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PAT VAN PE

Lupus ban d6 hé théng (Systemic Lupus Erythematosus - LBDHT) la
mot bénh ty mién dién hinh cua to chac lign két ma nguyén nhan va co ché
bénh sinh van chua thuc sy duoc rd rang. Nguyén nhan cua bénh duogc biét
dén 1a da yéu t4, lién quan nhiéu dén gen, hormon gigi tinh va céc yéu té moi
truong. Ton thuong than trong LBDHT hay viém than lupus (VTL) 1a mot
trong nhitng ton thuong quan trong va thudng gap, ty 1& bénh nhan LBDHT
cO ton thuong than giao dong tir 40-70%, trong d6 khoang 10-15% nhém
bénh nhan nay tién trién thanh bénh than man giai doan cudi [1, 2, 3] . Bénh
c6 dién bién dic trung bai cac dot 6n dinh xen k& cac dot hoat dong, ty 16 tir
vong cua bénh nguyén nhan chinh 1a cac dot hoat dong bénh kich phéat va
nhiém triing (50-75%) [4].

Nghién ciu mdi lién quan giira ton thuong mé bénh hoc than véi dic
diém 1am sang va can Iam sang cua dot hoat dong bénh VTL [a mot trong
nhitng van dé& quan trong duoc céc nha IAm sang quan tdm. Trong khi bang
phan loai tén thwong mdé bénh hoc VTL méi nhat ISN/RPS 2003
(International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 2003) ké thira
duoc wu diém cuia ban phan loai cii ctia WHO va ¢é nhiéu wu diém thi thang
diém SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) ciing
da chang minh ¢6 do tin cay cao trong danh gia dot hoat dong cua bénh
LBDHT bai tinh khach quan, tong quat dé ap dung trén 1am sang, da va dang
duoc ap dung tai nhiéu trung tdm nghién ctu ciing nhu diéu tri LBDHT [5, 6].

Cung Vvéi sy phat trién cua nghién cau sinh hoc phan tir trong nhiing
nam gan ddy da chimg minh duoc yéu té di truyén khdng chi ¢é vai trd tham
gia trong co ché bénh sinh cia LBDHT ma con anh huong dén biéu hién cua

bénh va mirc d6 nang cua bénh [7, 8]. Hon 50 gen dugc chirng minh 1a co lién



quan trong co ché bénh sinh ciia bénh va mot sé gen da duoc chiing minh tac
dong anh huong dén biéu hién 1am sang, can 1Am sang ciing nhu mic do nang
cta LBDHT va VTL [9, 10]. Gen STAT4; IRF5; CDKN1A Ia 3 trong s6 hon
50 gen duoc mot sé nghién ctu khang dinh c6 lién quan dén co ché bénh sinh
va muac d6 nang cua LBDHT [11, 12, 13, 14, 15]. Trong khi STAT4 va IRF5
14 hai gen lién quan dén qua trinh ting san xuét Interferon type 1 va cac tu
khang nguyén thi gen CDKN1A md hoa chat wc ché chu ky té bao [14, 16].
Nhitng yéu té nay déu lién quan mat thiét trong co ché bénh sinh cia LBDHT
va VTL. O Viét Nam cho dén nay c6 nhiéu nghién ctu vé bénh than lupus,
tuy nhién cac nghién cau chu yéu khao sét trén khia canh 1am sang, can lam
sang nhu, huyét hoc, mién dich va diéu tri. Theo su tham khao cua ching toi
chua c6 nghién ciru nao dé cap dén vai trd cua yéu t di truyén trong co ché
bénh sinh, lién quan toi mac do nang cua lupus, dic diém ton thuwong mé hoc
cau than. Xuat phét tir nhitng van d& con tn tai trén chung toi dat van dé
“Nghién ciru ddnh gid mirc dg hoat déng, tén thuwong mé bénh hec va tinh
da hinh thii ciia gen STAT4, IRF5 va CDKN1A trong viém thdn lupus”

duoc tién hanh véi 3 muc tiéu:

1. Panh gid mirc dj hoat dgng ¢ bénh nhan viém thdn lupus bang
thang diém SLEDAI.

2. Tim hiéu dic diém ton thwong mé bénh hoc thgn theo phan logi
ISN/RPS 2003 va mdi lién quan véi 1am sang, cgn 1am sang ¢ bénh

nhan viém thgn lupus.

3. Xdcdinhtinh da hinh thdi ciia cac gen STAT4, IRF5 va CDKN1A ¢
nhom bénh nhan viém th@n lupus cé déi chiéu véi mét sé yéu té 1am

sang, can lam sang va nhom chang.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Lupus ban d6 hé thong va viém than lupus
1.1.1. Lich si¢ bénh

Thuat ngir lupus lan dau tién duoc sir dung trong thoi trung dai (cudi thé ki
XVIII dau thé ki XIX) dé miéu ta c4c tén thuong dn mon da ving mé
khién nguoi ta lién tuong dén “vét can cua soi” [17].

Nam 1846, Bac si Ferdinand von Hebra (1816—-1880) hinh trgng hoa canh
buwom budém dé mo ta ton thwong phat ban trén ma ciia nguoi bénh. Ong
ciing str dung thuat ngir ‘lupus erythematosus’ — lupus ban d6 va cdng b
nhitng hinh anh minh hoa dau tién trong cudn Atlas vé bénh ngoai da -
ndm 1856 [17].

Khai niém bénh lupus lan dau duoc cong b nhu 13 mot cin bénh co hé
thong véi cac biéu hién nhidu co quan: than kinh, khép, méu va céc pha
tang khac than kinh, khép, mau va cac phu tang khac duoc Moriz Kaposi
(1837-1902) dua ra tuwong d6i ddy du. Ong ciing nhan manh rang bénh
dién bién c6 nhitg dot tién trien cap tinh, xen k& véi nhimg dot lui [17].
V6i céc nghién ciu ctia minh va 1ap luan c6 hé théng, Osler ¢ Baltimore
va Jadassohn tai Ao di mé ta ton thuong cac ndi tang cta bénh lupus ban
do dac biét [a ton thwong mach méu, khéi niém lupus ban d6 hé théng thay
thé cho khéi niém cii lupus ban do [17].

Mot cot mée quan trong khéc bao gdom md ta vé céc xét nghiém duong
tinh gia vaéi giang mai trong LBDHT md ta boi Reinhart va Hauck nguoi
buc (1909); md ta vé& thay doi cau than bai Baehr (1935) ton thuong md
bénh hoc dac trung cho viém than lupus — Wire loop [17].

Su khoi dau cua ky nguyén hién dai trong LBDHT Ia phét hién cua té bao
'LE' boi Hargraves, Richmond va Morton tai Mayo Clinic ndm 1948.



- Nam 1957, véi su phéat hién dugc khang thé khang DNA bénh LBDHT da
duoc khang dinh a mot bénh ty mién. Tir nam 1957 dén 1964, Pollack va
Pirani da st dung ky thuat sinh thiét than st dung kinh hién vi quang hoc,
nhuém mién dich huynh quang, hién vi dién tir d6i chiéu voi lAm sang dé
mo ta c4c ton thuong than trong LBDHT [17].

- Nam 1971 hoi khop hoc My (ARA) da dua ra dugc mot bang tiéu chuan
chan doan gom 14 tiéu chuan sau d6 chinh sira lai vao nam 1982 véi 11

tiéu chuan chan doan bénh va dang duoc ap dung hién nay.
1.1.2. Dich té hoc

Ty lé mac bénh VTL khéc nhau giira cac chau lyc va chang toc nguoi. Ty
lé tich liy cua VTL cao & ngudi chau A (55%), chau Phi (51%), nguoi My
gdc Tay Ban Nha (43%) so véi ngudi Caucasians (14%) [18]. Theo bao céo
mai nhat vé tinh hinh mac bénh LBPHT tai Hoa Ky l1a 128,7/100.000, ty 18
mac mai hang nam chung 1 5,5/100.000 ngudi, riéng véi phu ni ty 18 nay la
9,3/100.000 nguoi [19]. Mot cudc khao sat cong dong ¢ Birmingham (Anh)
trén nhdm bénh nhan nit tudi 18-64 duoc khdm Iam sang va lam xét nghiém
khang thé khang nhan cho ty I&¢ mac bénh 1a 54 ca/100.000 dan, véi viéc bo
sung con sb phéat hién bénh qua sang loc ngau nhién thi con sé mac bénh thuc
su tai Anh du bao khoang 200 ca/ 100.000 dan [20].

Tai chau A, theo bo céo chung tir mot sé qudc gia (Nhat Ban, An Do, A-
Rap Saudi, Trung Quédc) vé bénh Iy nay thi ty I¢ mac tir 30-50/100.000 nguoi,
riéng tai Thuong Hai ty Ié nay cao hon cac noi khac (70/100.000 nguoi) [21].
1.1.3. Triéu chiing lam sang va can lam sang

Bénh LBDHT dic trung boi ton thuong nhiéu co quan, lAm sang ton
thwong da dang phu thudc vao timg giai doan ctia bénh (6n dinh hay dang
hoat dong).



a. Pic diém ton thuong da va niém mac

Ton thuong da 13 loai ton thuong phd bién va dic hiéu trong LBDHT, ¢

thé chia ton thuong da thanh 3 loai: cap tinh, ban cip va man tinh.

Tén thwong da cap tinh: ban do canh budém cép tinh 1 ton thwong dang
san do, sung tay cO thé kém dau va ngia doc hai bén go ma thuong ting
1én khi nguoi bénh tiép xuc vaéi &nh sang mat troi. Céc ton thuong ban cap
tinh cua lupus trén da c6 thé chira khoi hoan toan khong dé lai seo [22].
Ban d6 ban cap: ton thuong da ban cép trong LBDHT khong phai lic nao
ciing di kém véi bénh, chi xuét hién trong khoang 10% sé bénh nhan. Ton
thwong da ban cdp c6 thé kich ung dang vong hoic dang vay nén, va
kich tmg nay luon di kém véi cac khang thé anti-Ro (SS-A) va anti-La
(SS-B). T6n thuong ban ban cap bit dau nhu mot ndt ban dé nho, hoi
gidng vay ca va phét trién thanh vay nén (dang vay) hoic dang vong.
Cac ving thuong bi anh huong 1a vai, cang tay, co, va than trén, mat
thuong khong bi [22].

Ban mgn tinh (ban dang dia): ton thuong lupus ban dé dang dia phat
hién trong khoang 25% s6 bénh nhan LBPHT, c¢6 lién quan dén chung
toc. Bénh nhan cé ton thuong ban dang dia c6 nguy co mac LBPHT tir
5-10%, thuong nhe [22].

Da nhay cam voi anh sang: nhay cam cam anh sang dugc dinh nghia 1a
sy phét trién cua ban do sau khi ngudi bénh tiép xdc véi tia cuc tim (UV)
tia B trong &nh sang mat troi hoac tr dén huynh quang. NO xay ra 60-
100% & nguoi bénh [22].

Rung l6ng, toc: chang rung long — toc dugc dinh nghia 1a hién tuong
rung 16ng, toc xuat hién dot ngot. N6 co thé xay ra o dau, 16ng mi, long
mdy, rau, va cac vung 16ng khac trén co thé [22].

Ton thuwong niém mac: ton thuong niém mac Xuat hién khoang 45% ¢

bénh nhan LBDHT. Loét thuong xuat hién ving miéng, hong, ludi va



niém mac bo phan sinh duc. Loét miéng trong LBDHT thuong khong dau va
khong phai lic nao bénh ciing di kém véi sot, day ciing co thé 1a dau hiéu
dau tién cua LBPHT [22].

Sinh thiét ciia viing da bi ton thuong cua bénh nhan LBDHT thiy chira
phiic hop tan cdng mang (C5b téi C9), PHMD ling dong & mang giira

trung bi va thuong bi, ngoai ra con di kém véi ton thwong viém mach [22].

b. Ton thwong hé co xwong khép
Triéu ching hé co xwong khép gap ty Ié 53-95% tong s6 bénh nhan LBDHT.

o

Viém khop: ton thuong khép duoc miéu ta [a viem khép khong cé hinh
bao mon xuong, khong c6 bién dang khép, chi sung dau khop don thuan.
Vi tri khép bi ton thuong 1a cac khép nho va nhd: khép ban ngon tay,
khop co tay, khap goi [22].

Viém co: dau co 13 biéu hién thuong gap, it gap bénh nhan c6 viém co, ty
lé 5-11%. Qua sinh thiét thay c6 xam nhap bach cau va xét nghiém c6 ting
cac enzym co, tuy nhién gia tri cia men CK la thap do vay men CK binh
thuong ciing khong loai trir duoc chan doan.

Hogi tiz vO mach xuong: la nguyén nhan chinh gay tan tat 6 LBDHT,
thuong ton thuong xwong vai, hong va dau goi. Cac yéu té co thé gay ra
thiéu mau cyc b & xuong va hoai tir bao gdom hién twong Raynaud, viém
mach, tic mach do xo vira mach, bién chang corticosteroid, va hoi chiing
khang phospholipid. Hoai tir xwong thuong phét trién ngay sau khi bat dau
diéu tri bang corticosteroid liéu cao [22].

. Ton thwong than

Ton thuong than chiém ty 1& 40-70% tong s6 bénh nhan LBDHT, day la

nguyén nhan khién bénh nhan thuong xuyén phai nhap vién. Sy hinh thanh va

laing dong PHMD tai than 1a nguyén nhan chinh cia ton thuong dan dén hang

loat cac biéu hién trén [am sang: tiéu méu, protein niéu cac mac do khac

nhau, suy than cap, suy than man. Sinh thiét than va phan loai ton thuong theo



mo bénh hoc Ia cach tot nhat dé danh gia ton thuong than & bénh nhan VTL:
danh gia tai thoi diém sinh thiét, tién lwong bénh va theo déi tic dung cua
diéu tri.

d. Ton thuong hé than kinh

Bénh lupus ban d6 anh huong dén ca hé thong than kinh trung wong va hé
thong than kinh ngoai vi. Ton thuwong hé thong than kinh trong bénh LBDHT
van la mot nguyén nhan chinh gay tir vong cho bénh nhan va thuong xay ra
trong cac dot kich phat cua bénh, né dugc cho Ia biéu hién nang cua bénh.
ACR @3 mé ta cac khai niém va tiéu chuan phan loai cho 19 hoi ching ton
thuong than kinh trung wong va ngoai vi & bénh nhan LBDHT ma goi chung
la hoi chiing tam than kinh LBDHT [23].

Co giat gidng dong kinh toan thé hoic cuc b gip 7-10% sé bénh nhan
LBPHT. Co giat ciing c6 lién quan dén biéu hién ciia cac khang thé khang
phospholipid. Thoai hda myelin, viém tay cat ngang va mua giat la nhiing
biéu hién hiém khi xay ra gap khoang <1% bénh nhan [23].

e. Ton thwong tim mach

Viém mang ngoai tim c6 thé gip ¢ khoang 25% bénh nhan LBDHT. Viém
mang ngoai tim két hop tran dich mang ngoai tim c6 thé khéng ¢4 triéu ching
va thong thuong nhe, tran dich mang tim gy cheén ép tim it xay ra [22]. Ton
thuong van tim ciing kha thuong gap va co lién quan dén su Xuat hién cua
khang thé hoat hoa tiéu cau.

Ty Ié bénh nhan dot quy, tic mach ngoai vi, suy tim, viém noi thm mac
nhiém tring (viém noi tim mac kiéu Libman-Sachs), ton thuong van tim can
thay van ¢ bénh nhan LBDHT cao gap 3 lan so voi ngudi khoe manh [22].

f. Ton thwong phoi va mang phéi

- Viém mang phdi: la biéu hién thuwong gap cua LBPHT voi ty & gap
khoang 45-60%, c6 thé di kém hodc khong di kém triéu ching tran dich
mang phoi.



- Viém phdi ké: gap ty Ié khoang 3-13% sé bénh nhan LBDHT, day 1a mot
ton thuong kha phuc tap, tuy nhién dién bién khéng qua nguy hiém cho
ngudi bénh. Viém va chay mau phé nang 1a mot ton thuong ning ty 6 tir
vong cao ctia LBPHT véi biéu hién nhu ho, khé thd, dau nguc, giam do
bdo hda oxy trong mau, thiéu mau va sot xay ra & 1-4% [22].

- Téng dp luc déng mach phai: gap ty 1é thip trong LBDHT nhung day 1a
biéu hién de doa cudc séng cua nguoi bénh, biéu hién thuong 1a kho the
hoac phét hién dugc qua tham do siéu am tim [22].

g. Ton thwong gan va hé tiéu hoa
Cac rdi loan hé tiéu hoa lién quan dén LBPHT (ca tac dung phu cua thuc

hay biéu hién bénh) ty I¢ gap khoang 25-40%. Chimg kho tiéu da duoc ghi nhan

trén 11-50% va loét co quan ti€u hoa (thuong la da day) khoang 4-21% [22].

- Pau bung: dau bung di kém véi budn ndn va nén xay ra trén 30% bénh
nhan LBDHT.

- Toén thuong gan: ty I& bénh nhan c6 gan to khoang 12-25%; gan nhiém m&
gap kha pho bién. Thuat ngir “viém gan lupus” timg duoc sir dung dé mo
ta viém gan ty mién dich béi vi tinh twong quan lam sang va huyét thanh
d6i véi bénh LBDHT giai doan tién trién,

h. Huyét hoc
Céac bién do6i vé mit huyét hoc [a phd bién trong bénh LBDHT. Biéu hién

lam sang chu yéu bao gom bénh thiéu mau, giam bach cau, giam tiéu cau va

hoi chiing khang phospholipid [22].

- Thiéu mau: Ia triéu chung thuong gap c6 twong quan véi mic do hoat
dong cua bénh. Biéu hién bao gom bénh thiéu méau cua bénh man tinh, tan
mau (tu mién dich hodc bénh mao mach), mat mau, suy than, bién ching
dung thubc, nhiém tring, cudng lach, loan san tay, xo hoa tily xuong va
bat san tay. Nguyén nhan chu yéu 1a do @c ché san sinh hong cau boi



viém min tinh. Trong d6 thiéu méau cé tan mau tu mién gap khoang 10%
bénh nhan LBDHT.

- Giam bach cdu: 1 triéu ching phd bién trong LBPHT thuong lién quan
dén tién trién caa bénh. Bach cau mau ngoai vi < 4500/ mm® da duoc ghi
nhan trén 30-40% sé ca LBDHT, dic biét khi bénh dang trong giai doan
hoat dong manh. Chtng giam lympho bao <1500/mm?® xay ra trén khoang
20% bénh nhan LBDHT.

Bang 1.1. Ty 1é xuit hién cac triéu chimg 1Am sang trong LBDHT [22, 23]
Thoi diém

Cac biéu hién phit benh Moi thoi diém
Pau khop 7% 85%
Da 53% 78%
Viém khép 44% 63%
Ton thuong Than 38% 74%
Ho1 ching Raynaud 33% 60%
Heé thong than kinh trung uong 24% 54%
Viém mach 23% 56%
Viém niém mac 21% 52%
Tiéu hoa 18% 45%
Hach to 16% 32%
Viém mang phoi 16% 30%
Viém mang ngoai tim 13% 23%
Phéi 7% 14%
Ho1 chimg than hu 5% 11%
Tang uré mau 3% 8%
Viém co 3% 3%
Viém tac tinh mach 2% 6%
Viém co tim 1% 3%

Viém tuy 1% 2%
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- Gidm tiéu cau: giam tiéu cau théng thuong (100.000 — 150.000/mm®) gap
ty l¢ khoang 25-50% bénh nhan; <50.000/mm® khoang 10%. Nguyén
nhan thudng gap nhat cua giam tiéu cau trong LBDHT 14 su pha hay tiéu
cau do nguyén nhan mién dich.

i. Ton thwong mit
Ton thwong mat thuong xuat hién trong dot hoat dong cua LBPHT, viém

dong mach véng mac 1a ton thuong hay gap nhat ty 1& khoang 8%, thir dén la

nhéi mau hé mach vdng mac trong bénh LBPHT c6 khang thé khang
phospholipid. Tén thuong giac mac va két mac c6 thé Ia biéu hién mot phan

cua hoi chirng Sjogren co lién quan toi bénh LBDHT [22].

1.1.4. Chdn dodn lupus ban dé hé théng va viém than lupus
a. Chan doan lupus ban dé hé thong

Nam 1971 hoi khép hoc My (ARA) da dwa ra ban tiéu chuan chan doan
LBDHT duya theo 14 tiéu chuan (Iam sang va can lam sang).

Pén nam 1982 va 1997, ciing hoi khép hoc My chinh sua lai ban tiéu
chuan chan doan LBDHT, rat xuéng con 11 tiéu chuan, chan doan xac dinh
khi c6 du 4/11 tiéu chuan va cho dén nay bang tiéu chuan nay dang dugc ap
dung rong réi trén thé gisi [24].

Gan day, nam 2012, nhitng trung tdm cong tac quéc té vé lupus hé théng
(Systemic International Collaborating Clinics - SLICC 2012 ) da dua ra ti€u
chuan chan doan bénh LBDHT bao gom tiéu chuan Iam sang va mién dich
(Bang 1.2).
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Bang 1.2. Tiéu chuin chin doan LBPHT theo SLICC 2012 [25, 26]

1. Tiéu chuin lAm sang 2. Tiéu chuin mién dich

1. Lupus da cap 1. ANA

2. Lupus da man 2. Anti-DNA

3. Loét miéng hay miii 3. Anti-Sm

4. Rung toc khong seo 4. KT Antiphospholipid

5. Viém khop 5. Giam b6 thé (C3, C4)

6. Viém thanh mac 6. Test Coomb§ truc tiép (kl}éng duoc
tinh khi ¢6 su ton tai ctia thi€u mau tan

7. Thén huyét)

8. Than kinh

9. Thiéu mau tan huyét
10. Giam bach cau

11. Giam tiéu cau (<100.000/mm3)

Chéan doan LBDHT khi c6 > 4 tiéu chudn (c6 it nhdt 1 tiéu chudn ldm sang
va 1 tiéu chudn cin lim sang) hodc bénh thin lupus dwoc chitng minh trén
sinh thiét kém véi ANA hoiic anti-DNA.

b. Chan do4n viém than lupus
Chan doan VTL khi bénh nhan c6 du tiéu chuan sau:

- Bénh nhan dugc chan doan LBDHT theo tiéu chuan SLICC 2012 khi ¢c6
du 4 tiéu chuan (trong d6 ¢ it nhat 1 tiéu chuan Iam sang va 1 tiéu chuan
can lam sang).

- CO protein niéu 24h > 0,5 gr/24h c6 thé c6 kém theo hong cau niéu hoic

tru niéu; suy than cap véi mac loc cau than giam < 90ml/phdt.
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- Bénh nhan c6 tén thuong than + khong du tiéu chuan chan doan LBDHT
theo SLICC 2012 + sinh thiét than c6 ling dong du cac PHMD (fullhouse)
van duoc chan doan VTL,

1.2. Nguyén nhin va co ché bénh sinh cia lupus ban d6 hé thong va viém
than lupus
1.2.1. Nguyén nhan gay bénh

Lupus ban d6 hé théng 1a mot bénh tue midn ma nguyén nhan bénh van
chua duoc rd rang, nhiéu gia thuyét da duoc hinh thanh trong d6 céac yéu té di
truyén, moi trudng va hormon gigi nir chiu anh hudng manh mé dén tién trinh
bénh. Nhitng yéu t6 ndy dan dén sy rdi loan va pha va khong thé hoi phuc Ién
kha nang mién dich cta nguoi bénh biéu hién boi phan tng mién dich chéng
lai cac khang nguyén hat nhan ndi sinh.

Bénh bat dau voi mot giai doan tién lAm sang dic trung boi céc tu khang
thé phd bién gibng nhu cac bénh tu mién khac va tiép theo d6 1 nhitng biéu
hién triéu chimg 1am sang dic trung cta bénh: rung toc, ban do, rdi loan tam
than kinh, tén thuong tim mach (viém co tim, viém mang ngoai tim...), viém

mach ngoai Vi...

W,
NI
=%

uv VoS

[ﬂ"Gen J Mbi tru'c‘mgj
| Tién lam sang Bi€u hién lam sang

Thoi gian
) . -Phandngviém - Dot kich phat - Nhiém triing
Tl!vkha'l:g NEUYEN  _T8n thuong -T8n thuong cic - Xo vira mach
dic hiéuchang .. quan diu  co quan tiép - Ung thr
tién theo

Hinh 1.1. Dién bién tw nhién cia bénh LBPHT [27]
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a. Yéu té di truyén

Yéu t6 di truyén duoc chang minh 1a yéu td quan trong trong hinh thanh
bénh LBDHT. Bing chting di truyén tham gia vao co ché bénh sinh duoc
ching minh tr nhitng nghién cuu gia dinh. Anh chi em cua bénh nhan
LBPHT c6 kha ning méac bénh nhiéu hon 30 1an so véi cac ca nhan ma khong
c06 anh chi em ru6t bi bénh [28].

