết, hoại tử và nhồi máu. Sau 4-10 tuần, trọng lượng nhu mô thận giảm vì xơ hóa của nhu mô. Sau khoảng 4 tuần độ dày của tủy thận bị giảm đi 50%, sau 8 tuần nhu mô thận chỉ dày 1 cm gồm một số cầu thận còn lại và tổ chức mô liên kết. Kính hiển vi điện tử thấy màng lọc của cầu thận thay đổi khi niệu quản bị tắc nghẽn trong vòng 30 giờ, màng lọc dày lên và các khe, lỗ lọc bị tắc lại.
- Sỏi niệu quản gây tắc không hoàn toàn
Những biến đổi tại thận sau 3 đến 10 ngày: số lượng cầu thận lúc đầu giảm, sau đó các cầu thận bị phá hủy nhanh chóng. Nếu có nhiễm khuẩn sự phá hủy này càng nhanh chóng và nặng nề. Cầu thận có hiện tượng phản ứng viêm, sau gây xơ hóa, nếu kéo dài ống thận hẹp lại và dần dần thay bằng tổ chức xơ. Cầu thận giảm dần và xơ hóa, nhu mô thận mỏng, thận giãn to, không đo được kích thước trên siêu âm.
1.2.1.2. Nguy cơ mắc bệnh thận mạn do sỏi niệu quản

Trong nghiên cứu về mối liên quan giữa bệnh thận mạn và sỏi thận niệu quản gặp một số thách thức. Đầu tiên, khó có thể phát hiện sự đóng góp độc lập của sỏi thận đối với BTMT vì tỷ lệ các yếu tố là nguyên nhân đồng mắc cao (như hội chứng chuyển hóa) trong các chất tạo sỏi có nguy cơ mắc BTMT cao hơn. Thứ hai, chi tiết về bệnh sỏi về các bất thường chuyển hóa nước tiểu, tần suất của các yếu tố sỏi, sỏi có triệu chứng và không có triệu chứng và thành phần sỏi thường không có sẵn trong các dữ liệu nghiên cứu đã công bố. Thứ ba, bằng chứng cho thấy rằng giảm MLCT trên thực tế có thể bảo vệ chống lại sỏi thận vì MLCT thấp có liên quan đến giảm calci trong nước tiểu và giảm quá trình siêu bão hòa cho CaOx và tinh thể calci photphat [64]. Mối liên quan giữa sỏi niệu quản và biến đổi MLCT được Gillen DL và cộng sự năm 2005 đã đánh giá [67]. Nghiên cứu đã đánh giá MLCT ước tính của 15005 bệnh nhân trưởng thành có định lượng nồng độ creatinine máu và hoàn thành một cuộc khảo sát để xác định xem họ có tiền sử sỏi thận hay không. Những người báo cáo tiền sử sỏi thận (6%) lớn tuổi hơn, tỷ lệ nam cao hơn và thường là người Mỹ gốc Phi, và có tiền sử bệnh động mạch vành. Hơn nữa, những người có tiền sử sỏi thận có BMI cao hơn những người không có tiền sử sỏi (27,9 so với 26,9 kg/m2). Nhóm bệnh nhân có sỏi có MLCT ước tính thấp hơn nhóm bệnh nhân không có sỏi là 3,4 ml/phút/1,73 m2. 
Một nghiên cứu đoàn hệ dựa trên dân số đã đánh giá sự liên quan của sỏi thận với nguy cơ mắc BTMT đã được thực hiện bởi Rule A.D. và cộng sự năm 2009 [68]. Bệnh sỏi thận được phát hiện bằng các thông tin ghi nhận trong các lần khám và điều trị trước đó lưu lại tại hồ sơ bệnh tật và BTMT sau đó được đánh giá bằng ba phương pháp khác nhau: số liệu đã ghi nhận tại hồ sơ khám bệnh, creatinine huyết thanh tăng mạn tính và MLCT giảm mạn tính (<60 ml/phút/1,73 m2). Nhóm có sỏi (n = 4066) so với nhóm tham chiếu (n = 10150) xuất hiện nhiều hơn các yếu tố nguy cơ tim mạch như ĐTĐ, THA và béo phì. Những bệnh nhân có sỏi có nguy cơ mắc bệnh BTMT tăng 50%- 67% khi được xác định bằng theo dõi hồ sơ và nguy cơ tăng 26%- 46% khi được xác định bằng nồng độ creatinine huyết thanh tăng cao. Nghiên cứu này nhấn mạnh rằng mối quan hệ giữa sỏi thận và BTMT có thể chỉ đơn giản là do sự gia tăng tỷ lệ mắc các yếu tố nguy cơ BTMT hiện diện ở bệnh nhân mắc sỏi thận.
Sự kết hợp của BTMT với các thành phần sỏi cụ thể đã được nghiên cứu trước đây. Trong một phân tích hồi cứu về thành phần sỏi và khoáng chất nước tiểu, MLCT dưới 60 ml/phút/1,73 m2 có liên quan đến sỏi nước tiểu và acid uric thấp hơn, trong khi sỏi CaP phổ biến hơn ở bệnh nhân có MLCT ít nhất 60 ml/phút/1,73 m2. Đây thực sự là một quan sát hấp dẫn và tích hợp khái niệm tăng acid uric máu và mối liên hệ của nó với hội chứng chuyển hóa với nguy cơ mắc BTMT liên quan đến sỏi thận. Đặc biệt những bệnh nhân mắc bệnh sỏi thận không chứa calci (struvite và acid uric) có tỷ lệ nhiều hơn MLCT dưới 60 ml/phút/1,73 m2. Sự liên quan với sỏi struvite đã được cho nhiễm trùng đường tiết niệu tái phát [69].
1.2.1.3. Nguy cơ mắc bệnh thận mạn giai đoạn cuối do sỏi niệu quản

Mối liên quan giữa sỏi thận và BTGĐC được đặc biệt quan tâm do tỷ lệ mắc bệnh và tử vong đáng kể. Việc xác định mối liên quan của bệnh sỏi thận với BTGĐC là khó khăn hơn vì phần lớn bệnh nhân mắc sỏi sống lâu hơn BTMT chỉ có một số ít tiến triển thành BTGĐC. Quá trình không rõ ràng của BTMT liên quan đến sỏi thận có thể làm cho mối liên quan rõ ràng với BTGĐC khó phát hiện. Bệnh đi kèm thường gặp ở bệnh nhân mắc bệnh sỏi thận như ĐTĐ và THA, được công nhận rộng rãi là nguyên nhân chính của BTGĐC, trong khi bệnh sỏi thận thường được xem là chẩn đoán loại trừ. Những người có sỏi đã phát triển BTGĐC có nhiều khả năng bị nhiễm trùng đường tiết niệu, bàng quang tái phát hoặc giãn đài bể thận mạn tính so với bệnh nhân BTGĐC trong nhóm đối chứng; và nguy cơ BTGĐC do sỏi thận gây ra được tính toán ở mức 5%, rõ ràng 5% nguy cơ mắc BTGĐC do sỏi thận cho thấy sỏi thận với bệnh tiết niệu có liên quan là một đóng góp nhỏ vào gánh nặng của BTGĐC.
1.2.1.4. Một số nguy cơ kết hợp sỏi niệu quản liên quan đến bệnh thận mạn tính
Ở bệnh nhân sỏi thận, niệu quản ngoài sự tương tác giữa hội chứng chuyển hóa, sỏi thận và BTMT, một số yếu tố nguy cơ đặc hiệu của sỏi đối với BTMT liên quan đến sỏi thận đã được xác định. Các yếu tố nguy cơ giả định đối với BTMT liên quan đến sỏi thận như sau [64]:
- Nhóm các yếu tố liên quan đến chuyển hoá: THA, ĐTĐ, béo phì, albumin niệu.
- Nhóm yếu tố liên quan đến giải phẫu: Giãn thận, hội chứng bàng quang thần kinh, bất thường đường niệu…

- Các loại sỏi đặc biệt: sỏi struvite, sỏi urate ở bệnh gút và sỏi không triệu chứng.
- Tình trạng nhiễm trùng: sỏi struvite, nhiễm khuẩn đường niệu tái diễn

- Yếu tố khác: giới nữ.

Nghiên cứu của Lorenz E.C. và cộng sự [70] cho thấy trong số những người hiến thận tiềm năng, những người có sỏi thận có triệu chứng lâm sàng trong quá khứ tỷ lệ xuất hiện albumin niệu cao hơn nhóm người chỉ có sỏi không triệu chứng. Naganuma T. và cộng sự [71] đã đánh giá 102 bệnh nhân ở Nhật Bản đã trải qua phẫu thuật cắt bỏ ống dẫn tinh bất thường cho bệnh ác tính bàng quang và xác định các yếu tố ở người tiến triển BTMT. Nghiên cứu xác định sỏi thận là phổ biến hơn trong số những người phát triển BTMT. Hơn nữa, sự liên quan này là độc lập với tuổi già, tăng huyết áp, hoặc tiền sử giãn thận trước đó. Bên cạnh đó còn nhiều yếu tố liên quan đến chuyển hoá cũng như loại sỏi được nhiều tác giả đã đề cập [72],[73],[74].
1.2.1.5. Xác định mức lọc cầu thận 
Để đánh giá chức năng thận, bệnh nhân cần được xác định MLCT. Có nhiều công thức tính, mỗi công thức có mức độ phù hợp hợp đặc điểm từng nhóm bệnh nhân mắc bệnh khác nhau [2]:
- Tính MLCT trên bệnh nhân có tắc nghẽn đường niệu 

MLCT = Kf (PGC – PT – πGC). Trong đó:

+ Kf: là hệ số siêu lọc cầu thận liên quan đến diện tích bề mặt và khả năng thấm của màng mao mạch cầu thận. 

+ PGC : là áp lực mao mạch cầu thận, bị ảnh hưởng bởi lưu lượng máu đến thận (RPF- Renal Blood Flow) và sức cản của tiểu động mạch đi và đến. 

+ PT : là áp lực thuỷ tĩnh của dịch ở trong các ống thận 

+ πGC: Áp lực keo ở mao mạch cầu thận và tiểu động mạch đi. 

Bên cạnh áp lực thuỷ tĩnh ở ống thận và áp lực keo ở mao mạch, áp lực mao mạch cầu thận còn bị ảnh hưởng bởi lưu lượng máu đến thận: 

RPF  = (áp lực động mạch chủ - áp lực tĩnh mạch thận)/Sức cản mạch thận

Sức cản mạch thận được gây ra chủ yếu bởi sự thay đổi về sức cản của các tiểu động mạch đến và đi; do đó sự co thắt của tiểu động mạch đến sẽ dẫn đến giảm PGC và MLCT, trong khi đó, sự co thắt tiểu động mạch đi sẽ làm tăng PGC. Tắc nghẽn ở thận sẽ tác động tới một vài hoặc tất cả các yếu tố quyết định MLCT một cách tạm thời hoặc lâu dài phụ thuộc vào thời gian và mức độ tắc nghẽn. Tuy nhiên, trên thực hành lâm sàng không dùng công thức này bởi khó xác định các đại lượng trong công thức tính. 

- Đo độ thanh thải creatinine 
Độ thanh thải creatinine được đo bằng công thức: 
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Trong đó: V: Lưu lượng nước tiểu (mL/phút), UCreat: Nồng độ creatinine nước tiểu (µmoL/L), Scr: Nồng độ creatinine huyết thanh (µmoL/L). Creatinin niệu được tính mẫu nước tiểu 24 giờ và creatinine máu được tính từ một mẫu huyết thanh. Công thức này được sử dụng rộng rãi tuy nhiên có một số nhược điểm.

+ Sự bài tiết creatinine ở ống thận có thể dẫn đến đánh giá MLCT cao hơn 1,1-1,2 lần so với đo độ thanh thải inulin. 

+ Một trong những nhược điểm chính là độ chính xác thời gian đo lượng nước tiểu. 

+ Việc thu thập nước tiểu theo thời gian có thể gặp nhiều khó khăn, đặc biệt ở người cao tuổi. 

+ Lưu trữ nước tiểu kéo dài cũng có thể đưa ra các sai số trong ước tính creatinine niệu. Những hạn chế này làm hạn chế sử dụng phương pháp này trên lâm sàng. 
- Ước tính MLCT theo công thức Cockroft-Gault
MLCT (ml/phút)= [{140 – tuổi (năm)}x Trọng lượng cơ thể (kg)]/0,814 x Creatinine huyết tương (µmol/l), Nữ: nhân 0,85

Dựa vào MLCT có thể xác định bệnh nhân có suy chức năng thận khi MLCT < 60 ml/phút. Công thức được áp dụng phổ biến trên lâm sàng khi bệnh nhân có mức thay đổi chức năng thận không ổn định như bệnh nhân có tổn thương thận cấp. Bên cạnh đó, công thức này vẫn sử dụng sàng lọc bệnh nhân có giảm chức năng thận nhưng có nồng độ creatinine huyết thanh bình thường, những người có nguy cơ mắc bệnh tiểu đường và bệnh nhân BTMT giai đoạn 1 và 2, các đối tượng khỏe mạnh được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng và nghiên cứu dược động học, cũng như ở người cao tuổi. Tuy nhiên, công thức ít chính xác khi tính toán trên bệnh nhân có phù, mất nước, hoặc thừa cân, béo phì. 
- Công thức 4 biến MDRD
MLCT (mL/phút/1,73m2) = 186 x SCr - 1,154 x Tuổi - 0,203 x (0,742 nếu là nữ) x (1,21 nếu là người Mỹ gốc phi).

Cách tính này ước tính MLCT được điều chỉnh theo diện tích bề mặt da cơ thể và hơn thế nữa, nó chính xác hơn đo độ thanh thải creatinin từ mẫu nước tiểu 24 giờ hoặc được ước tính bởi công thức Cockcroft-Gault. Tính MLCT dựa vào MDRD thực hiện tự động trên hệ thống với đường dẫn sau: https://www.mdcalc.com/mdrd-gfr-equation. Công thức phù hợp với các bệnh nhân có MLCT ổn định, áp dụng trên nhiều lứa tuổi và chủng tộc khác nhau. 
- Công thức tính MLCT của CKD-EPI 

+ Tính MLCT dựa vào creatinine huyết thanh, tuổi, giới, chủng tộc. 
MLCT = 141 x min (sCre/k,1)a x max (sCre/k,1)-1,209 x 0,993 tuổi x (1,018 nếu là nữ hoặc 1,159 nếu là người da đen)

Trong đó: SCr là creatinine huyết thanh, đơn vị tính bằng mg/dl, k là 0,7 cho nữ và 0,9 cho nam, α là - 0.329 cho nữ và -0.411 cho nam, min là giá trị SCr/k nhỏ nhất hoặc 1, max là giá trị SCr/k lớn nhất hoặc 1. 

+ Tính MLCT dựa vào cystatin C: 

MLCT= 133 x min (sCysC/0,8,1)-0,499 x max (sCysC/0,8, 1)-1,328 x 0,996 tuổi (nhân 0,932 nếu là nữ).

Trong đó: SCysC là cystatin C huyết thanh tính đơn vị tính bằng mg/l, min là giá trị tối thiểu của SCysC/0,8 hoặc 1 và max là giá trị tối đa của SCysC/0,8 hoặc 1 [19]. 

Công thức CKD-EPI là công thức ước tính MLCT chính xác nhất đã được đánh giá trong các quần thể lớn, đa dạng so với công thức 4 biến MDRD. 
- Đo MLCT bằng xạ hình thận 
Đây là phương pháp ước tính hay được dùng trên lâm sàng có thể tính được MLCT từng thận. Có giá trị trong hiến thận hoặc lựa chọn thận để mổ khi 2 thận đều tổn thương [2]. Tính MLCT theo xạ hình tương đối chính xác, áp dụng cho các bệnh nhân, tuy  nhiên phương pháp chỉ được thực hiện ở cơ sở y tế có máy xạ hình.
1.2.2. Suy giảm chức năng ống thận ở bệnh nhân sỏi niệu quản
1.2.2.1. Cơ chế liên quan giảm chức năng ống thận ở người bệnh sỏi thận
Với những bệnh nhân sỏi thận, niệu quản chức năng cô đặc của ống thận thay đổi liên quan đến mức độ tắc nghẽn đường niệu. Sỏi niệu quản bắt nguồn từ sỏi nhu mô thận, nơi xảy ra lắng đọng của CaP hoặc CaOx ở thận, có thể xảy ra trong lòng ống thận hoặc trong khe thận (Hình 1.1). Tổn thương thận do sỏi được chia thành 2 dạng: Tổn thương khi sỏi ở vùng vỏ thận và tổn thương khi sỏi hình thành vùng tuỷ thận [64]. Trong các nghiên cứu đánh giá suy chức năng ống thận ở người bệnh sỏi thận, niệu quản thì minh chứng trên đối tượng nhi chứng minh rõ bởi ít yếu tố liên quan đến tổn thương ống thận ở người lớn. Kovasevic L. và cộng sự năm 2016 [75] đã minh chứng điều này trong nghiên cứu trên 30 trẻ em có tuổi trung bình là 12,9 tuổi (thấp nhất là 5 và cao nhất là 18 tuổi). Đây là những bệnh nhân được xác định có sỏi thận được chứng minh bằng X quang, siêu âm hoặc chụp CLVT, các bệnh nhân đều có chức năng thận bình thường. Nghiên cứu xác định tổn thương ống lượn gần và ống lượn xa sử dụng 5 dấu ấn sinh học bao gồm: 4 dấu ấn ống lượn gần (retinolbinding protein 4: RET4, beta-2-microglobulin: B2MG, lysozyme C: LYSC, cystatin-C: CYTC) và 1 dấu ấn ống lượn xa (liver fatty acid-binding protein: FABPL). Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ các dấu ấn này ở nhóm bệnh nhân có sỏi cao hơn nhóm chứng bình thường. Như vậy, tổn thương ống thận xảy ra gây suy chức năng ống thận ở bệnh nhi có sỏi thận. 
Các nghiên cứu thực nghiệm và trên động vật đã chỉ ra rằng stress oxy hóa gây ra bởi tinh thể và tổn thương ống thận xuất hiện trong các tế bào thận [48],[76]. Tinh thể tương tác với các tế bào biểu mô thận gây ra stress oxy hóa và viêm. Thật vậy, bệnh nhân sỏi có nước tiểu có nồng độ malondialdehyd, một sản phẩm của peroxid hóa lipid cao hơn người không có sỏi. Tình trạng chất oxi hoá và chống oxi hoá tăng cao ở trẻ em bị sỏi, và tương quan với nồng độ N-acetyl-beta-D-glucosoaminidase, một dấu ấn xác định của tổn thương ống thận [77]. 
1.2.2.2. Một số phương pháp thăm dò chức năng ống thận trên lâm sàng
Vì ống thận thực hiện chức năng bài tiết, tái hấp thu thể hiện qua cô đặc và pha loãng nước tiểu, do vậy đánh giá chức năng ống thận được dựa trên các chức năng này. Có nhiều phương pháp đánh giá, tuy nhiên có những phương pháp chỉ thực hiện trên nghiên cứu, có những phương pháp áp dụng trên lâm sàng. Trong phần đánh giá này, chúng tôi chỉ đưa ra các phương pháp thường sử dụng trên lâm sàng [2]. 

* Chức năng ống lượn gần 
- Hệ số thanh thải Lithium: Lithium được tái hấp thu ở ống lượn gần cùng tốc độ với Natri. Bình thường, Lithium chỉ được bài tiết và tái hấp thu ở ống lượn gần nên có tác dụng đánh giá chức năng ống lượn gần. Tỷ số hệ số thanh thải lithium/hệ số thanh thải creatinine nội sinh ở nữ là 0,25, ở nam là 0,23. Khi chỉ số tăng phản ánh khả tăng tái hấp thu Natri ở ống lượn gần giảm. 
- Thăm dò khả năng tái hấp thu Natri: Trên lâm sàng thường đánh giá khả năng tái hấp thu Natri bằng phân số thải natri FENa (Fraction x Excretion) [2]
FENa (%) = [(UrineNa/PlasmaNa)/(Urine Creatinine/Plasma Creatinine)] x 100

Bình thường FENa < 1%, khi > 1% phản ánh khả năng tái hấp thu Na+ của ống thận giảm. Trong tổn thương thận cấp nếu FENa < 1%: chưa tổn thương ống thận, nếu > 1% đã có tổn thương ống thận có ý nghĩa. 
* Chức năng ống lượn xa 
- Thăm dò khả năng cô đặc:

+ Phương pháp đo ĐTTNT mẫu sáng sớm: Đo ĐTTNT đánh giá khả năng cô đặc nước tiểu của chức năng ống thận. Đo ĐTTNT mẫu sáng sớm là một phương pháp đơn giản, dễ áp dụng và có giá trị trong lâm sàng đánh giá khả năng cô đặc nước tiểu của thận [2]. Trong ngày bệnh nhân ăn uống sinh hoạt bình thường, không được dùng các chất có tác dụng lợi tiểu hoặc cô đặc nước tiểu. Trước khi đi ngủ đi tiểu hết bãi nước tiểu còn lại trong bàng quang. Sáng sớm ngay sau khi ngủ dậy được lấy bãi nước tiểu sáng sớm. Lấy 2 ml nước tiểu để đo ĐTTNT bằng máy. Khi giá trị kết quả < 600 mOsm/kg được đánh giá khả năng cô đặc giảm. 
+ Đo ĐTTNT mẫu bất kỳ: Nếu mẫu nước tiểu nào có ĐTTNT ≥ 600 mOsm được kết luận bình thường, tuy nhiên nếu mẫu < 600 mOsm chưa kết luận có giảm ĐTTNT
+ Đo ĐTTNT mẫu 24 giờ, cùng độ thẩm thấu máu: Đo đồng thời ĐTTNT mẫu 24 giờ cùng độ thẩm thấu máu chúng ta có thể tính được các thông số: 
Hệ số thanh thải thẩm thấu (Cosm)= (Uosm x V): Posm

Trong đó: Cosm: Hệ số thanh thải thẩm thấu (ml/phút)

Uosm: ĐTTNT 24 giờ (mOsm/kg H2O)

V: Thể tích nước tiểu (ml/phút)

Posm: Độ thẩm thấu huyết thanh (mOsm/kg H2O)

+ Nghiệm pháp Zimniski: Trong ngày làm nghiệm pháp bệnh nhân ăn uống, sinh hoạt bình thường. Thực hiện nghiệm pháp trong 24 giờ, 6 giờ sáng yêu cầu bệnh nhân đi tiểu hết bãi, sau đó cứ mỗi 3 giờ lại gom nước tiểu vào một ống nghiệm, như vậy sau 24 giờ có 8 lần gom nước tiểu với 8 ống nghiệm khác nhau. Tiến hành đo tỷ trọng hoặc ĐTTNT từng ống. Đánh giá khả năng cô đặc của ống thận giảm khi: 
Số lượng nước tiểu của 8 mẫu gần bằng nhau, thể tích nước tiểu ban đêm (18 giờ đến 6 giờ hôm sau) nhiều hơn ban ngày (6 giờ đến 18 giờ). 

ĐTTNT thấp gần bằng nhau, không có mẫu nào có ĐTTNT ≥ 750 mOsm. 