Ty Ig phéat hién gen ¢ bénh lupus ban do da tang Ién trong vai nam qua nho
cac nghién ctru twong quan trén toan bo hé gen (Genome Wide Association
Studies - GWAS). Trong bénh LBDHT, GWAS d4 xac nhan tam quan trong
ctia cac gen lién quan dén dap Gng mién dich va viém (HLA-DR, PTPN22,
STAT4, IRF5,BLK, OX40L, FCGR2A, BANK1,SPP1,IRAK1, TNFAIP3, C2,
C4, Clg, PXK), DNA sua chita (TREX1) va lién két cua céc té bao viem & 16p
noi mac (ITGAM). Nhitng phét hién nay 1am néi bat tim quan trong cua thu
thé Toll-like (TLR) va Interferon type 1 (IFN-1). Mt vai ving gen khéng chi
giai thich tinh nhay cam véi bénh ma con lién quan dén mic do nghiém trong
ctia bénh, vi du STAT4, la gen c6 yéu t6 nguy co di truyén d6i vai bénh viém
khép dang thap va bénh LBPHT, ciing lién quan v6ibénh LBPHT thé nang [7].

b. Anh hwéng ciia tac dong ngoai sinh

Céac nguy co ddi v6i bénh lupus ban do c6 thé bi anh huong baoi tac dong
ngoai sinh nhu methyl hda DNA va thay doi théng tin di truyén cia Histone
dan téi viéc thira huong hoic thay dbi theo moi truong. Anh huong cua ngoai
sinh dé cap dén nhimg thay d6i di truyén trong biéu hién gen gay ra bai cac
co ché khac hon 13 thay d6i trinh tw DNA gbc. Su khac biét vé tinh trang
methyl ha gen nay cé thé giai thich, it nhat Ia mot phan, cac khac biét quan
sat dugc trong mot sé cap song sinh giong hét nhau vé di truyén ma khac
nhau vé biéu hién bénh LBDHT. Co chétién trinhbénhcé thé dai dién cho céc
lién két con thiéu giira di truyén va cac yéu té nguy co tir moi truong [7].
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c. Tac dong ctia méi truwong

Cac yéu té6 méi truong quan trong cua LBDHT bao gdm tia cuc tim, thudce
khtr methyl, bénh nhigm tring, virus noi sinh hoic cac loai vi sinh vat giéng
nhu virus. Anh sang mat troi 12 yéu t6 méi truong ré rang nhat cé thé 1am
tram trong thém bénh LBDHT d3 duoc xac dinh [a mot yéu t6 cd thé gop
phan vao su phét trién cta bénh. Epstein Barr virus (EBV) di duoc xac dinh
la mot yéu t6 c6 anh huong trong su phét trién cua bénh. Virus nay ton tai
trong co thé nguoi bénh tuong tac véi té bao lympho B thuc day té bao dudi
gai (PDCs) san xuat Interferon-o (IFN-o).

Mot s loai thudc kich thich tu khang thé hinh thanh bénh cac triéu ching
gibng LBDHT duoc goi la lupus do thudc (DIL). Mic du co ché bénh sinh
ctia DIL chua dugc hiéu rd, yéu té di truyén cé thé dong vai tro trong truong
hop cta mot sé loai thude, dac biét Ia nhing tac nhan d6 dugc chuyén héa bai
qua trinh acetyl hoa nhu procainamide, hydralazine. Bénh xay ra ¢ nhiing doi
twong cO phan tng acetyl hda cham. Nhiing loai thudc nay c6 thé lam thay doi
biéu hién gen trong té bao T CD4 + bang cach uc ché methyl héa DNA va
kich thich qua muc véi khang nguyén LFA-1 thuc day hoat dong tu mién [7].

d. Yéu té hormon

Trong c&c md hinh chudt thi nghiém, bd sung estrogen hoic prolactin c6
thé dan dén mot kiéu hinh ty mién dich véi su ting truong céc té bao B
treang thanh tu phan Gng. Trong cudc diéu tra I6n nhat vé céc yéu td nguy co
d6i vé6i cac bénh man tinh cha yéu ¢ phu nit, viéc st dung thudc tranh thai
lam ting nguy co phat trien LBDHT (rti ro cao hon 1,9 véi nguoi khong bao
gio dung). Mang thai c6 thé dan dén dot kich phat cua lupus nhung diéu nay
khong phai [a do su gia tang trong oestradiol hoac progesterone vi trén thyc té
nong do cua cac hormon ndy trong thang thir 2 va thi 3 cua thai ki con thap
hon nhitng phu nir mang thai khong c6 bénh LBDHT [7].
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1.2.2. Sinhbénh hoc va co ché bénh sinh cia viém than lupus
a. Sinh bénh hec

Phan tng mién dich chéng lai khang nguyén nhan noi sinh 1a dic trung
ctia bénh LBDHT. Céac tu khang nguyén duoc khoi ngudn tir céc té bao chét
theo chwong trinh, trong d6 c6 manh vun té bao, céc axit nucleic va
nucleotide. C4c san pham nay dugc trinh dién boi céc té bao gai dé dan dén
cac té bao lympho T. Kich hoat té bao lympho T va gilp biét hoa té bao
lympho B san xuat ty khang thé dan dén hinh thanh phtc hop mién dich ling
dong cac mo trong do6 co6 than.

b. Co ché bénh sinh

C6 hai co ché trong LBDHT 1a: co ché tu mién va co ché viém gay ton
thuong co quan dich.
- Co ché tw mién;

CAac té bao chét theo chuong trinh 1a ngudn goc cua cac ty khang nguyén.
Céac té bao nay chira ca&c manh vun té bao, axit nucleic kich thich san xuat
IFN-a va thic dy tu mién dich bang céch tu tn cong va phéa hay céc té bao
théng qua kich hoat céc té bao khang nguyén (hinh 1.2).

Trong diéu kién binh thuong, hé théng thuc bao don nhan, dai thuc bao va
hé théng bo thé (qua C3b) c6 trach nhiém loai bo cac manh vun tir té bao chét
theo chuong trinh khoi hé théng tuan hoan. Tuy nhién, trong bénh LBDHT c6
hién tuong ting chét té bao theo chuong trinh cong véi khiém khuyét trong
viéc loai bo cac manh v té bao dan téi tich tu khdng nguyén nhan dan téi
kich hoat qua trinh viém dong thoi stra d6i manh v nhan dan t6i hé théng
mién dich nhan biét d6 1a tin hiéu nguy hiém gay ra kich hoat t& bao lympho
B san xuat ra cac tu khang thé trung hoa tu khang nguyén [29]. San xuat tu
khang thé va gan véi khang nguyén nhan dan dén hinh thanh cac phac hop
mién dich (PHMD), chii yéu DNA/anti-DNA ling dong trong cac md, két hop
véi dap ung cua hé théng bo thé gy ra ton thuong co quan dich trong d6 dién
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hinh nhat tai cau than. PHMD c6 chitra khang nguyén nhan duoc trinh dién
bai té bao gai dang tuong bao thong qua céac thu thé Fey-IIAr va di vao ndi
bao gan vai thy thé TLR 7/9 gan vao mang noi mo kich hoat yéu té phién ma
IRF7/5 két qua san xuat ra lugng I6n TNF-o va cac cytokine tién viém khéc
nhu IL-6 [18].

- Co ché viém tén thuong co quan dich:

Ton thuong than bat d¢au bang viéc ling dong cac PHMD gay ton thuong cau
than, nhitng PHMD nay chu yéu cé ngudn goc tir khang thé khang soi don
(ss) va kép (ds) DNA ciing nhu mot s6 tac nhan da phan ung gom khang thé
anti-Sm, anti-Histone, anti-RNP, anti-Ro/SS-A, anti-Ra/SS-B va anti-Clq
[18, 30]. Mot khi PHMD duoc ling dong, ching c6 thé khdng bi thuc bao boi
té bao gian mach va ling dong dudi ndi mach. Piéu ndy dan t6i sy di cu va
xam nhap cua cac bach cau don nhan (monocyte) va cac bach cau da nhan
vao gian mach, ndi mach. Hién tuong nay lam tang giai phong nhiéu cytokine
tien viém (IL-1, IL-6 va TNFa) va chemokine nhu MCP-1 va kich hoat
(ICAM-1; VCAM-1) lam ting cuong va khuéch dai phan (g mién dich bam
sinh. Hon nira, rdi loan diéu hoa tong hop cac cytokine nhu IL-4, IFN-y, yéu
t6 tang truong chuyén dang (TGF), yéu tb ting trudng nguon goc tir tieu cau
(PDGF) va MPC-1 ¢6 thé chiu trach nhiém cho su ting sinh gian mach, ton
thwong hinh liém va xo hoa cau than tién trién [18, 30].

Co ché viém than lupus (Hinh 1.2): nguyén nhdn co ban dan dén mac LBPHT la
do suy gidm dao thai cac san pham té bao chét theo chwong trinh va suy giam kha
nang thuc bao cua cac dai thuc bao

Hinh 1.2: (1) Hinh thanh sém cac PHMD. (2) Luu théng PHMD ban dau tqi
mang ddy cau than (khoang gian mach va md ké trong cac té bao biéu mo éng liron
gan. (3) va (4) Sir ldng dong PHMD badr dau phat hanh cac cytokine tién viém va
chemokine, trongdo thict lgpmétquatrinhviémmantinh (5). Swequaé tai hé thongthucbaotai khodng
ké (trong hé thong mién djch bam sinh) dan dén PHMD lang dong duéi néi,
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Hinh 1.2. M6 ta co ché bénh sinh trong viém than lupus [18]

tao diéu kién cho xam nhdp bach cau don nhdn gdy ra tén thuong ndi mé va ting
sinh (6), (7). Hé thong mién dijch thich éng duwoc kich hoat c6 sir hién dién thir cap
ciia PHMD va cac té bao dudi gai (8), sau d6 kich hoat san xudt interferon-1 va
trrong thanh, hoat hda va xam nhdp té bao T ddn dén su khuéch dai ciaté bao T
helper 2 (Th2), T helper 1 (Thl) va T helper 17 (Th17) (9). Cac san pham tgo ra
tiep tuc khuéch dai kich hoat té bao lympho B, dai thuc bao, ddn dén tang sinh biéu
md cdu thdn va xo héa (10).
1.2.3. Yéuté di truyén trong co ché bénh sinh ciia viém thgn lupus

Yéu to di truyén duoc chang minh 1a yéu td quan trong trong hinh thanh
bénh LBPHT. Bang ching di truyén tham gia vao co ché bénh sinh duoc
ching minh tr nhitng nghién ctru gia dinh [28, 31, 32]. Phan tich yéu té di
truyén tham gia vao co ché bénh sinh ciia LBDHT va VTL gém 4 co ché
chinh sau.
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a. Kich hoat hé théng mién dich thich ing

- Piéu bién céac thu thé tin hiéu té bao lympho B: tap hop céc gen trong
LBPHT - lién quan dén tin hiéu té bao lympho B, hoat dong théng qua
thu thé té bao lympho B (B-cell receptor - BCR) (hinh 1.3).

e BANK1 Ia mot gen quan trong trong con dudng truyén tin hiéu, khuéch dai
tin hiéu cua té bao lympho B bang céach lién két voi Src-kinase nhu LYN
hoat hoa thu thé IP3. Sy kich thich cua BCR tao diéu kién cho su két hop
ctia BANK1 véi PLCy2, dan dén kich hoat PLCy2, biéu hién cua IP3 va
DAG va kich hoat tiép theo cia PRKCB va mot s6 gen khac lién quan dén
LBDHT [33].

e RasGRP3 khuéch dai Ras la phan tr phia sau n6 qua tin hiéu trung gian
ERK va MAPK trong céc té bao B gay tang sinh té bao dong B va san xuat
tu khang thé. PRKCB va RasGRP3 duoc thé hién trong cac té bao B, té
bao T, té bao tuy xuwong, va cac té bao ndi mo, do dd co thé dong gbp vao
sy tién trién cua bénh LBDHT thong qua cac con duong khac nhau. Mic
dui cac nghién ctu di truyén vé Bankl va Rasgrp3 van chua dugc cong bd
rong rii, nhung cac dit liéu hién c6 cho thdy PRKCB c6 thé [a can thiét
cho su phét trién cia LBPHT va VTL & chudt thi nghiém [34].

e Ba gen trong Src tyrosine kinase lién quan véi té bao B: LYN, BLK va
CSK, Ia tap hop Src tyrosine kinase ma cd thé c6 vai tro truc tiép hoac gian
tiép ¢ ché tin hiéu BCR. Thuc té rang nhitng con chudt thiéu LYN phéat
trién qua nhay cam véi té bao B, lién quan dén cac bénh tu mién. Tac dung
ric ché cua LYN trén BCR duoc thuc hién thdng qua chat trung gian: mot
phan boi su phosphoryl hoa va kich hoat tiép theo cua céac thy thé bé mat
té bao B tic ché, CD22 va FcGR2B. Céc thu thé CD22 va FcGR2B hoat
dong théng qua SHIP va SHP-1 phosphatase va lam giam hoat hoa té bao
B [35]. Mot chirc nang ctia BLK 1a thac day su twong tac gitta BANK1 va
PLCy2 (hinh 1.4). Giam biéu hién cua BLK gan lién vai giam sé lugng té
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bao tién B va cac té bao B ngoai vi. Giam biéu hién cua BLK ciing c6 thé
thic day bénh VTL & chudt. Tha ba, gia dinh Src kinase, CSK, c6 thé
phosphoryl - muén va diéu chinh LYN [36]. Biéu hién qua mac cua CSK
duoc quan sat thdy ¢ bénh nhan LBDHT mang alen nguy co CSK, dan dén
tang phosphoryl LYN; hiéu ung nay dugc két hop véi tang san xuat céc
khang thé va té bao B chuyén tiép [37].

e PTPN22:PTPN22 tac dong qua CSK va diéu chinh BCR cuing véi tin hiéu
cua thu thé té bao T dan téi kich hoat cac phan tir phia sau AKT & ca té bao
B va T. Ngoai kich hoat té bao B, PTPN22 ciing diéu chinh cc muc do
cta té bao T diéu hoa (TREG), va anh hudng dén biéu hién cua té bao
dong tay. Cu thé, sé luong tuyén ic va céc té bao TREG Ié nghich véi
mac d6 PTPN22 trong khi thiéu PTPN22 giam san xuit IFN-1 va ting
viém [38].
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Hinh 1.3. Gen lién quan dén LBPHT tic déng dén mién dich thich wng[9]
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So dé cho thay mét sé tuong tac va dwong tin hiéu lién quan dén gen trong
LBDHT (biéu thj bang mgt ddu sao) ma ¢ kha néng dnh huwong dén chire ning té
bao lympho. Cac miii tén mau den dai dién cho Kich hoat va dong thanh do khéng
miii tén dai dién cho si irc ché cua gen muc tiéu hodc quad trinh. Cac dwong dut nét

dai dién cho cac phan ing téng hop- san pham.

- Tuong tic gitra t& bao lympho B va lympho T: gen lién quan trong
LBDHT c6 thé 1am trung gian tuong tac giita t& bao lympho T va té bao
lympho B thdng qua qua trinh xt ly khang nguyén ma ching lién két va
phan tir khang nguyén c6 ngudn gdc peptides téi cac té bao T hd tro (Th)
thdng qua cac phan td MHC-II cua chung. HLA-DR2 va HLA-DR3, dai
dién cho hai trong sé nhimg gen dic trung nhat lién quan nhiéu véi
LBDHT theo co ché nay [39].

Cé&c cap phan tir dong kich thich: CD28- CD80, CD40-CD40L va 0X40-
0X40L ciing c6 mot chirc niang quan trong trong viéc khuéch dai song song ca
hai loai té bao lympho B va T (hinh 1.3). Trong sé nhiing phan tir ndy, CD80
va 0X40L c6 lién quan dén tinh nhay cam véi LBDHT. Tuong tac gitta 0X40
va CD123 hoic 0X40-0X40L trén céc té bao T da duoc kich hoat c6 thé dan
dén san xuat 1L-10, té bao T-REG [40].

- Hinh thanh cac té bao mién dich dic hiéu (Th17 va plasma): su hoat hoa
ctia té bao B va té bao T dan dén san sinh cua cac té bao gay anh huong,
ma sau d6 c6 thé gay ton thwong mod. Bo phan tic dong té bao nay bao
gom céc té bao plasma va té bao Th17, ca hai déu c6 lién quan dén sinh
bénh hoc ctia VTL. Gen ETS1 va PRDM1 13 hai yéu té c6 thé diéu chinh
sy san sinh cua ca hai té bao plasma va té bao Th17. Bang chang cho thay
rang ETS1 mat doan dan dén bénh LBDHT ¢ chuot [41]. Nguoc lai, phong
toa hodc thiéu hut PRDM1 lam giam muac do nghiém trong cuia bénh
LBDHT & chudt.
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Mot s6 céc gen gay bénh VTL da dugc liét ké va nghién ctu bao gom céc
SNPs trong cac gen nhu: BLK, HLA DRB1, STAT4 va OX40L. Su hién dién
cta SNPs trong OX40L va mic ¢ biéu hién ctia OX40L trén bé mit cuia cac
té bao don nhan mau ngoai vi 6 vai trd trong VTL [42].

b. Kich hoat hé théng mién dich bam sinh

Qua trinh ndy lién quan nhiéu hoat ¢ong phtc tap bao gom:
- DPiéu bién tin hiéu cua interferon-1 (IFN-1):

IFN-1 1 tin hiéu quan trong trong céc té bao dong tay, bao gém bach cau
don nhan, té bao dudi gai va ciing c6 thé ¢ chirc ning quan trong trong té bao
than. Céc nghién ciru truée day da khang dinh rang c6 co so di truyén lam
tang biéu hién ciia IFN-1 duoc tim thiy ¢ bénh nhan LBDHT. Tin hiéu thong
qua thu thé IFN-1 duoc quy dinh boi JAK1, TYK2 va bién thé STAT khac
nhau, bao gom STAT4 (hinh 1.5).

Mot gen khac c6 lién quan dén LBDHT la IKZF1, la gen diéu hoa phién
mé& cua STAT4 va da hinh thai cia IKZF1 ciing c6 lién quan dén VTL (hinh
1.4) [43]. Piéu tha vi I3, nhitng bénh nhan LBDHT c6 chita SNPs nguy co
trong STAT4 phét trién céc triéu chiing cua bénh ¢ do tudi sém so vai nhiing
bénh nhan khong mang theo nhitng SNPs nay; nhitng bénh nhan nay ciling c6
nong d6 khang thé khang ds DNA cao va tinh trang VTL nang hon [8].

- Tdc déng trén thy thé Fc:

Tac dong vao thu thé Fc mién dich 12 ba gen FCGR2A, FCGR3A va
FCGR3B duoc biét dén c6 lién quan dén LBDHT va VTL.

Nghién ctu quan sat cho gia thuyét rang giam FcRs anh hudng dén dao
thai PHMD c¢6 thé 1a nguyén nhan dan t&i VTL [44]. Ty Ié FcR khéng chi
kich hoat cac té bao dong tiy, nhung ciing cho phép nhiing té bao nay thuc
bao PHMD. PHMD c6 trong LBPHT c6 thé chira cac khang nguy@n hat nhan,
chang han nhu RNA va DNA, cho phép cdac PHMD xam nhap té bao dé kich
hoat TLRs noi bao nhu TLR7, TLR8 va TLR9 [45]. Kich hoat c4c TLRs b6
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sung MYD88 va mét loat cac gen khac nhu IRAK4, IRAK1, TRAF6, clng
khoi dong chuong trinh phién ma khac nhau, cac qua trinh nay duogc diéu
khién bai NF-B, IRF5 va IRF7 (hinh 1.4).

Céc qua trinh phién ma nay cé chirc nang quan trong trong viéc lam tang
san xuat cac cytokine tién viém, bao gom IFN-1. Mot s6 gen, bao gdom ca
TLR7, TLRY9, IRAK1, IRF5 va IRF7 da duoc khéng dinh nhu cac gen lién
quan dén LBPHT, trong d6 TLR9 VA IRF5 ¢6 lign quan truc tiép vai VTL [46].
- Kich hoat NF-kB:

Kich hoat NF-kB d3 dugc khang dinh ¢6 lién quan dén LBPHT va VTL.
NF-kB c6 thé duoc diéu chinh Gc ché boi TNFAIP3 va TNIP3. SNPs nguy co
trong TNFAIP3, TNIP3 va UBE3L3 di chi ra mdi lién quan voi bénh LBDHT

& ngudi (hinh 1.4) [47].
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Hinh 1.4. Gen lién quan LBPHT tic dong dén mién dich bam sinh [9]
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So do minh hoa cdc dwong ddn tin hiéu xdy ra trong cac té bao dong tiy co lién
quan dén gen ma co thé anh huéng dén chike ning té bao mién dich bam sinh (biéu
thi bang mét ddu sao). Ba thu thé bé mat té bao dong tuy (gia dinh ITGAM, FCR va
IFNAR) dwoc minh hoa, tir &6 duong truyeén tin hiéu dwoc khdi déng khi xudt hién
cac PHMD.

Gen ITGAM biéu hién chirc ning khac nhau trong diéu kién sinh Iy binh
thuong bao gom trung gian hoat hda cac té bao dong tay (dan dén san xuat
ctia NFxB, L6 va TNF), thuc bao, hap thu cadc PHMD va tao diéu kién tuong
tac gitra cac té bao dong tay, t& bao lympho, tiéu cau va té bao noi mo [48].

b. Thiic day ton thwong mé than
Hoat hoa té bao B va té bao T trong than: hai té bao chinh trong thich tng

hé théng mién dich cia co thé 1 lympho B va T di xdm nhap vao than.

Nghién ctru trude day da ghi nhan sy ton tai cua cau tric nhé cua céc trung

tAm mam va cum té bao lympho khac trong than viém cua bénh nhan bi VTL.

T4t ca cac gen duoc md ta & trén trong hé thong mién dich thich tng (BANK,

LYN, BLK, CSK, PTPN22...) c6 kha ning gay VTL bang cach kich hoat té bao

T va té bao B trong than.

- Kich hoat céc té bao dong tuy trong than: tit ca cac gen da biét dugc anh
huong dén tin hiéu mién dich bam sinh, da dugc mo ta trong phan hé
théng mién dich bam sinh (TLR7, TLR9, IRAK1, IRF5, IRF7, TNFAIP3,
TNIP3...) kha ning c6 thé anh huong dén su phét trién VTL bang cach
kich hoat t& bao dong tay trong than. Ngoai ra, mot s6 gen dang chi y 1a
ITGAM kha ning c6 thé anh huong chon loc dén céc té bao dong tay
trong chat nén gian mach cau than théng qua ling dong PHMD tai cau
than [49].

- Giai phong cac PHMD tai cau than: bang chung cho thdy rang bénh
LBPHT lién quan dén tinh da hinh thai di truyén c6 thé diéu chinh kha
ning loai bo PHMD tai cau than. SNPs lién quan trong LBPHT la
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FCGR2A (Arg131) va FCGR3A (Phel58) c6 thé lam giam i luc gan két
véi IgG. Hon nita, FCGR3B ¢6 thé 1am giam mirc d6 biéu hién céc thy thé
Fc trén bé mit té bao [50].

- Lang dong tai than cac san pham tir nhan té bao: cac gen lién quan véi
bénh LBPHT c6 thé 1am ting thém so lwong va kha ning tiép can céc dix
lieu di truyén tir NST nhan c6 sin dé lang dong vao chat nén gian mach
cau than (hinh 1.5). Bang ching cho van dé nay nguoi ta tim thay sy xuat
hién cua khang nguyén nhan trong chat nén gian mach cau than la yéu t6
twong tac voi khang thé khang nhan tai day [51].

- Piéu tiét di truyén & cac té bao tai than: gen duoc dé xuat trong loai ny c6
ACE (Angiotensin converting enzyme), cac phan tir chat nén ngoai bao
(COL25A1 va LAMC?2), KLK va cac gen hoat hda céc tin hiéu di truyén
INF-1, TLR va NFxB (hinh 1.5). Than bi ton thuong do viém than c6 lién
quan nhiéu dén TLRs [52].

d. Tac ddng vao kha niing tiép can cia cac manh v té bao chét theo

chwong trinh.

Cac loai phan tir tham gia vao co ché bénh sinh cia LBDHT bao gdm cac
gen cO thé tac dong dén muc do luu hanh tai cdc md co quan cua CAC san
pham tir t& bao chét theo chuong trinh hodc cac PHMD. Nhitng gen nay bao
gom DNASE1, TREX1, FCR, ITGAM, C1Q (va cac thanh phan bo thé lién
quan) va ATG5. Bac biét ATG5S dugc phat hién la gen quan trong trong hoat
dong sinh hoc cua té bao chan 16i. Nhiéu bénh than lién quan dén sy méat chuac

nang cua gen nay [51].