- Thăm dò khả năng pha loãng nước tiểu của thận: Sáng bệnh nhân nhịn ăn, đặt sonde bàng quang lấy hết nước tiểu, sau đó cho bệnh nhân uống 20 ml nước/kg thể trọng trong 30 phút. Bệnh nhân nằm nghỉ ngơi tại giường, cứ mỗi 1 giờ lấy nước tiểu 1 lần, trong 4 giờ sau, đo số lượng và ĐTTNT nước tiểu. Khả năng pha loãng giảm khi tổng lượng nước tiểu sau 4 giờ ít hơn lượng nước đưa vào. Không có mẫu nước tiểu nào có ĐTTNT < 100 mOsm. Nghiệm pháp ít sử dụng trên lâm sàng. 
1.3. NHỮNG NGHIÊN CỨU VỀ THAY ĐỔI MỨC LỌC CẦU THẬN, ĐỘ THẨM THẤU NƯỚC TIỂU Ở BỆNH NHÂN TRƯỚC VÀ SAU TÁN SỎI  
1.3.1. Nghiên cứu nước ngoài

Có nhiều nghiên cứu về thay đổi MLCT, ĐTTNT ở các bệnh nhân sỏi niệu quản trước và sau tán sỏi đã được công bố. 
Năm 2011, Nouralizadeh A và cộng sự đã đánh giá thay đổi chức năng thận trước và sau tán sỏi thận qua da ống nhỏ trên 94 bệnh nhân, nam/nữ là 60/34, tuổi trung bình 45 ± 14. Tính MLCT bằng công thức Cockcroft-Gault, MLCT là 87,5 ± 32,2 ml /phút trước tán sỏi sau giảm còn 85,5 ± 29,4 ml/ phút, 77,0 ± 26,8 ml/phút và 75,9 ± 25,0 ml/phút ở 6, 24 và 48 giờ sau tán sỏi và tăng nhẹ lên 81,9 ± 26,4 ml/phút sau 72 giờ. MLCT thận giảm ngay lập tức sau khi tán sỏi đạt đến 48 giờ sau khi tán sỏi và sau đó tăng dần. Tuổi tác, trọng lượng, thời gian tán sỏi, kích thước sỏi và bệnh ĐTĐ không có mối liên hệ có ý nghĩa thống kê thay đổi MLCT sau 24 giờ sau tán sỏi [78].

Năm 2012, Bayrak O và cộng sự đã đánh giá thay đổi chức năng thận thời gian trước, 72 – 96 giờ sau tán sỏi thận qua da ở 80 bệnh nhân (48 nam, 32 phụ nữ), tuổi trung bình là 43,71 (từ 18 đến 71 tuổi), MLCT tính theo công thức Cockroft-Gault. Kết quả trước và sau tán sỏi qua da: Kích thước sỏi 627,75 ± 375,10 mm2 - 81,70 ± 16,15 mm2. Ure huyết thanh 6,41 ± 2,88 mmol/l - 5,56 ± 2,84 mmol/l. Creatinin 91,10 ± 46,85 µmol/l - 85,75 ± 48,62 µmol/l và tăng MLCT là 104,30 ± 37,30 ml/phút lên 112,38 ± 40,1ml/phút, sự khác nhau với p là 0,001. Không có thay đổi điện giải đồ (Na, K, Cl). Tán sỏi thận qua da điều trị sỏi thận là một phương pháp đáng tin cậy và hiệu quả do làm tăng MLCT và làm tỉ lệ sạch sỏi cao [79]. 
Huang Z và cộng sự năm 2012 nghiên cứu biến đổi MLCT ở 41 bệnh nhân sỏi nhu mô thận trước và sau tán sỏi qua da. Trong số tất cả các bệnh nhân, sỏi phức tạp được phát hiện ở 26 bệnh nhân chiếm 63,4%. Thời gian phẫu thuật trung bình và thời gian nằm viện trung bình lần lượt là 71,3 ± 23,5 phút và 6,1 ± 0,5 ngày. So sánh nồng độ creatinine huyết thanh trước và sau can thiệp cho thấy: nồng độ creatinine giảm sau can thiệp có ý nghĩa (132,1 ± 41,3 µmol/l so với 108,9 ± 30,7 µmol/l, p< 0,05), trong khi MLCT tăng từ 74,9 ± 24,2 ml/phút lên 83,9 ± 27,4 ml/phút, p <0,05. Theo phân loại của BTMT, chức năng thận ổn định, cải thiện và tồi tệ hơn ở 29 bệnh nhân tương ứng 70,7%, 26,8% và 2,5%, so với mức trước phẫu thuật [80]. 
Trong nghiên cứu về tiến triển chức năng thận ở 163 bệnh nhân sỏi thận được điều trị bằng tán sỏi nội soi ngược dòng của Hoarau N. và cộng sự năm 2015 [81] với đặc điểm: 86 nam (52,8%) và 77 nữ (47,3%) với tuổi trung bình 52,8 ± 17 tuổi. Chỉ số BMI trung bình là 26,2 ± 5,9 cm/kg. Nhiều viên sỏi gặp ở 73 bệnh nhân (44,7%). Đường kính trung bình của sỏi là 12,9 ± 5,7 mm và đường kính sỏi là 15 ± 8,6mm. Thành phần sỏi là monohydrat CaOx, CaOx dehydrate, acid uric, carbapatite, và khác tương ứng là 56 (34%), 8 (5%), 13 (8%), 27 (16,6%) và 86 (53%) trường hợp. Khi kết thúc nghiên cứu có 121 (74,2%) bệnh nhân không còn sỏi. Bệnh nhân có MLCT lớn hơn 60 mL/phút/1,73m2 là 128 trường hợp (78,5%). Bệnh nhân BTMT giai đoạn 3a (MLCT 45 -59), 3b (MLCT 30-44) và 4 (MLCT 15-29) trước can thiệp tương ứng ở 27 trường hợp (16,6%), 7 (4,3%) và 1 (0,6%). Sau khi theo dõi trung bình 15,5 ± 11,5 tháng, MLCT trung bình của nghiên cứu thay đổi không đáng kể từ 84,3 ± 26,2 xuống 84,9 ± 24,5 ml/phút (p = 0,675). Suy giảm chức năng thận đáng kể trong 8 trường hợp (4,9%) và cải thiện chức năng thận đáng kể trong 23 trường hợp (14,1%). Phương pháp tán sỏi thận nội soi ngược dòng làm chức năng thận tốt lên tuy nhiên bị hạn chế ở những bệnh nhân làm can thiệp thận nhiều lần và có BTMT kèm theo. 

Sninsky và cộng sự (2014), theo dõi 26 bệnh nhân, số lần tán sỏi nội soi là 2,3 ± 0,6 lần. MLCT được tính toán trước khi tán sỏi và lần cuối tán sỏi. Kết quả: MLCT trung bình thay đổi từ 68,0 ± 13,3 lên 75,4 ± 23,0 ml/phút, (trung bình tăng 10,1 ± 25,0%; tăng trung bình hàng năm là 3,8 ± 15,3%) trong thời gian theo dõi trung bình thời kỳ 28,1 tháng. Sự thay đổi MLCT giữa bệnh nhân có sỏi thận đơn thuần với niệu quản và thận kết hợp (12,1% so với mức tăng trung bình 8,3%). Tuổi, bệnh ĐTĐ hoặc THA, mức creatinine ban đầu, vị trí sỏi, mật độ sỏi và số lần nội soi tán sỏi ngược dòng không liên quan đáng kể với sự thay đổi MLCT [82]. 
Một nghiên cứu hồi cứu được thực hiện bởi tác giả Nassir A. và cộng sự năm 2018 [83] trên 365 bệnh nhân có sỏi thận, niệu quản. Chức năng thận được đánh giá bằng tốc độ lọc cầu thận ước tính theo công thức Cockcroft-Gault. Thành phần sỏi được xác định bằng phân tích bằng quang phổ hồng ngoại. Sỏi thận của 365 bệnh nhân, với tuổi trung bình là 48,2 ± 13,6 năm và tỷ lệ nam/ nữ là 3,2: 1, được phân tích. Nghiên cứu cho thấy có mối liên quan giữa giảm chức năng thận với một số đặc điểm loại sỏi: oxalat, struvite, cystine và acid uric. MLCT thấp nhất gặp ở nhóm bệnh nhân có sỏi chứa acid uric, trong khi MLCT ít bị ảnh hưởng nhất với sỏi Apatit, tiếp theo là sỏi Brushite.
           Nghiên cứu về ĐTTNT cũng được những nghiên cứu nước ngoài báo cáo, chủ yếu thực hiện trên bệnh nhi để tránh những yếu tố ảnh hưởng. Năm 2005 Mir S và cộng sự đã nghiên cứu trên 215 bệnh nhi tuổi trung bình 8 tuổi (thấp nhất 3 tuổi, cao nhất 15 tuổi) để so sánh tỷ lệ nồng độ calci/ĐTTNT (Uca/Uosm) và nồng calci/nồng độ creatinine niệu (Uca/Ucr). Mẫu nước tiểu vào buổi sáng sớm và mẫu nước tiểu 24 giờ, bài tiết calci tiết niệu 24 giờ tương quan đáng kể với tỷ lệ Uca/Ucr và Uca/Uosm. Tỷ lệ Uca/Uosm là yếu tố quan trọng của tăng calci niệu cũng như tỷ lệ Uca/Ucr và có thể được sử dụng để sàng lọc tăng calci niệu [84].

        Perinpam M. và cộng sự (2016), nghiên cứu từ 709 đối tượng (tuổi trung bình 66 ± 9 tuổi, 59% nữ). Nam giới có ĐTTNT cao hơn nữ có ý nghĩa, p< 0,001 và bài tiết tổng osmole cao hơn so với nữ giới, p< 0,001. ĐTTNT giảm theo độ tuổi và lượng nước uống và vẫn cao hơn ở nam so với nữ giới. ĐTTNT có liên quan rõ với trọng lượng và lượng thịt ăn vào. Trọng lượng cơ thể lớn hơn có liên quan với tăng ĐTTNT kèm theo Oxalat niệu tăng lên dẫn đến của nguy cơ bệnh sỏi tiết niệu [85].

Porowski T. và cộng sự (2018), thu thập 24 giờ nước tiểu từ 257 bệnh nhi với sỏi thận và 270 khỏe mạnh, đánh giá thể tích nước tiểu và ĐTTNT thấy rằng lượng nước tiểu cao hơn và ĐTTNT thấp hơn ở bệnh nhi sỏi tiết niệu so với nhóm chứng, tuy nhiên thể tích nước tiểu phải bay hơi để tạo sự kết tinh sỏi lại ít hơn rất nhiều. ĐTTNT 24 giờ cung cấp thông tin về tình trạng lượng nước cân bằng của cơ thể hiện tại, trong khi thử nghiệm bay hơi ước tính tiềm năng tiết niệu để tinh thể phụ thuộc vào thành phần nước tiểu. Độ thẩm thấu giới hạn bền vững trên của mẫu nước tiểu là giá trị độ thẩm thấu ban đầu của nó và lượng nước giảm đến khi có sự kết tinh sỏi. Độ thẩm thấu giới hạn bền vững sẽ xác định những người có nguy cơ hình thành sỏi đặc biệt trong tình trạng mất nước [86].

Như vậy, các nghiên cứu đều cho thấy MLCT ở bệnh nhân sỏi thận niệu quản thường giảm và được cải thiện sau can thiệp, ĐTTNT giảm ở bệnh nhi sỏi tiết niệu. 
1.3.2. Nghiên cứu trong nước 

Năm 2016 Lê Thị Hương và cộng sự nghiên cứu một số yếu tố liên quan đến sỏi thận tiết niệu ở 6167 đối tượng thuộc 16  xã, thuộc 8 vùng sinh thái từ 2013-2014 với tỉ lệ mắc sỏi chiếm 7% dân số, tuổi trên 45 chiếm 65,4% những người mắc sỏi. Có mối liên quan chặt chẽ giữa nhóm tuổi và nguy cơ mắc bệnh sỏi thận. Nữ giới có nguy cơ mắc bệnh sỏi thận cao hơn 1,5 lần so với nam giới và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê. Chưa tìm thấy mối liên quan giữa chỉ số BMI với nguy cơ mắc bệnh sỏi thận. Những người sử hút thuốc lá và uống rượu thì có nguy cơ mắc bệnh sỏi thận cao hơn lần lượt là 1,5 và 3,5 lần so với những người không có thói quen trên, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê (95% CI: 1,2 - 1,9 và 2,9 - 4,3). Người có thói quen hút thuốc trên 5 điếu một ngày có nguy cơ mắc bệnh sỏi thận cao hơn 1,6 lần so với người hút ít hơn và sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê. Người dân có thói quen sử dụng rau củ, quả < 300 gr/ngày và không có thói quen luyện tập thể dục thì có nguy cơ mắc bệnh sỏi thận cao hơn 1,6 lần và 1,3 lần so với với những người có thói quen trên và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, p < 0,05. Người dân không có kiến thức về các thói quen dễ gây nên bệnh sỏi thận, các biện pháp phòng chống bệnh sỏi thận thì có nguy cơ mắc bệnh sỏi thận cao hơn lần lượt là 2,0 và 2,1 lần so với những người có kiến thức. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê, p < 0,05 [87].

Trương Thanh Tùng và cộng sự năm 2017 [88] đã báo cáo hiệu quả tán sỏi qua da bằng đường hầm nhỏ điều trị sỏi thận ở 45 bệnh nhân. Kết quả cho thấy sỏi chủ yếu ở bể thận đơn thuần hoặc có nhánh đài dưới chiếm 82,2%. Kích thước sỏi trung bình là 1,8 cm, tỷ lệ thành công của biện pháp là 95,6%, tỷ lệ sạch sỏi là 80%. Điều trị bằng phương pháp này an toàn và hiệu quả.

Nguyễn Thuỳ Linh và cộng sự năm 2017 [89] đã đánh giá hiệu quả của kỹ thuật đặt đường hầm dưới hướng dẫn của siêu âm trong tán sỏi thận qua da ở 130 bệnh nhân có tuổi trung bình là 52 tuổi, nam 88 BN, nữ 42 BN. Sau can thiệp, sỏi được lấy hết ở 66,2% bệnh nhân. Nồng độ creatinine máu sau can thiệp thay đổi không có ý nghĩa thống kê. 
Bệnh sỏi tiết niệu ở nước ta được nghiên cứu từ lâu, nhiều công trình được công bố về các vấn đề liên quan đến sỏi, tuy nhiên còn ít công trình nghiên cứu, đánh giá về mức lọc cầu thận, ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi niệu quản có chỉ định tán sỏi niệu quản nội soi ngược dòng. 
CHƯƠNG 2
ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

- Nghiên cứu thực hiện trên bệnh nhân được chẩn đoán xác định sỏi niệu quản 1 hoặc 2 bên có kèm hoặc không kèm theo sỏi thận, bể thận. 
- Thời gian: Từ tháng 1/2016 đến 11/2018.

- Địa điểm nghiên cứu: Khoa Thận Tiết niệu – Lọc máu, Bệnh viện E

2.1.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân nghiên cứu
- Tuổi từ 16 trở lên 
- Bệnh nhân có sỏi niệu quản 1 hoặc 2 bên, lần đầu hoặc tái phát, có hoặc không kèm theo sỏi ở đài bể thận, kích thước sỏi ≤ 2 cm

- Bệnh nhân có chỉ định tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi. 
- Đồng ý tham gia nghiên cứu.

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ

- Bệnh nhân kèm theo như: Rối loạn đông máu, nhiễm khuẩn huyết, viêm phổi, suy tim nặng ...

- Bệnh nhân kèm theo: Gù vẹo cột sống, biến dạng khớp háng không nằm được tư thế sản khoa, lao tiết niệu, ung thư. 
- Bệnh nhân mắc các bệnh lý thận tiết niệu khác như: Hẹp niệu đạo không đặt được máy soi niệu quản, viêm cầu thận, ung thư thận...
- Có rối loạn nhận thức hoặc tâm thần

- Từ chối tham gia nghiên cứu

2.2. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu

- Thiết kế nghiên cứu: Thực hiện nghiên cứu tiến cứu mô tả có phân tích.

- Tính cỡ mẫu: Số lượng bệnh nhân được đưa vào nghiên cứu được tính theo tỷ lệ can thiệp tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi thành công. Kết quả của Nguyễn Kim Tuấn và cộng sự trên 604 bệnh nhân sỏi niệu quản là 93,87% [14].
Tính cỡ mẫu theo công thức sau:

                        (Z1-α/2)2 x p (1-p)

                 n = ----------------------- 

                                D2
Trong đó: Z = 1,96, với độ tin cậy là 95%

      p = 0,93 (giá trị của nghiên cứu trước)

      D = 0,05, độ chính xác mong muốn.

Tính theo công thức, tối thiểu nghiên cứu phải có 101 bệnh nhân.

2.2.2. Nội dung và phương pháp nghiên cứu

2.2.2.1. Hỏi bệnh

- Tất cả các bệnh nhân vào nhập điều trị nội trú tại khoa đều được hỏi bệnh theo mẫu bệnh án nghiên cứu (Phụ lục 1) bao gồm:
+ Họ tên, tuổi, giới

+ Nghề nghiệp

+ Nơi ở, nguồn nước, thói quen sinh hoạt ăn uống

+ Tiền sử bản thân 

+ Tiền sử gia đình mắc sỏi thận hoặc bệnh lý thận; hoặc bệnh chuyển hoá 

- Hỏi về thói quen ăn uống liên quan đến việc hình thành sỏi như: ăn đồ biển, uống ít nước, ăn mặn…

- Hỏi về nhóm triệu chứng liên quan đến sỏi thận, tiết niệu gồm: 

+ Đau âm ỉ 2 hố thắt lưng; cơn đau quặn thận

+ Tiểu buốt, tiểu rắt: tần suất xuất hiện, mức độ các biểu hiện

+ Tiểu máu, tiểu đục: tần suất và mức độ

+ Tiểu ra sỏi, cặn sỏi

+ Tình trạng sốt có liên quan đến các biểu hiện, triệu chứng liên quan đến sỏi thận, tiết niệu

+ Số lần đi tiểu, số lượng nước tiểu trong ngày: Trong và sau các đợt có biểu hiện triệu chứng liên quan đến sỏi thận, tiết niệu.

+ Thời gian phát hiện sỏi 

+ Tần suất đi khám, điều trị bệnh lý sỏi thận, tiết niệu…

- Hỏi các bệnh lý đi kèm: 

+ Bệnh lý tim mạch

+ Bệnh lý thận: bệnh thận bẩm sinh, viêm cầu thận, bệnh nang thận…

+ Bệnh lý chuyển hoá: ĐTĐ, gút

+ Bệnh lý bụng ngoại khoa, biện pháp đã điều trị

+ Bệnh hô hấp, bệnh ác tính, bệnh về máu, bệnh truyền nhiễm… 

2.2.2.2. Khám lâm sàng

- Khám các biểu hiện liên quan đến sỏi thận, tiết niệu

+ Khám thận phát hiện thận to, đau

+ Khám niệu quản xác định các điểm đau niệu quản

+ Khám bàng quang phát hiện hội chứng bàng quang

+ Khám các biểu hiện liên quan đến bệnh thận mạn tính 

+ Khám phát hiện tình trạng phù

+ Khám phát hiện tình trạng thiếu máu

+ Đo nước tiểu 24 giờ đánh giá tình trạng thiểu niệu; đa niệu

- Khám toàn thân 

+ Khám phát hiện tình trạng nhiễm trùng: sốt, dấu hiệu mất nước, nhiễm khuẩn.

+ Đo huyết áp động mạch cánh tay: sử dụng huyết áp kế thuỷ ngân đo theo phương pháp Korotkoff.

+ Đo chiều cao, cân nặng, tính BMI

+ Khám tim phát hiện bất thường tim

+ Khám phổi phát hiện bệnh lý phổi 

+ Khám thần kinh

- Các yếu tố nguy cơ sỏi tiết niệu

Khai thác bệnh nhân để xác định một số yếu tố nguy cơ sỏi tiết niệu như sau: 

+ Gia đình: Khai thác tiền sử gia đình có nhiều người, nhiều thế hệ mắc sỏi tiết niệu không

+ Cơ địa dễ hình thành sỏi: Khai thác tình trạng sỏi tái phát mặc dù đã được can thiệp triệt để sỏi
+ Tiền sử phẫu thuật cắt đoạn ruột, cắt đoạn dạ dày

+ Bệnh nang thận 

+ Tiền sử và hiện tại mắc gút hoặc tăng acid uric máu

2.2.2.3. Làm các xét nghiệm cận lâm sàng

Các mẫu xét nghiệm của mỗi bệnh nhân nghiên cứu được lấy vào cùng một thời điểm trong cùng một ngày để xác định công thức máu, sinh hóa máu. Trường hợp phải lấy lại mẫu xét nghiệm thì tiến hành lấy lại trong cùng một thời điểm trong ngày (8 giờ sáng) song không quá 3 ngày kể từ ngày lấy mẫu xét nghiệm trước đó.

* Các thông số huyết học
- Thực hiện xét nghiệm tại Khoa huyết học và truyền máu Bệnh viện E 

- Xét nghiệm được tiến hành trên máy đếm tế bào tự động theo nguyên lý quang học: sử dụng nguồn laser bán dẫn để đếm tế bào và phân biệt các tế bào máu.

- Thu thập số liệu xét nghiệm: số lượng bạch cầu (G/l) và công thức bạch cầu, số lượng hồng cầu (T/l), lượng hemoglobin (g/l) và hematocrit (%).

* Các xét nghiệm sinh hóa:

- Được thực hiện tại Khoa sinh hóa Bệnh viện E. 

- Các xét nghiệm được tiến hành trên hệ thống Modular, hóa chất của hãng Roche.

- Các chỉ số xét nghiệm bao gồm:

+ Urê máu: Định lượng theo phương pháp GLDH (Glutamat Dehyrogenase). 
+ Creatinin máu: Định lượng theo phương pháp Jaffe. 
+ Glucose máu: theo phương pháp chuyển đổi enzyme với hexokinase

+ Điện giải đồ: Natri, kali, clo sử dụng màng EMF.

+ Acid uric: Phương pháp enzyme so màu.

+ Xét nghiệm đông máu cơ bản: thời gian đông chảy máu, lượng prothrombin…

* Xét nghiệm vi sinh: 
- Xác định tình trạng HIV (test nhanh), nhiễm vi rút viêm gan B (HBsAg), viêm gan C (anti-HCV)

* Xét nghiệm nước tiểu: 
- Bệnh nhân được làm xét nghiệm 10 chỉ tiêu, cặn lắng và protein niệu 24 giờ (nếu cần). 

* Tính MLCT theo công thức Cockroft-Gault
Do bệnh nhân sỏi niệu quản có chức năng thận biến động, do vậy nghiên cứu đã sử dụng công thức Cockroft-Gault để tính MLCT cho các bệnh nhân nghiên cứu: 

MLCT (ml/phút)= [{140 – tuổi (năm)}x Trọng lượng cơ thể (kg)]/0,814 x Creatinine huyết tương (µmol/l), Nữ: nhân 0,85

Dựa vào MLCT có thể xác định bệnh nhân có suy chức năng thận khi MLCT < 60 ml/phút.

  * Siêu âm thận, tiết niệu 
Các bệnh nhân được siêu âm thận, tiết niệu để xác định một số chỉ số hình thái thận như: kích thước thận, tình trạng nhu mô thận, ranh giới tuỷ vỏ, tình trạng sỏi nhu mô thận, tình trạng giãn đài bể thận, tình trạng sỏi niệu quản, bàng quang, tình trạng nang thận…

          * Đo độ thẩm thấu nước tiểu 

Thực hiện tại Khoa Thận nhân tạo, Bệnh viện Bạch Mai 

- Mẫu nước tiểu: lấy mẫu nước tiểu sáng sớm, bệnh nhân ăn uống sinh hoạt bình thường, tối hôm trước không được dùng các chất có tác dụng lợi tiểu, uống bia, rượu, trước khi đi ngủ phải đi tiểu hết bãi, trong đêm không được uống thêm  nước, không được truyền dịch. Nước tiểu đầu tiên sáng sớm lúc ngủ dậy, được đựng trong bô sạch lấy 2 ml để đo độ thẩm thấu. Mẫu nước tiểu được xét nghiệm ngay trong ngày.

- Phương pháp định lượng: Mẫu nước tiểu được đo độ thẩm thấu tự động trên máy FISKE 210, của Mỹ. Đơn vị tính: mOsm. Chẩn đoán giảm ĐTTNT khi < 600 mOsm [2]. 

- Đơn vị tính: mOsm.
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Hình 2.1. Hình ảnh máy đo độ thẩm thấu nước tiẻu
2.2.2.4. Kỹ thuật tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi
* Điều trị cơ bản

Tất cả các bệnh nhân vào viện đều được điều trị theo tình trạng bệnh nhân cụ thể, các phác đồ điều trị theo hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam [90].

- Kháng sinh: Bệnh nhân được sử dụng kháng sinh ngay khi vào viện, duy trì sau tán sỏi 5-7 ngày. 

- Giảm đau: Tuỳ từng bệnh nhân cụ thể sử dụng giảm đau giãn cơ trơn hoặc kết hợp với thuốc chống viêm giảm đau không steroid.

- Dịch truyền: Sử dụng các loại dịch đẳng trương, dịch tinh thể

- Thuốc điều trị các bệnh đi kèm theo từng bệnh nhân cụ thể

Bảng 2.1. Một số loại thuốc được sử dụng trong thời gian 

bệnh nhân nằm viện

	TT
	Tên thuốc, hàm lượng
	Liều
	Ghi chú

	1
	Ceftriaxone 1 g/lọ
	2 lọ/ngày
	

	2
	Levofloxacin 500mg/lọ
	1 lọ/ngày
	

	3
	Paracetamol 1g/lọ
	1 – 2 lọ/ngày
	

	4
	Nospa 40mg/ ống
	2 ống/ngày 
	Pha NaCl 0,9%

Truyền tĩnh mạch

	5
	Xatral 10 mg/viên
	1 viên/ngày
	BN nam giới kèm U tuyến tiền liệt

	6
	Amlodipine 5mg/viên
	1-2v/ngày
	Kèm THA


* Chỉ định và chống chỉ định tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi
   
Thực hiện chỉ định và chống chỉ định theo Hội Tiết niệu-Thận học Việt Nam năm 2015 và Bộ Y tế Việt Nam [12],[90].

- Chỉ định 

+ Sỏi niệu quản kích thước ≤ 2 cm, ưu tiên cho những trường hợp sỏi 1/3 giữa và dưới.

+ Đối với sỏi > 1,5 cm, cần cân nhắc tính chất sỏi, biến chứng đường tiết niệu trên và kinh nghiệm cũng như trang thiết bị tại cơ sở.

+ Trong những trường hợp đặc biệt, phức tạp, thực hiện tán sỏi ngược dòng bằng nội soi có sử dụng Xquang tăng sáng để kiểm tra.

Chỉ định tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi không có một chỉ định nào cứng nhắc cho tất cả các bệnh nhân, mà phụ thuộc và trang thiết bị máy móc, kinh nghiệm của bác sỹ can thiệp. Hiện nay ở các bệnh viện lớn, tán sỏi ngược dòng bằng nội soi hầu hết các trường hợp sỏi niệu quản, vị trí 1/3 trên, sỏi trên 2cm, có thể đài bể thận giãn độ III. 

- Chống chỉ định 

+ Nhiễm khuẩn đường tiết niệu chưa ổn định.

+ Chưa kiểm soát được rối loạn đông máu.

+ Bất thường về giải phẫu học và hẹp niệu quản.

+ Bệnh nhân không đồng ý thực hiện thủ thuật

* Kỹ thuật

- Máy tán sỏi : Bệnh nhân được thực hiện tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi sử dụng máy Holmium Potent, Trung Quốc sử dụng ống nội soi niệu quản loại 9,5 Fr, hãng Karl Storz của Đức.
- Ống soi niệu quản: Đường kính của ống là từ 9,5 Fr.

- Các dụng cụ khác kèm theo: Dây dẫn (Guidwire), Thông JJ, Rọ lấy sỏi (Dormia), kìm lấy sỏi, Hệ thống màn hình, nguồn ánh sáng lạnh 
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Hình 2.2. Máy Laser và dụng cụ tán sỏi

- Kíp kỹ thuật: Gồm 2 bác sỹ, 2 điều dưỡng. Nghiên cứu sinh là một trong 2 bác sỹ thực hiện kỹ thuật này. 

* Qui trình thực hiện kỹ thuật. Thực hiện theo qui trình thống nhất theo hướng dẫn Hội Tiết niệu- Thận học Việt nam 2015 [12]. 

- Chuẩn bị bệnh nhân: Bệnh nhân được làm đầy đủ xét nghiệm cơ bản để can thiệp tán sỏi: Công thức máu, đông máu cơ bản, đường máu, chức năng gan, thận, nhóm mỡ máu, siêu âm hệ tiết niệu, chụp thận tiết niệu không chuẩn bị, tim phổi thẳng, HIV, HbsAg, HCV, điện tim, nếu cần khám chuyên khoa Tim mạch. Một số trường hợp chụp UIV hoặc chụp CLVT nếu cần.

- Các bước thực hiện

+ Bệnh nhân được tê tủy sống hoặc gây mê nội khí quản.

+ Tư thế sản khoa.

+ Thực hiện tán sỏi: Đưa ống soi niệu quản qua niệu đạo vào bàng quang, đặt dây dẫn qua lỗ niệu quản, lên niệu quản, thấy sỏi và tán vụn sỏi bằng laser. Dùng rọ lấy viên sỏi to, sỏi nhỏ dùng nước bơm rửa lấy sỏi. 

+ Đặt thông JJ nếu có hẹp hoặc tổn thương niệu quản, thời gian đặt phụ thuộc mức độ tổn thương niệu quản và ứ nước thận, có thể đặt 2 tuần đến 3 tháng.

+ Kết thúc thủ thuật đưa bệnh nhân về buồng bệnh theo dõi

* Đánh giá kết quả kỹ thuật

        Dựa vào kết quả, theo hướng dẫn Hội Tiết niệu-Thận học Việt nam chia 2 mức [12]. Những bệnh nhân được xác định là thành công ở một trong 3 tình huống dưới đây:
- Sỏi vỡ vụn, lấy hết sỏi hoặc còn những vụn sỏi nhỏ sau tự đi tiểu ra.

- Gặp các biến chứng nhẹ, không phải chuyển phẫu thật mổ mở.

- Không bị hẹp niệu quản (sau khi rút thông JJ).

* Các tai biến và biến chứng

- Trong tán sỏi

+ Rách niệu quản, bóc tách lớp niêm mạc và thủng niệu quản.

+ Đứt hoặc lộn lòng niệu quản là tai biến nặng, hiếm gặp.

- Sau tán sỏi

+ Đau hông lưng bên tán, tiểu buốt, dắt, đái máu, nhiễm trùng.

+ Đái máu mức độ nặng, tụ máu quanh bao thận, hẹp niệu quản …

* Đánh giá kết quả sau tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi
Những bệnh nhân tán sỏi thành công được đánh giá biến đổi lâm sàng, cận lâm sàng, MLCT và ĐTTNT tại các thời điểm sau:

- Thời điểm 1: Đánh giá kết quả sau 1 tuần can thiệp với các chỉ tiêu sau 


+ Hỏi và khám lâm sàng sau tán sỏi

+ Sinh hóa máu: Ure, Creatinin, Điện giải đồ.

+ Tổng phân tích nước tiểu 10 thông số.

+ Đo ĐTTNT.

+ Siêu âm thận tiết niệu.
- Thời điểm 2: Đánh giá kết quả sau 6 tháng can thiệp với các chỉ tiêu sau
+ Hỏi và khám toàn thân

+ Sinh hóa máu: Ure, Creatinin, Điện giải đồ.

+ Tổng phân tích nước tiểu 10 thông số.

+ Tính MLCT

+ Đo ĐTTNT.

+ Siêu âm thận tiết niệu.

2.2.3. Các tiêu chuẩn chẩn đoán, phân loại sử dụng trong nghiên cứu

* Tiêu chuẩn chẩn đoán sỏi niệu quản
Chẩn đoán sỏi niệu quản dựa vào các tiêu chí sau [90]:

- Bệnh nhân đau âm ỉ vùng hố thắt lưng hoặc có cơn đau quặn thận
- Có hình ảnh sỏi niệu quản trên 1 trong các xét nghiệm sau: siêu âm; chụp Xquang thận không chuẩn bị; chụp CLVT 

- Có thể kèm theo hình ảnh gián tiếp (giãn đài bể thận)

* Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm thận bể thận mạn tính

Theo Hội Thận học quốc tế KDIGO 2012 [91]
+ Có sỏi tiết niệu, tái đi tái lại nhiều lần

+ Xét nghiệm nước tiểu có bạch cầu (+), Protein niệu > 1g/lít

+ Siêu âm có giãn đài bể thận, nhu mô tăng âm, ranh giới tuỷ vỏ không rõ

+ Có hoặc không kèm theo giảm mức lọc cầu thận

* Tiêu chuẩn chẩn đoán bệnh thận mạn tính 

Chẩn đoán bệnh thận mạn tính dựa theo tiêu chuẩn của KDIGO 2012 [91], qua hỏi và khám bệnh, bệnh nhân có 1 trong 2 tiêu chí sau :
- Có bằng chứng tổn thương cấu trúc thận từ 3 tháng trở lên có thể kèm hoặc không kèm giảm mức lọc cầu thận: 

+ Có protein niệu kéo dài từ 3 tháng trở lên, lượng protein niệu > 1,0 g/lít hoặc

+ Trên siêu âm có hình ảnh kích thước 2 thận không đều, thận tăng âm, ranh giới tuỷ vỏ không rõ hoặc mất hoặc
+ Trên siêu âm có giãn đài bể thận kèm theo kích thước thận không đều, có nhiều nang thận, nhu mô thận tăng âm, ranh giới tuỷ vỏ mất.

- MLCT < 60 ml/phút kéo dài từ 3 tháng trở lên. 
* Chẩn đoán mức độ giãn đài bể thận 
Dựa vào kết quả siêu âm chia 3 mức độ [92]

- Độ I: Đài bể thận giãn nhẹ, bề dày nhu mô chưa thay đổi đáng kể.

- Độ II: Bể thận giãn rõ, bề dày nhu mô thận mỏng đi.

- Độ III: Bể thận và đài bể thận giãn thành một nang lớn, không phân biệt được bể thận và đài thận, nhu mô thận còn rất mỏng.

* Chẩn đoán tăng huyết áp
Theo Hội tim mạch Việt Nam 2015 [93]

- HA tâm thu ≥ 140mmHg và/hoặc HA tâm trương ≥ 90 mmHg: đo theo phương pháp Korottkof, sau hai lần đo cách nhau ít nhất 2 phút.

- Hoặc bệnh nhân có HA bình thường nhưng đang uống thuốc hạ huyết áp.

* Chẩn đoán thiếu máu
Theo WHO [94] thiếu máu khi Hb < 130g/l ở nam và Hb < 120g/l ở nữ. 

* Chẩn đoán rối loạn lipid máu

Chẩn đoán rối loạn lipid máu: theo khuyến cáo của Hội tim mạch học Việt Nam, có RLLP máu khi một trong các chỉ số ở mức [95].
Bảng 2.2. Phân loại rối loạn lipid máu 

	Lipid máu
	Giá trị chẩn đoán rối loạn

	Cholesterol (mmol/l)
	≥ 5,2

	Triglycerid (mmol/l)
	≥ 2,3

	LDL-C (mmol/l)
	≥ 3,2

	HDL-C (mmol/l)
	≤ 0,9


Nguồn: Hội tim mạch Việt Nam 2015 [95].

* Chẩn đoán thừa cân, béo phì 

       Đánh giá béo ở người lớn dựa vào chỉ số khối lượng cơ thể BMI theo người châu Á [96]

	BMI =
	Trọng lượng cơ thể (kg)

	
	Chiều cao (m2)


Bảng 2.3. Phân loại quốc tế BMI trên người trưởng thành 

	Đặc điểm 
	Chỉ số BMI (kg/m2)

	Gầy
	< 18,5

	Bình thường
	18,5 – 22,9

	Thừa cân 
	23 – 24,9

	Béo phì
	≥ 25


Nguồn: Annemans L. và cộng sự. 2003 [96].

- Diện tích da cơ thể (Body Surface Area: BSA) được tính theo công thức Dubois: BSA (m2) = 0,007184 x W0,425 x H0,725 

(W là trọng lượng cơ thể tính bằng kg, H là chiều cao tính bằng cm).

* Biến đổi một số chỉ số sinh hoá máu
Bảng 2.4. Các chỉ số sinh hoá biến đổi
	Chỉ số
	Đơn vị
	Giá trị 

	Giảm protein
	g/l
	< 60

	Giảm albumin
	g/l
	< 35

	Giảm Na+

Tăng Na+
	mmol/l
	< 135 

> 145

	Giảm K+

Tăng K+
	mmol/l
	< 3,5 

> 5,0

	Giảm Ca++

Tăng Ca++
	mmol/l
	< 2,0 

> 2,5

	Tăng Acid uric
	Nam
	µmol/l
	> 420

	
	Nữ
	µmol/l
	> 360


* Tiêu chuẩn chẩn đoán một số bệnh kết hợp

- Chẩn đoán bệnh mạch vành mạn tính: Theo hội Tim mạch Châu Âu năm 2013 [97] bệnh nhân có các biểu hiện sau:
+ Có cơn đau thắt ngực ổn định

+ Điện tim có biểu hiện của thiếu máu cơ tim

+ Chụp động mạch vành cản quang có hẹp < 70% ít nhất 1 vị trí. 
 
- Chẩn đoán đái tháo đường   
Dựa vào 1 trong 4 tiêu chí [98]:

+ Glucose máu lúc đói (sau > 8 giờ nhịn ăn) ≥ 7,0 mmol/lít, ít nhất 2 lần làm xét nghiệm liên tiếp

+ Xét nghiệm một mẫu glucose máu bất kỳ trong ngày ≥ 11,1mmol/lít, kèm theo triệu chứng lâm sàng ăn nhiều, uống nhiều, tiểu nhiều và gầy sút cân.

+ Xét nghiệm glucose máu 2 giờ sau khi uống 75g glucose ≥ 11,1mmol/lít

+ HbA1C > 6,5%

Hoặc các bệnh nhân đã từng được chẩn đoán và đang dùng thuốc hạ glucose máu. 

- Chẩn đoán Gút: Theo Bộ Y tế 2016 [99] bệnh nhân có 2 trong 4 biểu hiện sau:
+ Có những đợt viêm khớp cấp tính, khởi đầu đột ngột, đau dữ dội, phục hồi hoàn toàn sau 1-2 tuần.

   
+ Có hạt Tophi

   
+ Acid uric máu tăng: nam > 420 µmol/l và nữ > 360 µmol/l.
   
+ Tìm thấy tinh thể acid uric trong dịch khớp. 
* Chẩn đoán giảm và biến đổi mức lọc cầu thận 
- Bệnh nhân được xác định có giảm MLCT khi MLCT < 60 ml/phút [2].
- Biến đổi MLCT: Tính tỷ lệ bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút và tăng ≥ 60 ml/phút sau can thiệp và ngược lại. Tính giá trị tuyệt đối biến đổi trước và sau can thiệp.  

* Chẩn đoán giảm độ thẩm thấu nước tiểu 
- Bệnh nhân có ĐTTNT < 600 mOsm được xác định giảm ĐTTNT [2]. 

- Biến đổi ĐTTNT: Tỷ lệ bệnh nhân có ĐTTNT < 600 mOsm và tăng ≥ 600 mOsm sau can thiệp và ngược lại. Tính giá trị tuyệt đối biến đổi trước sau can thiệp. 

2.3. PHƯƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU

Các số liệu nghiên cứu được xử lý theo các thuật toán thống kê áp dụng trong y sinh học. Sử dụng phần mềm IBM SPSS 22.0

- Tính số lượng và tỷ lệ phần trăm.

- Tính giá trị trung bình, độ lệch chuẩn với đại lượng có phân bố chuẩn. Tính trung vị và khoảng tứ phân vị (IQR) với các đại lượng có phân bố không chuẩn.

- So sánh 2 giá trị trung bình quan sát bằng Student T-test khi biến có phân bố chuẩn. Sử dụng kiểm định Mann-Whitney khi biến có phân bố không chuẩn. 

- So sánh nhiều giá trị trung bình quan sát bằng kiểm định ANOVA test khi biến có phân phối chuẩn hoặc Kruskal – Wallis khi biến có phân bố không chuẩn. 

- Hệ số tương quan Pearson được sử dụng để tìm mối liên quan giữa các đại lượng....

- So sánh ghép cặp các giá trị trung bình sử dụng Pair - Sample T test

-  Kiểm định Chi-Square hoặc Fisher-Exact test được sử dụng để so sánh tỷ lệ phần trăm giữa hai hay nhiều đại lượng. 
- Hệ số tương quan Pearson được sử dụng để tìm mối liên quan giữa các đại lượng là biến liên tục có phân bố chuẩn, hệ số tương quan Spearman được tính toán nếu ít nhất có một đại lượng là biến liên tục có phân bố không chuẩn. Tính chặt chẽ của quan hệ được xác định theo các giá trị:

+ ( r ( < 0,3: ít tương quan

+ 0,3 ≤ ( r ( < 0,5: tương quan mức độ vừa

+ 0,5 ≤ ( r ( <0,7: tương quan khá chặt chẽ

+ ( r ( ≥ 0,7: tương quan rất chặt chẽ

+ r (+): tương quan thuận

+ r (-): tương quan nghịch

- Sử dụng mô hình đường cong ROC để xác định diện tích dưới đường cong (AUC), điểm cắt (cut-off value), độ nhạy (Se), độ đặc hiệu (Sp) trong chẩn đoán các trạng thái bệnh lý.

- Các biểu đồ và đồ thị mô tả kết quả nghiên cứu đều được vẽ tự động bằng phần mềm Microsoft Office Word 2016.

- Giá trị p < 0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê.

2.4. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU

- Nghiên cứu không vi phạm đạo đức trong y học, phục vụ cho chẩn đoán, điều trị bệnh nhân 

- Nghiên cứu được thông qua đề cương chi tiết được thông qua Bộ môn Tim-Thận-Khớp-Nội tiết, Học viện Quân y trước khi thực hiện.

- Các đối tượng tham gia nghiên cứu đều được giải thích đầy đủ về mục đích lấy máu

- Các đối tượng nghiên cứu không phải chi trả tiền đo ĐTTNT và khám, xét nghiệm thời điểm sau 6 tháng điều trị.
- Các thông tin của các đối tượng tham gia nghiên cứu sẽ được giữ bí mật, không cung cấp cho bất kỳ tổ chức và các nhân nào khi chưa có sự cho phép của đối tượng nghiên cứu.

- Các thông tin cá nhân, bệnh án được số mã hoá, tài liệu bệnh án được đảm bảo an toàn theo chế độ của Bệnh viện.

SƠ ĐỒ THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU


CHƯƠNG 3
 KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

3.1.1. Đặc điểm tuổi, giới và chỉ số khối cơ thể
Bảng 3.1: Đặc điểm tuổi bệnh nhân nghiên cứu (n=183)

	Nhóm tuổi

(năm)
	Chung (n=183)
	Nam (n=121)
	Nữ (n=62)

	
	 n
	%
	 n
	%
	 n
	%

	< 20
	2
	1,1
	2
	1,7
	0
	0

	20-29
	21
	11,5
	17
	14
	4
	6,5

	30-39
	28
	15,3
	24
	19,8
	4
	6,5

	40-49
	47
	25,7
	30
	24,8
	17
	27,4

	50-59
	44
	24
	25
	20,7
	19
	30,6

	≥60
	41
	22,4
	23
	19
	18
	29

	Trung bình
	47,81 ± 13,95
	45,36 ± 13,84
	52,61 ± 12,97


- Tuổi trung bình nhóm nghiên cứu là 47,81 tuổi. 

- Phân bố tương đối đồng đều ở mọi lứa tuổi, tuổi < 20 chiếm tỷ lệ ít nhất. 
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Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo giới (n=183)

- Trong nghiên cứu bệnh nhân nam chiếm chủ yếu 66,1%, bệnh nhân nữ chỉ chiếm 33,9%. 

Bảng 3.2. Đặc điểm chỉ số khối cơ thể ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu (n=183)

	Mức BMI  (kg/m2)
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Thiếu cân (< 18,5)
	12
	6,6

	Bình thường (18,5 – 22,9)
	93
	50,8

	Thừa cân (23 – 24,9)
	67
	36,6

	Béo phì (≥ 25)
	11
	6,0

	Trung bình ([image: image12.wmf]X

± SD)
	22,38 ± 2,71


- BMI trung bình nhóm nghiên cứu là 22,38.

- Tỷ lệ bệnh nhân thừa cân và béo phì chiếm tỷ lệ tương đối cao 42,6%, chỉ có 6,6% bệnh nhân thiếu cân.

3.1.2. Một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng 

Bảng 3.3. Đặc điểm bệnh kết hợp
	Loại bệnh
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Không có bệnh kết hợp
	113
	61,7

	Có ít nhất 1 bệnh
	70
	38,3

	Bệnh mạch vành mạn tính
	39
	21,3

	                        Bệnh Gút
	9
	4,92

	                        ĐTĐ  
	22
	12,0


- Tỷ lệ bệnh nhân với bệnh kết hợp không nhiều.

- Chiếm tỷ lệ cao nhất là bệnh mạch vành mạn tính và ĐTĐ.  
Bảng 3.4. Tần suất xuất hiện lý do vào viện
	Lý do vào viện
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Đau quặn thận 
	117
	63,9

	Đau âm ỉ hố thắt lưng
	168
	91,8

	Tiểu buốt, tiểu rắt
	95
	51,9

	Tiểu ra máu
	92
	50,3

	Tiểu ra sỏi
	12
	6,6

	Không triệu chứng
	12
	6,6


- Lý do vào viện của các bệnh nhân chủ yếu là các triệu chứng thận, tiết niệu

- Chiếm tỷ lệ cao nhất là đau âm ỉ vùng hố thắt lưng 91,8%, tiếp đến là cơn đau quặn thận 63,9%, tiểu buốt, tiểu rắt 51,9%, tiểu ra máu 50,3%.

- Trên một bệnh nhân có thể có nhiều lý do vào viện kết hợp

Bảng 3.5. Đặc điểm lâm sàng bệnh nhân sỏi tiết niệu

	Đặc điểm lâm sàng
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Thiểu niệu 
	4
	2,2

	Nhiễm khuẩn tiết niệu
	19
	10,4

	Tăng huyết áp
	55
	30,1

	Đái đục
	6
	3,3

	Nhức đầu, nôn và buồn nôn
	78
	42,6


· Đặc điểm lâm sàng bệnh nhân sỏi tiết niệu nghèo nàn.

· Đặc điểm toàn thân chủ yếu thấy nhức đầu kèm theo nôn và buồn nôn

· Tăng huyết áp gặp 30,1%, hội chứng nhiễm khuẩn gặp 10,4%

· Chỉ có 3,3% bệnh nhân đái đục và 2,2% bệnh nhân có thiểu niệu 
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Biểu đồ 3.2. Tỷ lệ bệnh nhân tăng huyết áp (n=183)

- Trong nhóm bệnh nhân nghiên cứu chỉ có 30,1 % có THA.

Bảng 3.6. Tiền sử mắc sỏi và vị trí sỏi

	Đặc điểm
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Đặc điểm tái phát
	Lần đầu
	87
	47,5

	
	Tái phát
	96
	52,5

	Sỏi niệu quản 
	1 bên
	171
	93,4

	
	2 bên
	12
	6,6

	Vị trí khác 
xuất hiện sỏi
	Sỏi nhiều vị trí
	71
	38,8

	
	Nhu mô
	21
	11,5

	
	Đài bể thận
	85
	46,4


- Thời gian phát hiện sỏi cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân lần đầu phát hiện sỏi chiếm 47,5%, còn lại sỏi tái phát nhiều lần.

- Sỏi đài bể thận chiếm tỷ lệ cao 46,4%, sỏi niệu quản 2 bên chỉ chiếm 6,6%, có tới 38,8% sỏi ở nhiều vị trí của thận và đường niệu.

Bảng 3.7. Đặc điểm nước tiểu 10 thông số
	Đặc điểm
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Hồng cầu niệu (+) 
	143
	78,1

	Protein niệu (+)
	74
	40,4

	Bạch cầu niệu (+)
	133
	72,7

	Giảm tỷ trọng 
	74
	40,4

	Tăng tỷ trọng
	9
	4,9

	Glucose niệu (+)
	6
	3,3

	Nitrit (+)
	17
	9,3


- Đặc điểm nước tiểu 10 thông số cho thấy, hồng cầu niệu là chủ yếu chiếm tới 78,1%, tiếp theo là bạch cầu niệu, protein niệu (+) chỉ chiếm 40,4%.

- Tỷ lệ bệnh nhân giảm tỷ trọng nước tiểu chiếm 40,4%.

- Biểu hiện nhiễm trùng tiểu qua nitrit (+) chỉ chiểm 9,3%. 