So dé6 dwdi ddy md ta cac gen lién quan véi bénh LBDHT c¢6 thé phéat huy tac
dung trén cac té bao trong thdn ddn @én VTL (biéu thj bang mét ddu sao). Bé mat té
bao dong tiy dé cac té bao thdn tdc dong qua cac thu thé Fc, ma hanh déng phoi
hop vdi cac phan ti bé thé (C1-C4). Khi kich thich bsi mgt PHMD, té bao thdn cé
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thé khéi tao nhiéu dwong ddn tin hiéu lén dén kich hoat NF-kB, IRF5 va IRF7. Bang
cach nay, gen phién ma c6 thé duwoc diéu chinh, véi cac hiéu ing tiép theo trén té

bao, san xudt cytokine va biéu hién cia IFN-1.
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Hinh 1.5. Gen lién quan dén viém than lupus [9]

1.2.4. Vai tro ciiagen STAT4, IRF5va CDKN1A trong co ché bénh sinh
ciia lupus ban déhé thong va viém thgn lupus.

Bénh LBDHT 13 mot bénh tu mién dich dugc dic trung béi su biéu hién
gen gy ra ting qua trinh san xuat IFN-1 va sy san sinh cac khang nguyén tu
phat. Cac khang thé tu tao thanh PHMD véi axit nucleic va cac protein lién
quan, dan dén viém va kich hoat thém hé théng IFN-1 va céc té bao mién dich
dan dén sy hinh thanh va phét trién cac phan tng ty mién dich [53]. Trong s6
khoang 50 gen duoc xac dinh cd lién quan dén bénh qua cac nghién ctu
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twong quan NST thi STAT4 va IRF5 Ia nhitng gen co lién quan khdng chi véi
bénh LBDHT ma con véi mot s6 bénh ty mién khéc.

Ca STAT4 va IRF5 cha yéu biéu hién & trong md bach huyét va bach cau
mau ngoai vi. Trong hach nhan IRF5 lién két véi cac ddy DNA dong nhat
duoc biét dén nhu 1a phan tir phan tng kich thich interferon 9 nam trong viing
diéu chinh cua cac gen muc tiéu, nhu mot receptor phu thudc co chat nhung
c6 thé c6 hai cau phan protein gidng nhau (homodimer) hoic khac nhau
(heterodimer) véi IRF3 hoac IRF7. Khi kich hoat, STAT4 hinh thanh
“homodimers” hodc “heterodimers” vi STAT1, STAT3 va gan voi IFNy hoat
hoa giong nhu mot phan tir. Gen STAT4 va IRF5 ¢6 cac chirc nang quan trong
trong viéc truyén dan tin hiéu trong hé thong IFN-1. Gen IRF5 c6 lién quan
dén hoat dong cua té bao dudi gai, té bao T, té bao B, cac dai thuc bao gay
viém, diéu chinh chu trinh té bao va té bao chét theo chuong trinh. Gen
STAT4 dong vai trd quan trong trong chirc niang va sy phat trién cua céc té
bao chét ty nhién va té bao Thil [13, 54, 55].

Bao twong

TLR7TLRS TLR9
NV

(300 IFN o va cac cytokine
tién viém khac

Hinh 1.6. M0 ta hoat dgng cia IRF5 trong LBDHT [13]
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M6 hinh hoat dong cua IRF5: c4c té bao st dung thu thé toll-like 1a cam
bién bé mit xac dinh su hién dién cua virus, théng qua thu thé toll like 7-8-9
(TLR 7-8-9); ngoai ra c4c manh v& té bao chét theo chwong trinh ciing 13
ngudn protein hat nhan va acid nucleic. Vat liéu hat nhan duge dua dén bao
tuong kich hoat tin hiéu TRL 7-8-9, lién két cac phdi tir c6 lién quan, tac dong
len MyD88 la mét trung gian tin hiéu chinh gay ra hang loat cac phan tng
lién két, phosphoryl hoa va van chuyén IRF5 vao hat nhan va duogc acetyl hoa
bai CBP va p300 [14]. Nhitng su kién nay da tao ra giai doan cho viéc sao
chép IFN-o va cac cytokine tién viém khéc.

CDKN1Ala gen nam trén NST s6 6 ma hoa chat ic ché chu ky té bao p21
(WAF1/Cip1) trong bénh LBPHT. Giam mutc d¢6 hoic mat p21 c6 lién quan
dén bénh LBDHT va VTL [14]. Gen STAT4; IRF5; CDKN1A la 3 trong s
hon 50 gen dugc mot sé nghién ciu khang dinh c6 lién quan dén co ché bénh
sinh va miac @6 nang cua LBDHT [11, 12, 13, 14, 15]. Trong khi STAT4 va
IRF5 14 hai gen lién quan dén qué trinh ting san xuat Interferon type 1 va céc
tu khang nguyén thi gen CDKN1A ma hda chat ac ché chu ky té bao [14, 16].
Nhitng yéu té nay déu lién quan mat thiét trong co ché bénh sinh cia LBDHT
va VTL.

1.3. Phan loai ton thwong mé bénh hec viém than lupus
1.3.1. Lichsi phan loai tén thiwong mé bénh hoc viém thgn lupus

Su ra doi cua ki thuat sinh thiét than trong nhitng nam 1950 cong véi
phuong phap nhuém mién dich huynh quang (MDHQ) va kinh hién vi dién tir
(HVDT) vao nam 1960 13 budc ngoit quan trong gilip cac nha khoa hoc hiéu
rd hon vé ton thuong md bénh hoc cua than trong VTL.

Pau nam 1964, ton thuong cau than xo hoa 6 cuc bo, ton thuong lan toa va
ton thuong cau than mang da dwoc mo ta va phan loai riéng, tiép dén 1 ton
thuong gian mach duoc phén loai nam 1970 [56].

Ban phan loai ton thuong VTL dau tién cia WHO vao nim 1974 tai My
va duoc cong bd st dung nam 1975 (bang 1.2). Phan loai nay chi mé ta ton
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thwong cau than, class | khdng c6 ton thuong duogc phat hién trén hién vi
quang hoc (HVQH), MDHQ va HVDT. Class Il [a ton thwong gian gian
mach, ling dong PHMD ¢ gian mach, dugc chia thanh hai phan 16p nho phu
thuoc va ting sinh té bao gian mach. Class 11l viém cau than o, ton thuong
<50% s6 cau than duoc quan st va chi ton thuwong mot phan caa cau than.
Class 1V viém cau than ting sinh lan toa, voi > 50% sb cau than c6 ton
thuong va ton thuong lan téa tai mdi cau than. Class V 1 ton thuong viém
cau than mang. Class VI 1a xo hoa toan bd. Ton thuong dng ké than va mach
mau khdng nam trong phan loai ban dau tién nay [1].

Cho dén nam 1982, su phan loai cia WHO da duoc chinh sira boi cac
nghién ciu qubc té vé bénh than & tré em (bang 1.3). Class | gio chia thanh 2
phan 1op nhé phu thudc vao viéc phat hién ton thuong qua HVDT hoic lang
dong mién dich qua nhuém MDHQ. Class 1l 1a ton thuong 6 manh véi khai
niém ton thuong hoai tir (hoat dong) va xo hoa. Class IV van 1 ton thuong
lan toa nhung chia ra lam 4 phan 16p nhé: khéng c6 ton thuong hoai tir; 6 ton
thuwong hoai tr hoat dong; c6 tén thuong hoat dong va xo hda va chi c6 ton
thwong xo hoa. Class V van I ton throng mang nhung mé rong thém cé thé
phdi hop Class 11l hodc V. Cac khai niém vé ton thuong than hoat dong va
man tinh dau tién gisi thiéu bai Pirani va cong su [57].

Diém hoat ¢6ng va man tinh ciing dugc dua ra dé hd trg cho ban phan loai
cua WHO trong VTL bai cac nha lam sang mac du kha nang tai lap va kha
ning dy bao cua nd van con nhiéu tranh cai.

V6i nhitng hiéu biét vé bénh hoc 1dm sang va co ché bénh sinh tir khi dé
Xuat cac ban stra d6i nam 1982, 1995. Hoi than hoc quéc té va md bénh hoc
than (ISN/RPS) di dé xuat ban phan loai mai bao ton duoc sy don gian cua
phan loai nim 1974, giit dugc céc khai niém quan trong lién quan dén ton
thuwong hoat dong va man tinh cua nam 1982 va thém vao mot sé thay d6i moi
quan trong lién quan dén su khac biét vé sé lwong va chat luong cua ton
thuong class III va IV. Muc tiéu chinh I3 chuan hoa cac dinh nghia, nhan
manh V& [am sang tén thuong c6 lién quan, c6 su ddng thuan cta nhidu trung
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tdm cung véi cac nha 1am sang va md bénh hoc. Khuyén céo cac ton thuong
mach méu va ong k& than duoc dé xuat mé ta riéng trong chan doan mé bénh
hoc. Trong tiéu chuan méi ciing dua ra cac tiéu chi trong xir ly bénh pham
sinh thiét, cat lat bénh pham 3 micron, tiéu chuan cta manh sinh thiét > 10
cau than véi HYQH. MDHQ nhudém du IgA, 1gG, IgM, C3, C1q [56, 58].
1.3.2. Phan logi tén thuwong mé bénh hec viém than lupus ciia WHO

WHO dua ra bang phan loai gém 5 loai ton thwong mé bénh hoc cua
bénh VTL, theo thir ty tir I dén IV twong ung véi mirc d6 nang tang dan .
Bang 1.2. Bang phan loai mé bénh hec viém than lupus theo WHO 1982 [56]

Cau than binh thuong
| a Binh thuong v&i moi ki thuat

Binh thuong dudi kinh HVQH nhung nhiing lang dong mién dich
quan sat thay trén HVDT va MDHQ

Ton thwong gian mach don thuin

Il a Giin rong gian mach vd/hoic tang sinh nhe té bao gian mach (+)

b Tang sinh té bdo gian mach mic do vira (++)

Viém than 6 cuc b

" a CoO ton thuong hoai tir hoat dong
b Ton thwong hoat dong va xo hoa

¢ Ton thuong xo hoa

Viém thin tang sinh lan téa , 7
(tang sinh té t;éo gian mach, té bao noi mac hoac té bao biéu mé
Bowman) va lang dong dudi ndi mo lan toa.

Khong c6 ton thuong hoai tur

o 2

C6 ton thuong hoai tir
¢ CO ton thwong hoai tir va xo hoa

d Ton thuong xo hoa

Viém than mang
V  a Viém than mang don thuan
b Viém than mang phdi hop (11, I, IV)
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1.3.3. Phan logi tén thuwong mé bénh hec viém thgn lupus theo ISN/RPS

2003 va bédng tinh diém hogt dgng/mantinhtheo NIH

a. Mot s khai niém ton thwong co ban trong viém than lupus

Ton thuong lan toa (Diffuse): ton thuong lién quan dén tat ca hoac gan nhu
tit ca sb cau than (> 50% sb cau than dugc quan sat).

Ton thwong dang 6 (Focal): ton thuong lién quan dén mot sb cau than < 50%
sb cau than dugc quan sat.

Tén thuong toan bo (Global): ton thuong én quan dén > 50% cta mot cu than.
Ton thuong cuc bo (Segmental): ton thuong < 50% ctia mot cau than.

Kinh héa (Hyalin hda): chat khong cau trdc, khong cé té bao (ban chat la
glycoprotein+ lipid).

Xo hoa: mot dang ton thuong chira chat xo (do ting sinh chat nén gian mach
va dong dac, thoai hda cua mang day) hoac sgi collagen.

Karyorrhexis: manh vun nhan v, nhan tan, nhan dong.

Hoai tir: cAc manh vun cua nhan va va/hoic dat gdy cua mang day két hop
VGi sy ¢ mat ctia chat nén giau fibrin.

Liém té bao/ t& bao xo/ xo: ting sinh t& bao ngoai mao mach trén 2 hang té
bao 1am lap day it nhat 1/4 chu vi vo cau than, hoic liém té bao két hop
chét xo, hoac chi liém xo nam trong khoang Bowman.

Tang sinh té bao gian mach: cé thé ting sinh té bao gian mach hay ting
sinh té bao biéu mé. Binh thudng mdi khoang gian mach chi c6 tir 1 ¢én 3
té bao. Khi ¢ trén 3 té bao trong mot khoang gian mach thi dugc coi la cé
tang sinh té bao gian mach. Clng véi ting sinh t& bao c6 thé c6 ting sinh
chat mam gian mach. Ting sinh té bao ciing c6 thé 14 ting sinh biéu Mo
Bowman tao thanh liém té bao.

Tang sinh t& bao ndi mao mach: tang sé luong té bao ndi md mao mach
cau than, té bao gian mach va thdm nhiém té bao viém, gy ra hep 1ong
mao mach cau than.
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- Thay doi mang day: mang day day lén c6 thé do nhiéu nguyén nhan: ling
dong phac hop mién dich duéi biéu md (hinh anh gai, hdc) tao I5p mang
day tan tao hoac do bao tuong té bao gian mach doi chd vao khu vuc dudi
noi md (hinh anh duong vién kép - double contour).

- Wireloop: lang dong phac hop mién dich dudi ndi md gy day thanh mach
hinh “dau phay” va duong tinh véi nhuom H&E.

- Huyét khdi hyaline: dang chat dic dong nhat ua eosin nam trong Iong
mach ma ban chat trén nhuom mién dich huynh quang (MDHQ) chira cac
lang dong mién dich.

- Xo hoéa cau than: thé c6 xo hoa toan bé hay mot phan cau than, xo dinh
hoic liém xo.

- Ton thwong dng than: thoai hda té bao biéu md, hoai ti, teo.

- Ton thuong mo k& mb k& cd thé bi bién doi: xam nhap viém hoic xo hoa mo ké.

- Ton thuong mach méu: hyalin hda, viem mach méu, viem mach hoai tir, xo hoa.

b. Phan loai ton thwong viém than lupus theo ISN/RPS 2003
Pic diém tén thuong mdé bénh hoc than trong VTL phan loai theo

ISN/RPS 2003 duoc mé ta chi tiét nhu sau:

- Class I: cau than binh thuong trén HVQH nhung c6 lang dong mién dich
gian mach trén HVHQ va/hoic HVDT. Céc lang dong mién dich gian mach
thudng nho va cd thé phan bd cuc bo hoic toan bo. Class | trong phan loai
ciia ISN/RPS tuong (ing véi lla 1974 va 11b 1982 [56].

- Class II: tang sinh té bao gian mach moi mac do & vi tri cach xa cuc mach
va/hodc ma rong chat nén gian mach. Tang sinh gian mach thuong nhe dén
vira it khi nang. C6 thé c6 ling dong PHMD dudi noi md hoic dudi bidu md
trén HVHQ hoac HVDT. Ton thuong ong than, md k& va mach mau thuong
chi téi thiéu trong VTL class I1.

- Class IlI: viém than lupus 6, bao gom ton thuong ting sinh ndi hoac ngoai
mao mach toan bd hoac cuc bo chiém it hon 50% tong sé cau than. Tang sinh
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ndi mao mach thuong chi 6 va cuc bo hon 1a toan bd. Thuong cé ling dong
dudindi md 6 cing vai c6 hodc khdng co bién ddigian mach. Ton thuong cé
thé hoat dong hodc man tinh. Nhing truong hop ¢ ca hoat dong va man
tinh & bat ¢t ti 16 nao dugc phan loai 1a class 11I(A/C).

Class IV:class nay dugc chia nhé thanh VTL cuc bo lan toa (class 1V-S)
khi >50% s6 cau than c6 ton thuong cuc bd, va VTL toan bo lan toa (class
IV-G) khi >50% s6 cau than c6 ton thuong toan bo. Class IV-S dic trung
bai tang sinh ngi mao mach cuc bo lam hep l1ong mach cé hoac khéng co
hoai tir, va c6 thé c6 seo xo & khu vuc tuong ung. Class IV-G dic trung
boi ting sinh mao mach-gian mach, néi mao mach hoac ngoai mao mach
toan bo lan toa hoic wire-loop lan toa. Twong tu class 111, khi ling dong
dudi biéu md thay >50% dién tich bé mat cau than trén mot lat cat ngang
va & it nhat 50% s6 cau than thi chan doan két hop giita class 1V va class
V — VTL mang dugc chap thuan.

Class V: ton thuong ling dong dudi biéu md lién tiép cuc bo hoic toan bo
c6 hoac khdng c6 bién do6i gian mach. O giai doan sém cé thé khong thay
day quai mao mach trén HVQH, nhung van c6 thé thay ling dong PHMD
dud6i biéu md trén HVQH hoic HVDT. Giai doan tiép theo c6 thé thay gai
(spike) hoic hoc (lucency) trén mang day & tiéu ban nhuom bac hoiac mau
do trén mang day mau xanh v&i nhuom Trichrome masson. O giai doan
muon c6 thé thiy mang day day lén ngay tiéu ban nhuém H&E va PAS &
HVQH. Phan I6n ton thuong class V ¢ biéu hién bién d6i gian mach (ting
sinh té bao va/hoic ling dong PHMD). Néu c6 bat cr ton thuong dang
hoat dong ndo can chan doan phéi hop vai class 1I/IV. Tuy nhién, néu c6
ton thuong man tinh thi khéng chan doan phdi hop class 1I/IV vi class V
c6 thé chuyén thanh xo hda man tinh tién trién.

Class VI: xo hoa tién trién v6i >90% sb cau than 1a xo hoa toan bo, khong
cO ton thwong hoat dong ndo con xot lai. CO thé con x6t lai mot s ton
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thuong nhu ting sinh té bao gian mach, day mang day, liém xo cil... thong

thuong phéi hop véi cac ton thwong man tinh khac nhu: teo 6ng than, xo

héa mach mau hay xo hdéa mé ké.

Bang phan loai nim 2003 d3 khac phuc duoc mot sé han ché cua ban phan
loai ctia WHO, céac dinh nghia tiéu chuan hoa ré rang, nhan manh duoc su
twrong quan gitra hinh anh ton thwong mé hoc va bénh canh trén lAm sang dem
lai sy dong thuan cua céc nha md bénh hoc va cac nha 1am sang.

1.4. Potkich phat ciia lupus ban dé hé thong
1.4.1. Khai niém dot kich phat ciia lupus ban dé hé théng

Lupus ban d6 hé théng 1a bénh ly dign bién phiic tap, xen k& dot 6n dinh 1a
cac dot hoat dong (dot kich phat, dot cip) cua bénh. Khai niém vé dot kich
phat cia LBDHT van con chua thuc su dugc théng nhat. Rét nhidu dinh nghia
da duoc dé xuat dya trén su thay doi ctia cac chi s6 danh gia hoat tinh bénh,
tuy nhién, hién van chua c6 dugc mot dinh nghia thdng nhat va su dong thuan
Vvé cac yéu té cau thanh mot dot cap cua bénh. Nghién cau cua Petri va cong
su (1991) da dinh nghia dot cdp LBDHT xay ra khi c6 ting PGA > 1 [59].
Mot tac gia khac l1a Gordon lai danh gia dot cap LBDHT dua vao su thay doi
ctia chi s6 BILAG, trong d6, dot cap nang duoc dinh nghia 1a sy tién trien
thanh BILAG A tir c&c muc B, C, D hoic E ¢ bat ky hé co quan ndo. Dot cap
trung binh [a sy xuat hién méi cua BILAG B ¢ bat ky hé co quan nao tir céc
mac C, D hoiac E trudc d6 [60]. Dya vao sy thay doi chi sé SLEDAI,
Gladman va cong su chia mic d¢6 hoat dong cia LBDHT thanh 5 muc: 6n
dinh, hoat dong nhe nhung khong thay doi trong qué trinh diéu tri, hoat dong
nhe c6 cai thién sau diéu tri, hoat dong dai dang va dot cap. Ciing theo nhom
tdc gia nay, khi diém SLEDAI ting > 3 1a c6 dot cap. Chi s6 SELENA-
SLEDAI con duara cac dinh nghia sau hon vé dot cap mic d6 nhe/vira va dot

cap nang [61].
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1.4.2. Thang diém SLEDAI trong ddnh gid dotkich phat ciia lupus ban dé
hé thong

Trong gan 40 ndm qua, co téi hon 60 chi $6 dugc cac nha lam sang dé xuat
dua vao danh gia mirc do hoat dong ciia LBDHT va trong s6 d6 mot sé thang
diém da dugc chuan hoa dé dua vao ap dung trén lAm sang nhu: SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), BILAG (British
Isles Lupus Assessment Group), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure),
ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement) va LAI (Lupus
Activity Index). Cac chi s6 nay déu c6 nhimg wu diém ndi bat va ¢ su twong
quan kha chat ché véi nhau, tuy nhién, mdi chi sé ciing déu cé nhiing han ché
riéng [6].

Phién ban dau tién cua thang diém SLEDAI dugc Truong dai hoc Toronto
dua ra vao niam 1992 [62]. Chi sé nay danh gia 24 dic diém cua céc hé thong
co quan khac nhau, diém sé dugc ghi nhan dya vao sy ¢6 mat hoic khéng c6
mit ctia cac triéu ching tai thoi diém danh gia hodc trong vong 10 ngay trudc
d6, tong diém trong khoang tir 0 d¢én 105 (trong thuc té rat it bénh nhan dat
chi s6 SLEDAI > 45 diém). Pay la mot chi s6 twong d6i don gian, dé khao sat
va phan anh dugc téng thé tinh trang hoat dong bénh. Chi sé SLEDAI bao
gom ca céc dau hiéu 1am sang va xét nghiém can lam sang, trong d6 co6 cac
xét nghiém mién dich bao gom ndng do C3, C4 bd thé va khéang thé khang
anti-dsDNA [62, 63].

Nhiéu nghién ctru da khang dinh SLEDAI [a mot cong cu ¢6 gia tri va do
nhay cao trong viéc danh gia mirc do hoat dong cua LBDHT [6, 63]. Mac d6
hoat ¢ong cuia bénh duoc phan loai theo phién ban SLEDAI dau tién nhu sau:

e Khong hoat dong SLEDAI =0
e Hoat dong nhe SLEDAI =1-5
e Hoat dong trung binh SLEDAI =6-10
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e Hoat dong cao SLEDAI =11-19
e Hoat dong rét cao SLEDAI > 20
SELENA- SLEDAI la mot phién ban méi cua SLEDAI dugc chinh stra va
st dung trong nghién cuu Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus
National Assessment (nghién ciru SELENA) nam 1996. SELENA-SLEDAI
danh gia tong thé sy hoat dong ctia bénh LBDHT dua vao su cho diém twong
g vai 8 hé théng co quan bi ton thuong cta bénh, bao gom: hé than kinh
trung uong (8 diém), mach mau (8 diém), co xuong khép (4 diém), tiét niéu
(4 diém), thanh mac (2 diém), mién dich (2 diém), té bao méau ngoai vi va
trisu ching toan than (1 diém). Pay hién 1a mot trong nhitng phién ban
SLEDAI dugc st dung rong réi nhat trong c&c nghién ctu 1am sang [6, 62, 63].
SELENA-SLEDAI ciing dua ra nhiing dinh nghia méi vé dot cap cua bénh
dya vao sy thay d6i sé6 diém SLEDAI, sy xuét hién hoac nang I8n cua mot s6
triéu chung, yéu cau phai thay d6i diéu tri cling nhu danh gia ctia cac chuyén
gia [64].
- Bénh on dinh: khi chi s6 SELENA-SLEDAI thay d6i < 3 diém.

- Dot cap nhe va trung binh: khi c6 mot trong cac diéu kién sau:

+ Diém cua SELENA-SLEDAI ting > 3 nhung tong diém < 12.

+ Mot sb dic diém méi xuat hién hodc bi nang 1én: ban dang dia, da nhay
cam anh sang, cac ban d6 khac do LBDHT (viém mach da hoac bong
nudc do lupus), loét niém mac mii, hong, viém mang phoi, viém mang
ngoai tim, viém khép, sét khong do nhiém trang.

+ Phai tang lifu diéu tri corticoid twong duong prednisolon < 0,5
mg/kg/ngay.

+ Phai phbi hop thém NSAID hoic hydroxycloroquine nhung khong ting
liéu corticoid.

- Dot cap mic d6 nang: khi cd mot trong cac diéu kién sau:
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+ Tong diém SLEDAI > 12,

+ Mot sb ton thuong co quan mdi xuat hién hoic bi niang Ién: ton thuong
than kinh trung wong, viém mach, viém cau than, viém co, giam tiéu
cau (sé luong tiéu cau < 60 G/I), thiéu mau tan mau: nong do Hb <
709/l hozc giam > 30g/l trong vong 2 tuan.

+ Phai tang lidu diéu tri corticoid twong dwong prednisolon > 0,5
mg/kg/ngdy hoic phdi hop thém thudc tc ché mién dich khac nhu
cyclophosphamide, azathioprine...

+ Phai nhap vién diéu tri do dot cap cua LBDHT.

1.4.3.Sosdnh cic thang diém trong ddnh gid dé hoat dgng cia lupusban
dé hé thong

Mic du cac thang diém danh gid do hoat dong cua LBPHT déu da duogc
chap thuan va ap dung trong 1am sang nhiéu nam qua, tuy nhién giita ching
ciing c6 sy khac biét khong nho (bang 1.4) va viéc ap dung thang diém nao lai
phu thudc vao timg bac si 1am sang. Mdi cong cu déu c6 nhung uu va nhuoc
diém riéng, vi du cong cu c6 khoang thoi gian ngan thi thich hop danh gia o
nhitng bénh nhan co thoi gian tham kham day, bénh nhan can danh gia nhanh

dé c6 nhitng xir tri cap cuu.

Do nhay Véi cdc thay déi hoat déng cua bénh: theo két qua tir mot nghién
ctu danh gid dong thoi kha nang phat hién cac thay d6i hoat déng cua
LBDHT véi céc chi sé BILAG, SLEDAI va SLAM, ca 3 chi s6 nay déu phét
hién duoc su khac biét gitta cac bénh nhan ¢ nhitng mirc do hoat dong bénh
khac nhau, trong d6, SLEDAI phét hién dugc su thay doi giita c4c lan kham
t6t hon 2 chi sé con lai [65]. Mot nghién ciru khac cua Fortin va cong su theo
ddi 96 bénh nhan dinh ky hang thang trong 5 thang vai céc chi s6 SLAM-R,
SLEDAI va PGA [61].
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Bing 1.3. Sosanh cic thang diém danh gia do hoat dong ciia LBPHT [62]

Pic diém so sanh SLEDAI SLAM-R LAI ECLAM BILAG
S6 muc danh gia 24 30 14 30 86
S6 hé thong co quan 9 9 8 10 8
Thoi gian danh gia 10 ngay 28 ngay 14 ngay 28 ngay 28 ngay

Diém ting hé
coquan/
biem tong thé

Piém Piém Piém Piém

Tinh diem tongthé  téngthé  tongthé  tong thé

. % ran Ton
Cho diémtheomic 40 5, Kpong  Khong  thuong da Co
bieu hién s tha

: va than

Danh gia khach Khach — ihai  cahai Caha Ca hai
guan/cha quan guan
Muc quan treng khac C6 c6 khong c6 Khong
nhau cua cac bieu hién
Thong so6 mién dich Cé Khong Co Co Khéng
Panh gia mic d§ nang Khoéng Co Co Khoéng Co

Cung muc dich voi cac nghién cau trén, Ward va cong su da tién hanh
theo dbi 23 bénh nhan LBPHT trong thoi gian 40 tuan, voi khoang cach
khdm 2 tuan mot lan va danh gia dong thoi cac chi s6 SLEDAI, ECLAM,
BILAG, SLAM va LAl & mdi lan kham [6].

Panh gia dap mg Véi diéu tri: rat nhiéu dinh nghia da dugc dé xuat dua
trén sy thay d6i sau diéu tri cua céc chi sé danh gia hoat tinh cua bénh, mdi
cdng cu déu dua ra dinh nghia riéng vé dap tng diéu tri. Vi duy, véi chi s6
BILAG, dap ung véi diéu tri duoc dinh nghia 1a sy thuyén giam mic d6 hoat
dong cua bénh tir mic A, B vé cac mic C, D & tat ca cac hé thong co quan va
khong xut hién thém cac diém BILAG A, B méi. Pap (ng mot phan 1a su
giam muac do hoat dong cua bénh tir mic BILAG A xudng céc mic thap hon
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nhung ton tai kéo dai hodc xuat hién méi it nhat mot hé co quan co diém
BILAG B trong qua trinh diéu tri.

Pé xac dinh mic thay d6i s6 diém hoat dong c6 ¥ nghia lam sang cua 6 chi
sé danh gia hoat dong LBDHT la BILAG, SLEDAI, SLAM-R, ECLAM,
SELENA-SLEDAI, hoi Khdp hoc My d tién hanh mét nghién ciru phén tich
cac dir liéu duoc thu thap tir 310 bénh nhan LBDHT va sy danh gia ctua 88
chuyén gia vé LBDHT. Két qua cho thay, véi 70% dong thuan cua cac
chuyén gia, mac giam s diém duoc cho [a su cai thién d6 hoat dong bénh cé
¥ nghia lam sang véi ting chi s6 nhu sau: BILAG = 7, SLEDAI = 6, SLAM-
R = 4, ECLAM = 3, SELENA-SLEDAI = 7. Trong khi d6, miic ting s6 diém
ciia ting chi s cho thiy bénh ning lén nhu sau: BILAG va SELENA-
SLEDAI =8, SLAM-R = 6, ECLAM = 4 [66].

1.5. Piéu tri lupus ban dé6 hé théng va viém than lupus
1.5.1. Dwr phong

Do co ché khai phat bénh co lién quan dén tiép xuc vai tia cuc tim, nhiéu
nghién ctru da chiing minh sy thay doi da ngudi bénh sau khi tiép xdc voi tia
UVA. Khuyén céo str dung céc loai kem chdng tia UV va mic quan 4o bao vé
d6i v6i nguoi bénh khi ¢ nguy co tiép xic véi tia UV.

Nicotin ciing 1a mot nhan t§ kich hoat bénh, khéng chi don thuan né 1am
giam tac dung cua thuéc chdng sét rét trong diéu tri LBDHT thi ngudi bénh
ciing nén dung hdt thuée 14 vi nhiéu lgi ich khac.

1.5.2. Piéu tri co ban

Cac khuyén céo trong diéu trj VTL di duoc nhiéu to chic dua ra : hiép hoi
thdp khép hoc My (ACR); hiép hoi lién higp chau Au vé thap khép va than-
loc mau (EULAR); KDIGO... Tuy nhién, sinh thiét than van Ia tiéu chuan vang
dé danh gia tinh trang bénh hudng diéu tri cho bénh nhan ciing nhu tién legng.
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V6i VTL class | va 1l [a nhitng ton thuong than nhe, cac khuyén céo chi
can diéu tri coricosteroid duong udng ngoai trir md sé truong hop c6 ton
thuong da co quan.

Viém than lupus class V thuong cd phdi hop voi ton thuong ting sinh
(class 11l hodc IV), trong trudng hop nay phac do diéu tri twong ty nhu trong
VTL class TII/IV. Didu tri VTL class V don thuan van con nhiéu tranh céi vi
suy giam chirc ning than thuong cham hon va tién lwong lau dai tét hon.
Coricosteroid van 1a lra chon chinh trong diéu tri VTL class V mic du két
qua van chua dugc ching minh day du bang cac nghién ctu dbi chiing. Hau
hét cac hiép hoi ddng thuan viéc sir dung phdi hop thém mét loai thudc e ché
mién dich khéc phdi hop thém trong VTL class V véi protein niéu 24h >1gr,
tuy vay van chua c6 nhiéu bdo cdo vé hiéu qua cua phac dd ndy so Véi sir
dung coricosteroid don thuan. Trong VTL class V, diéu tri phac do tan cong
bang truyén CYC hay MMF (2-3gr/ngay) hoic AZA cho két qua tot nhung
Cyclosporin A va tacrolimus ciing cho két qua twong tu va it doc tinh hon
[67]. ACR ciing khuyén céo st dung Prednisolone (0,5mg/kg/ngay) két hop
v6i MMF (2-3gr/ngay) trong diéu trj tan cong VTL class V don thuan va c6
protein niéu kiéu HCTH [67].

Viém than lupus xo héa (class VI) can phai can thiép diéu trj thay thé, cac
thubc ¢ ché mién dich can can nhac tiép tuc diéu tri cho bénh nhan véi cac
biéu hién khéc ngoai than.

V6i VTL class II/IV 1a mo t6n thuong nang va thudng gap nhat can phai
diéu tri tich cuc va sém. Phan 16n cé&c hiép hoi vé than va lupus déu dong
thuan diéu tri nhdm bénh nhan nay thanh 2 giai doan: giai doan tin cong va
giai doan duy tri [67].

1.5.3. Piéu tri tdn cong

- Glucocorticoid: liéu khuyén céo sir dung trong giai doan tan céng bénh Ia
1-2mg/kg/ngay danh cho nhiing bénh nhan ning, cé ton thuong than, than
kinh, tdm than, viém mach hé thng..., ngoai ra liéu bolus truyén tinh mach
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Mehylprednisolone ciing duoc khuyén céo sir dung trong giai doan nay la
1000mg/1,73m* da hodc 15-30mg/kg/ngay trong 3 ngay lién tiép sau do 1a
str dung duong udng prednisolone 1mg/kg/ngay giam dan theo dap tng
lam sang c6 thé kéo dai 6 d¢én 12 thang hozic hon [67].
Cyclophosphamide: 1a tac nhan alkyl hoa gy doc té bao qua lién két chéo
gitta DNA va protein lién quan lam tc ché sao chép DNA dan dén chét té
bdo. Liéu truyén tinh mach 1a 0,5-1gr/m® da/1 thang va &p dung trong 6
thang. Pay 1a lisu phap Gc ché mién dich dau tay duoc khuyén cdo boi cac
nghién ctu ngau nhién hon 13 viéc str dung glucocorticoids don doc. Téc
dung phu chu yéu cua cyclophosphamide bao gom nhigm triing niang, rung
toc, bénh &c tinh (u lympho, ung thu bang quang) va vo sinh.
Mycophenolate mofetil: 1a chat wc ché nghich enzyme inosine
monophosphate dehydrogenase, 1am giam téng hop purin (guanosine) va
ic ché tang sinh té bao lympho B va T. Liéu khuyén céo sir dung la tir 2gr-
3gr/ngay. Tac dung phu chu yéu ciia mycophenolate mofetil bao gom dau
bung, budn nén, tiéu chay nhe dén trung binh, Gc ché tay xwong va nhiém
tring co hoi.

Céac chadt irc ché calcineurin: cyclosporin A va tacrolimus [a tAc nhan tc
ché calcineurin dic hiéu té bao T ngan chan hoat hoa té bao T hd trg do d6
tic ché phién ma cua cac gen kich hoat sém interleukin (IL)-2 va tc ché
cAc té bao san xuat yéu té hoai tir u-o. (TNF-ar), IL-1p, IL-6 va kim ham sy
tang sinh té bao lympho. Ngoai ra, gan day cyclosporin A con dugc ching
minh lam 6n dinh c&c khung actin cua té bao podocyte dan dén bao vé tinh
toan ven mang loc cau than [68].

Azathioprin: sau khi uéng dugc chuyén thanh 6-mercapopurin, d6i khang
chuyén hoa nhan purin va c6 thé tc ché tong hop DNA, RNA va protein. .
Azathioprin 1a thubc diéu tri co dién sir dung trong diéu tri duy tri LBDHT
nhe va trung binh véi liéu 2-2,5mg/kg/ngay (khdng qua 150mg/ngay) dung
nap tot va it tac dung phu.
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- Loc/thay huyét fwong trong diéu tri LBPHT giai doan kich phét van con
nhiéu tranh c&i vé hiéu qua. Vai trd cua loc/thay huyét tuong dudong nhu
chi giéi han trong diéu tri VTL c6 phdi hop véi xuat huyét giam tiéu cau
huyét khéi (TTP); hoi chitng khéang phospholipid va cé thé chi dinh trong
trudng hop LBPHT khang tri véi ton thuong ndo va ton thuong than ting
sinh hinh liém trén sinh thiét. Liéu chi dinh [a 3-5 [an tham tri kéo dai hon
phu thudc vao dap ung trén lam sang va sinh hoa.

1.5.4. Piéutri duy tri

Phéc @6 diéu tri duy tri VTL sir dung thubc e ché mién dich dai ngay hon
nhung véi liéu thap hon. Muc dich cua diéu tri duy tri [a kiém soét hoat tinh
ctia bénh, giam thiéu kha ning tai phat bénh va ngin chin dan dén tén thuong
xo hoa dong thoi han ché doc tinh ngan han va lau dai cua thubc.Didu tri
corticosteroids liéu thap hang ngdy hoic cach ngay trong nhiéu nim 14 can
thiét. Truéc day, azathioprin dugc st dung rong rdi dé diéu tri duy tri
LBPHT, tuy nhién trong nhiing niam gan day mycophenolate mofetil noi 1én
nhu mot thuéc ¢é hiéu qua va an toan hon trong diéu tri duy tri voi ty Ié song

sot va an toan hon [69].

Thudc chéng st rét: co ché tac dung cua thudc 1a ¢ thé uc ché chic ning
noi bao bang cach ting ndng d¢6 PH noi bao 1am pha v& cac phan tir MHC I6p
11, ngan chin qué trinh xir ly va trinh dién khang nguyén. Ngoai ra thudc con
tric ché kich hoat céc thu thé Toll-like noi mé dan dén Gc ché diéu hoa bai tiét
INF-a, giam kich thich té bao T CD4+ va giam san xuat cac cyokine tién
viém nhu IL-1; 1L-2; IL-6 v& TNF. Thudc sét rét ciing c6 tac dung khang tiéu
cau nhe va chdng huyét khdi & bénh nhan LBPHT c6 khang thé khang
phospholipid...[56]. C6 thé gap mot sb tac dung phu nhu: rdi loan tiéu hoa,
dau dau, doc tinh trén vdng mac va hiém gap cac tac dung phu trén than kinh.
Do vay, khuyén cdo bénh nhan can kiém tra dinh ki day mat 6-12 thang/1 lan.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién cliu

Duoc chia thanh 2 nhom:

- Nhom bénh: 1a 152 bénh nhan VTL dugc chan doan va diéu tri tai khoa
Than-Tiét niéu Bénh vién Bach Mai tir thang 01/2014 dén thang 02/2017.

- Nhém chimg: 13 76 nguoi khoe manh duoc lya chon theo tiéu chuan dé
phan tich da hinh thai gen STAT4, CDKN1A va IRF5.

2.1.1. Nhom bénh

a. Tiéu chuan lya chen bénh nhan

Tiéu chuan chan doan LBDHT: theo tiéu chuan SLICC 2012. Céac bénh

nhan duoc chan doan LBDHT khi c6 du > 4 tiéu chuan (cé it nhat 1 tiéu

chuan 1am sang va 1 tiéu chuan can 1am sang) [25, 26].

Tiéu chuan chan doan VTL: bénh nhan duoc chan doan LBPHT cé

protein niéu > 0,5g/24 gio, c6 thé c6 hong cau niéu hoic suy than di kem.

Tiéu chuan mé bénh hoc:

+ Bénh nhan chan doan VTL dugc sinh thiét than, tiéu ban duoc nhudn
day du 4 phuong phap 1a H&E; PAS; bac Jones Methenamine; Masson
Tricrome va nhuém mién dich huynh quang (MDHQ).

+ Manh nhuém hién vi quang hoc (HVQH) dam bao du 10 cau than tro
Ién, phan loai theo ISN/RPS 2003 [56].

+ Manh nhuom MDHQ it nhat ¢é 01 cau than dé danh gia.

- Téat ca 152 bénh nhan duoc ldy mau phan tich tinh da hinh thai cua gen
STAT4; CDKN1A va IRF5. Mau méau lay phén tich gen truéc thoi diém
bénh nhan duoc xt tri can thiep truyén cac ché pham mau.

- Puoc giai thich va ¢dng y tham gia nghién cuu.
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b. Tiéu chuan loai trir bénh nhan
- Bénh nhan < 15 tuoi.
- Chdng chi dinh voai sinh thiét than (réi loan dong mau; giam tiéu cau, co
mot than duy nhat...).
- Manh sinh thiét HVQH < 10 céu than.
- Khéng dong y tham gia nghién cuu.
2.1.2. Nhom chaémng
Chon nhiing ngudi khoe manh, gia dinh khong cé ai mac bénh LBPHT.
Nhom chimg dugc hoi bénh, tham kham va lam xét nghiém (creatinin mau,
tong phan tich nudc tiéu) dé loai trir 6 bénh ly than. Cac dbi twong hya chon
vao nhom chung duoc tién hanh ldy mau toan phan phan tich gen STAT4;
CDKNI1A va IRF5 twong tu nhu nhém bénh nhan VTL.
Lwa chon nhém chang bao gom:
- Nhoém 1: nhan vién y té khoa Than-Tiét niéu tham gia kham stc khoe dinh
Ki tai Y té co quan.
- Nhoém 2: d6i tugng kham stc khoe tai phong tai kham khoa Than-Tiét niéu
Bénh vién Bach Mai.
- Nhém 3: nhitng nguoi hién than cho bénh nhan ghép than tai khoa Than-
Tiét niéu Bénh vién Bach Mai.
2.2. Phwong phap nghién cuu
2.2.1. Thiétké nghién cizu
Nghién ctru duoc tién hanh theo phuong phap moé ta cit ngang cd doi
chting. Tat ca c4c bénh nhan dugce tién hanh nghién ctu theo cac bude thdng
nhat véi mau bénh an.
2.2.2.Cé@'mdu nghién cizu

Ap dung céng thic tinh c& mau:
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{1/(p1x(1- p1)) + L/( pox(1- po))}

N=2%14 X
(In (1 —¢))°
Trong do:

= pl=0,48: Ty Ié cac cathé co kiéu gen (C/G + G/C) trong nhém
bénh tir nghién ctru cua Piotr Piotrowski va cong su (2012).

= p0=0,37: Ty Ié cac cathé co kiéu gen (C/G + G/C) trong nhém
chuing tir nghién cuu caa Piotr Piotrowski va cong su (2012).

= &= 0,22: Mtc d6 chinh xac mong muén (chénh léch cho phép giira
ty suat chénh OR thyc ctia quan thé véi OR thu duoc tir mau).

= o: Mt y nghia thong k& (Chon o = 0,2 tng véi d6 tin cay 80%
thay vao bang ta duoc Z; o) = 1,28).

Ta tinh dugc ¢& mau 1a 221 d6i twong. Trén thuc té lya chon dugc 228 di
twong du tiu chi va yéu cau cta nghién ctu, cac déi twong dugc chia lam 2
nhom trong d6 152 bénh nhan nhdm bénh (bénh nhan viém than lupus) va 76
nhom chang (nhom hoan toan khoe manh).

2.2.3. Cactiéu chudn chdn dodn dp dung trong nghién cizu
a. Cac tiéu chi danh gia ap dung trong nghién cvéu
= Chdn dodn hi chimg thdn hw (HCTH): c6 du tiéu chuan chan doan

HCTH gom 5 tiéu chuan.

- Phu trén lam sang.

- Protein ni¢u > 3,5 gr/24 gio.

- Protein mau < 60 gr/lit va aloumin mau giam < 30 gr/lit.

- Cholesterol mau tang > 250 mg% hoac > 6,5 mmol/lit.

- CO hat m& ludng chiét, try m& trong nudc tiéu.

Trong d6 2 tiéu chuan quyét dinh [a protein niéu > 3,5 gr/24 gid va protein
mau < 60 gr/lit kem Albumin mau giam < 30 gr/lit.
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= Tinh MLCT theo cong thizc Cockroft — Gault: dwa vao tudi, gidi, can
nang co thé va creatinin mau.

(140 — A) * can nang (kg)

k = Pcre

MLCT (ml/phuat) =
A: 1a tudi bénh nhan tinh bang nam.
k: hé sd véinam Ia 0,814; véi nix 1a 0,85.
Pcre: ndng d6 creatinin huyét thanh tinh bang umol/lit.
= Chdn dodn giai dogn bénh th@n: trong nghién ctu nay ching toi p dung
bang phan loai bénh than man tinh cua hiép hoi Than qubc gia Hoa Ky-
NKF (National Kidney Foundation 2002) huéng dan phan loai bénh than
man tinh thanh 5 giai doan [70].
- Giai doan 1: c0 bénh than man tinh, chirc nang than con binh thuong,
muc loc cau than (MLCT) binh thuong (> 90 ml/phit).
Giai doan 2: giam chic nang than (suy than nhe), MLCT giam nhe (60-
89 ml/phat).
Giai doan 3: suy than vira, MLCT giam trung binh (30-59 ml/phut).
Giai doan 4: suy than nang, MLCT giam nhiéu (15-29 ml/phut).
Giai doan 5: suy than rat nang, MLCT giam rat nang (< 15 ml/phut).

= Chdn dodn ddi mau:
- Pai mau dai thé: khi s6 lwong hong cau trong nudc tiéu > 300.000/ml
hoac nhin thay bang mat thuong trén [am sang.
- Pai mau vi thé: s6 lwong hong cau trong nudc tieu > 2000/ ml, twong
duong vai 25 té bao/ pl.
- Dai mu: theo thang diém SLEDAI sé lugng bach cu niéu > 5/ mm®.
= Chdn dodn va phén logi ting huyét 4p (THA): &p dung tiéu chuan cua
JNC-VII trong chan doan va phan ¢6 THA. Ting huyét &p khi huyét &p
tAm thu > 140mmHg hoac huyét ap tam truong > 90mmHg [71].
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= Chdn dodn thiéu mau va giagm cac dong mau ngogi Vi

Chan doan va phan do thiéu mau theo vién Huyét hoc va truyén mau
trung wong [70].

Khong thiéu mau (Hb>120 g/l)

Thiéu méu nhe  (90< Hb<120 g/l)

Thiéu mau vira  (60< Hb<90 g/1)

Thiéu mau nang  (Hb < 60g/l)
Giam bach cau: s6 lugng BC < 4G/l, giam bach cau lympho mau khi s6
lwgng bach cau lympho < 1,5 G/1 (theo tiéu chuan ACR 1997).
Giam tiéu cau: s6 luong TC < 100.000 G/I (theo tiéu chuan ACR 1997).

= Xét nghiém di ing mién dich 1am sang:

Xét nghiém khang thé ANA va khéng thé khang DsDNA: Nong do
ANA dugc do bang mat do6 quang hoc (OD), diém cit danh gia 1a 1,2
OD. Nong d6 anti-dsDNA duoc do bang IU/ml, diém cét danh gia 1a 60
|U/ml, duoc dinh Iwong bang phuong phap ELISA trén may Imark®
ctia hing BIO-RAD str dung hoa chat ciia hing Demeditec Diagnostics
GmbH va thuc hién tai labo mién dich cua Trung tdm Dj ung mién dich
lam sang Bénh vién Bach Mai.

Péi véi C3: gia tri binh thudong 1a 0,9 — 1,8 g/l, giam C3 khi C3<0,9 g/l.
Déi véi C4: gia tri binh thuong 14 0,1 — 0,4 g/l, giam C4 khi C4<0,1 g/l.
Xét nghiém IgG, IgM, IgA, IgE: gia tri cac xét nghiém duoc thé hién &
bang dudi day:

Bang 2.1. Gia tri cac xét nghiém Ig
Cac thong s6  Gia tri binh thwong Tiang  Giam

IgG (mg/dl) 700 — 1600 >1600 <700
IgM (mg/dl) 40 - 230 > 230 <40
IgA (mg/dl) 70- 400 >400 <70

IgE ( Ul/ml) < 100 > 100
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b. Tiéu chuan chan doan lupus ban d6 hé thong va viém than lupus

= Tiéu chudn chdn dodn lupus ban dé hé thaong: chan doan LBDHT dua
theo tiéu chuan SLICC 2012 gém 11 tiéu chuan Iam sang va 6 tiéu chuan
can lam sang, chan doan xac dinh khi c6 it nhat 4 tiéu chuan (c6 it nhat 1
tiéu chuan 1am sang va 1 tiéu chuan can Iam sang) [25].

= Chdn dodn viém than lupus: bénh nhan duoc chan doan VTL khi duoc
chan doan LBDHT theo SLICC 2012 kém theo c6 protein niéu 24h > 0,5
gr, c6 thé c6 kém theo suy than hozic cac biéu hién than khac nhu: dai mau,
tru niéu...

c. Tinh thang diém SLEDAI va phan loai mirc 6 hoat dong
Mic do hoat dong cia bénh LBPHT duoc danh gia dua vao chi s

SELENA-SLEDAI (bang 2.2). C4c dau hiéu trong bang danh gia nay duoc

ghi nhan tai thoi diém kham bénh hoic trong vong 10 ngay trudc.

» Thang diém SELENA — SLEDAI: dugc danh gia dua trén 24 tiéu chi, ¢ 8
hé co quan, diém t6i da la 105 diém (phu luc 7).

= Phan logi mirc dé hoat déng theo thang diém SELENA — SLEDAI [63]

Hoat dong nhe SLEDAI < 5 diém
Hoat ¢ong trung binh SLEDAI 6 — 10 diém
Hoat ¢ong manh SLEDAI 11 — 19 diém
Hoat dong rat manh SLEDAI > 20 diém

d. Phan loai ton thwong md bénh hoc viém than lupus theo ISN/RPS 2003
va thang diém danh gia d6 hoat dong va man tinh
= Quy trinh Idy mdu va xa ly bgnh phdm cdu thgn sau sinh thiét
- Bénh nhan duoc Béc sy chuyén khoa Than-Tiét niéu Bénh vién Bach
Mai sinh thiét dudi sy huéng dan ctia may siéu am, sir dung sdng sinh

thiét Magnum va dau do dinh hudéng dinh hudng sinh thiét chuyén
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dung. Lay 2 manh sinh thiét (mot manh cé dinh trong formon trung tinh
10% va mot manh ¢é dinh trong dung dich Natriclorua 0,9%).

Xir ly manh sinh thiét va doc két qua tén thwong do Béac sy chuyén
khoa va k¥ thuat vién tai Trung tdm Giai phau bénh Bénh vién Bach
Mai dam nhan.

Theo phuong phap nhuém HVQH: manh bénh pham duoc cb dinh
bang formon trung tinh 10% trong thoi gian 3-4 tiéng. Sau d6 tién hanh
lam theo quy trinh chuyén, dtc, cat, nhugm céc phuong phap thuong
quy gom H&E; PAS: Bac va Mason. Tat ca cac khdi nén dugc cét co
do day 1-1,5 um. Cac tiéu ban duogc doc trén kinh HVQH c¢6 d6 phdng
dai lan Iuot 40, 100, 200 va 400 lan boi cac bac sy chuyén khoa giai
phau bénh tai Trung tAm giai phau bénh Bénh vién Bach Mai.