Bảng 3.8. Đặc điểm siêu âm thận tiết niệu

	Đặc điểm
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Giãn đài bể thận 

Giãn độ 1

Giãn độ 2

Giãn độ 3
	183

62

82

39
	100

33,8

44,8

21,4

	Nhu mô tăng âm, còn ranh giới tuỷ vỏ
	159
	86,9

	Nhu mô tăng âm, mất ranh giới tuỷ vỏ
	24
	13,1

	Thận to
	21
	11,5

	Thận teo
	19
	10,4


 - Trên siêu âm thận tiết niệu thấy tỷ lệ giãn đài bể thận các mức độ chiếm 100% trong đó giãn độ 1 chiếm 33,8%, độ 2 là 44,8% và độ 3 chiếm 21,4%, hình ảnh thận bình thường về nhu mô và ranh giới tuỷ vỏ chiếm 86,9%.

- Hình ảnh thận tăng kích thước trên siêu âm chiếm 11,5%.

- Thận giảm kích thước chiếm 10,4%, nhu mô tăng âm ranh giới tuỷ vỏ thận không rõ chiếm 13,1%. 

Bảng 3.9. Đặc điểm các chỉ số huyết học

	Chỉ số
	Số BN
	Tỷ lệ %

	Hồng cầu (T/l)
	Giảm 

(Nam < 4,2, Nữ < 4)
	12
	6,6

	
	([image: image14.wmf]X

± SD)
	4,75 ± 0,47

	HST (g/l)
	Giảm 
(Nam < 130, nữ < 120)
	24
	13,1

	
	([image: image15.wmf]X

± SD)
	140,42 ± 13,98

	Hematocrite (l/l)
	Giảm 

(Nam < 0,4, Nữ < 0,37)
	27
	14,8

	
	([image: image16.wmf]X

± SD)
	0,42 ± 0,03

	Bạch cầu (G/l)
	Giảm < 4 G/l
	1
	0,5

	
	Tăng > 10 G/l
	48
	26,2

	
	Trung vị (Tứ phân vị)
	7,9 (6,7 – 10,18)

	Tiểu cầu (G/l)
	Giảm < 150 G/l
	6
	3,3

	
	Tăng > 450 G/l
	3
	1,6

	
	([image: image17.wmf]X

± SD)
	266,3 ± 80,24


- Có 13,1% bệnh nhân có thiếu máu với Hemoglobin ở nam < 130 g/l và nữ < 120 g/l. 
- Lượng hemoglobin trung bình là 140,42 ± 13,98 g/l.  
- Tỷ lệ tăng bạch cầu chiếm 26,2%. Chỉ có 3,3% BN có số lượng tuyệt đối của tiểu cầu giảm. 

Bảng 3.10. Kết quả một số xét nghiệm cận lâm sàng nhóm nghiên cứu 

	Chỉ số
	Số BN
	Tỷ lệ %

	Glucose

(mmol/l)
	Tăng 
	22
	12,0

	
	 ([image: image18.wmf]X

± SD)
	5,87 ± 1,44

	Ure

(mmol/l)
	Tăng > 7,2
	26
	14,2

	
	 ([image: image19.wmf]X

± SD)
	5,79 ± 1,77

	Creatinine

(µmol/l)
	Tăng > 110
	29
	15,8

	
	Trung vị (Tứ phân vị)
	91,4 (77,1 – 102,7)

	Acid uric máu

(µmol/l)
	Tăng: Nữ > 360  Nam > 420
	75
	41

	
	Trung vị (Tứ phân vị)
	382 (313 – 439)

	GOT
(U/l)
	Tăng > 40
	17
	9,3

	
	Trung vị (Tứ phân vị)
	23,8 (19 – 30,1)

	GPT

(U/l)
	Tăng > 40
	27
	14,8

	
	Trung vị (Tứ phân vị)
	22,2 (16,97 – 32,65)

	Na+
(mmol/l)
	Tăng > 145
	2
	1,1

	
	([image: image20.wmf]X

± SD)
	139,6 ± 2,79

	K+
(mmol/l)
	Tăng > 5,0
	0
	0

	
	([image: image21.wmf]X

± SD)
	3,86 ± 0,35

	Cl-
(mmol/l)
	Tăng > 106
	14
	7,7

	
	([image: image22.wmf]X

± SD)
	102,43 ± 3,17

	Cholesterol

(mmol/l)
	Tăng ≥ 5,2
	59
	32,2

	
	([image: image23.wmf]X

± SD)
	4,91 ± 1,15

	Triglycerid

(mmol/l)
	Tăng ≥ 2,3
	38
	20,8

	
	Trung vị (Tứ phân vị)
	1,93 (1,29 – 2,88)


- Chỉ có 15,8% bệnh nhân tăng nồng độ creatinine so với tham chiếu, 41,0% bệnh nhân tăng acid uric máu.

- Tỷ lệ bệnh nhân tăng enzyme gan GOT và GPT lần lượt là 9,3% và 14,8%. 

- Chỉ có số ít bệnh nhân rối loạn điện giải, không có bệnh nhân nào tăng K+ máu.

- Rối loạn mỡ máu gặp 32,2% bệnh nhân tăng nồng độ Cholesterol và 20,8% bệnh nhân tăng nồng độ Triglycerid máu. 

3.2. ĐẶC ĐIỂM MỨC LỌC CẦU THẬN, ĐỘ THẨM THẤU NƯỚC TIỂU Ở NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

3.2.1. Đặc điểm mức lọc cầu thận và độ thẩm thấu nước tiểu ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Bảng 3.11. Đặc điểm mức lọc cầu thận và độ thẩm thấu nước tiểu 
nhóm bệnh nhân nghiên cứu (n=183)

	Chỉ tiêu
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	Nhỏ nhất-Lớn nhất

	MLCT (ml/phút)
	68,91

(54,92 – 88,21)
	13,12 – 131,24

	ĐTTNT (mOsm)
	468

(407 – 561)
	124 - 1117


- MLCT trung bình của 183 bệnh nhân là 68,91 ml/phút. Cao nhất là 131,24 ml/phút và thấp nhất là 13,12 ml/phút. 

- ĐTTNT trung bình là 468 mOsm, trong đó thấp nhất là 124 mOsm và cao nhất là 1117 mOsm.  

Bảng 3.12. Tỷ lệ bệnh nhân thay đổi mức lọc cầu thận, 
độ thẩm thấu nước tiểu nhóm bệnh nhân nghiên cứu (n=183)

	Đặc điểm
	Số BN
	Tỷ lệ %

	MLCT (ml/phút)
	< 60 ml/phút
	58
	31,7

	
	≥ 60 ml/phút
	125
	68,3

	ĐTTNT (mOsm)
	< 600 mOsm
	160
	87,4

	
	≥ 600 mOsm
	23
	12,6


- Có 31,7% bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút, trong đó tỷ lệ bệnh nhân có giảm ĐTTNT lên tới 87,4%.  

Bảng 3.13. Phân bố bệnh nhân theo tình trạng giảm mức lọc cầu thận, 
độ thẩm thấu nước tiểu (n=183)

	Chỉ tiêu
	Số BN
	Tỷ lệ %

	Chỉ giảm MLCT
	3
	1,6

	Chỉ giảm ĐTTNT
	105
	57,4

	Giảm cả MLCT và ĐTTNT
	55
	30,1

	MLCT và ĐTTNT bình thường
	20
	10,9


- Chỉ có 10,9% bệnh nhân có MLCT và ĐTTNT bình thường, còn lại chiếm phần lớn (89,1%) bệnh nhân ít nhất có giảm một trong 2 chỉ số. 

- Tỷ lệ bệnh nhân giảm cả MLCT và ĐTTNT chiếm 1/3 số bệnh nhân nghiên cứu (30,1%).

- Tỷ lệ bệnh nhân chỉ giảm ĐTTNT cao hơn chỉ giảm MLCT (57,4% và 1,6%). 
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Biểu đồ 3.3. Tương quan giữa độ thẩm thấu nước tiểu và mức lọc cầu thận ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu (n=183)

Có mối tương quan thuận, mức độ vừa giữa MLCT và ĐTTNT ở nhóm bệnh nhân sỏi tiết niệu, r=0,256, p< 0,05.
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Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ bệnh nhân mắc bệnh thận mạn (n=183)

Có 29,5% bệnh nhân (54/183) mắc bệnh thận mạn tính trong nghiên cứu. 

3.2.2. Liên quan giữa mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu với một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở  bệnh nhân nghiên cứu

Bảng 3.14. Liên quan với giới

	Đặc điểm
	Nam 

(n=121)
	Nữ 

(n=62)
	OR,p

	MLCT (ml/phút)
	MLCT < 60 ml/phút (n,%)
	32 (26,4)
	26 (41,9)
	OR=0,49

p> 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	71,8

(58,33 - 93,08)
	63,12

(48,36 - 71,58)
	p< 0,01

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm
	107 (87,6)
	54 (87,1)
	OR=1,05

p> 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	471

(407,5 - 567)
	458,5

(402,25 - 558)
	p> 0,05


- Có mối liên quan về MLCT với giới ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu, nữ có MLCT trung bình thấp hơn nam có ý nghĩa, p< 0,01, tuy nhiên không thấy khác biệt về tỷ lệ giảm MLCT. 

- Không thấy mối liên quan ĐTTNT theo giới, p> 0,05.

Bảng 3.15. Liên quan với tuổi cao

	Đặc điểm
	Tuổi ≥ 60 

(n=41)
	Tuổi < 60 

(n=142)
	OR,p

	MLCT (ml/phút)
	MLCT < 60 ml/phút (n,%)
	28 (68,3)
	30 (21,1)
	OR=8,04

p< 0,001

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	52,58

(43,16 – 61,95)
	72,85

(63,26 – 92,83)
	p< 0,001

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm
	39 (95,1)
	121 (85,2)
	OR=2,256

p> 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	445

(373 – 513,5)
	472

(407,8 – 572,5)
	p> 0,05


- Có mối liên quan MLCT với tuổi ở các nhóm bệnh nhân: MLCT ở bệnh nhân < 60 tuổi cao hơn nhóm bệnh nhân từ 60 tuổi trở lên có ý nghĩa, p< 0,001. Nhóm bệnh nhân sỏi tiết niệu tuổi cao có nguy cơ giảm MLCT < 60 ml/phút gấp 8,04 lần so với nhóm tuổi < 60, p< 0,001. 

- Ở bệnh nhân sỏi tiết niệu, không có mối liên quan ĐTTNT với tuổi cao, p> 0,05. 

Bảng 3.16. Liên quan với tăng huyết áp
	Đặc điểm
	Có THA 

(n=55)
	Không THA 

(n=128)
	OR,p

	MLCT (ml/phút)
	MLCT < 60 ml/phút (n,%)
	28 (50,9)
	30 (23,4)
	OR=3,76

p< 0,01

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	59,64

(48,46 – 73,6)
	70,61

(61,05 – 92,59)
	p< 0,01

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm
	50 (90,9)
	110 (85,9)
	OR=1,64

p> 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	445

(351 – 526)
	473

(421,5 – 564,75)
	p< 0,05


- Có mối liên quan giữa MLCT, ĐTTNT với THA ở bệnh nhân sỏi tiết niệu. Nhóm bệnh nhân sỏi tiết niệu có THA có MLCT và ĐTTNT trung bình thấp hơn nhóm không THA, p< 0,01.

- Nhóm THA có nguy cơ giảm MLCT cao gấp 3,76 lần nhóm không THA, p< 0,01. Tuy nhiên không thấy khác biệt về tỷ lệ giảm ĐTTNT ở hai nhóm này. 

Bảng 3.17. Liên quan với tình trạng đái tháo đường
	Đặc điểm
	Có ĐTĐ 

(n=22)
	Không ĐTĐ 

(n=161)
	OR,p

	MLCT (ml/phút)
	MLCT < 60 ml/phút (n,%)
	12 (54,5)
	46 (28,6)
	OR=3,0

p< 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	52,48

(44,11 – 75,97)
	69,81

(56,82 – 88,69)
	p< 0,05

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm
	21 (95,5)
	139 (86,3)
	OR=3,32

p< 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	386,5

(297,25 – 554,5)
	471

(411,5 – 567)
	p< 0,05



- Cũng giống như THA, có mối liên quan giữa MLCT, ĐTTNT với ĐTĐ ở bệnh nhân sỏi tiết niệu. Nhóm bệnh nhân sỏi tiết niệu có ĐTĐ có MLCT và ĐTTNT trung bình thấp hơn nhóm bệnh nhân không ĐTĐ, p< 0,05.
- Đặc biệt nhóm ĐTĐ có nguy cơ giảm MLCT cao gấp 3,0 lần, giảm ĐTTNT cao gấp 3,32 lần so với nhóm bệnh nhân không có ĐTĐ, p< 0,05. 

Bảng 3.18. Liên quan với mức độ giãn đài bể thận

	Đặc điểm
	Độ 1

 (n=62)
	Độ 2

 (n=82)
	Độ 3 

(n=39)
	p

	MLCT (ml/phút)
	MCLT < 60 ml/phút (n,%)
	14 (22,6)
	25 (30,5)
	19 (48,7)
	< 0,01

	
	Trung vị

(Tứ phân vị)
	75,68

(60,8 – 94,3)
	69,87

(55,02 – 88,9)
	61,2

(50,17 – 68,7)
	< 0,01

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm (n,%)
	48 (77,4)
	73 (89,1)
	39 (100,0)
	< 0,01

	
	Trung vị

(Tứ phân vị)
	512

(404,8 – 596)
	471

(407,5 – 563)
	433

(407 – 471)
	< 0,01


- Có mối liên quan giữa MLCT và mức độ giãn đài bể thận. Nhóm bệnh nhân giãn đài bể thận độ 1 có MLCT trung bình cao nhất, tỷ lệ BN có MLCT < 60 ml/phút thấp nhất, MLCT trung bình giảm dần, tỷ lệ giảm MLCT tăng dần ở các mức giãn độ 2 và 3, p< 0,01. 

- Tương tự, có mối liên quan giữa ĐTTNT và mức độ giãn đài bể thận. Nhóm bệnh nhân giãn đài bể thận độ 1 có ĐTTNT trung bình cao nhất, tỷ lệ BN có giảm ĐTTNT thấp nhất, ĐTTNT trung bình giảm dần, tỷ lệ giảm ĐTTNT tăng dần ở các mức giãn độ 2 và 3, p< 0,01. 

Bảng 3.19. Liên quan với tình trạng bệnh thận mạn

	Đặc điểm
	Có BTMT 

(n=54)
	Không BTMT 

(n=129)
	OR,p

	MLCT (ml/phút)
	MLCT < 60 ml/phút (n,%)
	24 (44,4)
	34 (26,4)
	OR= 5,753

p< 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	62,83 

(51,18 – 71,39)
	71,8

(57,91 – 92,59)
	p< 0,01

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm
	54 (100)
	106 (82,2)
	OR= 11,012

p< 0,01

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	429,5

(376 – 465,75)
	512

(408 – 583,5)
	p< 0,001


- Có mối liên quan giữa MLCT với bệnh thận mạn tính. Nhóm bệnh nhân đã có BTMT có MLCT trung bình thấp hơn, tỷ lệ BN có MLCT < 60 ml/phút cao hơn nhóm không có BTMT, OR=5,753, p< 0,05. 

- Tương tự, có mối liên quan giữa ĐTTNT với bệnh thận mạn tính. Nhóm bệnh nhân đã có BTMT có ĐTTNT trung bình thấp hơn, tỷ lệ BN có giảm ĐTTNT cao hơn, so với nhóm bệnh nhân không có bệnh thận mạn, OR=11,012, p< 0,01. 
Bảng 3.20. Hồi quy logistic các yếu tố nguy cơ giảm mức lọc cầu thận
	Yếu tố
	Odds ratio (OR)
	Khoảng tin cậy 95%
	p

	Tuổi trên 60
	6,461
	2,697 – 15,476
	< 0,001

	Giới nữ
	1,189
	0,514 – 2,75
	> 0,05

	Tăng huyết áp
	3,277
	1,451 – 7,397
	< 0,01

	Bệnh thận mạn tính
	0,524
	0,15 – 1,833
	> 0,05

	Giãn bể thận độ 3
	3,212
	0,894 – 11,543
	> 0,05

	Thừa cân, béo phì
	0,397
	0,173 – 0,909
	< 0,05

	Hemoglobin 
	0,955
	0,926 – 0,986
	< 0,01

	Sỏi 2 bên
	2,166
	0,472 – 9,947
	> 0,05


- Phân tích hồi qui đa biến cho thấy có nhiều yếu tố liên quan độc lập với giảm MLCT, trong đó tuổi cao, THA những yếu tố có ý nghĩa, với khoảng Cl95% ngoài 1, p< 0,01. 

Bảng 3.21. Hồi quy logistic các yếu tố nguy cơ giảm độ thẩm thấu nước tiểu
	Yếu tố
	Odds ratio (OR)
	Khoảng tin cậy 95%
	p

	Giới nữ
	0,597
	0,199 – 1,786
	> 0,05

	Tăng huyết áp
	0,991
	0,321 – 3,059
	> 0,05

	Hemoglobin (g/l)
	0,999
	0,961 – 1,038
	> 0,05

	Thừa cân, béo phì
	3,381
	1,121 – 10,193
	< 0,05

	MLCT (ml/phút)
	0,962
	0,938 – 0,987
	< 0,01

	Tăng acid uric
	0,619
	0,236 – 1,623
	> 0,05

	Tăng Triglycerid
	1,485
	0,553 – 3,987
	> 0,05


- Chỉ thấy MLCT và thừa cân béo phì là các yếu tố độc lập liên quan đến giảm ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi tiết niệu, p< 0,05. 
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	Chỉ tiêu
	Tuổi
	MLCT

	Diện tích dưới đường cong
	0,685
	0,663

	p
	< 0,01
	< 0,05

	Giá trị cut-off 
	38,5 tuổi
	69,63ml/phút

	Độ nhạy
	77,5%
	56,3%

	Độ đặc hiệu
	56,5%
	78,3%


Biểu đồ 3.5. Đường cong ROC tiên lượng giảm độ thẩm thấu nước tiểu ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu
- Trong các yếu tố tiên lượng giảm ĐTTNT ở 183 bệnh nhân sỏi tiết niệu tuổi và MLCT có giá trị tiên lượng với diện tích dưới đường cong lần lượt là: Tuổi: 0,685 và MLCT: 0,663, p< 0,05. 

[image: image27.jpg]Bi€u d6 ROC

10 -
e T
~ Hemoglobin
08+ = Dudng tham chicu
06+
>
qu{)
<
-
Q-
- 04~
02+
. T T T T
00 02 04 06 08 10




	Chỉ tiêu
	Tuổi
	Hemoglobin

	Diện tích dưới đường cong
	0,823
	0,686

	p
	< 0,001
	< 0,001

	Giá trị cut-off 
	51,5 tuổi
	131,5 g/l

	Độ nhạy
	75,9 %
	48,3 %

	Độ đặc hiệu
	75,2 %
	83,2 %


Biểu đồ 3.6. Đường cong ROC tiên lượng giảm mức lọc cầu thận
- Trong các yếu tố tiên lượng giảm MLCT ở 183 bệnh nhân sỏi tiết niệu tuổi và hemoglobin có giá trị tiên lượng với diện tích dưới đường cong lần lượt là: Tuổi: 0,823 và Hemoglobin: 0,686, p< 0,001. 

3.3. BIẾN ĐỔI MỨC LỌC CẦU THẬN VÀ ĐỘ THẨM THẤU NƯỚC TIỂU SAU CAN THIỆP NỘI SOI TÁN SỎI NIỆU QUẢN NGƯỢC DÒNG 

3.3.1. Kết quả của biện pháp nội soi tán sỏi ngược dòng 
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Biểu đồ 3.7. Tỷ lệ thành công về kỹ thuật trong nghiên cứu

- Tán sỏi niệu quản ngược dòng có tỷ lệ thành công cao, chỉ có 4,4% bệnh nhân thất bại. 

Bảng 3.22. Đặc điểm về một số chỉ số đánh giá kỹ thuật can thiệp

	Đặc điểm
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Bên can thiệp
	Chỉ 1 bên
	171
	93,4

	
	Cả 2 bên
	12
	6,6

	Thời gian

can thiệp (phút)
	Trung bình
	42 (30 – 60)

	
	Ngắn nhất
	20

	
	Dài nhất
	95

	Kết quả

can thiệp
	Thành công
	175
	95,6%

	
	Thất bại
	08* 
	4,4%


* Trong 08 bệnh nhân thất bại trong đó có 02 bệnh nhân không đặt được máy, 06 bệnh nhân sỏi chạy lên thận cần đặt JJ tán sỏi ngoài cơ thể.

- Tất cả 175 bệnh nhân nội soi niệu quản ngược tán sỏi thành công, thời gian trung bình là 42 phút (ngắn nhất là 20 phút, dài nhất là 95 phút).

- Có 4,4% bệnh nhân thất bại trong can thiệp và 6,9% bệnh nhân can thiệp sỏi không hết. 

Bảng 3.23. Tỷ lệ bệnh nhân theo các tai biến, biến chứng (n=183)

	Biến chứng
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Thủng rách niệu quản 
	11
	6

	Tiểu máu nặng
	3
	0,16

	Sốt
	4
	2,2


- Tỷ lệ bệnh nhân tai biến và biến chứng không nhiều, chỉ có 6,0% bệnh nhân có tai biến khi can thiệp.

- Bệnh nhân sau can thiệp có sốt, đái máu nặng là 2,2% và 0,16 %.

Bảng 3.24. Biến đổi số lượng bệnh nhân qua các thời điểm theo dõi

	Thời điểm
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	Trước can thiệp
	183
	100

	Can thiệp thành công
	175
	95,6

	Sau can thiệp 1 tuần
	87
	49,7

	Sau 6 tháng
	41*
	23,4


* Nghiên cứu sinh đã trực tiếp liên lạc qua điện thoại, hầu hết các bệnh nhân không đến tái khám lại mặc dù đã gọi điện mời và trả tiền phí đi lại và xét nghiệm, bệnh nhân giải thích đã khỏi bệnh không cần đến khám.

- Sau 01 tuần theo dõi, số lượng bệnh nhân còn lại 87 bệnh nhân chiếm 49,7% (87/175 bệnh nhân), số bệnh nhân ra viện sau 24 giờ là 88 bệnh nhân.

- Sau 06 tháng số bệnh nhân tái khám chỉ còn 23,4% (41/175 bệnh nhân). 
3.3.2. Biến đổi mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu trước và sau 1 tuần tán sỏi 
Bảng 3.25. So sánh nồng độ ure, creatinine, điện giải máu trước và sau 1 tuần can thiệp (n=87)

	Chỉ tiêu
	Trước can thiệp (n=87)
	Sau can thiệp 1 tuần (n=87)
	p

	Ure (mmol/l)

([image: image29.wmf]X

± SD)
	5,82 ± 1,89
	4,84 ± 1,34
	< 0,001

	Creatinin (µmol/l)

Trung vị 

(Tứ phân vị)
	92,7

(78,4 – 103,3)
	82

(71 – 95,1)
	< 0,001

	Na+ (mmol/l)

([image: image30.wmf]X

± SD)
	139,53 ± 2,52
	139,99 ± 2,5
	> 0,05

	K+ (mmol/l)

([image: image31.wmf]X

± SD)
	3,93 ± 0,31
	3,73 ± 0,35
	< 0,001

	Cl- (mmol/l)

([image: image32.wmf]X

± SD)
	102,32 ± 2,57
	102,7 ± 4,69
	> 0,05


- Nồng độ ure, creatinine máu sau can thiệp 1 tuần đều giảm có ý nghĩa thống kê, p< 0,001. 

- Nồng độ Na+ không thay đổi sau can thiệp. Ngược lại, nồng độ K+ sau can thiệp giảm có ý nghĩa, p< 0,001.  
Bảng 3.26. So sánh mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu trước và 
sau 1 tuần can thiệp (n=87)

	Đặc điểm
	Trước can thiệp (n=87)
	Sau can thiệp 
1 tuần (n=87)
	p

	MLCT (ml/phút)
	MLCT < 60 ml/phút (n,%)
	31 (35,6)
	08 (9,2)
	p< 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	67,81

(52,53 – 86,71)
	72,47

(63,88 – 90,24)
	p< 0,001

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm
	72 (82,7)
	11 (12,6)
	p< 0,001

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	458

(408 – 522)
	692

(643 – 751)
	p< 0,001


- Sau can thiệp MLCT được cải thiện rõ rệt, MLCT trung bình sau can thiệp cao hơn, tỷ lệ giảm MLCT thấp hơn trước can thiệp có ý nghĩa, p< 0,05.
- Tương tự MLCT, ĐTTNT sau can thiệp cũng được cải thiện rõ rệt, ĐTTNT trung bình sau can thiệp cao hơn, tỷ lệ giảm ĐTTNT thấp hơn trước can thiệp, p< 0,001. 