Theo phuong phap nhuém MDHQ: manh bénh pham bao quan trong
nudc mudi sinh Iy 0,9% duoc cat ngay vao ngin da ti lanh dam bao
<0°C cho dén khi dugc di déng dé nhudm MDHQ theo cac budc sau:
Bénh pham sau khi di dong duoc giit ¢ trong chat vii bénh pham trudc
cat lanh.

Cit lanh 3-4um theo tha ty IgG; IgA; IgM; C3c; C4; Clq roi kip lai
(Iam 2 l1an).

Dé kho tiéu ban trong ta 4m 37°C tir 10 dén 15 pht.

Rura dung dich PBS (phosphate buffer saline) 2 1an, mdi lan 5 pht.
Cho tiéu ban vao budng am.

Nho dung dich khang thé da pha tron 18n bé mat tiéu ban.

Cho ca budng 4m kém tiéu ban vao tu 4m 37°C trong 15-20 phiit.

Rua 3 lan bang dung dich PBS.

Gin keo Mountant.

10. Doc tiéu ban ludn hoac ludn giir tiéu ban trong tu lanh.
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Panh gia tiéu ban nhuom mién dich huynh quang: danh gia tan suat lang
dong céc globulin mién dich 1gG, IgA, 1gM va thanh phan bo thé C3, C4,
C1g. Thuat ngir “Fullhouse” 14 khai niém nhuém MDHQ cho két qua: ddng
duong tinh cua bd 3 khang thé 1gG, 1gA, IgM va cac bo thé C3, clq.

Siing sinh thiét PAu do sinh thiét thin chuyén dung

Hinh 2.1. SUng sinh thiét va diu do sinh thiét than dwéi siéu am

= Phan logi ton thwong viém thgn lupus theo ISN/RPS 2003

Bang 2.2. Bang phan loai ton thwong mé bénh hoc viém than lupus theo
ISN/RPS 2003 [56]

Phan loai

tén thwong Dac diém ton thuwong

Viém than lupus téi thiéu gian mach
Class | Céc cau than binh thuong dudi kinh hién vi quang hoc, nhung c6
ling dong mién dich dudi nhuom mién dich huynh quang

Viém than lupus tiang sinh gian mach

Chi duy nhét tang sinh té bao gian mach & bt cir mac do nao hoic
gian mach gidn rong dudi kinh hién vi quang hoc Vi su lang dong
mién dich

Class Il

Viém than lupus 6 (a)

Viém than 6 hoat dong hoic khéng hoat dong, manh hoic lan toa
Class Il trong V& ngoai té bao véi su tham gia ctia <50% tong sb cau than,

dac biét v6i lang dong mién dich cuc bo dudi noi md cé hoic

khdng c6 ton thuong gian mach.
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t%gatrl]ui’giig Pic diém ton thuong
Class Il (A) Toén thuong hoat dong: viém than tang sinh cuc bo
Class 111 Ton thuong hoat dong va man tinh: viém cau than xo hoa va tang
(A/IC) sinh cuc bd
Ton thuong man tinh khéng hoat dong véi sy han gan cau than:
Class Ill (C) | .
viém cau than xo hoa cuc bo
Viém than lupus lan téa (b)
Viém cau than manh, lan téa hoic toan bd cau than hoat dong
hoac khong hoat dong, voi su tham gia cua >50% tong sé cau
than, dac biét v6i lang dong mién dich cyc bo dudi ndi mé cé hoic
Class IV khong c6 tén thuong gian mach. Class nay dugc chia thanh VTL
manh lan téa (IV-S) khi >50% tong sé cau than c6 ton thuong
manh, va VTL lan téa toan bd (IV-G) khi >50% tong s cau than
cO ton thuong toan bd. Manh dugc dinh nghia nhu 13 ton thuong
cau than khi ton thuong cau than & dudi mot nua dién tich cau
than.
Class IV-S o » _
A Cac ton thuong hoat dong: viém than lupus tang sinh manh lan toa
Class IV-G  Céc ton thuong hoat dong: viém than lupus ting sinh lan téa toan
(A b cau than
Class IV-S Cac ton thuong hc-)at d(f)‘ng va man tinh: viém than {upus tang sinh
manh lan toa va viém cau than lupus xo héa. Cac ton thuong hoat
(WC) dong va man tinh: viém cau than lupus ting sinh lan toa toan bo
cau than va viém cau than lupus xo hoa
Class IV-S  Vling ton thuong man tinh khdng hoat dong: viém cau than lupus
(C) x0 hoa manh lan toa
Class IV-G  Ving tén thuong man tinh khdng hoat dong: viém than lupus xo

(©)

hoa lan téa toan bd cau than
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Phan loai

tén thromc Dac diém ton thuwong

Viém than lupus mang

Ling dong PHMD dudi noi mo toan bo cac cau than hoic manh

hoac hinh anh dudgi kinh HVQH va MDHQ hoac kinh HVDT, c6
ClassV | odc knong ¢6 tén thuong gian mach. Viem than Class V ¢6 thé

xuat hién trong su phéi hop voi Il hodc IV trong truong hop nay

chan doan ca hai thé ton thuong

Viém than lupus xo hoa

>90% cau than xo hoa toan bo khdng dau hiéu hoat dong

(a) Chan doan rd phan tram nhitng cau than véi nhitng ton thuong

Class VI hoat d(f)qng va X0 ‘ ‘ o | B
(b) Chan doan r6 phan tram nhitng cau than véi voi hoai ta fibrin
va/hoac hinh liém té bdo. Chan doan va phan d6 (nhe, vira VA
nang) teo 6ng than, viém va xo hoa 6ng than. Tinh trang nang cia
xo hoa dong mach va cac ton thuong mach méau khéc.

Ton thuwong md bénh hoc chi tiét VTL theo ISN/RPS 2003 va céac khai niém

ton thuong d3 duoc trinh bay trong phan tong quan tai liéu (trang 30, 31).

= Céacdang tén thwong hoat déngva man tinh, thang diém dénhgid chi 56
hoat dgng va man tinh theo NIH

Trong phan loai cua ISN/RPS, cac khai niém vé ton thuong dang hoat
dong va man tinh dugc mo ta va tinh diém theo mot bang tinh riéng. Ton
thuwong hoat dong va man tinh theo ISN chi dugc dung danh gia cau than, khong
dé cap dén céc thanh phan khéc trong than.

Do d6 dé danh gia mot cach toan dién vé mic do hoat d¢ong va man tinh,
nguoi ta cin cr vao bang tinh diém chi sé hoat dong (Al) va chi sé man tinh (CI)
theo NIH. Chi s4 hoat dong vaman tinh theo NIH duoc tinh nhu sau: am tinh (0
diém); nhe < 25% s6 cau than (1+); vira 25-50% sé cau than (2+); nang >50%

sb cau than (3+).
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Bang 2.3. Loai ton thuong cau than hoat dong va man tinh theo ISN/RPS [56]

Ton thuwong hoatdong

- Tang sinh t& bao ndi mao mach c6 hodc khdng c6 xam nhidm bach cau va
hep nang long mach

- Karyorrhexis

- Hoai tir dang to huyét

- Put gdy mang day cau than

- Liém té bao hoic liém té bao xo

- Lang dong duéindi md thay duoc trén HVQH (wire-loop)

- Tap hop mién dich Iong mao mach (khuyét khbi hyaline)

Ton thwong man tinh
- Xo héa cauthan
- Xo dinh; liém xo

= Phan logi diém hoat dgng (Al) va mgn tinh (CI): nghién ctu caia Austin va
cong su chia Al va Cl thanh 3 nhém (Bang 2.4)
- Vi Al (tong 24 diém): | (hoat dong nhe) khi diém Al tir 0-7 diém; 11
(hoat d¢ong vira) khi Al tir 8-11 diém; 111 (hoat ¢ong manh) khi Al tir 12-
24 diém.
- V6i Cl (tong 12 diém): | (man tinh thap) v6i CI < 1; II (man tinh vira) voi
CI = 2,3 diém; 11l (man tinh cao) véi CI >4 diém.
e. Phan tich tinh da hinh thai cia gen STAT4, IRF5 va CDKN1A giira
nhom bénh va nhom chieng
MAau mau toan phan cuanhdm bénh VTL va nhom chimg duoc bao quan va
tién hanh phan tich da hinh thai kiéu gen tai Trung tim Gen-Protein Truong Pai
hoc Y Ha Noi.
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Bing 2.4. Tinh diém chi so hoat d@ong (Al) va man tinh (CI) theo NIH [56]

Chi s6 hoat dong (0-24) piém
Tang sinh té bao ndi mao mach (0-3+)
Xam nhap bach cau trung tinh (0-3+)
Lang dong hyaline dudi ndi mé (wireloop)/ trong (0-3+)
long mach (hyaline thrombi)

Hoai tir dang to huyét/ karyorrhexis (0-3+) x 2
Liém té bao (0-3+) x 2
Viém mo ké (0-3+)

Chi s6 man tinh (0-12) Piém
Xo hoa cau than (0-3+)
Liém xo (0-3+)
Teo ong (0-3+)
Xo héa mo ké (0-3+)

= Dung cu trang thiét bi

- May gen Amp PCR System 9700 (USA).

- May Realtime PCR cua hang Eppendorf.

- Tu lanh &m sau (-20°C; -80°C).

- May dién di Mupid (Nhat Ban).

- May soi gel va chup anh tu dong: Chemidoc EQ-Bio-Rad (USA).

- May li tdm lanh Beckman (USA) va li tim dé ban Eppendorf (Buc).
- Maéy quang pho ké Thermo Electron Corporation cta hing Biomate.
- May do ndng d¢ acid nucleic Nano Drop 1000.

- Taamvalo visong.

- Pippet, dau con céc loai, ging tay, gidy tham.

- Ong Eppendorf va ong Falcon.
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May doc trinh tu gen 3100-Avant Genetic Analyzer cua hédng ABI-PRISM.

Hoa chat dung trong nghién ciu

Hba chat tach chiét DNA:

+ Dung dich Cell Lysis

+ Dung dich Nuclei Lysis

+ Dung dich Rnase

+ Dung dich Protein precipitation

+ Dung dich Isopropanol

+ Dung dich con 70°

+ Dung dich Rehydration

Héa chat cho phan tng PCR:

+ Nudc cét 2 1an vo tring

+ Gold Tag chua: 4 loai dNTP, Taq polymerase, MgCI2, buffer, loading dye
+ Mbi xudi va mdi nguoc

Hoéa chat chay dién di:

+ Dung dich dém TBE 1X gom: Tris base, boric acid va EDTA (PH 8,0)

+ Agarose

+ Thang DNA chuan 100 bp

+ Dung dich ethidium bromide 10 mg/mi

Tinh sach san pham PCR: sir dung bo san pham Promega Wizard SV gel
clean-up gdm dung dich gan két mang, dung dich rira mang, nudc cat khéng
€O nuclease.

Enzym cit gigi han:

+ Enzyme Bmrl nhan biét diém cat ACTGGG(N)5... c6 vi tri nucleotide
264 ctia gen CDKN1A. San xuat boi Promega (USA).

+ Enzyme HpyCHA4I11 nhan biét cat ACN/GT c6 vij tri nucleotide 258 cua
gen STAT4. San xuat bai Promega (USA).
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= CA4c thikc tién hanh phan tich gen

Céch thtc tién hanh nghién ciu dugc xay dung theo céc budc sau (Phu luc 9):
Budc 1: Lwa chon déi tugng nghién ctu, tién hanh lay mau
Budéc 2: Tach chiét DNA tir mau ngoai Vi
Budc 3: Phan tich cac da hinh gen CDKN1A
Budc 4: Phan tich cac da hinh gen STAT4
Budc 5: Phan tich cac da hinh gen IRF5
Budc 6: Panh gia moi twong quan da hinh théi kiéu gen STAT4, CDKN1A
va IRF5 véi mot s6 yéu té 1am sang, can 1am sang, diém SLEDAI va ton
thuong trén mo bénh hoc.

2.2.4. Xirly sé lieu
Cac s6 lidu dugc nhap va xir ly trén phan mém STATA 12.0.

- Tinh sé trung binh cong, do léch chuan véi cac day so liéu tuan theo sy
phan b chuan so sanh trung binh cong theo thuat toan T-student test; theo
phan b khdng chuan ding Mann Whitney test (so sanh 2 nhom).

- Tinh sé trung binh cong, d6 Iéch chuan véi cac day sb liéu tuan theo sur
phan b chuan so s&nh trung binh cong theo thuat toan ANOVA test; theo
phan bb khéng chuan dung Kruskal Wallis test (so sanh trén 2 nhom).

- Tinh ty Ié phan trim, so sanh ty I& phan trim vai cac 6 ¢6 tan s6 mong doi
déu 16n hon 5 dung test 2.

- Tinh ty I& phan trim, so sanh ty & phan trdim véi chi 1 6 c6 tan sé mong
doinho hon 5 dung fisher’s exact test.

- Tinh chi sé nguy co OR (Odds Ratio) cua cac théng sé lién quan giira
nhém bénh va chimg theo phuong trinh hdi quy Logistic.

- Xay dung md hinh hdi quy tuyén tinh don bién giita cac gia tri can Iam
sang vai diém SLEDAL. Sir dung md hinh héi quy tuyén tinh da bién gitra

diém SLEDAI véi cé4c thdng sé can 1am sang bang thuat toan Step wise.
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- Tinh hé sb twong quan giita cac théng sé bang hé sé twong quan r. Phan
loai mirc d twong quan nhu sau:
+ r<0,3: it tvong quan

0,3 < r<0,5: trong quan mirc 4o vua

0,5 < r<0,7: twrong quan muc do chat

r>0,7: tuong quan rat chat

r > 0: twong quan thuan

+ 4+ + + 4+

r < 0: twong quan nghich
Két qua kiém dinh dugc danh gia co ¥ nghia thong ké vai gia tri p < 0,05 (46 tin
cay trén 95%).

2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciu

- Thoi gian thyuc hién dé tai tir thang 01/2014 dén thang 02/2017.

- Dia diém nghién ctu: khoa Than-Tiét niéu Bénh vién Bach Mai; Trung
tdm giai phau bénh Bénh vién Bach Mai va Trung tdm nghién cau Gen va
Protein treong Pai hoc Y Ha Noi.

2.4. Pao diic trong nghién ciu cia dé tai

- Céac d6i twong tham gia nghién ctiu 1a hoan toan tu nguyén va cé quyén rat
lui khoi nghién ctu khi khéng mubn tham gia nghién ctu.

- Céc thong tin lién quan dén bénh nhan duge dam bao bi mat.

- Céc k¥ thuat, thao tac lién quan dén bénh nhan duge dam bao dung quy
trinh chuyén mon di duoc hoi ddng dao dirc Bénh vién cho phép.

- Pé tai nghién ctu nay dugc thuc hién hoan toan vi muc dich khoa hoc
nham chan doan bénh, diéu tri va tién lrong bénh cho bénh nhan, khéng vi
bat ky muc dich nao khac
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[ POI TUQNG NGHIEN cUU ]

d

[ NHOM CHUNG ]

Hoi bénh, thim
kham lam sang;

,

[ NHOM BENH J

!

Nhom bénh nhéin viém théin

lupus trong nghién ciru

!

- Kham lam sang; khai thac
tién str gia dinh.

- Xét nghiém: huyét hoc:
sinh héa médu; nudc tiéu,

- Xét nghiém khing thé

Xét nghiém khang nhén va khang thé
¢ (Creatinin mau; khing DsDNA
tong phan tich - Lam cac tham do can lam
nuoc tiéu). . .3
sang theo mau yéu cau.
PIEM SLENA SLEDAI
A ) 4 h
Phin tich tinh h Phén tich tinh Sinh thiét thin
da hinh thai gen: da hinh thai gen: va phin loai md
STAT4; IRF5 va STAT4; IRF5 va > bénh hoc theo
CDKNIA. CDKNIA., ISN/RPS 2003.
. \. y, \.

Hinh 2.2. So dd thiét ké nghién céu
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CHUONG 3
KET QUA

3.1. Pic diém nhom nghién ciu

Nhém bénh nhan VTL dugc thu thap theo cac tiéu chuan hra chon va loai
trir ctia nghién ctu. Nhém ching duoc lya chon c6 do tudi va ty I8 gii twong
ddng vai nhom bénh phu hop véi nghién ciu bénh chimg. Két qua nghién cau
152 bénh nhan VTL va 76 ngudi nhom ching dé danh gia kiéu gen STAT4,
CDKN1A, IRF5 cho két qua nhu sau:

3.1.1. Pic diém vétuéi va gidi

Bang 3.1. Pic diém tudi va giéi ciia nhom nghién ciu

Nhom tudi
15-29 tudi 83 (54,6%) 41 (54,0%)
30-49 tudi 63 (41,5%) 30 (39,5%) 0,68
> 50 tudi 6 (3,9%) 5 (6,5%)
Tudi trung binh (ndm) 298+91 321+94
Gidi tinh
Nit 138 (90,8%) 69 (90,8%)
Nam 14 (9,2%) 7 (9,2%) 1,0

Ty Ié Nit/Nam 9,9/1 9,9/1
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Nhan xét: bénh nhan trong nhom tudi tir 15 dén 29 tudi chiém ty 1& cao
(54,6%); tudi trung binh ctia nhdm bénh 1a 29,8 tudi; khdng c6 sy khéac biét vé
nhém tudi gitta nhom bénh va nhém ching, p>0,05. Ty I& ni/nam 1a 9,9/1;
khong cd su khac biét vé ty I& nit/nam giira nhom bénh va nhém chung,
p>0,05.

3.1.2. Thei gian macbénhvayéu té gia dinh

Bang 3.2. Thoi gian mic bénh va yéu té gia dinh
6 nhdm bénh nhan nghién cau

Tubi dwgc phat hién bénh

28,2+9/4 13 58
(nam)
Thei gian mac bénh
) 15,2 £ 29,3 0 169
(thang)
Yéu to gia dinh 5 (3,3%)

Nhan xét: tui khoi phat bénh trung binh cua nhém nghién ctu la 28,2
tudi; bénh nhan tré nhat 1a 13 tudi; bénh nhan I6n tudi nhat 1a 58 tudi; 50,0%
bénh nhan trong nhém nghién ctu [ bénh nhan méi lan dau dugce chan doan
bénh; ¢6 5 bénh nhan c6 lién quan yéu té gia dinh bi bénh LBDHT (3,3%).
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3.2. Pic diém 1am sang va canlam sang nhém bénh nhan nghién ciu

3.2.1. Picdiém 1am sang

100% -
Ty 1¢ phan trim cé
tri¢u chirng
80% -
63,8%
60% - 55,9%
47,4%
- 44,7%
40% - 36,8%
0
0% 18,4% 20,4%
4,0% 4,0%
0%
O% T T T T T T T T T 1
Banméi Danhay Ban  Viém Rungtéc Loét Sot TD Cogiat/ THA
canh cam AS dang dia khop niém mang  RL tam
buwdém mac tim/ph6i  than

Hinh 3.1. Pic diém l1am sang cia nhém bénh nhan nghién ciu

AS — Anh sang; TD — Tran djch; RL - Réi logn; THA — Ting huyét ap.

Nhan xét: bénh c6 biéu hién 1am sang da dang trong d6 bénh nhan c6 ban

MGi canh budm, da ting nhay cam anh sang, tran dich mang tim/phoi

XUAt

hién véi ty 16 cao: tricu ching loét niém mac va rdi loan tam than kinh c6 ty

lé thap va khong c6 bénh nhan nao c6 biéu hién ban dang dia.
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3.2.2. Picdiém cgn lam sang

100% -

® Ty 18 phan trim co

80% - xuat hién dic diém

60% -

44,7%

40% -

20% -

0%

Thiéu mau  Giam BC mdu  Giam BC Giam TC NP Coombs (+)
ngoai vi Lympho

BC - Bach cdqu; TC - Tiéu cdqu; NP - Nghiém phap

Hinh 3.2. Pic diém vé xét nghiém huyét hoc ciia nhém bénh nhan nghién ciu

Nhan xét: bénh nhan thiéu méu c6 ty I¢ cao t6i 85,5 % tong sé bénh nhan
nghién ctu; giam bach cau mau ngoai vi thip trong khi giam bach cau
lympho 1én dén 44,7%. Chi c6 3,3% bénh nhan c6 giam tiéu cau va 20,1%
bénh nhan c6 duong tinh v&i nghiém phap coombs (truc tiép/gian tiép).
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Bing 3.3. Tinh trang thiéu mau ctia nhdm bénh nhan nghién chiu

e e R S6 bénh nhan  Gia tri trung binh
Pac diem thieu mau

n (%) X +SD
élo;%;h;; e 22 (14,5) 132,8+8,38
(T92i§é Lljirb?j ijzgr:/l) 60 (39,5) 102,9 +8,9
(T62ié§uHrEil;(;/ :/?) 69 (45,4) 80,4 + 6,4
;r:biiu(sr;égz)néng 1(0,6) 46,0+ 0

Nhan xét: bénh nhan trong nhém nghién ctu hau hét gap thiéu mau nhe
(39,5%) va thiéu mau vira (45,4%); chi c6 0,6% bénh nhan c6 thiéu mau

nang; 14,5% bénh nhan khong c6 thiéu mau.

Bing 3.4. Pic diém xét nghiém sinh hoa, phan tich nuéc tiéu va mién

dich cia nhdm bénh nhan nghién céu

Gia tri sé
Pic diém két qua xét nghiém trung binh  lugng Tf ¢
(X+SD) (n) (%)
Ure mau (mmol/l) 13,7+ 8,8
ﬁg;h Creatinin mau (umol/l) 169,0 + 155,8
Mc loc cau than (ml/phat) 56,8 + 28,9
MLCT > 60 ml/phat : 66  (43,4)
IF(’)f;?n 30 < MLCT < 60 ml/ph(t . 53 (34,9)
MLCT 15<MLCT < 30 ml/ph0t . 22 (14,5

MLCT < 15 ml/phat . 11 (72
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o . A Ty 1€
Pic diem ket qua xét nghiém trung binh  lwgng (g; )‘3’
— 0
(X+SD) (n)
bai mau : 137 90,1
NUOC Ty nieu . 77 507
tieu
Protein ni¢u > 3,5gr/24h . 97 63,8
Pon thuan : 1 0,7
HCTH  Khong don thuan . 83 54,6
Khéng c6 HCTH . 68 447
Khang thé khang nhan
(ANA) (Duong tinh) 142 934
Mi2n Khang th,é khang DsDNA 03 645
dich (Duong tinh)
Giam bo thé C3 . 136 89,5
Giam bo thé C4 . 84 553

Nhan xét: mic loc cau than trung binh caa nhdm nghién ctu la 56,8 + 28,9
ml/phit; c6 t6i 56,6% bénh nhan c6 muac loc cau than < 60ml/phdt, 7,2%
bénh nhan c6 MLCT giam ning < 15ml/phit. S6 bénh nhan c6 dai mau
chiém ty 16 cao 1a 90,1%; 50,7% bénh nhan cé tru niéu va ty I¢ bénh nhan c6
hoi ching than hu 1a 55,3% trong d6 chi c6 1(0,7%) bénh nhan 1a HCTH don
thuan con lai 83 (54,6%) bénh nhan 1a HCTH khong don thuan. Ty I¢ bénh
nhan c6 khang thé khang nhan ANA duong tinh kha cao trong khi khang thé
khang ds-DNA duong tinh thap hon; ty I bénh nhan c6 giam bo thé C3 la
89,5 va giam bo thé C4 1 55,3%.
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3.3. Panh gia mirc d6 hoat déng ciia viém than lupus bing thang diém
SLEDAI
3.3.1. Pgcdiém chung kétqua SLEDAI

Bing 3.5. Cac tham s cia chi s6 SLEDAI ¢ nhdm bénh nhan nghién ciu

152 18,0 5,6 18,0 30 6

Nhan xét: diém SLEDAI trung binh ctia nhém nghién ctu 1a 18,0 + 5,6;
diém SLEDAI thap nhat 1a 6 diém va cao nhat 1a 30 diém.

Bang 3.6. Phan loai mirc @9 hoat dong theo diém SLEDAI

Hoat dong trung binh 20 (13,2) 8,4+ 14
Hoat dong cao 66 (43,4) 158+ 25
Hoat dong rét cao 66 (43,4) 23,1+26

Nhan xét: ty I¢ bénh nhan c6 diém hoat dong cao va rat cao chiém ty 1¢ lon
(86,8%) trong khi d6 khong c6 bénh nhin nao c6 diém hoat dong thap.
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Bing 3.7. Phan b6 diém SLEDAI theo hé co quan

Than tiét niéu 152 100 9,7+27
Da niém mac 102 67,1 2,8+1,0
Tam than kinh 6 4,0 8,00
Co xuong khop 24 17,8 40+0
Viém mach 0 0 0
Mang phoi/tim 98 64,5 2,8+1,0
Huyét hoc 47 30,9 1,0+0
Mién dich 141 92,8 3,5+1,16

Nhan xét: ton thuong than c6 diém s trung binh cao nhét véi 9,7 + 2,7;
tiép dén la ton thuong tam/than kinh véi trung binh 8 diém gap 6 bénh nhan
(4,0%); T6n thuong da va niém mac gap ty Ié cao; khdng c6 bénh nhan nao

ton thuong viém mach.

3.3.2. Méi lién quan giira diém SLEDAI Vi ddic diém |am sang va cgn 1am

sang

Bing 3.8. Phan bé diém SLEDAI theo gi6i

Nam 14 17.0+37
Nit 138 180 +5.8 0,47
Tong so 152 18,0+ 5,6

Nhan xét: khong co su khéc biét diém SLEDAI trung binh giira nhom

bénh nhan nam so vé&i nhdm bénh nhan nir véi p>0,05.
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Bing 3.9. Méi lien quan giira diém SLEDAI véi cac triéu chieng 1am sang

Chung 20 (13,1%) 66 (43,4%) 66 (43,4%)

Ban canh buém 3(15,0) 31(47,0) 51(77,3)  0,001*
Da nhay cam AS 9 (45,0) 38 (57,6) 25(37,9) 0,075
Viém khap 0 (0,0) 8 (12,1) 20(30,3)  0,002*
Rung toc 3(15,0) 15 (22,7) 38(57,6)  0,001*
TD tim/phéi 3 (15,0) 37 (56,1) 57 (86,4)  0,001*
Tang huyét 4p 9 (45,0) 28 (42,4) 31 (47,0) 0,87

* C6 y nghia thong ké véip<0,05
PL — Phan logi; TB— Trung binh; AS — Anh sang; TD — Tran djch.

Nhan xét: bénh nhan VTL ¢ nhém hoat dong cao va rat cao c6 ty Ié xuat
hign triéu ching ban canh budm, viém khap, rung toc, tran dich mang
tim/phdi cao hon nhém bénh nhan ¢ hoat dong thap, su khéc biét ¢ y nghia
thdng ké véi p<0,05.
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Biang 3.10. Moi lién quan giira diém SLEDAI véi cac dic diém can lamsang

Hemoglobin (g/l) 1244 +18,4 975+18,3 87,3+13/4 0,03*

Ure mau (mmol/l) 83+45 135+7,7 155+10,1 0,001*

Creatinin mau 879+352  162,8+1342 1999+187,1 0,001*

(ummol/l)
Cholesterol TP 72+16 6,7+21 71+24 017
(mmol/l)
MLCT (ml/phit) 748+225  579+305  503+267 0,003*
Proteinniéu 24h 3,734 73+6,6 73%+6,1 0,006*
Néng do C3 1,0+£0,2 05+0,2 04+0,2 0,001*
Néng do C4 0,2+0,09 0,12 £ 0,09 0,08+0,06 0,002*
KT khang nhan 22+09 22+1,0 26+0,8 0,14
KT khang DsDNA 67,5+85,7 123,5+133,2 267,8+2245 0,001*
* Co y nghia thong ké véip<0,05
TB — Trung binh; TP — Toan phan;MLCT - Mic loc cau thdn; KT — Khang thé
Nhan xét:

- Mic d6 thiéu méau; ting ure/creatinin mau; giam muc loc cau than; giam
nong d6 bo thé; ting ndng d6 khang thé khang ds-DNA; ting protein niéu
24h & nhoém bénh nhan c6 diém hoat dong rat cao khac biét véi nhém bénh
nhan hoat dong cao va trung binh/thap cé ¥ nghia thong ké véi p<0,05.

- Khdng c6 sy khac biét ctia ndng do cholesterol TP va nong d6 khéng thé
khang ANA gitra & cac nhém bénh nhan c6 mirc d¢6 hoat dong bénh khac

nhau, p>0,05.
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30
30

15 20 25
20 25

15

10
10

T T T T T T
50 100 150 a1 2 3 4

hb hema
‘0 SLEDAI Fitted values‘ ‘0 SLEDAI Fitted values ‘
SLEDAI = - 0,14 x Hemoglobin + 31,6 SLEDAI = - 47,2 x Hematocrit + 31,8
(r= -0,5; p<0,001) (r =-0,5 ; p<0,001)

Hinh 3.3. Méi twong quan giita SLEDAI véi thiéu mau

Nhan xét: diém SLEDAI c¢6 mdi twong quan chit ché nghich vai ndng do
hemoglobin (r= -0,52; p<0,001) va hematocrit (r= -0,51; p<0,0001). Piém
SLEDAI cang cao thi ndng ¢6 hemoglobin va hematocrit mau cang giam.

30

25

20

15

10

cs3 ’ c4
‘0 SLEDAI Fitted values ‘ ‘0 SLEDAI Fitted values ‘
SLEDAI =-13,4xC3 + 25,2 SLEDAI =-29,1xC4 + 21,2
(r=-0,62; p<0,001) (r=-0,46; p<0,001)

Hinh 3.4. Méi twong quan giira SLEDAI véi nong d6 bd thé C3;C4

Nhan xét: chi s6 SLEDAI c¢6 twong quan chit ché nghich véi ndong do bo
thé C3 véi r= -0,62, p<0,001 va C4 véi r = - 0,46, p<0,001. Piém SLEDAI
cang tang thi nong d6 bo thé C3 va C4 cang giam.
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30

25

20

15

10

T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 0 50 100 150

cre coccrof
‘0 SLEDAI Fitted values ‘ ‘0 SLEDAI Fitted values ‘
SLEDAI = 0,01xCreatinin + 16,4 SLEDAI = -0,05xMLCT + 20,9
(r=0,26; p<0,001) (r=-0,26; p<0,001)

Hinh 3.5. Moi twong quan giita SLEDAI véi nong d§ creatinin mau va
miic lgc cau than

Nhan xét: diém SLEDAI c6 tuong quan thuan véi ndng do creatinin mau
va MLCT, twong quan mirc do trung binh vai r= 026, va r=-0,26; p<0,0001.

40

30

20

10

T T T
500 1000 1500
DLDsSDNA

o

‘0 SLEDAI Fitted values ‘

SLEDAI = 0,012 x néng dg DSDNA + 15,9

(r=0,4 ; p<0,001)
Hinh 3.6. Méi twong quan giita SLEDAI véi nong do DsDNA

Nhan xét: diém SLEDAI tuong quan thuan véi nong d¢o khang thé khang
dsDNA, hé s6 twong quan r= 0,4; p<0,001.
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Chi sé can lam sang  Coef. (hé sd) p 95%Cl

C3

Hemoglobin

Albumin

Nong d6 DsDNA

Triglycerid
C4

-4,68
-0,08
-0,17
0,005
0,37

-10,5

0,03
0,001
0,004
0,007
0,013

0,05

-8,97 +-0,39
-0,11 +-0,05
-0,29 +-0,06
0,001 + 0,009
0,08 +0,66
-20,9 +-0,02

Cons.=31,4 (R?=0,55)

SLEDAI= -4,68*C3 — 0,08*Hemoglobin — 0,17*Albumin + 0,005*néng d¢
DsDNA + 0,37*Triglycerid - 10,5*C4 +31,4

Hinh 3.7. Méi twong quan giira SLEDAI véi nong d khang thé khang
ANA va khang thé khang DsDNA

Nhan xét: ¢ nhiéu yéu té twong quan don bién véi diém SLEDAI. Tuy nhién,

khi dua cac yéu to can 1am sang vao moé hinh hdi quy tuyén tinh da bién, két
qua cho thdy véi 55% sy thay doi cua diém SLEDAI duogc giai thich bai cac
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bién s doc lap sau: nong do bd thé C3; nong d6 bd thé C4; ndng do
hemoglobin; triglyceride; nong do albumin mau va dinh lugng khéng thé
khang dsDNA. Co nghia la khi ndng do C3, C4; hemoglobin; albumin mau
giam va khang thé dsDNA; triglyceride ting thi diém SLEDAI s& ting tuyén
tinh, c6 y nghia thdng ké vai p<0,05; (R°=0,55).

3.4.Pic diém ton thwong mé bénh hoc than cia nhém bénh nhan nghién
cwru va phan loai theo ISN/RPS 2003

3.4.1. Dgcdiém chung tén thwong mé bénh hgc than

Bing 3.11. C4c loai ton thwong dang hoat déng thwong gip

Pic diém ton thwong S0 ?f:{‘sg)h 2l Tg;o 5
Tang sinh té bao ni mach 107 70,4
Tham nhidm bach cau 61 40,1
Wireloop/ Hyaline thrombi 85 55,9
Hoai tu/Karryorhexis 20 13,2
Liém té bao 71 46,7

Nhan xét: ting sinh té bao noi mach Ia ton thuong dang hoat dong thuong
gap nhat chiém 70,4%; tiép dén 1a ton thuong wireloop 55,9%. Hai trong s6
ton thuong nang tai cau than 1a liém té bao va hoai ta/karryorhexis thi ton

thuong liém té bao ciing gap ty 1é khé cao 1a 46,7%: hoai tir/karryohexis 12 13,2%.
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Bing 3.12. Pic diém ton thwong cau than, 6ng than, md ké va mach mau

S6 bénh nhan

Pic diém ton thuong Ty I€ %

(n=152)
Xo hoa cau than (xo héa 6/toan bj) 48 31,6
Teo 6ng than 75 493
Thoéi hda 6ng than 42 27,6
Mach mau xo héa 36 23,7
Khong 26 17,0
o Nhe 89 58,6
Viém mo ké
Vira 24 15,8
Nang 13 8,6
Khong 108 71,0
Nhe 29 19,1
Xo mo ké
Vua 12 7,9
Nang 3 2,0
Nhan xét:

- Ton thuong 6ng than thuong gap nhat [a teo dng than gap ¢ 49,3% sé
bénh nhan, thoai hda ong chi xuét hién & 27,6% trong khi d6 c6 31,6%
bénh nhan c6 xo hda cau than (xo hoa 6 hoic xo hda toan bd).

-S4 bénh nhan c6 viém md k& 1a 126 chiém 83,0%, trong d6 viém nhe Ia
chu yéu vai 89 ca 58,6%; viém vira la 15,8% va viém nang la 8,6%. Xo
moé ke it gap, chi co 44/152 (29,0%) bénh nhan c6 xo mé k&, cling chu
yéu gap xo nhe 19,1%, chi c6 3 ca 2,0% xo md k& ning.
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100% -

80% -+

60% -+

40% -+

20% -+

0%

19G IgA IgM C3 C4 Clq Fullhouse
B0 m®ml+ m2+ 3+

Hinh 3.8. Phan bo ling dong mién dich trén hién vi huynh quang
Nhan xét: ty 1& bénh nhan c6 ling dong mién dich rat cao, trong d6 ty I¢
cao nhat la voi C3 1a 90,5% tiép dén Ia 19G va Clq véi ty 1& duong tinh 1a
85,1% va 85,8%. Thap nhat Ia véi C4 chi vai 39,9% duong tinh. Ty 18 bénh
nhan cé fullhouse (IgG, IgA, IgM, C3, Clq cung duong tinh) la 37,7%. Muc
d6 duong tinh véi PHMD thuong gap 12 1+ ¢ hau hét cac ddu 4n dao dong
trong khoang tir 28-44%.



74

3.4.2. Phan logi tén thuong mé bénh hec theo ISN/RPS 2003

Class I,

Class VI, 0%__ 2:0%_  ClassII;

2,6%

Class III don
doc; 13,8%

Class Il +
V: 5,3%

Class V;

Class IV + 14%
V; 7,2%

Hinh 3.9. Phan loai mé bénh hoc viém than lupus theo ISN/RPS 2003

Nhan xét: ton thuong class IV 1a gip nhiéu nhat véi 95/152 truong hop
(62,5%), tiép dén la class 11l c6 29/152 trudng hop (19,1%), chi cd 4 truong
hop t6n thuong class I va 3 truong hop class 1, khdng gap bénh nhan nao class
VI. Ton thuong dang phéi hop class 111+V va IV+V tinh vao class 111 va IV.

Bing 3.13. Phan loai chi tiét dwéi class cia class 111 va 1V

1 15 51,7 10 345 4 13,8 29 100
S 16 421 20 52,6 2 5,3 38 100
G 29 509 28 491 0 0 57 100
Tong 60 484 58 46,8 6 4,8 124 100

v

Nhan xét: trong class 1ll, ton thuong dang A gip chu yéu chiém 51,7%;
dang A/C c6 10/29 trudng hop chiém 34,5%; con lai c6 4 trudng hop ton
thuong loai C chiém 13,8%. Trong class 1V, tén thuong gip cha yéu loai
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S(A) va S(A/C) ciing nhu loai G(A) va G(A/C); ton thuong loai IV-S(C) chi
gap 2 truong hop chiém 5,3% trong class 1V, khong gap truong hop nao ton
thuong loai 1V-G(C).

Bang 3.14. Phan loai chi s6 hoat dong (Al) dwa trén md bénh hoc

Phan loai Al Sk 3?:”1“52)ha” T(X/O')e
Thap (0-8 diém) 101 66,5
Trung binh (9-16 diém) 49 32,2
Cao (17-24 diém) 2 1,3
Diém trung binh Al 6,3 + 4,2

Tong 152 100

Nhan xét: ty l¢ bénh nhan c6 diém hoat dong (Al) tir 0 dén 8 diém chiém
ty 16 cao nhat 101 bénh nhan (66,5%); diém tir 9 dén 16 cd 49 bénh nhan
(32,2%), chi c6 2 bénh nhan c6 diém > 17; diém trung binh Al nhém nghién
cuu la 6,3 £ 4,2,

Bang 3.15. Phan loai chi s6 man tinh (C1) dwa trén md bénh hec

Phan loai CI S (t’r]éznthQ)ha” T(X/O')e
Thap (< 1 diém) 81 53,3
Trung binh (2-3 diém) 41 27,0
Cao (> 4 diém) 30 19,7
Piém trung binh 2,03+ 2,16

Téng 152 100

Nhan xét: bénh nhan c6 diém man tinh (CI) trén sinh thiét < 1 diém co ty
lé gip cao nhat 81 (53,3%); diém trung binh tir 2 dén 3 diém la 41(27,0%);
19,7% bénh nhan c6 diém man tinh > 4 diém; trong d6 diém CI trung binh
cua nhém bénh nhan nghién cuu la 2,03 * 2,16.
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3.4.3. Péi chiéu tén thwong mé bénh hoc véi cdc dic diém 1am sang va can

lam sang

Bang 3.16. Moéi lién quan giira ton thuwong méd bénh hoc véi 1am sang

Phan loai class

Class Class Class Class Class
Lam sang vall 1 IvVS  IVG  V
S 3 18 25 38 1 .

Ban canh buém 429) (621) (658) (667) (a8 00
Da nhay cam anh 3 18 16 23 12 0.29
sang 429 (621) (421) (404) (57,1)

L 2 10 5 9 2
Viem knop (286) (345) (132 (158 (95 O
Tran dich 3 14 28 45 7 oo
mang phéi/tim 429) (483) (7137) (790) (333)

. o 1 8 16 34 9 .
Tang huyCt ap 143) (27.6) (421) (59.7) (429 02

Nhan xét:

* C6 y nghia thong k& véi p<0,05

- Ty & xuat hién triéu ching lAm sang (ban canh budm:; tran dich mang

tim/phdi; ting huyét 4p) & nhém bénh nhan c¢é tén thuong class III va IV

cao hon nhom class 1; 11 va V khéc biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

- Khong c6 su khéc biét vé ton thuong da nhay cam anh sang; viém khop;

ton thuong tam/than kinh & cac nhdm theo phan loai cua ISN/RPS 2003,

p>0,05.
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Bing 3.17. Moi lién quan giira ton thwong mé bénh hoc véi can 1am sang

Lol eletes Class | Class Class Class Class
o, va Il 11 IVS  IVG v P

101,3 101,4 90,6 90,1 117,1

H *
Hemoglobin (@) 119’9 1179 171 +169 4216 0001
Ure méu 11,3 100 130 181 89 ...,
(mmol/l) +10,5 +6,2 +8,5 +9,2 +4.4 ’
Creatininmau 100,3 111,2 166,3 2349 98,0 0.001*
(umol/l) +60.3  +76,2 +1517 +1941 +441
Albumin mau 203 251 244 20 280 0.
(@) +94  +67 54  +47 450
Cholesterol TP 5,6 7,8 6,3 *
W S5 6527 6720 Lo L 0003

. 459 1700 1837 2975 1527
Hongcaunieu  yeas 43055 2725 45037 +217.0 *001F
, 697 687 557 452 699 .
MLCT (mlphlt) 166 1291 4268 4273 4280 2004
~ 1 13 22 36 5 .
Tru nicu (143) (448 (579 (632 (238 OO
Protein niéu 1 15 21 50 10 0.001*
>3 5¢1/24h 143) (51,7) (553) (87,7) (47.6)
Hoi chirng than 0 13 18 47 6 0.001*
hu 00) (44,8 (47.4) (825) (286)

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05

Nhan xét: nhom bénh nhan cé ton thuong than nang trén sinh thiét (class

II; 1V-S; IV-G) c6 tinh trang thiéu méu qua néng d6 hemoglobin, giam

albumin méu; giam MLCT; ting ndong d6 ure va creatinin mau; ty 18 xuat hien

tru niéu; c6 HCTH cao hon nhém bénh nhan class I; 1l va V, khac biét co y
nghia thong ké vai p<0,05.
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Bang 3.18. Moi lién quan ton thuong mé bénh hoc véi xét nghiém mién dich

Khang thé 2,15 2,6 2,4 2,2 2,5 071
khang nhan +1,0 +0,9 0,8 +1,0 +0,9 ’
Khang thé 102,6 1926 1906  212,6 71,9 0.001*
khang dsDNA #1128  +1837 +132,2 #2462 +785
. 0,7 0,51 0,48 0,44 0,91
Nong d6 C3 0,001*
+0,4 +0,3 +0,2  #0,16 0,19
‘ 0,16 0,08 0,1 0,09 0,2
Nong d6 C4 0,001*
+0,15  +0,07  +0,07 0,08 0,08
* C6 y nghia thong ké véi p<0,05
Nhan xét:

- Bénh nhan c6 ton thuong than trong nhém class HI; 1V-S; V-G c6 ndng
d6 khang thé khang dsDNA cao; giam nong do bd thé C3 va C4 so voi

nhém bénh nhan class I; Il va V, su khac biét co y nghia théng ké véi

p<0,05.

- Khéng tim thdy su khéc biét vé ndng d6 khang thé khang nhan giira cac

nhém c6 tén thwong méd bénh hoc khac nhau theo phan loai cua ISN/RPS

2003, p>0,05.
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3.4.4. Pic diém tén thwong dang hoat dgng va man tinh ¢ cac nhém bénh
nhan theo phan logi ISN/RPS 2003

Bang 3.19. Ty I& xuat hién ton thwong hoat déng & cac class

han loai class

Class Class Class Class Class

I va ll 11 VS IVG \%
Ton thwong
Tang sinh té bao 0 20 33 52 2 0.001*
ndi mach (69,00 (86,8) (91,2 (9,5) ’
Tham r:hlem 0 10 16 34 1 0.001*
bach cau (34,5 (42,1) (59,7) (4,8)
Wireloop/hyalin 9 24 52 «
¢ thrombi O @0 @32 (@2 O o
Hoali 5 4 11
tir/Karryorhexis 0 (17,20 (10,5 (19,3) 0 0.13
Liém té bao 0 1 26 34 0 0,001*

(37,90 (68,4  (59,7)

0,42 4,27 7,05 9,93 0,81

Tong diém Al
Ong diem +053 +222 +288 +338 +0,81

0,001*

* Co y nghia thong ké véi p<0,05
Nhan xét:

- Ty I& bénh nhan c6 ting sinh t& bao ndi mach, thAm nhiém bach cau, wire-
loop, liém té bao & nhom class 111, 1V-S, IV-G cao hon nhém bénh nhan ¢6
ton thuong class I, 11 va V khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

- Khong c6 su khéac biét vé ty I¢ xuat hién ton thuong Hoai ta/Karryorhexis
& cac nhom class IlI; IV-S; IV-G theo phan loai ton thuong ISN/RPS
2003, p>0,05.
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Bang 3.20. Ty I¢ gap ton thwong dang man tinh & cac class

Phan loai class

Class Class Class Class Class
lvall 11 VS IVG V
Ton thwong
Xo hoa cau than 1 9 12 21 5 0.74
(6/toan bo) (143) (3L0) (316) (368) (238)
1 5 18 15 5
Xo hoa mo ké 0,07
(143) (17,2) (47,4) (26,3) (23,8)
, 2 12 22 31 8
Teo ong than 0,32
(28,6) (41,4) (57,90 (54,4 (38,1
2 6 8 17 3
Xo h6éa mach mau 0,64
(25,00 (18,2) (195 (29,8) (14)3)
. . 0,43 1,45 2,63 2,40 1,24
Tong diem Cl 0,001*
+0,79 +164 +214 +253 +134
* C6 y nghia thong ké véi p<0,05
Nhan xét:

Bénh nhan c6 ton thuong class IV trén sinh thiét c6 ty & xo hoa mo ké va

diém man tinh CI cao hon nhom bénh nhan cé ton thuong class I; 11; 111 va

V, khéc biét c6 v nghia thong ké vai p< 0,05.

Khong c6 su khéac biét vé ty 1é xuat hién xo hoa cau than; teo dng than; xo

héa mach méau ¢ cac nhom theo phan loai cua ISN/RPS 2003, p>0,05.
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Bang 3.21. So sanh gia tri trung binh chi sé6 hoat dong (Al) & cac nhom
ton thwong than theo ISN/RPS 2003

bieém hoat dong Al Gi tri trung

Phan loa n (%) binh p
giai phau bénh X+ SD

Class | 3(2,0) 0,33+0,58

Class 1l 4 (2,6) 0,5+ 0,58

Class 29 (19,0) 4,28 £ 2,22 0,001*

Class IV 95 (62,6) 853+34

Class V 21 (13,8) 0,81+0,81

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05
Nhan xét: diém hoat dong (Al) trén sinh thiét nhém bénh nhan class 111 va
IV cao hon nhém bénh nhan class I; 11 va V ¢6 y nghia thong ké véi p<0,05.

Bing 3.22. So sanh gia tri trung binh chi sé man tinh (CI) & cac nhom tén
thwong than theo ISN/RPS 2003

Diém man tinh ClI e .
Phan loai n (%) Gia tri trung binh 0

giai phau bénh Sea2
Class | 3(2,0) 0
Class Il 4(2.6) 0,75 + 0,96
Class III 29 (19,0) 145+164  0,003*
Class IV 95 (62,6) 249 +2,37
Class V 21 (13,8) 1,24 +1,34

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05
Nhan xét: diém man tinh (C1) trén sinh thiét nhém bénh nhan class 111 va

IV cao hon nhém bénh nhan class I; IT va V ¢6 ¥ nghia théng ké vai p<0,05.
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3.4.5. Méi lién quan giiraton thiwong mé bénh hoc véi mike dé hoat déng

qua thang diém SLEDAI

Bang 3.23. So sanh diém SLEDAI véi ton thwong tirng nhdm theo phan
loai ciia ISN/RPS 2003

Diém SLEDAI o .
Phan loal n (%) Gia tri trung binh
e n X+SD
giai phau bénh
Class | 3(2,0) 13,3+ 6,7
Class I 4 (2,6) 153+4,3
Class 111 29 (19,0) 178+£5,1 0,001*
Class IV 95 (62,6) 19,7+ 4,9
Class V 21 (13,8) 11,6+ 4,7

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05

Nhan xét: bénh nhan c6 ton thuong class III va IV trén sinh thiét c6 diém

trung binh SLEDAI cao hon nhom bénh nhan class I; 1l va V, khac biét co y
nghia thong ké voi p<0,05.

Bang 3.24. Piém Al va Cl theo phan loai SLEDAI

Phanloai Trung binh Cao Rat cao
LEDAI  (n=20) (n=66) (n=66) P

PS

Pic diém X+SD X +SD X +SD
Al 15+14 62+43  78+36  0,001*
Cl 19+1,8  22£22 194+22 0,58

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05
Nhan xét: Mic do hoat dong cua bénh VTL cang cao thi diém hoat dong
(Al) trén sinh thiét cang cao, su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,05.
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T T T T
5] 10 15 20
Al

‘0 SLEDAI Fitted values ‘

SLEDAI= 0,6*Al + 14,3 (r =0,44; p=0,0001)
Hinh 3.10. Mbi twong quan chi s6 hoat dong (AI) véi diém SLEDAI
Nhan xét: hé s tuong quan r giita diém SLEDAI va diém Al la 0,44 nghia

la mdi twong quan ctia ching ¢ mac @6 trung binh. Néu diém Al ting lén 1

don vi thi diém SLEDAI ting thém 0,61 don vi va su khac biét c6 ¥ nghia

thdng ké vai p<0,05.