Bảng 3.27. Đặc điểm biến đổi mức lọc cầu thận và độ thẩm thấu nước tiểu
sau 1 tuần can thiệp (n=87)

	Đặc điểm
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	MLCT (ml/phút)
	Từ < 60 ml/phút về ≥ 60 ml/phút
	23
	26,4

	
	Giữ nguyên mức 
	64
	73,6

	
	Từ ≥ 60 ml/phút về < 60 ml/phút
	0
	0

	
	∆ chênh 
Trung vị (Tứ phân vị)
	6,78 (1,79 – 14,45)

	ĐTTNT (mOsm)
	Từ < 600 mOsm về ≥ 600 mOsm
	61
	70,1

	
	Giữ nguyên mức 
	26
	29,9

	
	Từ ≥ 600 mOsm về < 600 mOsm
	0
	0

	
	∆ chênh 

Trung vị (Tứ phân vị)
	227 (168 – 293)


- Khi so sánh theo cặp, sau can thiệp 1 tuần MLCT có 26,4% bệnh nhân cải thiện có ý nghĩa (Từ < 60 ml/phút về ≥ 60 ml/phút), trong khi đó ĐTTNT cải thiện có ý nghĩa (Từ < 600 mOsm về ≥ 600 mOsm) chiếm tới 70,1%. 
- Không có bệnh nhân nào trước can thiệp có MLCT và ĐTTNT bình thường biến đổi MLCT < 60 ml/phút, ĐTTNT < 600 mOsm. 
[image: image33.jpg]PO nhay

Bi€u d6 ROC

- )
e Ure
- Creatinine )
0.8+ -~ Pudng tham chi€u
0.6+
04~
02
0L T T T
00 04 06 08 10
P06 diac hi€u




	Chỉ tiêu
	Ure
	Creatinine

	Diện tích dưới đường cong
	0,653
	0,779

	p
	< 0,05
	< 0,001

	Giá trị cut-off 
	6,25 mmol/l
	92 µmol/l

	Độ nhạy
	55%
	90%

	Độ đặc hiệu
	71,6%
	59,7%


Biểu đồ 3.8. Đường cong ROC tiên lượng hồi phục chức năng lọc sau 1 tuần

- Nồng độ creatinine và ure máu trước can thiệp là những yếu tố dự báo hồi phục chức năng lọc ở bệnh nhân sỏi tiết niệu sau 1 tuần can thiệp, tại điểm cắt nồng độ creatinine là 92 µmol/l có giá trị tiên lượng với diện tích đường cong là 0,779, p< 0,001.
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	Chỉ tiêu
	Ure
	Tỉ trọng nước tiểu

	Diện tích dưới đường cong
	0,704
	0,721

	p
	< 0,05
	< 0,01

	Giá trị cut-off 
	5,95mmol/l
	1.018

	Độ nhạy
	49,3%
	63%

	Độ đặc hiệu
	92,9%
	71,4%


Biểu đồ 3.9. Đường cong ROC tiên lượng hồi phục chức năng ống thận sau 1 tuần

- Tại điểm cắt tỷ trọng nước tiểu, ure máu lần lượt là 1,018; 5,95mmol/l có giá trị dự báo hồi phục chức năng ống thận sau 1 tuần, với diện tích dưới đường cong là 0,721, p< 0,01 và 0,704, p<0,05. 

3.3.3. Biến đổi mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu trước và sau tán sỏi 6 tháng

Bảng 3.28. So sánh nồng độ ure, creatinine, điện giải máu trước 
và sau 6 tháng can thiệp (n=41)

	Chỉ tiêu
	Trước can thiệp (n=41)
	Sau can thiệp 6 tháng (n=41)
	p

	Ure (mmol/l)

([image: image35.wmf]X

± SD)
	5,85 ± 1,33
	5,65 ± 1,59
	> 0,05

	Creatinin (µmol/l)

Trung vị 

(Tứ phân vị)
	90

(77,9 – 102,6)
	78,9

(69,2 – 94,05)
	< 0,01

	Na+ (mmol/l)

([image: image36.wmf]X

± SD)
	139,44 ± 2,58
	140,22 ± 2,17
	> 0,05

	K+ (mmol/l)

([image: image37.wmf]X

± SD)
	3,9 ± 0,32
	3,99 ± 0,31
	> 0,05

	Cl- (mmol/l)

([image: image38.wmf]X

± SD)
	102,44 ± 2,85
	102,49 ± 5,18
	> 0,05


- Nồng độ creatinine máu sau can thiệp 6 tháng giảm có ý nghĩa thống kê, p< 0,01. 

- Tuy nhiên, không thấy sự khác biệt về nồng độ ure máu và các chất điện giải.  

Bảng 3.29. So sánh mức lọc cầu thận, độ thẩu thấu nước tiểu 

trước và sau 6 tháng can thiệp (n=41)
	Đặc điểm
	Trước can thiệp (n=41)
	Sau can thiệp (n=41)
	OR,p

	MLCT (ml/phút)
	MLCT < 60 ml/phút (n,%)
	11 (26,8)
	6 (14,6)
	p> 0,05

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	68,7

(54,11 – 96,66)
	81,76

(65,72 – 96,79)
	p< 0,01

	ĐTTNT (mOsm)
	ĐTTNT < 600 mOsm
	38 (92,7%)
	1 (2,4)
	p< 0,001

	
	Trung vị 

(Tứ phân vị)
	444

(409,5 – 516,5)
	738

(702,5 – 809)
	p< 0,001


- Sau 6 tháng can thiệp, MLCT và ĐTTNT đều tăng khác biệt có ý nghĩa, với p< 0,05.
 Bảng 3.30. Đặc điểm biến đổi mức lọc cầu thận và độ thẩu thấu nước tiểu sau 6 tháng can thiệp (n=41)

	Đặc điểm
	Số BN
	Tỷ lệ (%)

	MLCT (ml/phút)
	Từ < 60 ml/phút về ≥ 60 ml/phút
	5
	12,2

	
	Giữ nguyên mức 
	33
	80,5

	
	Từ ≥ 60 ml/phút xuống < 60 ml/phút
	3
	7,3

	
	∆ chênh 

Trung vị (Tứ phân vị)
	12,83 (8,26 – 18,69)

	ĐTTNT (mOsm)
	Từ < 600 mOsm về ≥ 600 mOsm
	37
	90,2

	
	Giữ nguyên mức 
	4
	9,8

	
	Từ ≥ 600 mOsm xuống < 600 mOsm
	0
	0

	
	∆ chênh 

Trung vị (Tứ phân vị)
	300 (226 – 353,5)


- Sau 6 tháng can thiệp, có 3 bệnh nhân chiếm 7,3% MLCT từ bình thường chuyển thành < 60 ml/phút.
- Tỷ lệ bệnh nhân có ĐTTNT giảm về bình thường là 85,6%. 
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Biểu đồ 3.10. Đường cong ROC tiên lượng hồi phục chức năng lọc sau 6 tháng. 
(Creatinine: Diện tích dưới đường cong= 0,824; p < 0,01; Giá trị cut-off =86,75 µmol/l; Độ nhạy =100%; Độ đặc hiệu=63,3%.)
- Tại điểm cắt nồng creatinine máu là 86,75 µmol/l, dự báo hồi phục chức năng lọc sau 6 tháng, với diện tích dưới đường cong là 0,824, p< 0,01.  
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Biểu đồ 3.11. Đường cong ROC tiên lượng hồi phục chức năng ống thận 
sau 6 tháng 
(Tỉ trọng nước tiểu: Diện tích dưới đường cong = 0,767; p < 0,05;
 Giá trị cut-off =1.018; Độ nhạy =68,6%; Độ đặc hiệu =100%.)

Nhận xét: Tại điểm cắt tỷ trọng nước tiểu 1,018 là yếu tố dự báo hồi phục chức năng ống thận sau 6 tháng can thiệp, với diện tích dưới đường cong là 0,767, p< 0,05.  
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Biểu đồ 3.12. Biến đổi mức lọc cầu thận  và độ thẩm thấu nước tiểu 
ở 41 bệnh nhân qua các thời điểm nghiên cứu 

- Cả MLCT và ĐTTNT đều tăng sau can thiệp theo thời gian theo dõi, khác biệt ở ĐTTNT, p< 0,001, ở MLCT, p< 0,05 (sau 6 tháng).   

CHƯƠNG 4
BÀN LUẬN

Nghiên cứu biến đổi mức lọc cầu thận, ĐTTNT trước và sau can thiệp sỏi ngược dòng bằng nội soi ở 183 bệnh nhân sỏi niệu quản, chúng tôi có một số bàn luận sau:   

4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

4.1.1. Đặc điểm tuổi, giới và chỉ số khối cơ thể
- Đặc điểm tuổi và giới 
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tuổi trung bình là 47,81 ± 13,95 tuổi, phân bố nhóm tuổi tương đối đồng đều, tuy nhiên nhóm tuổi < 30 có tỷ lệ thấp hơn, đặc biệt bệnh nhân < 20 tuổi chỉ chiếm 1,1%. Kết quả nghiên cứu về tuổi của chúng tôi cũng phù hợp với các nghiên cứu khác [17],[22],[80]. Trong cộng đồng tỷ lệ mắc sỏi tiết niệu liên quan đến tuổi, tăng dần theo tuổi. Nghiên cứu của Zeng G. và cộng sự năm 2017 cho thấy, trong cộng đồng tỷ lệ mắc sỏi tiết niệu ở nhóm người < 20 tuổi chỉ là 0,3%, cao nhất ở lứa tuổi > 60 tuổi. Giải thích về lý do này chúng tôi cho rằng tuổi càng cao mắc sỏi tiết niệu càng nhiều do tuổi cao xuất hiện nhiều yếu tố nguy cơ hơn. Các yếu tố nguy cơ như rối loạn chuyển hoá acid uric máu, giảm mức lọc cầu thận do quá trình viêm khe thận người cao tuổi là những yếu tố liên quan đến lắng đọng các tinh thể oxalat hoặc urat gây sỏi [22]. Trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ nam chiếm 66,1%, nữ chỉ có 33,9%, như vậy nam mắc sỏi tiết niệu gấp 2 lần nữ. Scales C.D.Jr và cộng sự đã khảo sát tình trạng sỏi thận tại Mỹ cho thấy nam mắc nhiều hơn nữ khoảng 2 lần, tuy nhiên sự khác biệt này càng thu hẹp khoảng cách giữa nam và nữ [18]. Nghiên cứu của Bayrak O. và cộng sự [79], cũng như của Hoarau N. và cộng sự [80] và Nassir A. và cộng sự [83] cũng cho kết quả giống nghiên cứu của chúng tôi. Cũng như tuổi, ở nam giới có nhiều yếu tố nguy cơ tạo sỏi hơn bởi gia tăng tỷ lệ rối loạn chuyển hoá và đặc biệt nồng độ testosterone cao hơn nữ giới. Nồng độ testosterone trong máu thấp có tác dụng ngăn hình thành sỏi oxalat. 

- Đặc điểm chỉ số khối cơ thể 
Kết quả nghiên cứu cho thấy BMI trung bình nhóm nghiên cứu nằm trong giới hạn bình thường là 22,38, chỉ có 6,6% bệnh nhân bệnh nhân sỏi tiết niệu có BMI thấp < 18,5 và có tới 42,6% bệnh nhân có thừa cân và béo phì. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các nghiên cứu của các tác giả khác trên thế giới. Mello M.F. và cộng sự [28] đã thấy mối liên quan thuận giữa sỏi tiết niệu với thừa cân và béo phì trong một phân tích gộp các nghiên cứu trong 15 năm; Yoshimura E. và cộng sự [29] cũng công bố mối liên quan thuận giữa BMI với sỏi thận trong quần thể nghiên cứu tại Nhật; Carbone A. và cộng sự cũng phân tích mối liên quan giữa béo phì và sỏi tiết niệu. Mối liên quan được khẳng định béo phì là yếu tố nguy cơ hình thành sỏi tiết niệu ở cả 2 giới nam và nữ cũng như cả người châu Âu và châu Á qua mối liên quan giữa béo phì và kháng insulin với pH nước tiểu thấp và sỏi acid uric cũng như mối liên quan giữa tăng insulin máu và tăng caxci niệu. 
4.1.2. Đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng

- Đặc điểm lâm sàng 

+ Đặc điểm bệnh kết hợp 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, trong 183 bệnh nhân sỏi tiết niệu có 38,3% bệnh nhân có ít nhất 1 bệnh kết hợp, trong đó bệnh mạch vành mạn tính và đái tháo đường chiếm tỷ lệ cao. Về cơ cấu các bệnh kết hợp chúng tôi nhận thấy tuổi trung bình các bệnh nhân trong nghiên cứu này là 47,81 tuổi, có tới 22,4% bệnh nhân từ 60 tuổi trở lên, do vậy việc mắc các bệnh kết hợp là điều chắc chắn có. Với bệnh kết hợp sẽ giúp hiểu hơn về các yếu tố nguy cơ, cũng như liên quan đến biến đổi chức năng thận, và các tai biến, biến chứng trong quá trình can thiệp. 
+ Đặc điểm lý do vào viện
Bệnh nhân sỏi tiết niệu thường vào viện với những lý do cấp tính liên quan đến tắc nghẽn và nhiễm trùng thận, tiết niệu. Chiếm tỷ lệ cao nhất là đau âm ỉ vùng hố thắt lưng 91,8%, tiếp đến là cơn đau quặn thận 63,9%, tiểu buốt, tiểu rắt 51,9%, tiểu ra máu 50,3%. Cơn đau quặn thận kết hợp đau âm ỉ vùng hố thắt lưng là lý do chiếm tỷ lệ cao nhất khiến bệnh nhân phải nhập viện. Nguyên nhân gây đau là do sỏi làm cản trở sự lưu thông nước tiểu của thận, niệu quản, thường do sỏi có kích thước quá lớn, nằm im một chỗ ở bể thận hoặc do viêm đường tiết niệu. Ở nhiều bệnh nhân có thể xuất hiện cơn đau quặn thận. Biểu hiện thường xuất hiện đột ngột, sau khi vận động gắng sức. Cơn đau bắt đầu từ vùng mạn sườn rồi lan ra trước và xuống dưới đùi, vùng bẹn, vùng sinh dục. Người bệnh đau dữ dội, lăn lộn, đổi tư thế không giảm đau và thường kéo dài vài phút đến vài tiếng. Nếu được nghỉ ngơi hoặc dùng thuốc giãn cơ, giảm đau thì đỡ đau. Khoảng 75% các cơn đau quặn thận đi kèm với đái ra máu, đái rắt, đái buốt. Sau cơn đau đột ngột mà người bệnh đái ra cục máu hoặc nước tiểu màu hồng rất có giá trị trong chẩn đoán sỏi tiết niệu. Cơn đau quặn thận cũng thường đi kèm với các rối loạn tiêu hóa như nôn, buồn nôn, chướng bụng. Nguyên nhân của những triệu chứng này là do hệ thần kinh giao cảm ở đường ruột bị kích thích [2]. Nông Tô Hiệu và cộng sự [100] nghiên cứu trên 60 bệnh nhân tán sỏi niệu quản 1/3 dưới ngược dòng bằng laser thấy lý do vào viện là đau âm ỉ, cơn đau quặn thận chiếm tỷ lệ cao nhất. Sỏi di chuyển theo đường tiết niệu sẽ gây nên tổn thương đường niệu, đái máu là biểu hiện hay gặp. Những tổn thương trên đường tiết niệu, đặc biệt niệu quản, sẽ kích thích sự co thắt của các cơ trơn niệu quản nhằm tống sỏi ra ngoài, gây các biểu hiện tiểu rắt. Sỏi cũng là những yếu tố thuận lợi cho sự xâm nhập vi khuẩn ngược dòng, gây viêm đường niệu, nặng hơn là viêm thận bể thận [2]. 
+ Đặc điểm các triệu chứng lâm sàng 
Một điều dễ nhận thấy đặc điểm lâm sàng bệnh nhân sỏi tiết niệu nghèo nàn. Toàn thân chủ yếu thấy nhức đầu kèm theo nôn và buồn nôn. THA gặp 30,1%, hội chứng nhiễm khuẩn gặp 28,4%, chỉ có 3,3% bệnh nhân đái đục và 2,2% bệnh nhân có thiểu niệu. Những đặc điểm trên cho thấy các biểu hiện lâm sàng của tổn thương thận chiếm tỷ lệ rất thấp. Sỏi tiết niệu là một bệnh lý hay gặp điều trị trong khoa ngoại tiết niệu. Một nghiên cứu của Nguyễn Thị Ánh Hường và cộng sự [101] về cơ cấu bệnh tật các bệnh nhân khám ngoại tiết niệu trong 1 năm cho thấy có tới 32,3% bệnh nhân khám có sỏi tiết niệu, trong đó sỏi thận chiếm 68,95%, sỏi niệu quản 28,0% và sỏi bàng quang là 3,05%. Các biểu hiện lâm sàng bệnh nhân đi khám cũng nghèo nàn, chủ yếu triệu chứng của thay đổi hình thái nước tiểu, và đau buốt trong quá trình đi tiểu [102]. THA là một biểu hiện thường gặp ở bệnh nhân bệnh thận mạn tính. Trong nghiên cứu này, có tới 30,1% bệnh nhân có THA. Rất khó để nhận định sỏi tiết niệu gây THA, bởi cả sỏi thận và THA đều liên quan đến giảm chức năng thận. Ở bệnh nhân sỏi thận, THA thường liên quan đến tăng calci trong nước tiểu, giảm calci máu [102]. Nồng độ calci máu đầy đủ có thể điều chỉnh huyết áp bằng cách điều chỉnh calci nội bào trong các tế bào cơ trơn mạch máu và điều hoà thể tích máu thông qua hệ thống aldosterone-anginensinin của renin. Calci máu thấp có thể làm tăng hoạt động của tuyến cận giáp, và hormon tuyến cận giáp làm tăng calci nội bào trong các cơ trơn mạch máu, dẫn đến co mạch. Calci máu thấp cũng làm tăng tổng hợp calcitriol một cách trực tiếp hoặc thông qua hormon tuyến cận giáp, và calcitriol làm tăng calci nội bào trong các tế bào cơ trơn mạch máu. Calci máu thấp có thể kích thích giải phóng renin và do đó làm tăng nồng độ angiotensin II và aldosterone, gây tăng HA [102],[103]. Sỏi tiết niệu thường hay tái phát, trong nghiên cứu chúng tôi thấy, tỷ lệ sỏi tái phát chiếm tới 52,5%, có 47,5% bệnh nhân sỏi phát hiện lần đầu. Trong các loại sỏi, hay gặp nhất tái phát là sỏi calci, trong 5 năm, tỷ lệ tái phát có thể lên tới 30%-50% [104]. Để hạn chế tỷ lệ tái phát sỏi, việc sử dụng lợi tiểu nhóm thiazide hàng ngày được ghi nhận. 

- Đặc điểm cận lâm sàng 

+ Xét nghiệm nước tiểu 10 thông số 
Xét nghiệm nước tiểu 10 thông số không có giá trị chẩn đoán sỏi tiết niệu, nhưng đánh giá được tình trạng viêm nhiễm do sỏi gây nên. Tỷ lệ các thành phần hữu hình của máu xuất hiện trong mẫu nước tiểu phản ánh đúng của sỏi tiết niệu với tỷ lệ cao nhất xuất hiện là hồng cầu niệu (78,1%), tiếp đến là bạch cầu niệu (72,7%) và thấp nhất là protein niệu (40,4%). Có tới 40,4% bệnh nhân giảm tỷ trọng nước tiểu, phản ánh đúng cơ chế tổn thương thận ở bệnh nhân sỏi tiết niệu. Tổn thương ống và khe thận là đặc trưng của bệnh lý sỏi tiết niệu. Quá trình tổn thương ống và khe thận dẫn đến giảm chức năng tái hấp thu muối và nước, do vậy, bệnh nhân sỏi tiết niệu (giai đoạn sớm) hay viêm thận bể thận (giai đoạn muộn) thường có tiểu nhiều, tỷ trọng nước tiểu giảm. 

+ Kết quả siêu âm thận 
Siêu âm thận cho thấy, sỏi niệu quản 2 bên chỉ gặp 6,6%, tỷ lệ bệnh nhân sỏi nhu mô thận là 11,5%, sỏi đài bể thận chiếm 46,4%, có tới 38,8% bệnh nhân sỏi nhiều vị trí. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với các nghiên cứu khác về tỷ lệ sỏi ở các vị trí. Dương Văn Trung và cộng sự [105] trình bày kinh nghiệm tán sỏi qua da đường hầm nhỏ, định vị bằng siêu âm ở 1200 bệnh nhân. Phân tích vị trí sỏi cho thấy, sỏi niệu quản 1/3 trên chiếm 15,8%, sỏi bể thận chiếm 30%, sỏi nhiều nơi chiếm 10%, còn lại sỏi đài thận. Lý do của sự khác biệt này, chúng tôi cho rằng xuất phát từ chỉ định kỹ thuật can thiệp sỏi, với nghiên cứu của chúng tôi là tán sỏi niệu quản nội soi ngược dòng bằng laser còn nghiên cứu của Dương Văn Trung là tán sỏi thận qua da, nên là chỉ định khác nhau về vị trí sỏi. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, 100% bệnh nhân giãn đài bể thận với độ 1-3, tuy nhiên chỉ gặp 11,5% bệnh nhân thận tăng kích thước. Đánh giá nhu mô thận thấy đa số nhu mô bình thường, ranh giới tuỷ vỏ còn, chỉ có 13,1% thận nhu mô tăng âm, mất ranh giới tuỷ vỏ và 10,4% bệnh nhân thận teo. Đặc điểm hình thái thận, độ cản âm gián tiếp đánh giá thận đã giảm chức năng. 

        Giãn đài bể thận là một biểu hiện gián tiếp đánh giá mức độ tắc nghẽn và chức năng bài tiết nước tiểu của thận. Với những bệnh nhân tắc nghẽn hoàn toàn, đài bể thận có thể giãn lớn, tiếp theo là phản ứng ngược làm thận ngừng bài tiết. Với bệnh nhân tắc nghẽn không hoàn toàn, đài bể thận sẽ giãn với các mức độ khác nhau. Dựa vào hình ảnh trên siêu âm, có 3 mức độ giãn đài bể thận được ghi nhận, trong đó giãn độ 3 là nặng nhất [94]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi với tỷ lệ phân bố tương đối đồng đều ở 3 mức độ khác nhau, trong đó độ 2 chiếm 44,8%, độ 3 chiếm 21,4% và độ 2 chiếm 33,8%. Giãn thận bệnh lý gặp ở bệnh nhân sỏi thận tiết niệu được mô tả ở một số nghiên cứu, với tỷ lệ khác nhau. Trong 1200 bệnh nhân nghiên cứu của Dương Văn Trung và cộng sự [105], có 11,3% bệnh nhân không có giãn đài bể thận, 30,1% bệnh nhân giãn độ 1, 47,2% bệnh nhân giãn độ 2 và 11,4% giãn độ 3. Nghiên cứu của Cao Quyết Thắng và cộng sự trên 252 bệnh nhân tán sỏi tiết niệu qua da cho thấy, tỷ lệ giãn thận bệnh lý độ 2 là cao nhất tới 72,6%, tiếp đến là độ 1 chiếm 25,0%, còn lại độ 3 chỉ chiếm 2,4% [106]. Sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân giãn đài bể thận độ 3 giữa nghiên cứu của chúng tôi với các tác giả khác có thể lý giải bởi phương pháp can thiệp tán sỏi khác nhau, tuy nhiên ở hai nghiên cứu trên đều tán sỏi qua da, do vậy với bệnh nhân giãn đài bể thận độ cần xem xét một số yếu tố khác để đảm bảo hiệu quả của phương pháp tán sỏi mỗi tác giả áp dụng. 