Bang 3.25. Lién quan diém SLEDAI véi mt sé ton thuong

Phén loai SLEDAI

Trungbinh Cao  Ratcao

2 =20) (n=66) (n=66) p
Ton thuwon (n
cap tinh : i8] i {8 1L (0]
Liém té bao 3(150 33(50,0) 35(53,0) 0,009*
Tang sinh t& bao noi mao 6(30,0) 43(652) 58(87.9) 0,001
mach
Xam nhap bach cau 1 (5,0 24 (36,4) 36 (54,6) 0,001*
Wireloop/hyaline thrombi 2 (10,00 36(54,6) 47(71,2) 0,001*
Hoai ta/karryorhexis 0 5((76) 15(22,7) 0,006*

* Co y nghia thong ké véi p<0,05
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Nhan xét: ty 1& xuat hién dang ton thuong cap tinh trén sinh thiét (liém té

bao, ting sinh t& bao ndi mach, xAm nhap bach ciu da nhén, wire-loop, hoai

tir/karryohexis) & nhém bénh nhan c6 diém hoat dong cao va rét cao lon hon

nhém bénh nhan c6 diém hoat dong thap/trung binh, khac biét co6 ¥ nghia

thdng ké vai p<0,05.

Bang 3.26. Lién quan diém SLEDAI véi mét sé ton thwong mé ké

Phén loai SLEDAI

Trung binh  Cao Rét cao
Ton thwong (n=20) (n=66) (n=66) P
mo ké n (%) n (%) n (%)
Khong 9(450) 12(182)  5(7.6)
Nhe 8(40,0) 39(59,1) 42 (63,6)
Viem mo ké 0,017*
Trung binh  2(10,0) 10 (15,1) 12(18,2)
Ning 1(5,0) 5(76)  7(10,6)
Khong 13(65,0) 48 (72,7) 47 (71,2)
Nhe 6(30,00) 12(182) 11(16,7)
Xo' mé ké 0,84
Trung binh 1 (5,0) 5(7,6) 6(9,1)
Nang 0 1(1,5) 2 (3,0

* C6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05

Nhan xét: nhitng bénh nhan c¢6 diém SLEDAI cang cao thi nguy co c6 ton

thwong viém mo k& ning hon nhitng bénh nhan c6 diém SLEDAI thap, su

khéc biét co y nghia thong ké véi p<0,05. Khong cé su khéac biét vé ty 18 xo
mo k& véi diém SLEDAI, p>0,05.
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Bing 3.27. Lién quan diém SLEDAI mién dich huynh quang

IgG (n=148) 18(90,0)  53(82,8) 55(859) 0,71
IgA (n=148) 8(400)  39(60,9) 43(67,2) 0,1

IgM (n=148) 11(550) 32(50,0) 39(60,9) 046
C3 (n=148) 15(750)  58(90,6) 61(953) 0,02
C4 (n=148) 10 (50,00  22(344) 27(422) 041
Clq (n=148) 16 (80,00  53(82,8) 58(90,6) 0,33
Fullhouse (n=148) 4(20,0) 21(31,8) 32(492) 0,03*

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05

Nhan xét: ty & xuat hién ling dong MDHQ trén sinh thiét khong co su

khac biét & céc bénh nhan c6 muac d6 hoat dong khac nhau (thap/trung

binh/cao va rét cao); chi duy nhat ty I¢ king dong C3 & nhém bénh nhén cé

diém hoat dong cao va rat cao 1 cao hon nhom thap/trung binh, khac biét co

¥ nghia théng ké véi p<0,05.
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3.5. Pa hinh kiéu gen STAT4, CDKN1A va IRF5 ¢ nhdm nghién ciru va
méi lién quan kiéu genvéi biéu hién 1am sang va canlam sang

3.5.1. Pa hinhkiéu gian STAT4

Két qud khuéch dai ving rs7582694 ciia gen STAT4

MK (+) () Cl1 C2 C3 C4 C5 P1 P2 P3 P4 P5

<338bp

Hinh 3.11. San pham khuéch dai doan ving rs7582694 caa gen STAT4,
(+) mdu doi chitng dwong; (<) mdu déi chimg am; C1-C5 san pham khuéch
dai ciia nhém chiing; P1-P5 san phdam khuéch dai ciia nhém bénh nhan. MK:

thang chudn 100bp.

Nhan xét: san pham PCR thu duoc c6 chat luong tot, gdbm mot bang dac

hiéu c6 kich thudc ding nhu tinh toan 1a 338bp.

Két qua xdc dinh da hinh rs7582694 ciiagen STAT4 béng ky thudt PCR-RFLP

Sir dung ky thuat enzym cit gioi han PCR-RFLP. Enzym HpyCHA4III nhan
biét cat ACN/GT tai vi tri da hinh rs7582694 gen STAT4. bién di san pham
trén agarose 3% va chup hinh bang hé théng EC3 Imaging system.

(#) C1 C2 C3 C4 C5 P1 P2 P3 P4 P5 MK

<338bp
<«258bp

Hinh 3.12. San pham cit enzym tai vi tri rs7582694 ciia gen
STAT4 bang enzym HpyCHA4III.
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(+) mdu doi chitng dieong; C1-C5 san pham khuéch dai ciia nhdm ching; P1-

P5 san pham khuéch dai cia nhém bénh nhan. MK: thang chudn 100 bp.

Nhan xét: san pham cat tai vi tri rs7582694 cua gen STAT4 bang enzym
HpyCHA4III trén cac mau bénh nhan VTL va nhom chimg c6 kich thuéc khac
nhau tly thuoc vao ting kiéu gen. Mau mang kiéu gen GG gom mot bing
DNA c6 kich thudc 338bp (mau C5 va mau P5). Mau mang kiéu gen CG gom
3 bing DNA ¢6 kich thuac 338bp, 258bp va 80bp (MAu C1, C3, C4 va P4).
Mau mang kiéu gen CC gém 2 bing DNA c6 kich thudc 258bp va 80bp (mAu
C2, mau P1, P2, P3). San pham 80bp do kich thudc nho nén bi mat trong qué
trinh chay dién di.

Két qua gidi trinh tw Kiém tra dé dic hiéu cia san pham PCR-PRFP
Két qua cat enzym gigi han tai vi tri rs7582694 cua gen STAT4 duoc kiém
tra lai bang ky thuat giai trinh tu gen.

T ] ci

AGCGTAAGCCAGGGGCGTT60 AGCGTAAGCCAGGGGUGTTOGEG AGCGTAAGCCARGGGCOTTGG0E

o

Hinh 3.13. Két qua giai trinh tw san pham PCR viing rs7582694 cia gen
STAT4 twong &ng véi kiéu gen GG; CG; CC

Nhan xét: két qua kiém tra lai bang k¥ thuat giai trinh tu gen cho thay
hoan toan phu hop véi két qua cét enzym giéi han.
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Bing 3.28. Ty I¢ kiéu gen STAT4 vi tri rs 7582694 nhom nghién ctu

G/G 60 (39,5) 43 (56,6) 1
0,02%
CIG 87(57,2)  32(421)  1,95(1,11-342)
5(33) 1(13)  358(0403L8 O
C/IC ! ) ) , ,
0,015
clc+cic ~ 92(605)  33(434)  2,0(1,14-349)

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05

Nhan xét: nhdm bénh nhan VTL c¢6 kiéu gen C/G cao hon nhom chimng,

khac biét co y nghia thdng ké véi p<0,05. Ngudi mang alen C ¢ nguy co mac

VTL cao gap 2 lan nguoi khdng mang alen C (95% CI: 1,14-3,19), VGi
p<0,05.

Bang 3.29. Phanbé tinh da hinh gen STAT4 rs7582694 véi dic diém lam

sang va can lam sang

Ban 30 51 4 142 ! (0 1’42986)
(0,73-2,75)  (0,4-37,9) M7-2,
(50,0) (58,6) (80,0) 0.3 02 0,24
083 0,75
Da nhay 31 41 ’
N 0 0,43-1,61 - (0,39-1,44)
cam AS (51,7) (47,1 ( 059 ) 0,39
) 1,08 1,01
Viém 11 17 ’
. 0 0,46-2,51 - (0,43-2,34)
khép (18,3)  (19,5) ( 0.86 ) 0,98




Ton

89

e . , . 0,45 475 0,64
hwong 007-276)  (04-56,7)  (0,12-3,28
tam than (5,0) (2,3) (20,0) ( 039 ) ( 022 ) ( 059 )

Kinh ’ ’ ’
Tran dich i . 112 2.49 117
mang (057-222)  (026-236)  (0,59-2,29)
phéi/im (L7 (644)  (80.0) 0,74 0,42 0,66
231 2.42
KT ANA 54 83 5 ’ ’
0,62-8,55 : 0,65-9,1
+) 900) (954) (100) (02559 O
KT 2.32 251
31 62 5 ’ ’
dsDNA (117-4.61) : (1,27-5.0)
(+) (517)  (71.3) (100) 0,016* 0,008*
e 0 . 119 21 123
THA 061-232) (0.32-1351) (0,64-2.37
@7 @60 (eo0) O OIS AR
y 155 1,65
Thiéu 49 76 5 ’ ’
mau (817) (874)  (100) (0’602;’3285) - (0’862'3 1)
- o 152 1,62
Giam C3 5(100)  (0,54-4,30) : (0,57-4.60)
(86,7)  (908) 0,43 0,36
2.38 253
52 81 5 ’ ’
Dai méu 0,79-7,19 : 0,85-7,52
(850) (931) (100) ¢ ] ) ( > )
» 10 - 113 131 114
HCTH 058-218)  (02-843)  (0,59-219
(533) (563) (00) (50218 (02943 (0.59-219)

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05

Nhan xét: bénh nhan c6 mang alen C tai vi tri 7582694 trén gen STAT4 co
ty I¢ duong tinh véi khéng thé khang dsDNA cao hon bénh nhan khong mang

alen C gap 2,51 lan (95% ClI: 1,24-5,06), p=0,008.
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3.5.2. Pa hinh kiéu gen CDKN1A
Két qud khuéch dai viing rs762624 ciia gen CDKN1A

MK (+) () C1 C2 C3 C4 C5 P1 P2 P3 P4 P5

Hinh 3.14. San pham khuéch dai doan ving rs762624 ciia gen CDKN1A
(+) mdu doi chitng dwong; (<) mdu déi chimg am; C1-C5 san pham khuéch
dai ciianhom chimg; P1-P5 san phdm khuéch dai ciia nhém bénh nhan. MK:
thang chuan 100 bp.
Nhan xét: san phém PCR thu dugc c6 chat luong t6t, g6m mot bang dac
hi€u co kich thudc diung nhu tinh toén 1a 350bp.
Két qua xdc dinh da hinh rs762624 ciia gen CDKN1A bang ky thugt PCR-RFLP
Sir dyung ky thuat enzym cat giéi han PCR-RFLP. Enzym Bmrl nhan biét
diém cat ACTGGG(N)S... tai vi tri da hinh rs762624 trén gen CDKN1A. Di¢n
di san pham trén agarose 3% va chup hinh bang hé théng EC3 Imaging
system.

(+) C1 C2 C3 C4C5 P1 P2 P3 P4 P5 MK

Hinh 3.15. San pham cit enzym tai vi tri da hinh rs762624 ciia gen
CDKNZ1A biang enzym Bmrl
(+) mau doi chimg dwong; C1-C5 san pham khuéch dai ciia nhém chimg, Pl -
PS5 san pham khuéch dai cia nhém bénh nhdan. MK: thang chudn 100 bp.
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Nhan xét: san pham cit doan tai vi tri da hinh rs762624 ctia gen CDKN1A
bang enzym Bmrl trén cac mau bénh nhan VTL va nhém ching c6 kich thudce
khac nhau tly thugc vao tirng kiéu gen. Mau mang kiéu gen CC gom mot biang
DNA c6 kich thuge 350bp (mau C1, C3, C5 va mau P1, P5). Mau mang kiéu
gen AC gdm 3 bang DNA c6 kich thuéc 350bp, 264bp va86bp (Mau C2, C4 va
P2, P3, P4). Mau mang kiéu gen AA gdm 2 bang DNA c¢6 kich thudc 264bp va
86bp (Miu P1). San pham 86bp do kich thudc nho nén bi mat trong qué trinh
chay dién di.

Két qud gidi trinh tw Kiém tra dé dic hiéu cia san pham PCR-RFLP
Két qua cat enzym gisi han tai vi tri da hinh rs762624 ctia gen CDKN1A

duoc kiém tra lai bang ky thuat giai trinh ty gen.

Hinh 3.16. Két qua giai trinh tw san pham PCR ving rs762624 cia gen
CDKNI1A twong wng véi kiéu gen CC; AC; AA.

Nhan xét: két qua kiém tra lai bang k¥ thuat giai trinh tu gen cho thiy
hoan toan phu hop véi két qua cét enzym giéi han.
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Bang 3.30. Ty I¢ kiéu gen CDKN1A vi tri rs762624 nhém nghién ciru

ci/C 44(28,9) 24 (3L6) 1
AIC 81(53,3) 38(50,0) 1,16(0,62-2,19) 0,64
AA 27(17,8) 14 (184) 1,05(0,46 —2,39) 0,9

AIC+AA 108 (71,1) 52(684) 1,13(0,62-2,06) 0,68

Nhan xét: khdng tim thay su khac biét vé kiéu gen gitta nhom bénh nhan
VTL va nhom chiing & vi tri rs762624 trén gen CDKN1A, véi p>0,05.

3.5.3. Pa hinh kiéu gen IRF5

MK () (+) C1 C2C3C4C5 PLP2 P3 P4 P5

273bp

Két qud khuéch dai ving intron 1 ciia gen IRF5
(-) mdu doi chimg am; (+) mdu déi chitng dwong,; C1-C5 san pham khuéch
dai ciianhom chimg; P1-P5 san phdam khuéch dai ciia nhém bénh nhan. MK:
thang chudn 100bp.

Hinh 3.17. San pham khuéch dai doan vung intron 1 caa gen IRF5

Nhan xét: san phém PCR thu dugc co chit luong t6t, gf’)m mdt bang dac
hiéu c6 kich thudc ding nhu tinh toan Ia 273bp.
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Két qud xdc dinh da hinh gen ving intron 1 ciia gen IRF5 bang kj thudt
gidi trinh tw gen truc tiép

Vung intron 1 la vang c6 chaa rs6953165; rs2004640 va rs41298401 trén
gen IRF5 dugc chimg minh 14 c6 lién quan dén bénh VTL. Ca 3 vi tri nay déu
khong c6 trinh ty nhan biét cua enzym gigi han. Ky thuat giai trinh ty truc
tiép da duoc &p dung dé phan tich kiéu gen tai 3 vi tri nay trén gen IRF5.

CC GG CC

I V |

CCTAGACTGGGCCCCGCGCCCC( GAGCTCGGGGGGETGCCTACAGH GGGGGTGCCTACAGCAGGGTGC!

rs4129840

rs6953165 rs2004640
Hinh 3.18. Két qua giaitrinh tw gen IRF5 vi tri rs6953165; rs2004640 va
rs41298401

Nhan xét: két qua kiéu gen giong nhau trén ca mau bénh va mau chung.
M®i da hinh gen chi c6 mot kiéu gen duy nhat: kiéu gen CC (rs6953165), kiéu
gen GG (rs2004640) va kiéu gen CC (rs41298401).

Bang 3.31. Ty I¢ kiéu gen IRF5 nhom nghién ctu

C/IC 152 (100%) 76 (100%)
rs

sos31es  C/C 0 (0%) 0 (0%)
GIG 0 (0%) 0 (0%)
G/G 152 (100%) 76 (100%)

rs

2004640 O/ 0 (0%) 0 (0%)
TIT 0 (0%) 0 (0%)
CIC 152 (100%) 76 (100%)

IS

soosaol  CIC 0 (0%) 0 (0%)

GIG 0 (0%) 0 (0%)
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Nhan xét: ba vi tri SNP duoc khao sét trén gen IRF5 100% c6 kiéu gen
ddng hop tir & ca nhdm bénh va nhoém chiang, khong c6 sy khéac biét trong
phan bé kiéu gen trén 3 SNP nay.

3.6. Mdi lién quan giira kiéu gen véi ton thwong méd bénh hec va mire dd
hoat dong bénh qua thang diém SLEDAI
3.6.1. Méi lién quan gigakiéu gen vdi thang diém SLEDAI

Bang 3.32. Méi lién quan giira phan bo kiéu gen STAT4 va diém SLEDAI

GG GC cC GCIGG GC+CC/GG

OR OR
SLEDAI (n=60) (n=87) (n=5) 0 0
n (%) N N (%) (95l/JoCI) (95;/)0CI)
Hoat dong 8 12 . .
trung binh  (13,3)  (13,8)
0,94 0,96
Hoat dong 27 38 1
(0,34 — 2,61) (0,35 — 2,67)
cao (45,00 (43,7  (20,0)
0,9 0,94
0,99 1,1
Hoat dong 25 37 4
, (0,35 — 2,76) (0,39 — 3,04)
rat cao (41,7 (425 (80,0
0,98 0,86

Nhan xét: c6 5 bénh nhan mang alen C déu nam trong nhdm bénh nhan c6
diém hoat dong cao va rat cao, tuy nhién khéng tim thay su khéc biét vé ty 16
phan b kiéu gen véi micc ¢6 hoat dong bénh qua chi sé6 SLEDAI, khac biét
khong c6 y nghia théng ké véi p>0,05.
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3.6.2. Méi lién quan giirakiéu gen véi tén thwong mé bénh hoc

Bing 3.33. Méi lién quan giira ty 18 phan bé kiéu gen STAT4 va phan loai

mo bénh hoc theo ISN/RPS 2003

o 1om GG GC cc GCIGG GC+CCIGG
onioal n=e0  n=87  n=s OR(95%Cl) OR(95%Cl)
n (%) n (%) n (%) p p
6 1 0
Class I+11 (10,0) (1.2) 0) 1 1
114 114
10 19 0 ’ '
Class 1l (1,2-108.3) (1,2-108.3)
167)  (@L8) () o 0o
12 13
12 24 2
Class IV-S (1,3-111,3) (1,41-120,3)
(200) (276)  (40,0) 03+ o=
8,09 8.9
23 31 3 ’ ’
Class IV-G (0,91-71,9) (1,001-78,6)
(383) (356)  (60) o 0 Gon
Class V 0 12 0 (© 81?78 7 (© 81-878 73)

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05

Nhan xét: bénh nhan mang alen C c¢6 nguy co gip ton thuong than class 1l
cao gip 11,4 lan so vé&i bénh nhan gap tén thuong class I+11 khéng mang alen C;
v6i ton thuong class IV-S la 13 lan va IV-G 1a 8,9 lan, khac biét c6 y nghia

thdng ké vai p<0,05.

3.6.3. Méi lién quan giirakiéu gen va thei gian mdacbénh

Bing 3.34. Méi lién quan giira kiéu gen STAT4 véi thei gian mac bénh

Tudi mac bénh

Gen STAT4
n Mean + SD
G/G 60 28,4+10,4
G/C 87 28,2+ 8,8 0,36
C/C 5 27,4+7.8

Nhan xét: khong c6 su khéac biét vé tusi mac bénh trong phan bo kiéu gen

STAT4, p>0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1.Pic diém chung cia ddi twong nghién ciu
Déi tugng nghién ctu caa chdng téi gom 152 bénh nhan VTL va 76 nguoi
khoe manh & nhom chang.

4.1.1. Pac diém tudi

Nhom chimg c6 @6 tudi trung binh 32,1 + 9,4, tuodi nho nhat 1a 19, tudi lon
nhat 13 57, d6 tudi tir 15 dén 29 chiém 54%. Nhém bénh c6 tudi trung binh [a
29,52 + 9,17, tuoi nho nhat 1a 15, tudi I6n nhat 1a 58, o tudi tir 15 dén 29
chiém 56,6%, nhom tudi tir 30 dén 49 tudi 1a 39,8% va chi c6 6 (3,6%) bénh
nhan > 50 tudi. Khdng cé su khac biét vé nhdm tudi gitra nthém bénh va nhém
chang véi p>0,05 (bang 3.1). Pay la su lua chon phu hop vai mét nghién cau
c6 nhom bénh va nhom chang. Trong nghién ctru nay ching toi ching téi chi
chon cac bénh nhan c6 d6 tudi> 15 vi theo quy dinh ctia b Y té bénh nhan
LBDHT < 15 tudi diéu tri tai khoa Nhi.

Nhu vay, chi yéu gap bénh nhan & nhdm tudi tré va trung nién, it gap bénh
nhan > 50 tudi. Két qua nghién ctu cua ching toi cling trong dong vai nhiéu
nghién ciu vé bénh LBDHT cuia cac tAc gia trong va ngoai nudc. Nghién ctu
ctia D& Thi Liéu ndm 2001 bénh nhan c6 d6 tudi trung binh [a 30,2, ty 1é bénh
nhén < 45 tudi la 97,8% [72]; Nguyén Thi Thu Huong b&o c4o nam 2010 trén
78 bénh nhan LBDHT cho d¢ tudi trung binh 1a 30,06, co tudi nhat 63 tudi
va ty I& bénh nhan < 45 tudi la 87,2% [73]. Nhiéu nghién ciru cua cac tac gia
nude ngoai ciing cho két qua tuong tw nhu nghién cru cua Chairat Shayakul
va cong su tai Thai Lan trén 596 bénh nhan VTL cho thay: tudi mic bénh
trung binh 28 + 10; tudi giao dong tir 12 dén 69 tudi va trén 90% c6 tudi < 50
[74]. Nghién ciu cua Col K Narayanan va cong su bénh nhan cé tudi tir 17
dén 51 va tudi trung binh 27 [75]; Bancha Satirapoj va cong su tudi bénh
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nhan trung binh 34 + 12 [76]; IG Okpechi nghién ctu 251 bénh nhan tai chau
Phi c6 @6 tudi trung binh 31,0 + 11,6 [77].

4.1.2. Pgcdiémvégidi

Co ché bénh sinh ciing nhu cac nghién ctu dich té da khiang dinh LBDHT
la bénh Iy cha yéu xay ra & nir gisi trong d6 tudi sinh dé [1, 7, 18]. Trong
nghién cuu nay cua chang t6i trén 152 bénh nhén VTL ¢ 138 bénh nhan nix
90,8% va 14 bénh nhan nam (9,2%), ty Ié¢ bénh nhan nir/nam la 9,9/1, day
ciing 13 ty 1é gap kha phd bién trong céc bao céo vé bénh LBDHT va VTL cua
nhiéu tic gia trong va ngoai nude: DS Thi Lidu (2001) 10,3/1 [72]; Pang Thu
Huong (2013) 8,6/1 [78]; Chairat Shayakul va cong su (1995) 10/1 [74]; Col
K Narayanan va céng su (2010) 7,5/1 [75].

4.1.3. Thei gian macbénhvayéu té gia dinh

Két qua nghién ctu cua ching toi thay tudi trung binh bénh nhan dugc
chan doan 1a 28,2 + 9,4, ¢6 d¢én 50% bénh nhan trong nghién ctru dugc chan
doan mdi, bénh nhan dugc chan doan va diéu tri LBDHT lau nhat la 169
thang (5,8 nim), 5 bénh nhan trong gia dinh c6 ngudi cing mac bénh LBDHT
chiém ty 18 (3,3%) tong s bénh nhan nghién ctu (bang 3.2). Yéu té gia dinh
gop phan quan trong trong co ché bénh sinh ctia LBDHT, cac bao céo tir CAC
nghién ciu québc té cho thay ty 16 bénh nhan mac LBPHT c6 nguoi than trong
gia dinh cung méac dao dong 5-12%. Nhu nghién ctiu cua Louise Watson va
cong su trén 232 bénh nhan tr 14 trung tam tai Anh cho ty Ié bénh nhén co
nguoi trong gia dinh cting mic LBPHT 1én dén 15% va c6 lién quan dén bénh
ly tu mién noi chung la 38% [79]. Tuy nhién, tai Viét Nam nghién ctu cua
Nguyén Thi Thu Huong (2010) thi chi ¢6 2,56% bénh nhan LBDHT c6 ngudi
trong gia dinh ciing mac bénh, thip hon nghién cau cua ching t6i [73]. S¢ di
nghién ctu tai Viet Nam c6 yéu td gia dinh thip hon cac nghién ciru nuéc

ngoai 1a do cac thanh vién trong gia dinh nguoi bénh chua dugc kham bénh
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Va tim soat day du bénh Iy ty mién trong d6 co6 LBDHT, bénh ¢ thé trong
giai doan chwa biéu hién nén chua dugc chan doan, theo doi va diéu tri mot

cach phu hop.
4.1.4. Picdiém 1am sang va cdn lam sang theo thang diém SLEDAI
a. Pic diém ton thuong than

Ton thuong than 1 mot trong nhiing tén thuong quan trong va thudng gap
ctia LBDHT véi ty Ié 40-70% téng sé bénh nhan [1, 3]. Trong nghién ctu cua
ching tdi, biéu hién ton thuong than ciing rat da dang va nang.