+ Xét nghiệm huyết học
Đặc điểm các chỉ số huyết học cho thấy 2 đặc điểm: thiếu máu chiếm 13,1% và 26,2% bệnh nhân tăng số lượng bạch cầu. Thiếu máu ở bệnh nhân sỏi tiết niệu chủ yếu liên quan khi bệnh nhân đã viêm thận bể thận mạn tính có suy thận mạn tính (Bệnh thận mạn từ giai đoạn 3-5). Bên cạnh đó một số bệnh nhân sỏi tiết niệu tái phát nhiều lần nguyên nhân thiếu máu cũng có thể bởi mất máu. Với hầu hết các nguyên nhân BTMT, các tế bào nội mạc quanh ống thận bị mất dần giảm tổng hợp EPO, vì vậy khả năng đáp ứng của thận với tình trạng thiếu máu giảm dần [107],[108]. Ngoài EPO, thiếu sắt, acid amin và các nguyên tố vi lượng làm cho bệnh nhân BTMT thiếu máu ngày càng trầm trọng. Trong thực hành lâm sàng, cần xác định tình trạng sắt huyết thanh, để từ đó có chiến lượng bồi phụ sắt, kết hợp bổ xung EPO, acid amin để điều trị thiếu máu được hiệu quả hơn [109],[110]. 

+ Xét nghiệm sinh hoá 
Các rối loạn của các chỉ số sinh hoá máu trên bệnh nhân sỏi thận tiết niệu không có nhiều. Chỉ có rối loạn các chỉ số liên quan đến yếu tố nguy cơ tạo sỏi, cũng như hậu quả của sỏi thận lên chức năng thận. Có 7,7% bệnh nhân được chẩn đoán ĐTĐ có tăng glucose máu, 15,8% bệnh nhân tăng nồng độ creatinine máu, 41% bệnh nhân tăng acid uric máu, tăng cholesterol gặp ở 32,2% bệnh nhân, có 20,8% bệnh nhân tăng triglyceride máu. Tăng nồng độ creatinine phản ánh chức năng thận của bệnh nhân. Ở bệnh nhân sỏi tiết niệu, trong đó nhiều bệnh nhân giãn đài bể thận, tái phát nhiều lần, tiến triển đến BTMT là điều không tránh khỏi. Alexander R.T. và cộng sự đã theo dõi trong 11 năm mối liên quan giữa sỏi tiết niệu với tình trạng giảm hoặc mất chức năng thận ở 3,089,194 bệnh nhân, kết quả cho thấy kể cả sỏi tiết niệu 1 bên đều có liên quan đến giảm và mất chức năng thận [111]. Hình thành sỏi tiết niệu liên quan nhiều đến rối loạn chuyển hoá [53], thói quen ăn uống [112],[113]. RLLP máu cũng là biểu hiện thường gặp ở người bình thường cũng như các bệnh nhân sỏi tiết niệu. Hình thành sỏi tiết niệu liên quan đến HCCH được coi là rối loạn hệ thống đa yếu tố. Bệnh sỏi tiết niệu nên được coi là một rối loạn hệ thống liên quan đến HCCH. Những bệnh nhân có rối loạn mỡ máu có liên quan đến tỷ lệ mắc sỏi tiết niệu cao [31]. 

4.2. ĐẶC ĐIỂM MỨC LỌC CẦU THẬN, ĐỘ THẨM THẤU NƯỚC TIỂU Ở BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU 
4.2.1. Đặc điểm mức lọc cầu thận và độ thẩm thấu nước tiểu ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Nếu như MLCT là chỉ số thường xuyên được sử dụng trong thực hành lâm sàng thì ĐTTNT là một đại lượng có giá trị, tuy nhiên ít được sử dụng trên lâm sàng trong thực hành chẩn đoán và điều trị cho bệnh nhân thận nói chung, bệnh nhân mắc sỏi niệu quản nói riêng. Kết quả nghiên cứu cho thấy, MLCT trung bình của 183 bệnh nhân là 68,91 ml/phút, bệnh nhân có MLCT thấp nhất là 13,12 ml/phút và cao nhất là 131,24 ml/phút (Bảng 3.11). Có 31,7% bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút và 68,3% bệnh nhân có MLCT ≥ 60 ml/phút (Bảng 3.12). Thận có nhiều chức năng trong đó chức năng lọc là chức năng chỉ mình thận thực hiện và khi giảm chức năng lọc sẽ gây giảm các chức năng khác. Chức năng lọc được thông qua MLCT, một đại lượng không xác định trực tiếp trên lâm sàng mà được tính qua độ thanh thải creatinine nội sinh. Trên bệnh nhân sỏi niệu quản có sự thay đổi MLCT liên quan đến tình trạng sỏi niệu quản một bên hoặc hai bên, tắc hoàn toàn hoặc không hoàn toàn. Khi so sánh với các kết quả nghiên cứu của các tác giả khác chúng tôi thấy có sự tương đồng về biến đổi MLCT. Về MLCT các nghiên cứu trong và ngoài nước đã công bố với các kết quả khác nhau liên quan đến đặc điểm bệnh nhân và phương pháp can thiệp sỏi. Cũng trên đối tượng bệnh nhân tán sỏi nội soi ngược dòng Hoarau N. và cộng sự năm 2015 [81] ở 163 bệnh nhân sỏi tiết niệu, kết quả cho thấy bệnh nhân có MLCT lớn hơn 60 mL/phút/1,73m2 là 128 trường hợp (78,5%), có 21,5% bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút, được phân bố bệnh thận mạn tính giai đoạn 3a (MLCT 45 -59), 3b (MLCT 30-44) và 4 (MLCT 15-29) trước can thiệp tương ứng ở 27 trường hợp (16,6%), 7 (4,3%) và 1 (0,6%) trong khi nghiên cứu của chúng tôi có 31,7% bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút. 
Cũng như các tác giả khác, chúng tôi lấy mức MLCT < 60 ml/phút để đánh giá có suy giảm chức năng thận trong nghiên cứu này. Theo KDOQI 2002 và KDIGO 2012 [91], bệnh nhân mắc bệnh thận có MLCT < 60 ml/phút được xác định có giảm chức năng thận, đến khi MLCT < 15 ml/phút được xác định có suy thận. Thận thực hiện chức năng với cấu trúc nephron toàn vẹn, trong đó các thành phần như cầu thận, ống thận và khe thận toàn vẹn. Chức năng lọc của cầu thận được thực hiện liên quan đến 2 yếu tố là áp lực lọc và áp lực cản tại cầu thận. Ở người bệnh sỏi thận yếu tố huyết động thay đổi gặp ở người bệnh có THA, khi THA lưu lượng máu vào thận sẽ giảm, áp lực lọc sẽ giảm, đây là một yếu tố liên quan đến giảm chức năng thận. Yếu tố liên quan đến lực cản cầu thận ở bệnh nhân sỏi tiết niệu thể hiện rõ ràng hơn. Như vậy, ngay cả bệnh nhân mới mắc lần đầu cũng có giảm áp lực lọc do tăng áp lực cản tại cuộn mạch. Quá trình thay đổi chức năng thận liên quan đến quá trình tổn thương cấu trúc. Thông thường bệnh diễn biến qua 2 giai đoạn: giai đoạn chức năng thận bình thường; giảm và giai đoạn suy thận trên lâm sàng. Bệnh nhân viêm thận bể thận tổn thương ban đầu là do tắc nghẽn, ứ niệu, nhiễm khuẩn gây giãn ống thận và giãn thể tích khe thận. Giai đoạn này cầu thận chưa có tổn thương thực thể, tuy nhiên có thể giảm mức lọc cầu thận do hiện tượng ứ niệu ở ống thận gây tăng áp lực cản của cuộn mạch cầu thận và giảm thể tích cuộn mạch. Quá trình tổn thương cấu trúc cầu thận xuất hiện giai đoạn muộn hơn là sự kết hợp của 2 quá trình viêm nhiễm tại cầu thận và xâm nhập viêm từ vùng khe ống thận vào cầu thận. Diễn biến là quá trình tăng xâm nhập tế bào viêm vào cầu thận, tăng tiết các cytokine tiền viêm và viêm, quá trình chuyển dạng tế bào, tăng sinh tế bào sợi và hình thành xơ cầu thận từ một phần đến hoàn toàn. Cấu trúc cầu thận không còn bình thường, các nephron mất chức năng và biểu hiện suy thận trên lâm sàng. Quá trình diễn biến nhanh hoặc chậm liên quan đến tình trạng nhiễm khuẩn, vị trí và kích thước của sỏi, sự tái đi tái lại của quá trình tạo sỏi, viêm nhiễm. Nếu sỏi to, gây tắc nghẽn hoàn toàn, sỏi không gây đau có thể chỉ được phát hiện bởi các triệu chứng của suy thận. Tất cả các bệnh nhân sỏi tiết niệu đều có nguy cơ tiến triển thành BTMT và BTMT giai đoạn cuối [45]. Một đặc điểm thường thấy ở bệnh nhân bệnh thận mạn do viêm thận BTMT do sỏi, thường chức năng tạo nước tiểu không bị giảm, thậm chí còn tăng, tuy nhiên chức năng lọc lại giảm. Bệnh nhân sỏi niệu quản trong thời gian đầu MLCT có thể tăng nhẹ, do phản ứng cơ thể bù đắp, sau mới giảm liên quan đến tắc nghẽn. 
Độ thẩm thấu là thuật ngữ dùng để mô tả nồng độ thẩm thấu của một chất dịch. Xét nghiệm thẩm thấu hoặc đo độ thẩm thấu là một phép đo về nồng độ các chất như Natri, Kali, Clorua, Glucose, ure, creatinine… trong một mẫu máu, hoặc nước tiểu. Đây là một xét nghiệm hữu ích để đánh giá sự cân bằng giữa nước và các chất điện giải trong máu và nước tiểu, phát hiện sự hiện diện của những chất có thể dẫn đến sự mất cân bằng này và quyết định nhu cầu dịch của cơ thể. ĐTTNT là chỉ số đánh giá số lượng các phần tử có hoạt tính thẩm thấu được đo bằng đơn vị osmol (hay milliosmol) đối với 1000ml nước tiểu. Thông số này giúp đánh giá khả năng cô đặc nước tiểu của thận. ĐTTNT phần lớn là do sự có mặt của ure, creatinin và các chất điện giải. Nước tiểu càng cô đặc thì độ thẩm thấu càng cao. Như vậy, độ thẩm thấu vừa liên quan đến chức năng lọc cầu thận và chức năng tái hấp thu của ống thận. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ĐTTNT trung bình ở 183 bệnh nhân sỏi niệu quản là 468 mOsm, thấp nhất là 124 mOsm và cao nhất là 1117 mOsm (Bảng 3.11). Có tới 160 bệnh nhân (chiếm 87,4%) giảm ĐTTNT so với người bình thường (Bảng 3.12). Khi xem xét kết quả nghiên cứu về ĐTTNT của các nghiên cứu khác chúng tôi thấy có sự tương đồng. Porowski T. và cộng sự (2018), thu thập 24 giờ nước tiểu từ 257 bệnh nhi sỏi thận và 270 khỏe mạnh, đánh giá ĐTTNT thấy rằng ĐTTNT ở bệnh nhi sỏi tiết niệu thấp hơn so với nhóm chứng, p< 0,001 [86]. Như vậy, bệnh nhân sỏi thận tiết niệu thường có ĐTTNT giảm. Tổn thương thận cấp và tắc nghẽn đường niệu là 2 yếu tố gây giảm ĐTTNT. Bên cạnh có ý nghĩa đánh giá chức năng thận và chức năng ống thận, ĐTTNT còn có ý nghĩa đánh giá thiếu dịch ở người khoẻ mạnh cũng như bệnh nhân. Ở bệnh nhân sỏi tiết niệu, rối loạn cân bằng dịch hay gặp, chủ yếu tình trạng thiếu nước, do thói quen ít uống nước, do tiểu nhiều. Mất nước là một khái niệm chỉ một sự cân bằng động giữa lượng nước vào và mất nước, và sự cân bằng nước của cơ thể được duy trì thông qua cả phản ứng hành vi và sinh lý. Lượng nước vào hàng ngày gần như hoàn toàn từ chất lỏng và nước trong thực phẩm, vì nước trao đổi chất chỉ chiếm một phần nhỏ trong lượng nước tăng hàng ngày. Điều hoà sinh lý của cân bằng nước là phức tạp và liên quan đến huyết động, các dấu ấn sinh học trong huyết tương và nước tiểu thường được sử dụng để đánh giá thiếu nước [114]. Độ thẩm thấu huyết tương và nước tiểu được coi như các dấu ấn sinh học để xác định mất nước. Trong cơ thể có sự điều hoà và cân bằng giữa ĐTTNT và huyết tương. Việc điều chỉnh lưu lượng nước tiểu liên tục để duy trì độ thẩm thấu huyết tương, cho phép các dấu ấn sinh học của nồng độ nước tiểu đáp ứng với sự khác biệt về lượng nước uống [114],[115]. Lượng nước tiểu và cụ thể hơn, ĐTTNT là biểu hiện kết quả cuối cùng phản ánh hoạt động chống bài niệu cần thiết để duy trì cân bằng nước để đáp ứng với mức độ khác nhau của lượng nước uống và mất. Armstrong L.E. và cộng sự lập luận rằng ĐTTNT 24 giờ là một chỉ số tốt của quá trình hydrat hóa vì nó thể hiện tổng hợp của tất cả các phản ứng hành vi và thần kinh thể dịch ảnh hưởng đến chức năng lọc và tái hấp thu của thận trong một ngày [116]. 

Chúng tôi thiết lập mối tương quan giữa ĐTTNT với MLCT, kết quả cho thấy chỉ thấy có mối liên quan giữa giảm MLCT và giảm ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi niệu quản. Trong nghiên cứu chỉ có 1,6% bệnh nhân chỉ giảm MLCT, nhưng có tới 57,4% bệnh nhân chỉ giảm ĐTTNT và 10,9% bệnh nhân có MLCT và ĐTTNT ở mức bình thường, tỷ lệ giảm cả MLCT và ĐTTNT chiếm 1/3 số bệnh nhân nghiên cứu (55/183 bệnh nhân chiếm 30,1%). Đặc biệt ĐTTNT có mối tương quan thuận, mức độ vừa với MLCT, r=0,256, p< 0,01 (Bảng 3.13 và Biểu đồ 3.3). Điều này hợp với lý luận của các tác giả trước đó đã công bố [114],[115],[116]. Rõ ràng ĐTTNT có liên quan đến chức năng thận, khi chức năng thận giảm, ĐTTNT giảm theo do giảm nồng độ ure, creatinine cũng như các chất điện giải trong nước tiểu. Đặc biệt trong nghiên cứu này chúng tôi có 54/183 bệnh nhân sỏi niệu quản có BTMT. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của Hoarau N. và cộng sự năm 2015 [81] ở 163 bệnh nhân sỏi thận tiết niệu, có 21,5% bệnh nhân mắc BTMT với MLCT < 60 ml/phút. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ BTMT là 29,5% nhưng có 31,7% bệnh nhân giảm MLCT < 60 ml/phút. Có 4 bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút nhưng chúng tôi không tìm thấy bằng chứng có bệnh mạn tính trước đó theo tiêu chuẩn của KDIGO 2012 [91]. 
Bàn về mối liên quan giữa MLCT và ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi niệu quản chúng tôi nhận thấy mối liên quan thuận là phù hợp với cơ chế bệnh sinh biến đổi chức năng thận do sỏi. Ở bệnh nhân sỏi niệu quản tổn thương ống thận xuất hiện đầu tiên sau đó là tổn thương cầu thận. Ngay từ khi tổn thương ống thận đã có thay đổi chức năng lọc của thận, cụ thể giảm MLCT. Rõ ràng khi MLCT giảm, khả năng lọc các chất cặn bã qua đường niệu sẽ giảm, hậu quả của quá trình này là giảm nồng độ các chất như ure, creainin trong nước tiểu, tăng nồng độ các chất này trong máu. Như vậy ở bệnh nhân sỏi niệu quản sẽ có giảm nồng độ các chất trong nước tiểu, là yếu tố chính gây giảm ĐTTNT. Bệnh nhân sỏi niệu quản giảm MLCT càng nhiều, ĐTTNT giảm càng nhiều. 
4.2.2. Liên quan giữa mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu với một số đặc điểm bệnh nhân sỏi niệu quản 
- Liên quan với giới
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, MLCT có liên quan với giới ở bệnh nhân sỏi tiết niệu trong khi ĐTTNT không có liên quan. Giới nữ có MLCT thấp hơn giới nam có ý nghĩa thống kê, trong khi ĐTTNT ở nữ thấp hơn nam nhưng chưa có ý nghĩa thống kê. Mỗi người bình thường có giá trị MLCT khác nhau, ở bệnh nhân cũng vậy. Bất kể giới nào cũng có bệnh nhân có MLCT khác nhau, thể hiện chức năng thận khác nhau. MLCT thể hiện chức năng lọc của thận, đó là số ml nước tiểu đầu được thận lọc ra trong một đơn vị thời gian là 01 phút. Thực tế lâm sàng không có dụng cụ chuyên biệt để đo MLCT, do vậy thường ước tính qua độ thanh thải của một chất nội hoặc ngoại sinh, chất nội sinh thường được sử dụng là creatinine. Nồng độ creatinine máu ở mỗi người có khác nhau, phụ thuộc vào chế độ ăn giàu hay nghèo đạm, khối lượng cơ của từng người và chức năng lọc của thận. MLCT ở nữ thấp hơn nam chỉ giải thích được nhóm bệnh nhân nghiên cứu của chúng tôi là nữ sẽ có số bệnh nhân có tổn thương thận (gồm cả tổn thương thận cấp và mạn) nhiều hơn nhóm bệnh nhân nam. Ở bệnh nhân bệnh thận do sỏi, His R.S. và cộng sự [117] đã tìm hiểu mối liên quan giữa bệnh thận do sỏi với chủng tộc và giới, tác giả đã nhận thấy có mối liên quan với chủng tộc và giới. Nhóm người da trắng cả giới nam và nữ đều có tần suất mắc bệnh thận do sỏi cao hơn nhóm người da màu cả 2 giới có ý nghĩa thống kê, p=0,01. Mức lọc cầu thận có sự khác biệt ở nhóm người da màu và da trắng cả nam và nữ. Các các giả cũng nhận định rằng, giảm MLCT liên quan đến mức độ tổn thương thận do sỏi. Ở người bình thường, ĐTTNT ở nam có xu hướng cao hơn nữ giới do sự khác biệt về nồng độ hormon sinh dục và nội tiết liên quan đến cảm giác khát và các hoạt động thể lực [118]. Trong nghiên cứu của chúng tôi chưa thấy sự khác biệt, điều này có thể do ảnh hưởng bệnh lý sỏi làm sai lệch qui luật trên.  

- Liên quan với tuổi cao
Để đánh giá mối liên quan giữa MLCT, ĐTTNT với tuổi, chúng tôi chia làm 2 nhóm bệnh nhân, tuổi từ 60 trở lên và nhóm < 60 tuổi. Kết quả cho thấy, nhóm bệnh nhân từ 60 tuổi trở lên có MLCT và ĐTTNT trung bình thấp hơn, tỷ lệ giảm MLCT < 60 ml/phút và ĐTTNT < 600 mOsm cao hơn nhóm bệnh nhân < 60 tuổi, tuy nhiên chỉ thấy khác biệt có ý nghĩa thống kê về MLCT (OR=8,04, p< 0,001), không thấy khác biệt có ý nghĩa về ĐTTNT (Bảng 3.15). Sự khác biệt này có thể có 2 yếu tố liên quan đó là đặc điểm mắc sỏi thận tiết niệu của người cao tuổi và đặc biệt sự suy giảm chức năng thận ở người cao tuổi. Khi con người càng cao tuổi thì các bộ phận trong cơ thể càng bị lão hóa. Đã có rất nhiều công trình nghiên cứu về sự lão hóa của thận ở người, người ta nhận ra rằng khả năng thích ứng của thận rất tốt đối với quá trình tích tụ tuổi của cơ thể. Khi có tuổi thì kích thước thận sẽ giảm đi, lưu lượng máu qua thận giảm và MLCT cũng giảm dần. Sự lão hóa của nhu mô thận đã dẫn đến thay đổi chức năng nội tiết và bài tiết nước tiểu của thận. Người cao tuổi hay gặp 4 nhóm bệnh chính về thận gồm: nhiễm trùng đường tiết niệu, bệnh thoái hóa mạch máu thận, viêm cầu thận và suy thận. Giảm sút chức năng thận ở người cao tuổi liên quan đến các nhóm biểu hiện như thay đổi cấu trúc và chức năng thận [119],[120]. Các yếu tố liên quan đến thay đổi cấu trúc vi thể thận gồm: xơ cứng các mạch máu nhỏ và tiểu động mạch, cầu thận thiếu máu, xơ hoá khe thận, teo ống thận, giảm số lượng nephron, phì đại ống thận còn lại, thể tích cầu thận ổn định không sinh trưởng. Các yếu tố liên quan đến thay đổi cấu trúc đại thể như: vữa xơ động mạch thận và loạn sản xơ cơ, giảm thể tích vùng vỏ thận, tăng thể tích vùng tuỷ thận (từ 50 tuổi trở lên đã có hiện tượng này), tăng gồ ghề vùng vỏ ngoài của thận, tăng số lượng và độ lớn nang thận do viêm khe ống thận tạo ra. Các yếu tố giảm chức năng thận gồm: giảm MLCT tổng thể, khả năng lọc của cầu thận và nephron không tăng lên, giảm MLCT hiệu dụng, tiết albumin trong nước tiểu (tỷ lệ albumin/creatinine niệu tăng do thận người cao tuổi lão hoá) [120]. 

- Liên quan với tăng huyết áp 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, nhóm bệnh nhân THA có MLCT và ĐTTNT trung bình thấp hơn nhóm không THA, khác biệt có ý nghĩa thống kê, p< 0,05 (Bảng 3.16). Bên cạnh đó tỷ lệ bệnh nhân có giảm MLCT và ĐTTNT ở nhóm bệnh nhân THA cũng cao hơn nhóm bệnh nhân không THA, có ý nghĩa, p< 0,001. Kết quả này minh chứng mối liên quan giữa THA và chức năng thận, THA vừa là nguyên nhân vừa là triệu chứng của BTMT. Trong nghiên cứu của chúng tôi có tới 31,7% bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút, trong đó nhóm bệnh nhân BTMT chỉ chiếm 29,5%. Như vậy, có một số lượng bệnh nhân có BTMT do viêm thận bể thận mạn tính mà nguyên nhân là sỏi thận, tiết niệu. Tỷ lệ THA trong nghiên cứu là 30,1%, như vậy có một số lượng bệnh nhân THA là biểu hiện của BTMT. Khi MLCT giảm, dẫn đến nước tiểu có nồng độ ure, creatinine thấp hơn bình thường, kết hợp với đa niệu ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu làm cho ĐTTNT ở nhóm bệnh nhân THA giảm hơn nhóm có huyết áp bình thường. Hơn nữa THA còn là yếu tố nguy cơ của hình thành sỏi tiết niệu, những yếu tố này tạo thành vòng xoắn bệnh lý là cho bệnh nhân sỏi thận tiết niệu sẽ tổn thương thận, dần đến BTMT giai đoạn cuối [32],[33]. Với THA, mặc dù được mô tả tổn thương thận do THA thể hiện tổn thương mạch máu và cầu thận liên quan đến áp lực lọc và một số yếu tố nguy cơ của THA như vữa xơ mạch máu. Tổn thương thận do tăng huyết áp gần đây đã được tìm thấy không chỉ liên quan đến các khoang cầu thận và mạch máu, mà còn liên quan đến tổn thương khe ống thận [121],[122]. Các tổn thương tại nhu mô thận, bắt nguồn từ thiếu máu thận và các yếu tố nguy cơ của THA, dẫn đến có sự biến đổi các tế bào từ biểu mô sang trung mô và tạo các tế bào xơ, tăng collagen, gây mất cấu trúc nephron của thận và giảm chức năng thận.
- Liên quan với đái tháo đường 
ĐTĐ là một nguyên nhân gây tổn thương thận thứ phát, biểu hiện bằng dày màng đáy, mòn hệ thống chân tế bào podocyte, xơ cứng và xơ hoá cầu thận, viêm khe thận, teo và dày màng đáy ống thận, kết hợp tổn thương các mạch máu nhỏ. Cơ chế bệnh thận ĐTĐ là kết quả của nhiều yếu tố tác động: đó là sự nhiễm độc trực tiếp glucose máu, quá trình glycosyl hóa protein, sự tích tụ các sản phẩm cuối cùng của quá trình glycosyl hóa muộn, gia tăng hoạt động qua con đường chuyển hóa polyol và hexosamin, gây ra sự dư thừa quá mức các phân tử phản ứng với oxygen, chính các phân tử này kích hoạt trở lại các con đường chuyển hóa không bình thường nói trên, gây ra vòng xoắn bệnh lý [123]. Chính glucose lại kích thích một vài phân tử có vai trò như phát tín hiệu: protein kinase C, diacyl glycerol, mitogenic kinase, các yếu tố sao chép làm gia tăng áp lực trong cầu thận, kích hoạt bệnh thận ĐTĐ. Vai trò của những bất thường về mặt huyết động học được nhận thấy ở giai đoạn khởi đầu của bệnh nhân đái tháo đường mới được biết gần đây. Sự tăng lọc và tăng áp lực giải thích cho microalbumin niệu và cũng có lẽ sự giãn nở của gian mạch có thể gây ra xơ hoá cầu thận. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy điều này, giá trị trung bình MLCT và ĐTTNT ở nhóm bệnh nhân có ĐTĐ thấp hơn nhóm không ĐTĐ có ý nghĩa thống kê, p< 0,05 và tỷ lệ bệnh nhân giảm MLCT, giảm ĐTTNT ở nhóm bệnh nhân ĐTĐ cao hơn nhóm bệnh nhân không có ĐTĐ, p< 0,001 (Bảng 3.17). Glucose niệu là một yếu tố làm tăng ĐTTNT ở bệnh nhân ĐTĐ, tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi ĐTTNT ở nhóm bệnh nhân ĐTĐ lại thấp hơn nhóm không ĐTĐ 3,32 lần, p< 0,05. Khi xem xét vấn đề này chúng tôi nhận thấy chỉ có 06 bệnh nhân, chiếm 3,3% có glucose niệu (+), (Bảng 3.7). Như vậy, giảm ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi niệu quản có ĐTĐ liên quan chủ yếu đến giảm MLCT ở bệnh nhân này. Ở bệnh nhân có kết hợp với ĐTĐ cũng có giảm MLCT và chức năng thận liên quan đến các yếu tố huyết động, nồng độ glucose máu và tổn thương cấu trúc nhu mô thận do bệnh ĐTĐ gây nên [123]. 
- Liên quan với tình trạng giãn đài bể thận 
Với bệnh nhân sỏi niệu quản, tán sỏi ngược dòng nội soi có thể chỉ định cho tất cả các bệnh nhân sỏi niệu quản với kích thước  < 2 cm [12]. Khi xác định mối liên quan này, chúng tôi chia 183 bệnh nhân thành 3 nhóm với 3 mức giãn đài bể thận khác nhau theo hướng dẫn của các nhà chẩn đoán hình ảnh [92]. Kết quả nghiên cứu cho thấy, MLCT và ĐTTNT có liên quan với mức độ giãn đài bể thận. Ở bệnh nhân giãn đài bể thận độ 3 có MLCT và ĐTTNT thấp nhất, tiếp đến là giãn độ 2 và độ 1. Như vậy, mối liên quan nghịch được thiết lập giữa MLCT, ĐTTNT và mức độ giãn đài bể thận. Thực chất mối liên quan này là mối liên quan của giãn đài bể thận và chức năng thận. Tổn thương thận mạn tính ở bệnh nhân sỏi niệu quản thường bắt đầu bằng các đợt tắc nghẽn tái đi tái lại nhiều lần và tình trạng nhiễm khuẩn. Quá trình ứ đọng nước tiểu, với mức độ trào ngược liên quan đến mức độ tắc nghẽn. Giãn đài bể thận, gián tiếp đánh giá tình trạng tắc nghẽn và có thể tiên lượng được giảm chức năng thận [124]. Siêu âm là phương pháp đánh giá giãn đài bể thận có ý nghĩa trong lâm sàng. Cần định kỳ thực hiện trên bệnh nhân có tiền sử, hoặc đang có sỏi tiết niệu để đánh giá tình trạng và mức độ giãn đài bể thận. Giãn đài bể thận thường xảy ra thường xuyên nhất do cản trở dòng nước tiểu do sỏi thận hoặc sỏi niệu quản. Chức năng thận sẽ giảm khi giãn đài bể thận tăng, khi đó áp lực khoang bao Baowman sẽ tăng làm cho áp lực cản trong cuộn mạch tăng. Với thực tế này các nhà lâm sàng cần có chiến lược giải quyết tắc nghẽn cho bệnh nhân càng sớm càng tốt để bảo tồn chức năng thận cho người bệnh mắc sỏi niệu quản nói riêng, sỏi tiết niệu nói chung. Với kết quả nghiên cứu của chúng tôi giá trị trung bình MLCT, ĐTTNT giảm dần, tỷ lệ giảm MLCT, ĐTTNT tăng dần theo mức độ nặng của giãn đài bể thận có ý nghĩa, minh chứng cho cơ chế bệnh sinh giảm chức năng thận liên quan đến mức độ giãn đài bể thận ở bệnh nhân sỏi tiết niệu nói riêng, bệnh nhân có tắc nghẽn đường niệu do các nguyên nhân khác nói chung.

- Liên quan với bệnh thận mạn tính 
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, có mối liên quan giữa giảm MLCT và ĐTTNT  với bệnh nhân có hay không có BTMT (Bảng 3.19). Nhóm bệnh nhân sỏi niệu quản có BTMT có MLCT trung bình thấp hơn, tỷ lệ giảm MLCT < 60 ml/phút cao gấp 5,753 lần so với nhóm bệnh nhân không có BTMT, p< 0,05. ĐTTNT trung bình ở bệnh nhân có BTMT thấp hơn, tỷ lệ bệnh nhân có giảm ĐTTNT < 600 mOsm ở nhóm bệnh nhân này cao gấp 11,012 lần so với nhóm bệnh nhân không có BTMT, p< 0,01. Điều này phản ánh đúng cơ chế bệnh sinh thay đổi MLCT và ĐTTNT ở bệnh nhân BTMT. Ở bệnh nhân BTMT do sỏi, “chết nephron” thường xuất phát từ tổn thương khe ống thận, dẫn đến xơ hoá cầu thận. Chức năng lọc của thận giảm dần, khi số lượng nephron chức năng giảm 75% thì biểu hiện lâm sàng MLCT < 60 ml/phút. Ở bệnh nhân BTMT trong nghiên cứu của chúng tôi có 44,4% giảm MLCT < 60 ml/phút, trong khi đó nhóm không BTMT tỷ lệ này là 26,4%. Khi MLCT giảm, lượng chất góp phần tạo nên ĐTTNT giảm, gây giảm ĐTTNT ở nhóm bệnh nhân BTMT. Thêm vào đó bệnh nhân BTMT do sỏi thường có hiện tượng đa niệu, do tổn thương ống thận, giảm tái hấp thu nước. Tình trạng đa niệu làm ĐTTNT giảm hơn. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấy rõ, nhóm bệnh nhân sỏi niệu quản có BTMT 100% bệnh nhân giảm ĐTTNT.  
- Các yếu tố độc lập tiên lượng giảm mức lọc cầu thận và giảm độ thẩm thấu nước tiểu ở bệnh nhân sỏi niệu quản 
Mặc dù kết quả chúng tôi cho thấy có mối liên quan giữa MLCT, ĐTTNT với một số đặc điểm bệnh nhân, tuy nhiên khi phân tích đa biến các yếu tố liên quan giảm MLCT chúng tôi thấy có tuổi cao, THA, thừa cân béo phì và giảm hemoglobin máu là những yếu tố có giá trị, trong đó tuổi cao và THA là 2 yếu tố có ý nghĩa, p< 0,01. Tuổi và nồng độ hemoglobin máu ngoại vi có giá trị dự báo giảm MLCT ở bệnh nhân sỏi niệu quản trong đó tuổi là một yếu tố dự báo tốt (Diện tích dưới đường cong là 0,823, p< 0,001, tại điểm cắt 51,5 tuổi), (Biểu đồ 3.5). Điều này có ý nghĩa trong lâm sàng khi bệnh nhân sỏi niệu quản tuổi cao cần chú ý can thiệp sớm, có các biện pháp điều trị giảm tỷ lệ bệnh nhân giảm MLCT. 
Với ĐTTNT, chúng tôi chỉ thấy MLCT giảm < 60 ml/phút là yếu tố độc lập liên quan đến giảm ĐTTNT, p< 0,01. Tuổi cao và MLCT có giá trị dự báo giảm ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi niệu quản (Biểu đồ 3.6). Như vậy, điều này phù hợp với y văn đã nêu, ĐTTNT phụ thuộc vào nồng độ các chất được lọc qua cầu thận bao gồm ure, creatinine, các chất điện giải và nước. Khi MLCT giảm, nồng độ các chất chuyển hoá cuối cùng trong nước tiểu sẽ giảm, bệnh nhân sẽ có ĐTTNT giảm. Qua kết quả nghiên cứu chúng tôi nhận thấy trong các yếu tố liên quan với giảm MLCT và ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi niệu quản có chỉ định can thiệp sỏi ngược dòng nội soi có một số yếu tố liên quan có cơ chế bệnh sinh gây tổn thương thận như tuổi cao, THA và ĐTĐ. Giảm MLCT và ĐTTNT chủ yếu liên quan đến mức độ tắc nghẽn so sỏi gây ra. 

4.3. BIẾN ĐỔI MỨC LỌC CẦU THẬN, ĐỘ THẨM THẤU NƯỚC TIỂU SAU 1 TUẦN VÀ 6 THÁNG TÁN SỎI NIỆU QUẢN NGƯỢC DÒNG BẰNG NỘI SOI 
4.3.1. Kết quả chung của kỹ thuật 
Hiện nay bên cạnh việc điều trị nội khoa, có nhiều phương pháp can thiệp lấy sỏi. Một số yếu tố liên quan đến chỉ định can thiệp lấy sỏi [12].  

Đặc điểm sỏi: Về đặc điểm sỏi có các yếu tố liên quan đến quyết định điều trị nội khoa hay can thiệp bao gồm: Kích thước của sỏi: Tỷ lệ đào thải sỏi ra ngoài thấy: 80% sỏi có kích thước dưới 4 mm có thể tự thoát ra ngoài, sỏi kích thước 4 - 6 mm có 59% có thể tự thoát ra ngoài được và sỏi lớn hơn 6 mm, tỷ lệ tự thoát ra ngoài chỉ còn 21%. Sỏi lớn hơn khó tự thoát ra ngoài và phải can thiệp. Vị trí sỏi: Sỏi niệu quản gần (1/3 trên) tỷ lệ sỏi tự thoát ra ngoài (với kích thước nhỏ hơn 5 mm) là 22%, còn khi sỏi ở 1/3 giữa tỷ lệ sỏi thoát ra là 46 %. Đoạn 1/3 dưới, 71% sỏi có thể thoát ra ngoài trên niệu quản bình thường. Sỏi lớn hơn 6 mm chỉ có 8% tự thoát ra ngoài được. Tỷ lệ sỏi nhỏ hơn 5 mm ở đoạn niệu quản gần có thể thoát ra ngoài tự nhiên là 71% và ở đoạn niệu quản xa là 98%. Đối với sỏi lớn hơn 5 mm, tỷ lệ là 10 % với sỏi niệu quản gần và 53% với sỏi niệu quản xa. Thời gian sỏi tự thoát: Đối với sỏi nhỏ 2 mm, sỏi thoát ra ngoài sau 31 ngày và đối với sỏi lớn hơn (2 - 6mm), phải 40 ngày mới thoát ra được. Thành phần hoá học của sỏi: Thành phần hoá học của sỏi liên quan đến độ rắn của sỏi, ảnh hưởng tới kết quả điều trị tán sỏi trong các phương pháp điều trị ít sang chấn. Thời gian có sỏi và mức độ ứ tắc niệu quản do sỏi: sỏi niệu quản gây ứ tắc hoàn toàn niệu quản trước 2 tuần, chức năng thận chưa mất hết; nhưng nếu để sau 6 tuần, chức năng thận mất hết không hồi phục được. Chức năng thận có thể hồi phục sau 3 tháng nếu giải quyết được ứ tắc do sỏi. Sỏi niệu quản dù nhỏ cũng có thể gây suy thận như sỏi lớn và những bệnh nhân nào được can thiệp sớm (trước 7 ngày) sẽ ít ảnh hưởng tới chức năng thận hơn những bệnh nhân được can thiệp muộn [12]. Bên cạnh đó một số yếu tố khác cũng liên quan đến chỉ định như: hình dạng sỏi, bề mặt sỏi.

Các yếu tố của hệ niệu: Ở những bệnh nhân có dị dạng đường niệu, sỏi khó tự đào thải ra ngoài, cần được can thiệp lấy sỏi. Những bệnh nhân sỏi đã có biến chứng như nhiễm khuẩn niệu hoặc mức độ giãn thận lớn, mức độ suy thận cũng ảnh hưởng đến chỉ định điều trị nội khoa cho bệnh nhân. Trong nghiên cứu này chúng tôi có 19 bệnh nhân có nhiễm khuẩn tiết niệu, tuy nhiên các bệnh nhân này đã được điều trị hết tình trạng nhiễm khuẩn niệu mới thực hiện can thiệp lấy sỏi nội soi. 
Đã có một số nghiên cứu công bố so sánh kết quả của phương pháp này với các phương pháp khác, để thấy rõ hơn những hạn chế và tính ưu việt của phương pháp. Đánh giá hồi cứu về kết quả phương pháp tán sỏi bằng Laser và sự dụng sóng xung kích ở bệnh nhân có sỏi < 2 cm, Javanmard B. và cộng sự [125] cho thấy tán sỏi bằng Laser ít đau hơn và tỷ lệ thành công cao hơn, p< 0,01. Cũng trên bệnh nhân có sỏi < 2 cm, Gucuk A. và cộng sự so sánh ngẫu nhiên theo chỉ định kết quả phương pháp tán sỏi qua da đường hầm nhỏ và nội soi ngược dòng, kết quả cho thấy cả 2 phương pháp cho kết quả như nhau [126]. 

Đặc biệt khi lựa chọn phương pháp điều trị cần căn cứ vào tình trạng bệnh nhân, cá thể hoá từng trường hợp bệnh nhân để lựa chọn phù hợp. Nếu bệnh nhân mới đau trong vòng 24 giờ và cơn đau giãn cách, có thể điều trị nội khoa và theo dõi sự di chuyển đào thải của sỏi. Nếu bệnh nhân đau trên 1 tuần, không thuyên giảm, cần cân nhắc can thiệp. Nếu bệnh nhân đau nhiều, liên tục kèm theo nôn, nấc, nên can thiệp. Sỏi trên thận độc nhất cũng là vấn đề cần theo dõi. Phải theo dõi sát, đánh giá thận trọng. Nếu sỏi niệu quản không có khả năng tự thoát ra ngoài, đe doạ tới chức năng thận, cần phải tích cực điều trị can thiệp bằng cách đặt ống thông JJ hoặc tán sỏi ngoài cơ thể hoặc tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi. Ở phụ nữ có thai không nên tán sỏi ngoài cơ thể và nên dùng máy soi có đầu tán bằng hơi hay bằng Laser.

       Thực hiện tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi ở 183 bệnh nhân, chúng tôi thu được một số kết quả sau: Tỷ lệ thành công là 95,6%, khi tán sỏi một bên thực hiện ở 93,4% bệnh nhân, 6,6% bệnh nhân tán cả 2 bên. Thời gian can thiệp trung bình là 42 phút (ngắn nhất là 20 phút và dài nhất là 95 phút). Có tới 93,4% bệnh nhân tán hoàn toàn sạch sỏi, chỉ có 6,6% bệnh nhân còn để lại sỏi. Trong 08 BN thất bại trong đó có 02 bệnh nhân không đặt được máy, 06 BN sỏi chạy lên thận được đặt JJ và tán sỏi ngoài cơ thể. Kết quả thực hiện kỹ thuật của chúng tôi cũng đạt được như các nghiên cứu trước đó thực hiện tại các Bệnh viện trên cả nước [14],[15],[16]. Tán sỏi nội soi ngược dòng là phương pháp dùng tia Laser để “bắn phá” làm vỡ sỏi thành những viên rất nhỏ, từ đó sỏi sẽ được lấy ra ngoài. Nhờ tính ưu việt đó mà tán sỏi laser qua nội soi ngược dòng đã dần thay thế một số phương pháp điều trị khác như mổ mở, mổ nội soi sau phúc mạc… Hiện nay, tán sỏi bằng laser được đánh giá là kỹ thuật an toàn, tiện lợi, ít tai biến, biến chứng, có chỉ định rộng rãi cho bệnh nhân sỏi niệu quản. Phương pháp này an toàn, hiệu quản cao, rút gắn thời gian nằm viện. Đặc biệt, nội soi tán sỏi niệu quản ngược dòng sử dụng laser áp dụng được cho sỏi niệu quản ở mọi vị trí, mọi kích thước và không tạo ra bất kỳ vết mổ nào vì ống soi niệu quản được đưa từ niệu đạo vào bàng quang, lên niệu quản để bắn phá sỏi [12],[13]. Chính vì được thực hiện theo đường dẫn nước tiểu tự nhiên của cơ thể nên phương pháp này áp dụng cho sỏi niệu quản không có vết mổ. Một số ưu điểm đáng chú ý của nội soi tán sỏi niệu quản bằng laser có thể kể đến như: Tán được mọi loại sỏi, cả những sỏi có kích thước lớn và nằm ở vị trí khó, đảm bảo xử lý sạch sỏi. Thời gian tán sỏi nhanh, trung bình chỉ khoảng 30 phút. Bệnh nhân phục hồi nhanh: Bệnh nhân có thể ra viện sau 1 ngày theo dõi, thực hiện được mọi sinh hoạt cá nhân bình thường ngay trong ngày đầu tiên sau mổ. An toàn, không để lại sẹo, không lo biến chứng, giảm đau đớn cho bệnh nhân. Kỹ thuật thường quy ít xâm lấn, đi theo đường tự nhiên, không gây tổn thương niệu quản. Tuy nhiên, nội soi tán sỏi niệu quản bằng laser còn một số hạn chế như: Không áp dụng trong trường hợp bệnh nhân bị hẹp niệu đạo ở nam giới, hẹp niệu quản đoạn dài dưới sỏi, bệnh nhân có rối loạn đông máu. Chống chỉ định tương đối với các trường hợp nhiễm trùng tiết niệu nặng, cần thận trọng với bệnh nhân giãn đài bể thận quá lớn. Kỹ thuật cũng có thể không tiếp cận được sỏi trong trường hợp có hẹp niệu quản. Vẫn có một tỷ lệ nhỏ có tổn thương niệu quản. Nhận xét về những trường hợp không thành công chúng tôi nhận thấy liên quan cả đặc điểm sỏi cũng như người thực hiện kỹ thuật. Cần có những xét nghiệm để xác định chi tiết, tính chất của sỏi, hình thái sỏi và vị trí của sỏi để nâng cao hơn nữa tỷ lệ thành công khi tán sỏi ngược dòng bằng nội soi.  

4.3.2. Biến đổi mức lọc cầu thận và độ thẩm thấu nước tiểu sau 1 tuần tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi
Đánh giá thay đổi MLCT, ĐTTNT và một số chỉ số sinh hoá sau 1 tuần tán sỏi, chúng tôi nhận thấy có sự cải thiện tốt về chức năng thận. Tổng số 183 bệnh nhân can thiệp, có 175 bệnh nhân được can thiệp thành công, chúng tôi chỉ đánh giá biến đổi MLCT và ĐTTNT ở 175 bệnh nhân này, tuy nhiên tới 88 bệnh nhân ra viện ngày thứ 2 sau can thiệp còn lại 87 bệnh nhân được ra viện sau 1 tuần. Khi so sánh một số chỉ số sinh hoá chúng tôi nhận thấy sau tán sỏi 01 tuần, nồng độ ure, creatinine và K+ máu giảm so với trước tán sỏi có ý nghĩa, p< 0,001, nồng độ Na+ và Cl- không thay đổi. Như vậy, sau can thiệp sỏi niệu quản bằng phương pháp tán sỏi nội soi ngược dòng cho kết quả tốt. 
Đánh giá biến đổi MLCT sau 01 tuần tán sỏi, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỷ lệ bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút giảm từ 35,6% (trước tán sỏi) xuống còn 9,2% (sau tán sỏi), MLCT trung bình tăng từ 67,81 ml/phút (trước tán sỏi) lên 72,47 ml/phút (sau tán sỏi), p< 0,05 (Bảng 3.26). Tương tự như biến đổi của MLCT, ĐTTNT cũng thay đổi theo chiều hướng tốt hơn. Tỷ lệ bệnh nhân có ĐTTNT giảm trước tán sỏi là 82,7% giảm xuống chỉ còn 12,6% sau tán sỏi, giá trị trung bình ĐTTNT trước tán sỏi là 458 mOsm tăng lên 692 mOsm sau tán sỏi, p< 0,001. Đặc biệt có tới 26,4% bệnh nhân có MLCT trước tán sỏi giảm (< 60 ml/phút) trở lại bình thường sau tán sỏi và mức tăng trung bình của MLCT so sánh trước sau là 6,78 ml/phút. Với ĐTTNT, có 70,1% bệnh nhân biến đổi từ giảm trở về bình thường sau tán sỏi và mức tăng ĐTTNT trung bình là 227 mOsm. Không có bệnh nhân nào trước tán sỏi có MLCT và ĐTTNT bình thường biến đổi thành giảm ở nhóm nghiên cứu của chúng tôi (Bảng 3.27). Giảm MLCT ở bệnh nhân sỏi niệu quản liên quan đến nhiều yếu tố cả huyết động và tổn thương. Khi MLCT giảm, thận giảm đào thải các chất cuối cùng của chuyển hoá qua nước tiểu, biểu hiện nồng độ các chất đó thấp, gây giảm ĐTTNT. Khi nguyên nhân gây tắc được giải quyết, chức năng thận phục hồi, ĐTTNT tăng lên, phản ánh thận đã lọc được nhiều chất cuối cùng của chuyển hoá ra ngoài. Như vậy, can thiệp sỏi kịp thời, không để sỏi gây tắc niệu quản là những yếu tố quan trọng giảm tiến triển bệnh thận mạn do sỏi đến bệnh thận giai đoạn cuối. Điều này có ý nghĩa cho bệnh nhân, giảm tỷ lệ BN cần điều trị thay thế thận, giảm chi phí của xã hội cho nhóm bệnh nhân sỏi thận tiết niệu nói chung, sỏi niệu quản nói riêng. Cũng sử dụng đo MLCT bằng công thức Cockroct-Gaul, Bayrak O. và cộng sự [127] đã thực hiện đánh giá biến đổi MLCT ở 80 bệnh nhân sỏi thận được can thiệp sỏi bằng tán sỏi qua da, đánh giá trong giai đoạn sớm sau 3-5 ngày can thiệp. Kết quả nghiên cứu cũng như kết quả của chúng tôi cho thấy không có biến đổi về nồng độ các chất điện giải máu, tuy nhiên MLCT sau can thiệp tăng lên có ý nghĩa, p< 0,01. Tuy nhiên, trong giai đoạn 3 ngày MLCT có thể giảm khi can thiệp sỏi thận qua da. Mukherjee S. và cộng sự [128] đánh giá MLCT ở 110 bệnh nhân được tán sỏi qua da ở 2 thời điểm trước tán sỏi và sau tán sỏi 3 ngày, kết quả cho thấy nồng độ creatinine sau tán sỏi tăng, MLCT giảm có ý nghĩa thống kê, p< 0,01. Các tác giả giải thích rằng, can thiệp sỏi qua da có thể làm tổn thương sang chấn thận, gây giảm MLCT. 
Chúng tôi đã tìm các yếu tố ngoài kỹ thuật can thiệp để tiên lượng sự phục hồi MLCT và ĐTTNT ở 87 bệnh nhân tán sỏi niệu quản ngược dòng nội soi sau 01 tuần theo dõi. Kết quả của chúng tôi cho thấy: nồng độ creatinine máu trước tán sỏi có giá trị dự báo phục hồi chức năng lọc, và tỷ trọng nước tiểu trong mẫu nước tiểu 10 chỉ tiêu có giá trị tiên lượng phục hồi chức năng ống thận (Biểu đồ 3.8 và 3.9). Phục hồi chức năng thận cả chức năng lọc và chức năng tái hấp thu ống thận là một vấn đề cần được quan tâm ở bệnh nhân sỏi niệu quản sau tán sỏi ngược dòng bằng nội soi. Với bệnh nhân có nồng độ creatinine máu trước tán sỏi < 92 µmol/l có tiên lượng phục hồi chức năng lọc của thận tốt hơn những bệnh nhân có nồng độ creatinine cao hơn. Tăng creatinine do thận liên quan mật thiết với mức độ và thời gian tổn thương thận ở bệnh nhân sỏi niệu quản. Những bệnh nhân có nồng độ creatinine máu cao gián tiếp phản ánh thời gian tổn thương thận kéo dài và mức độ tổn thương do sỏi niệu quản gây ra nặng nề hơn. Những bệnh nhân này sự hồi phục sẽ khó khăn hơn, chính vậy nồng độ creatinne  trước lọc có thể tiên lượng được sự phục hồi chức năng lọc của thận. Tỷ trọng nước tiểu trong bãi nước tiểu 10 chỉ tiêu phản ánh gián tiếp nồng độ các chất thải và gián tiếp phản ánh chức năng ống thận. Với bệnh nhân có tỷ trọng giảm < 1,018 tiên lượng phục hồi chức năng tái hấp thu ống thận sẽ kém hơn, điều này cũng phản ánh mức độ tổn thương ống thận do sỏi niệu quản. Như vậy, đánh giá MLCT và ĐTTNT có ý nghĩa trên bệnh nhân sỏi niệu quản cả trước và sau tán sỏi. 
4.3.3. Biến đổi mức lọc cầu thận và độ thẩm thấu nước tiểu sau 6 tháng 
Tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi là một kỹ thuật cho kết quả tốt với tỷ lệ thành công cao và sự hồi phục chức năng thận tốt. Theo dõi bệnh nhân sau 6 tháng tán sỏi là một đánh giá khó khăn bởi bệnh nhân không lên tái khám do bệnh nhân thấy cơ thể đã trở lại bình thường. Chúng tôi chỉ thực hiện đánh giá MLCT, ĐTTNT ở 41 bệnh nhân sau 6 tháng can thiệp tán sỏi, các bệnh nhân khác đã được liên hệ nhưng không quay lại tái khám. Kết quả cho thấy giá trị MLCT và ĐTTNT trung bình tăng, tỷ lệ bệnh nhân ĐTTNT < 600 mOsm giảm so với trước can thiệp, p< 0,001, tuy nhiên tỷ lệ bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút giảm không có ý nghĩa ở 41 bệnh nhân này (Bảng 3.29). 
So sánh theo cặp bệnh nhân trước và sau tán sỏi 6 tháng chúng tôi thấy có một số kết quả đáng phải quan tâm: Có 12,2% bệnh nhân có MLCT được cải thiện từ giảm trở về bình thường, tuy nhiên có 3/41 bệnh nhân chiếm 7,3% có giảm MLCT từ bình thường xuống < 60 ml/phút. Ngược lại, với ĐTTNT không có bệnh nhân nào sau can thiệp 6 tháng có giảm và tỷ lệ trở về bình thường lên tới 90,2% (Bảng 3. 30). Mặc dù ở sau 01 tuần không có bệnh nhân nào từ MLCT bình thường trở nên giảm, nhưng sau 6 tháng đã xuất hiện các bệnh nhân có chức năng lọc của thận giảm (có suy thận). Chúng tôi đã khảo sát một số đặc điểm ở 3 bệnh nhân này có ảnh hưởng đến tiến triển nặng lên BTMT như: tình trạng ĐTĐ, THA, rối loạn chuyển hoá và sỏi tái phát. Kết quả cho thấy cả 3 bệnh nhân này đều không có các đặc điểm trên, bệnh nhân vẫn sinh hoạt và lao động bình thường. Điều này có thể giải thích trong thời gian 01 tuần tiến triển chức năng thận tốt, tuy nhiên sỏi niệu quản có thể làm tổn thương thận tiến triển và dần đến suy thận nếu theo dõi dài ngày. Gần đây có nhiều nghiên cứu đề cập đến tiến triển mạn tính của bệnh nhân tổn thương thận cấp tính sau 3 tháng theo dõi. Trên đối tượng bệnh nhân tổn thương thận cấp do nhiễm khuẩn huyết Phạm Ngọc Huy Tuấn và cộng sự [129] đã cho thấy có tới 22,3% bệnh nhân (trong tổng số 121 bệnh nhân nghiên cứu) đã chuyển từ tổn thương thận cấp sang mạn tính. Gần đây, các cơ chế của sự tiến triển của tổn thương cấp tính đến BTMT liên quan đến nhiều tương tác giữa các ống thận bị tổn thương, tế bào miễn dịch, tế bào nội mô và nguyên bào sợi đã được xóa bỏ [130]. Một số cơ chế bệnh lý vẫn tồn tại sau tổn thương cấp được mô tả ở đây tương tự như cơ chế gây ra sự tiến triển của BTMT, cho thấy mối liên hệ chặt chẽ giữa tổn thương cấp tính và BTMT như vai trò tổn thương ống thận, vai trò của tế bào mạch máu, vai trò của tế bào miễn dịch và vai trò của nguyên bào sợi [130],[131],[132]. Như vậy, sau 6 tháng vẫn có khả năng tổn thương thận tiến triển trên bệnh nhân sỏi niệu quản mặc dù đã được can thiệp sỏi thành công, làm “chết các nephron”. Các nephron này không còn nguyên vẹn, không thực hiện được chức năng lọc, cấu trúc cầu thận, ống thận được thay thế bằng cấu trúc xơ, viêm mạn tính xâm nhập. Sau 6 tháng tái khám đây là khoảng thời gian đủ dài để có thể đánh giá sự hồi phục của cấu trúc thận. Biến đổi của cấu vi thể nhu mô thận ở bệnh nhân sỏi niệu quản, gây tắc nghẽn, gây tổn thương khe ống thận, cuối cùng là tổn thương cầu thận đều bắt nguồn từ quá trình viêm. 

Giá trị tiên lượng hồi phục chức năng thận của một số chỉ số: Có những vấn đề cần quan tâm ở bệnh nhân sỏi niệu quản bao gồm: Tình trạng bệnh nhân toàn thân ra sao, can thiệp lấy sỏi có thành công không, chức năng thận biến đổi như thế nào và sỏi có tái phát không. Khi xem xét các yếu tố liên quan đến sự hồi phục chức năng lọc của cầu thận và chức năng cô đặc của ống thận chúng tôi nhận thấy nồng độ creatinine trước lọc có giá trị tiên lượng hồi phục chức năng thận sau 6 tháng và tỷ trọng nước tiểu trong mẫu nước tiểu 10 chỉ tiêu có giá trị tiên lượng hồi phục chức năng ống thận (Biểu đồ 3.10 và 3.11). Như vậy, nồng độ creatinine máu và tỷ trọng nước tiểu trong xét nghiệm nước tiểu 10 chỉ tiêu đều có giá trị dự báo hồi phục chức năng lọc của cầu thận và tái hấp thu của ống thận ở bệnh nhân sỏi niệu quản, điều này cho phép các nhà lâm sàng sử dụng 2 chỉ số này để tiên lượng bệnh nhân sỏi niệu quản sau tán sỏi ở bất cứ thời điểm nào. Thực hiện so sánh biến đổi MLCT và ĐTTNT ở 41 bệnh nhân cả 3 thời điểm nghiên cứu: Trước can thiệp, sau 01 tuần và sau 6 tháng can thiệp sỏi, chúng tôi nhận thấy thay đổi MLCT theo chiều hướng tốt lên, tuy nhiên ĐTTNT thay đổi rõ ràng hơn trong từng thời điểm có ý nghĩa, p< 0,001, (Biểu đồ 3.12). Tổn thương ống thận là hậu quả của sỏi niệu quản, kết quả này minh chứng rõ khi giải quyết được bít tắc, ĐTTNT sẽ được hồi phục sớm và bền vững hơn MLCT. 
Tỷ trọng nước tiểu là yếu tố dự báo hồi phục chức năng ống thận sau cả sau 01 tuần và sau 6 tháng, với giá trị > 1,018, p< 0,05. Tỷ trọng nước tiểu là một chỉ số dễ thực hiện, có thể thực hiện với tỷ trọng kế đo riêng hoặc số liệu có trong tổng phân tích nước tiểu. Đây là một đại lượng thể hiện gián tiếp nồng độ các chất tan và lượng nước trong nước tiểu . Ở bệnh nhân sỏi niệu quản với nồng độ chất tan giảm, tỷ trọng giảm. Như vậy, giá trị của tỷ trọng nước tiểu trong xét nghiệm tổng phân tích nước tiểu có giá trị tiên lượng giảm ĐTTNT, và thực tế lâm sàng có thể sử dụng đại lượng này để đánh giá. Về phục hồi chức năng lọc, nồng độ ure, creatinine gián tiếp đánh giá chức năng lọc, có giá trị trong tiên lượng hồi phục ở bệnh nhân sỏi niệu quản. Đã có một số nghiên cứu sử dụng các chất khác ngoài creatinine để đánh giá chức năng thận ở người bệnh sỏi tiết niệu sau tán sỏi. Karlidag I. và cộng sự [133] đã khẳng định nồng độ homocystein huyết thanh có giá trị dự báo đánh giá hồi phục chức năng thận trong một nghiên cứu sử dụng 23 bệnh nhân sỏi tiết niệu được tán sỏi qua da, theo dõi sau 3 tháng. Nồng độ homocystein huyết thanh trước can thiệp và sau can thiệp sỏi 48 giờ khác biệt không có ý nghĩa, tuy nhiên sau 3 tháng nồng độ giảm có ý nghĩa thống kê so với trước và sau can thiệp 48 giờ, p< 0,01. Các tác giả này khuyến nghị sử dụng homocystein như một dấu ấn đánh giá chức năng thận ở bệnh nhân sỏi tiết niệu. 

Một vấn đề quan trọng nhất với những bệnh nhân sau tán sỏi là kiểm soát các yếu tố nguy cơ hình thành sỏi và tránh tái phát sỏi. Ngoài việc kiểm soát các yếu tố nguy cơ tạo sỏi nói chung như béo phì, ĐTĐ, THA…tuỳ từng loại sỏi cần kiểm soát các yếu tố nguy cơ cụ thể, ví dụ sỏi oxalat cần kiểm soát lượng calci, phospho, sỏi của acid uric cần kiểm soát acid uric máu…Thay đổi lối sống, ăn kiêng và luyện tập là biện pháp được áp dụng để tránh sỏi tái phát và duy trì chức năng thận cho bệnh nhân [134]. Thay đổi lối sống là một yêu cầu để tránh sỏi tái phát. Đảm bảo uống đủ nước là một yêu cầu đầu tiên và quan trọng để làm giảm độ lắng đọng của các tinh thể trong ống thận. Chế độ ăn kiêng giảm muối, giảm calci, oxalat, đạm động vật là những gợi ý thực hiện hàng ngày và liên tục. Liệu pháp dùng thuốc là một vấn đề cần quan tâm với một số loại sỏi. Việc sử dụng lợi tiểu nhóm Thiazid cần chú ý gây tăng calci niệu và gây sỏi [134]. Bệnh nhân có citrate nước tiểu thấp có nguy cơ hình thành sỏi vì citrate hoạt động như một chất ức chế sự hình thành, phát triển và kết tinh. Các lựa chọn điều trị để điều trị chứng giảm citrate niệu (bên ngoài việc khắc phục các vấn đề tiềm ẩn như hạ kali máu hoặc nhiễm toan toàn thân) được giới hạn trong việc bổ sung kiềm. Ở bệnh nhân sỏi urate có ba yếu tố nguy cơ chính cho sự hình thành sỏi acid uric là pH nước tiểu thấp, lượng nước tiểu ít và tăng uric niệu. Trong đó, pH nước tiểu là yếu tố nguy cơ chính, vì acid uric ít tan trong môi trường acid nên sẽ dễ lóng đọng và kết tủa thành sỏi. Cần tăng lượng nước uống với kiềm hóa nước tiểu bằng muối kiềm đến pH mục tiêu là 6,5 đến 7,0. Sỏi struvite đòi hỏi phải có sự hiện diện của vi khuẩn phân tách urê để hình thành sỏi, vì độ pH quá cao, Acetohydroxamic acid là liệu pháp được lựa chọn trong điều kiện này. Với sỏi Cystin, chứng Cystin niệu là một rối loạn di truyền ảnh hưởng đến việc vận chuyển ống thận của các acid amin Cystin và acid diamin như Lysine, Arginine và Ornithine. Để tránh hình thành sỏi này, cần cung cấp nước đầy đủ kết hợp với kiềm hóa nước tiểu cho mục tiêu pH > 7, vì điều này làm tăng khả năng hòa tan Cystin.
4.4. HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI

Mặc dù nhóm nghiên cứu đã thực hiện đề tài với 2 mục tiêu đã đề ra, tuy nhiên đề tài vẫn còn những hạn chế sau:

- Việc đánh giá chức năng thận bằng tính MLCT qua công thức Cockrocft-Gault mà không sử dụng xạ hình sẽ không xác định rõ biến đổi MLCT ở từng thận của bệnh nhân có sỏi niệu quản 2 bên. 
- Một số chỉ tiêu nghiên cứu về các yếu tố liên quan đến MLCT và ĐTTNT như bản chất sỏi còn chưa được nghiên cứu.
- Số lượng bệnh nhân bị giảm dần qua các thời điểm nghiên cứu do vậy chưa thấy rõ bức tranh toàn cảnh về biến đổi MLCT và ĐTTNT ở bệnh nhân sỏi niệu quản trước và sau tán sỏi ngược dòng bằng nội soi, đặc biệt nhóm bệnh nhân có sỏi niệu quản kèm theo sỏi nhu mô thận hoặc đài bể thận chưa được đánh giá sự khác biệt với nhóm sỏi niệu quản đơn thuần sau 6 tháng can thiệp. 

KẾT LUẬN
Nghiên cứu biến đổi mức lọc cầu thận, ĐTTNT ở 183 bệnh nhân sỏi niệu quản được tán sỏi ngược dòng bằng nội soi, 175 tán sỏi thành công, có 87 bệnh nhân được đánh giá lại sau 1 tuần và 41 bệnh nhân đánh giá sau 6 tháng, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:

1. Đặc điểm mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu ở bệnh nhân sỏi niệu quản trước can thiệp
- MLCT và ĐTTNT giảm là tình trạng phổ biến ở bệnh nhân sỏi niệu quản. 

- MLCT trung bình là 68,91 ml/phút, có 31,7% bệnh nhân có MLCT < 60 ml/phút. ĐTTNT trung bình là 468 mOsm, có tới 87,4% bệnh nhân giảm ĐTTNT. ĐTTNT tương quan thuận, mức độ vừa với MLCT, r=0,256, p< 0,05. Trong 183 bệnh nhân có 1,6% chỉ giảm MLCT, 57,4% chỉ giảm ĐTTNT và 30,1% giảm cả 2 chỉ tiêu này. 
- Tuổi cao; ĐTĐ; THA; mức độ nặng giãn đài bể thận và bệnh nhân có BTMT là những yếu tố liên quan đến giảm MLCT và ĐTTNT, p< 0,01.
2. Biến đổi mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu sau can thiệp 1 tuần và 6 tháng

Tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi là kỹ thuật cho kết quả cao, những bệnh nhân tán sỏi thành công chức năng thận được hồi phục tốt. 

- Tỷ lệ can thiệp thành công chiếm 95,6%, 4,4% bệnh nhân thất bại. 
- Sau can thiệp 1 tuần, giá trị trung bình MLCT và ĐTTNT tăng lên, tỷ lệ giảm MLCT và ĐTTNT giảm có ý nghĩa, p< 0,01. Có 26,4% bệnh nhân có MLCT < 60 m/phút và 70,1% bệnh nhân có giảm ĐTTNT trở về giá trị bình thường. 
- Sau 6 tháng, giá trị trung bình MLCT và ĐTTNT tăng, tỷ lệ bệnh nhân có ĐTTNT giảm và MLCT < 60 ml/phút giảm hơn có ý nghĩa so với trước can thiệp, p< 0,001. Có 12,2% bệnh nhân có MLCT giảm và 90,2% có ĐTTNT giảm trở về bình thường, tuy nhiên có 03 bệnh nhân (7,3%) có MLCT từ bình thường biến chuyển thành giảm < 60 ml/phút. 
- Nồng độ creatinine máu, tỷ trọng nước tiểu trong xét nghiệm nước tiểu 10 chỉ tiêu trước can thiệp sỏi là những yếu tố tiên lượng hồi phục MLCT và ĐTTNT sau cả 1 tuần và sau 6 tháng, p< 0,001. 

KIẾN NGHỊ

Qua nghiên cứu chúng tôi rút ra các kiến nghị sau: 

1. Với những bệnh nhân sỏi niệu quản, nên xét nghiệm ĐTTNT để đánh giá toàn diện hơn ảnh hưởng của sỏi lên chức năng thận, từ đó có thể có những biện pháp điều chỉnh, tăng hiệu quả điều trị bệnh nhân sỏi niệu quản. 
2. Cần khuyến cáo bệnh nhân tái khám sau 6 tháng can thiệp sỏi niệu quản bằng nội soi ngược dòng để phát hiện các bệnh nhân giảm MLCT, từ đó có biện pháp điều trị, hạn chế tiến triển thành bệnh thận mạn giai đoạn cuối.   
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PHỤ LỤC 1
Mã số NC:……….

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU

I. HÀNH CHÍNH

Họ và tên:  


                                     Tuổi:                 Nam/nữ: 
Nghề nghiệp: 

Địa chỉ: 

Ngày vào viện: 

Mã vào viện:……………

II. HỎI BỆNH

2.1. Tiền sử sỏi, thói quen gây nguy cơ sỏi (Có/Không)

2.1.1.  Tiền sử

- Tiền sử sỏi: 


- Thời gian mắc sỏi trên 3 tháng:

- Đã điều trị sỏi: 

- Gia đình có người mắc sỏi: 

- Bệnh kết hợp (loại bệnh): 

2.1.2. Thói quen gây nguy cơ sỏi

- Uống nước không đủ: 

- Thói quen ăn uống gây sỏi (ăn nhiều thịt, hải sản, mặn, ít rau…): 

- Từng phẫu thuật tiêu hóa: 

- Uống thuốc lợi tiểu: 

- Dị dạng đường tiết niệu (hẹp khúc nối, niệu quản,bể thận đôi….): 

III. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG (Có/Không)

1. Có cơn đau quặn thận: 

2. Đau âm ỉ hố thắt lưng: 

3. Tiểu buốt, tiểu dắt: 

4 Tiểu đục mủ: 

5. Tiểu máu toàn bãi: 

6. Tiểu hồng: 

7. Tiểu ra sỏi: 

8. Vô niệu/thiểu niệu: 

9. Hội chứng nhiễm trùng:

10. Nhức đầu, nôn, buồn nôn:

11. HA:                 mmHg

12. Cân nặng:        Kg ; Chiều cao:         cm; BMI: 

* Đặc điểm tổn thương thận:

IV. XÉT NGHIỆM

4.1 Xét nghiệm máu: 

	Các xét nghiệm
	Đơn vị
	Giá trị

	
	
	Trước can thiệp
	Sau can thiệp 5 – 7 ngày
	Sau can thiệp 6 tháng

	Huyết học

	Hồng cầu
	T/l
	
	
	

	HGB
	g/l
	
	
	

	Hematocrit
	%
	
	
	

	 Bạch cầu
	G/l
	
	
	

	 Tiểu cầu
	G/l
	
	
	

	Sinh hóa máu

	Glucose
	mmol/l
	
	
	

	Urê
	mmol/l
	
	
	

	Creatinine
	μmol/l
	
	
	

	Mức lọc cầu thận
	ml/phút
	
	
	

	GOT
	UI/l
	
	
	

	GPT
	UI/l
	
	
	

	Na+
	mmol/l
	
	
	

	K+
	mmol/l
	
	
	

	Cl-
	mmol/l
	
	
	

	Acid uric
	μmol/l
	
	
	

	Cholesterol
	mmol/l
	
	
	

	Triglycerid
	mmol/l
	
	
	

	HDL-C
	mmol/l
	
	
	

	LDL-C
	mmol/l
	
	
	

	Sinh hóa nước tiểu

	Hồng cầu niệu
	dương/âm tính
	
	
	

	Bạch cầu niệu
	dương/âm tính
	
	
	

	Protein niệu
	dương/âm tính
	
	
	

	Glucose niệu
	dương/âm tính
	
	
	

	Nitrit niệu
	dương/âm tính
	
	
	

	Tỉ trọng niệu
	
	
	
	

	Độ thẩm 

thấu niệu
	mOsm
	
	
	


4.2. Siêu âm thận tiết niệu:

4.2.1. Vị trí, kích thước sỏi (có/không)

- Sỏi niệu quản 2 bên: 

- Sỏi đài - bể thận: 

- Sỏi nhu mô thận: 

- Sỏi nhiều vị trí: 

- Sỏi trên 1cm: 

4.2.2. Đặc điểm thận trên siêu âm (có/không)
- Nhu mô thận: 

- Thận to: 

- Một thận teo:

- Nang thận:

- Độ giãn thận trên siêu âm trước can thiệp (độ): 

- Độ giãn thận trên siêu âm sau can thiệp 5 – 7 ngày (độ): 

- Độ giãn thận trên siêu âm sau can thiệp 6 tháng (độ): 

V. CHẨN ĐOÁN
VI. KẾT QUẢ CAN THIỆP

1. Thời gian can thiệp: 

2. Tai biến, biến chứng và triệu chứng lâm sàng sau tán sỏi (có/không): 

+ Thủng, rách niệu quản: 

+ Sỏi vỡ và chạy một phần lên thận: 

+ Sốt sau tán sỏi: 

+ Đau âm ỉ hố thắt lưng sau sỏi:                                         
+ Đau quặn thận sau tán sỏi: 

+ Tiểu buốt, tiểu dắt sau tán sỏi:

+ Tiểu máu toàn bãi sau tán sỏi: 

+ Tiểu hồng sau tán sỏi: 

- Kết quả tán: 

- Kết quả can thiệp:

	XÁC NHẬN LÃNH ĐẠO KHOA
	HỌC VIÊN

Nguyễn Minh Tuấn


Bệnh nhân sỏi niệu quản


 (n=183)





- Khảo sát đặc điểm chung


- Khai thác và thu thập các đặc điểm lâm sàng


- Làm các xét nghiệm cận lâm sàng


- Tính mức lọc cầu thận


- Đo độ thẩm thấu nước tiểu











MT1: Khảo sát mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu ở bệnh nhân sỏi niệu quản có chỉ định tán sỏi ngược dòng bằng nội soi.





Kết luận 





- Can thiệp tán sỏi niệu quản ngược dòng bằng nội soi. Tán sỏi thành công: 175 bệnh nhân. 


- Biến đổi điện giải đồ máu, tổng phân tích nước tiểu, MLCT, ĐTTNT 87 BN sau 1 tuần  


- Biến đổi điện giải đồ máu, tổng phân tích nước tiểu, MLCT, ĐTTNT 41 BN sau 6 tháng can thiệp 





MT2: Đánh giá biến đổi mức lọc cầu thận, độ thẩm thấu nước tiểu sau tán sỏi niệu quản bằng nội soi ngược dòng 1 tuần và 6 tháng.





Kiến nghị
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				Column1

		Tăng HA		69.90%

		HA bình thường		30.10%
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		Nam		66.10%

		Nữ		33.90%
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		Bệnh thận mạn tính

		Không bệnh thận mạn tính



Sales

0.295

0.705



Sheet1

				Sales

		Bệnh thận mạn tính		29.5%

		Không bệnh thận mạn tính		70.5%

				To update the chart, enter data into this table. The data is automatically saved in the chart.
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				MLCT (Trung vị), ml/phút		ĐTTNT (Trung vị), mOsm

		Trước can thiệp		68.7		444

		Sau 1 tuần		74.7		681

		Sau 6 tháng		81.76		738

				To update the chart, enter data into this table. The data is automatically saved in the chart.