- Protein nigu: do déi twong nghién cau 1a bénh nhan VTL do vay 100% s6
bénh nhén cua ching toi co protein niéu 24h > 0,5 gr/24h. Trong 152 bénh
nha@n nghién ctru chi c¢6 55 bénh nhan (36,2%) protein ni¢u 24h < 3,5
gr/24h; 97 bénh nhan (63,8%) c6 protein niéu 24h > 3,5 gr/24h va du tiéu
chuan chan doan HCTH 1a 84 bénh nhan (55,3%) (bang 3.6). Hoi ching
than hu 1a biéu hién 1dm sang ning cua ton thuong than dic biét trong
LBPHT vi hau hét day 1a HCTH khéng don thuan, dap tmg diéu tri kho
khin va thuong kém theo cac biéu hién 1dm sang ning khac (THA: tran
dich mang tim; tran dich mang phoi; suy than...). Trong nghién ctu nay, ty
lé bénh nhan HCTH khong don thuan (kém theo THA/d4i maw/suy than) la
1/84 (1,2%). So sanh vai cac nghién ciu ciia mot sé tac gia trong nudc
nhur nghién ctu ctia DS Khang Chién va cong sy (1988) trén 89 bénh nhan
VTL cho két qua c6 43,7% bénh nhan c6 HCTH [80]; nghién ctru ctia B
Thi Liéu (2001) trén 80 bénh nhan VTL thi ty I¢ bénh nhan c6 HCTH la
53,8% trong d6 39/43 (90,7%) la HCTH khong don thuan, ty I¢ kha tuong
dong vai nghién ciu ndy cua ching toi [72]. Mot s6 nghién cau quéc té
nhu nghién ctru cua Intissar Haddiya va cong su trén 114 bénh nhan VTL
tai Maroc ty Ig bénh nhan co6 HCTH la 52,6% [81]; nghién ciru cua Bancha
S. va cong su trén 244 bénh nhan VTL tai Théi Lan cho két qua c6 51,2%
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bénh nhén cé protein nié¢u 24h > 3,5gr/24h va chi c6 74 (30,3%) c6 du tiéu
chuan chan doan HCTH [76]; Wafaey G. Ty 16 HCTH trong 148 bénh
nhan VTL la (58,5%) [82].

- Dai mau: dai mau gap ty Ié cao trong nghién ctru nay (90,1%), day cling la
mot bieu hién quan trong ciia HCTH khong don thuan lién quan dén tién
lwgng diéu tri trong HCTH noi chung va VTL ndi riéng. Nghién ciu cia
Do Thi Liéu (2001) gip ty 1é bénh nhan dai mau ldc nhap vién thip hon
nghién ciu cua ching t6i (67,5%) [72]; Nguyén Thi Thu Huong (61,4%)
[73]; Pham Hoang Ngoc Hoa (73,4%) [83];Intissar Haddiya (76,3%) [82];
Zhaleh S. (84,5%) [84]; Wafaey G. (88,6%) [82]; Simin Torabi N. (84,8%)
[84]. Ty I€ bénh nhan c6 dai mau trong nghién ctiru cua ching tdi cao hon
mot s6 nghién ctru trong va ngoai nudc thé hién bénh nhan vao bién trong
tinh trang 1Am sang va ton thuong than ning, bénh dang hoat dong manh
s& duoc ly giai trong phan ban luan sau.

- Try niéu: tru niéu la mot triéu chung can lam sang thuong gap cua ton
thuwong cau than, trong nghién ciu nay 50,7% bénh nhan co try niéu, day
la mot ty Ié kha cao so vaoi mot sé nghién ciu cua cac gia qudc té. Nghién
cau D6 Thi Liéu 1a 56,3% [72]; Zhaleh S. (26,8%) [85]; Simin Torabi N.
(30,4%) [84]. Cung vai héng cau niéu thi try nidu ciing 1a mot yéu td tién
lwong quan trong trong VLT, chinh vi thé tru niéu ciing hong cau niéu déu
duoc danh gia 4 diém trong thang diém SLEDAL.

- Suy thdn: nghién ctu ndy Ia nghién cttu mé ta cit ngang, do vay suy than
c6 thé Ia suy than cp hoic dot cip cua suy than man. Chlng toi st dung
cdng thirc Cockroft dé tinh MLCT cho bénh nhan. Két qua nghién ctiu cho
thdy MLCT trung binh ctia nhém nghién cu 1a 56,8 + 28,9, ¢6 t6i 56,6%
bénh nhan c6 MLCT < 60ml/phit, 14,5% c6 MLCT tir 15 d¢én 30 ml/phat
va 7,2% bénh nhan co suy than nang (MLCT < 15ml/phat) (bang 3.4). Suy
than 1a mot bién chiing nang cua VTL, ty & tir vong cao cho du duoc xtr tri
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loc méu cap ciing dé lai cac bién ching lau dai nhu suy than man va c6 thé

tién trién dén bénh than man giai doan cudi. Ty & bénh nhan suy than

trong nghién ctu ndy thap hon nghién ctu ctia B Thi Lidu (73,7%). Tuy

nhién, ty I¢ suy than nang MLCT < 15mml/phut 1a twong duong (8,8%)

[72]; twong duong nghién ctru ciia Pham Hoang Ngoc Hoa (2015) ty Ié suy

than 1a 55,3% trong d6 MLCT < 15ml/phut la 10,6% [83]. Ty I¢ va tinh

trang suy than trong nghién ctiu ciia nay cao hon mot s6 nghién ctiu quéc

té da duoc cong bd: nghién cau cua Bancha S. MLCT trung binh [a 80,2

ml/phut trong d6 ty 1é bénh nhan suy than chi c6 27,9% [76]; Zhaleh S.

MLCT trung binh 62,8 ml/phut, ty I¢ suy than gap 33,8% [85].

b. Ton thwong da va niém mac

Ton thuong da va niém mac trong LBPHT ciing rat thuong gap va da dang
dic biét trong dot cap ctia bénh. Ty I¢ gap ban canh buém Ia 55,9%; da nhay
cam anh sang 47,4%; loét niém mac 4,0% va khdng c6 bénh nhéan nao c6 ban
dang dia.

Ban canh bwém la mot triéu chiing 1am sang quan trong goi y cho chan
doan bénh LBDHT, day ciing 14 triéu ching thé hién trong dot cap cta bénh.
Ty Ié xuét hién ban canh buém & cac nghién ciru da dugc cong bo 1a rat khac
nhau: DS Thi Liéu (68,8%) [72]; P Khang Chién (83,7%) [80]; Nguyén Thi
Thu Huong (67,7%) [73]; Bancha S. (45,9%) [76]; On Pamuk (71,4%) [86];
Seyedeh Tahereh F. (60,1%) [87]. Su khac nhau Vé ty I¢ xuat hién triéu chang
ban canh buém phan nao duogc giai thich do cach chon lya d6i twong nghién
cau & cac vi tri khac nhau (phong khdam ngoai trd/khoa khop/khoa da liéu...)
va lién quan dén van dé chung toc.

Loét niém mac chi gap 4,0%, thiap hon so véi mot sd nghién ctu trong
nugc: DS Thi Liéu 13,8% [72]; P& Khang Chién 13,5% [80]; Nguyén Thi
Thu Huong 10,3% [73]. Ty I¢ loét nim mac trong nghién ctru cta ching toi

ciing nhu mot s6 nghién ctu tai Viét Nam thap hon nhiéu so véi cac nghién
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cau quéc té nhu: Bancha S. 27% [76]; On Pamuk 39,8% [86]; Seyedeh
Tahereh F. 38,8% [87], diéu nay c6 thé duoc giai thich lién quan dén yéu té
chuang toc.
c. Ton thwong co, khép

Trong 152 bénh nhan VTL, ty Ié bénh nhan viém khop [a 18,4% (biéu db
3.1), khdng gap bénh nhan nao co6 bién dang khép trén 1am sang kiéu ban tay
Jaccoud. Biéu hién viém khép rat thuong gap trong dot cap cua LBDHT, ty 16
gap theo céc nghién ctu 1 rat khac nhau, nghién ciru cua ching toi gap triu
ching viém khép kha thap so vai mot sé nghién cau vé LBDHT ciing nhu
VTL & trong nudc ciing nhur ngoai nudc da duoc cong bd nhu: DS Thi Liéu
70% [72]; Nguyén Thi Thu Huong 51,3% [73]; Seyedeh Tahereh F. 70,6%
[87]; On Pamuk 71,9% [86]; Intissar Haddiya 16,6% [81]; Bancha S. 54,6%
[76]; Yi Tang 48,8 % [88]. Su khac biét gitta cAc b&o céo c6 thé duogc giai
thich d4i tugng chon hra bénh nhan tai cac dia diém nghién ciu khac nhau va
chuang toc.
d. Tén thwong than kinh, tam than

Biéu hién rdi loan than kinh (co giat; dau dau; rdi loan than kinh thi gi4c...)
va cac rbi loan tam than 1a mot trong nhiing triéu ching ning cuia LBDHT. Ty
lé gdp céc roi loan tm than kinh thudng dao d¢ong trong khoang rong theo céac
b&o céo vi khang dinh triéu chung 1a do LBPHT hay do nguyén nhan khac la
rat kho khan, tién lwong khi xuét hién triéu chimg nay thuong niang, nguy co
tir vong cao. Trong 152 bénh nhan nghién ctu, gap 6 bénh nhan co réi loan
tam/than kinh (3 bénh nhan co giat, 3 bénh nhan réi loan tam than) chiém ty
lé 4,0%, ty I¢ ndy ciing twong ty nhu mot s6 nghién ctru trong va ngoai nudc
dd bao céo: nghién ctiu cua PO Khang Chién 2,7% [80]; Louise Watson 8%
[79], thap hon nghién ctu cua DS Thi Liéu 12,7% [72]; Seyedeh Tahereh
F.13,1% c6 co giat va 4,8% c6 rdi loan tam than [87]; Young Bin J. 6% ton
thuong than kinh va 2% c6 ton thuong tam than [89].
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e. Tran dich mang phéi, mang tim
Tran dich mang tim va mang phoi la rat thuong gap trong giai doan nang

va cap tinh cua bénh, trong nghién cau ndy ching toi gap 81/152 bénh nhan

c6 tran dich mang tim (53,3%) trong d6 79/152 bénh nhan tran dich sé lugng
it va 2 bénh nhan tran dich sé lwgng vira va nhiéu c6 ép tim. Tran dich mang
tim nhe thudng it c6 biéu hién trén 1am sang, chu yéu phét hién qua siéu am
tim. Ty Ig bénh nhan cé tran dich mang tim trong nghién catu caa chiang toi
khé cao, cao hon mot sé nghién ctu trong nudc trude day: BS Thi Liéu

33,8% [72]; Seyedeh Tahereh F. 9,0% [87]; Young Bin J. 15% [88].

Tran dich mang phdi ciing gip Vi ty 16 kha cao, 58/152 bénh nhan c6 tran
dich mang phéi (38,2%). Nghién ctu ctia ching toi cao hon kha nhiéu so voi
nghién ciu ctia D6 Thi Liéu (2001) 6,3% [72]; Seyedeh Tahereh F. 15,9%
[87]; Young Bin J. 26% [89]. Nghién ctiu cua ching t6i st dung nhiéu bién
phap dé khang dinh bénh nhan c6 tran dich mang phoi: kham 1am sang voi
hoi ching 3 giam day phoi; chup X.quang tim phdi thang; siéu am mang phoi;
siéu am tim nén ty lé phat hién bénh nhan c6 tran dich mang phoi kha cao.

f. Pic diém huyét hoc
Biéu hién huyét hoc trong LBPHT la rat da dang: thiéu mau; giam bach

cau; giam bach cau lympho; giam tiéu cau; tan mau... Cac biéu hién vé huyét

hoc ciing 1a mot goi y cho chan doan LBPHT trén lam sang.

- Thiéu mau: gap ty lé cao bénh nhan cé thiéu mau 130/152 (85,5%) trong
d6 thiéu mau mac d6 nhe 1a 39,5%; thiéu mau muc do vira Ia 45,4%; thiéu
mau nang 1a 0,6% va nghiém phap coombs truc tiép/gian tiép duong tinh
la 20,1% (bang 3.3 va hinh 3.2). Ty & gap thiéu mau ciing nhu tinh trang
thiéu mau trong nghién ciu cia ching toi cao hon mot sé nghién ciu
trong nudc trude day: DS Khang Chién 73% [80]; B Thi Liéu 67,2% [72]
va ciing cao hon so voi mot s6 nghién cau quéc té da duoc béo céo:
Young Bin J. 15% cd tan mau/thiéu mau [89]; Zhaleh Shariati S. 71,8% c6
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thiéu méu [85]; Sui M va cong su thiéu mau trén 94 bénh nhan LBDHT c6
ton thuong than la 67,02% va 112 bénh nhan LBDHT khong cé ton
thuwong than 1a 62,5% [90]. Tinh trang thiéu mau caia bénh nhan phan nao
thé hién tinh trang ning cua bénh nhan trong nhém nghién ciu cua ching
tol.

Giam bach cau va bach cdu lympho: theo cac nghién cau ty I¢ giam bach
cau xuat hién khoang tir 18 dén 80%, thudng giam bach cau lympho hoic
c6 thé phdi hop véi giam bach cau da nhan trung tinh. Ty I¢ bénh nhan c6
giam bach cau trong nghién ciu nay la 9,9% va giam bach cau lympho Ia
44,7% (hinh 3.2). Két qua ndy thap hon nghién ctu cua Nguyén Thi Thu
Huong 19,7% [73]; P4 Thi Liéu ty 1& giam bach cau lympho va tong sé
lwgng bach cau ngoai vi < 4G/1 1a 30,1% trong d6 giam bach cau lympho
don thuan 1a 13,7% [72]; Seyedeh Tahereh F. Nghién ciru trén 2355 bénh
nhan LBDHT cho két qua ty 1& giam bach cau chung 1a 35,1% va giam
bach cau lympho la 33,5% [87]; Intissar Haddiya ty 1& giam bach cau la
25,4% [81]. Giam bach cau thuong xuat hién trong dot cap cua bénh, day
la mot trong nhitng nguy co giy nhiém trung co hdi va ciing 1a nguyén
nhan kho khan trong viéc hra chon diéu tri ic ché mién dich vi hau hét cac
thuc co thé gay ha bach cau va cang lam ting nguy co nhiém tring co hoi
cho bénh nhan trong giai doan cap cua bénh,

Giam tiéu cqu: trong nghién ctu ndy ching toi gap ty 1é thap bénh nhan
giam tiéu cau vi Iy do d6i twong hra chon vao nhém nghién ctu [a nhiing
bénh nhan du didu kién sinh thiét than, tiéu cau > 150 G/l hoic tiéu cau
giam nhung diéu tri Ién > 150 G/1 6n dinh. Vi vay ty Ié giam tiéu cau trong
nghién ciu ndy chi gap 3,3% khong phan anh thyc té tinh trang giam tiéu
cau trong LBDHT noi chung.
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g. Xét nghiém sinh hda, mién dich

- Giambé thé C3, C4: bb thé C3 va C4 dong vai trd quan trong trong co ché
bénh sinh cua LBDHT. Giam bd thé gip ty 1& cao trong LBPHT dic biét
trong giai doan hoat dong cua bénh. Ty I& giam bd thé C3 gap phd bién
hon giam C4 qua cic b&o céo nghién ctru trong va ngoai nude, diéu nay
ciing phu hop trong co ché bénh sinh cta bénh, C3 tham gia vao hoat hda
bo thé theo ca ba con duong: co dién, con duong lectin va duong nhanh,
Trong khi C4 tham gia hoat hoa bo thé theo con dudng co dién va con
duong lectin. Trong 152 bénh nhan nghién cuu, ty 1€ bénh nhan cé giam
C3 la 89,5%; giam C4 Ia 55,6%. Nghién ctu cua Intissar Haddiya vé tinh
trang giam bo thé cho két qua twong tu: ty 1& giam C3 1a 71,9%; giam C4
la 67,5% [81]; nghién cuu cua S. Saisoong va cs trén 65 bénh nhén
LBPHT cho ty 18 giam bo thé thap hon nghién ctiu cua chung toi: ty ¢
giam C3 la 29,6%, giam C4 la 13,8% [91].

- Khéng thé khang nhan (ANA) dwong tinh: khang thé khang nhan 1a mot
dau 4n quan trong trong chan doan LBPHT, nd ¢ do nhay cao téi 99%
tuy nhién do dac hiéu chi khoang 80%. Chinh vi vay, xét nghiém khang
thé khang nhan la mot xét nghiém dau tién thuong duoc chi dinh dé nghi
dén chan doan bénh LBPHT ciing nhu loai trir chan doan. Ty I¢ khang thé
khang nhan duong tinh trong nghién cutu nay cua chdng toi la 142/152
(93,4%). Pay ciing 14 ty 18 kha phd bién trong cac nghién ctru trong nuéc
ciing nhu quoc té: Nguyén Thi Thu Huong (94,7%) [73]; P Thi Liéu
(95%) [72]; Seyedeh Tahereh F. (78,6%) [87]; Wafaey G. (95,7%) [82];
IG Okpechi (76,1%) [77]; Yi Tang (75,7%) [88].

- Khéang thé khdng dsDNA dwong tinh: khang thé khang dsDNA duoc cho la
mot xét nghiém cé gié tri cao trong chan doan vi ¢6 dac hiéu cao 1én dén
95%, mot sé nghién cau so sanh gitra khang thé khang dsDNA véi khang
thé khang nucleosome cho két qua twong duong vé do dac hiéu trong chan
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doan LBPHT [78, 91]. Ty l¢ duong tinh véi khang thé khang dsDNA
trong nghién ctu cua ching toi 1a 64,5%, thip hon nghién ctu cua DS Thi
Liéu 76,2% [72]; cao hon ctua D& Khang Chién 40% [80]. Mot sb béo céo
quéc té ty 18 duong tinh v6i dsDNA ciing ¢6 su dao dong lon: Intissar
Haddiya 67,5% [81]; IG Okpechi 89,2% [77]; Bancha Satirapoj 77,9%
[76]; Yi Tang 41,6% [88]. Cé4c nghién ciru c6 su khac nhau vé ty lé duong
tinh véi khang thé khang dsDNA c6 nhiéu 1y do nhu: chon lya bénh nhan
trong doi tuong nghién ctu 1a bénh nhan méi phat hién bénh hay da dicu
tri Jau nam; phuong phap xét nghiém cua cac trung tdm khac nhau hay lua
chon diém cat duong tinh khac nhau ciing cho két qua khac nhau... Nghién
ctiu ciia chung t6i xac dinh ndng do khang thé khang dsDNA bang phuong
phap Elisa v4i diém cat danh gia duong tinh 1a 60 UI/ml, mot s6 trung tam
lay diém cat 50 Ul/ml hodc 100 Ul/m.

4.2. Panh gia mirc dd hoat ddong viém than lupus bang thang diém
SLEDAI
4.2.1. Danhgia mirc dg hoat dong theo thang diém SLEDAI

Chi sé danh gia mirc ¢6 hoat dong ctia LBDHT SLEDAI dugc phét trién
tai Pai hoc Toronto tir ndm 1992, 1a mot chi s6 danh gia tong hop gan nhur tat
ca cac khia canh hoat d¢ong cua bénh bao gom 9 hé co quan vai 24 tiéu chi
danh gia va cho d¢én nay van dang duoc dp dung hiéu quatrong tng dung 1am sang.

Qua danh gia 152 bénh nhan VTL tai khoa Than-Tiét niéu bénh vién Bach
Mai, két qua gia tri trung binh SLEDAI la 18,0 + 5,6 (bang 3.6), diém thap
nhét 14 6 diém va cao nhét 1a 30 diém. So sanh véi mot s6 nghién ctru trong
nudc va mot sd nghién ciru qudc té cho thay diém SLEDAI trong nghién ciru
cua ching t6i cao hon: Nguyén Thi Thu Huong 1a 15,94 [73]; Ping Thu
Huong 9,38 [78]; Pritesh Lalwani la 14,77 cho nhém VTL va 10,0 cho nhom
LBPHT khong c6 ton thuong than [92]. Mét s6 nghién ciu qudc té cho thay
két qua tuong duong voi nghién cau cua ching tdi: Col K Narayanan 18,8
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[75]; Li Wang nghién ctu trén nhdm bénh nhan LBDHT c6 ton thuong than
kinh (hoi cing PRESS) diém SLEDAI 1a 20,1 va khéng c6 hoi chimng PRESS
la 12,5 [93]; Yi Tang va cong su nghién ctru danh gia trén 681 bénh nhéan
VTL c6 sinh thiét cho thdy micc do hoat dong qua thang diém SLEDAI Ia
26,6 diém [88]; Hanna Szymanik-Grzelak danh gia diém SLEDAI cua 18
bénh nhi lic nhap vién két qua 1a 23,6 + 4,98 [94]. Su khac biét trong mirc do
hoat dong qua thang diém SLEDAI phuy thudc nhiéu trong lya chon déi tuong
nghién ctu, voi nhitng nghién ciu khdm bénh ngoai tri khi bénh 6n dinh hon
s& c6 diém SLEDAI thap va nguoc lai bénh nhan nam noi tri; bénh nhan cé
ton thuong than hoic cd ton thuong than kinh thi diém SLEDAI thuong cao
hon. Trong thang diém SLEDAI ton thuong than danh gia dua trén 4 tiéu chi
va cho t6i da 1a 16 diém; ton thuong than kinh/tam than ciing duoc xép nhom
tién lwong nang vai 7 tiéu chi danh gia mdi tiéu chi 1a 8 diém, trong khi cac
ton thuong hé co quan khac dao dong tir 2-4 diém.

Két qua phan loai SLEDAI cho thay khong cé bénh nhan trong nhom
nghién ctu thuoc nhdm hoat dong thap; 20 bénh nhan thuoc nhém hoat dong
trung binh (13,2%); 66 bénh nhan nhdm hoat dong cao (43,4%); 66 bénh nhan
hoat dong rat cao véi diém SLEDAI > 19 diém (43,4%) (bang 3.6). Nhu vay
la c6 toi 86,8% bénh nhan thusc nhdm hoat dong cao va rat cao véi diém
SLEDAI > 11. Tu két qua bang 3.7 va 3.8 cho thay rang bénh nhan trong
nhém nghién ciu ctia chlng t6i nang voi diém hoat dong cao. Nghién ciu cua
bang Thu Huong (2013) trén 77 bénh nhan LBDHT thi chi c6 19,5% bénh
nhan c6 diém SLEDAI >12 diém [78]; Nguyén Thi Thu Hwong nghién ctu
d4nh gia 78 bénh nhan LBDHT tai khoa khép c6 67,9% bénh nhan c6 diém
SLEDAI >12 [73].

Thang diém SLEDAI danh gia trén 8 hé co quan vé6i 24 tiéu chi dugc khao
sét, két qua (bang 3.8) cho thiy diém danh gia trén ton thuong than dong gop
quan trong trong tong thang diém lan diém sb trung binh trén ting hé co
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quan. Cung véi ty & ton thuong than trong LBDHT chiém ty Ié cao sau 5 nim
mac bénh cang khiang dinh tim quan trong cua viéc theo ddi danh gia ton
thuong than cé y nghia I6n trong kiém soat bénh LBDHT.

4.2.2. Méi lién quan gidra diém SLEDAI véi ddc diém |am sang

- Trong 152 bénh nhan nghién ctu cd 138 nit va 14 nam, diém SLEDAI
trung binh nhom bénh nhan nir la 18,0 = 5,8va nhém bénh nhan nam la
17,9 + 3,7, khac biét khong c6 y nghia thong ké vai p=0,47.Veé ly thuyét
bénh nhan nam mac bénh LBDHT ty Ié thp, tién luong thuong ning hon,
duoc giai thich lién quan dén nhiém sic thé gigi tinh, tuy nhién nhém bénh
nhan nam thap nén két qua c6 thé chwa thuc su thé hién dung ban chat cua
bénh. Nghién ctru cta Yi Tang va cong su hhom bénh nhén nam SLEDAI
28,0 cao hon nhom bénh nhén nir 26,3 vai p=0,008 [89] , tuy nhién nghién
ciu tim ra nhdm bénh nhan nam ty 1é duong tinh véi khang thé ANCA cao
hon va dua ra gia thuyét lieu day co phai la mot trong nhitng nguyén nhan
dan dén tinh trang nang ctia bénh qua diém SLEDAI; Mok CC nghién ctu
so sanh mac d6 hoat dong bénh LBPHT giita nam va nit cho chi s6
SLEDAI nhém nam la 12,8 va nir la 11,7 khong c6 su khac biét voi
p=0,23 [95]; Young Bin Joo: khong cO su khac biét SLEDAI nhém bénh
nhan nam va nir [89].

- Két qua phan tich tir bang 3.9 cho thay, nhdm bénh nhan hoat dong rat cao
(diém SLEDAI > 19) ¢4 ty Ié xuat hién triéu chimg 1am sang da dang (ban
canh budm, viém khap, rung toc, tran dich mang tim/phoi) cao hon nhom
bénh nhan c6 diém hoat dong cao, hoat dong thap va trung binh cé ¥ nghia
thong ké p < 0,05. Su xuat hién nay khdng chi don 1& & mot triéu ching
lam sang ma déng thoi nhidu triéu ching két hop cho thay biéu hién dot
cap cua bénh ton thwong nhiéu co quan cing mot lic. Nghién cau cua
Claire B. va cong su dua ra duoc cong thic vé ton thuong hé co quan lién

quan dén mtc do hoat dong ciia LBDHT, theo két qua nghién ctu diém



108

trung binh SLEDAI 10 diém sé& c6 4 co quan ton thuong va diém SLEDAI
lén 40 s& tuwong tng khoang 10 biéu hién triéu chimg trén 1Am sang, dic
biét céc biéu hién thuong gip va dugc tinh diém trén bang diém SLEDAI [5].

4.2.3. Méi twong quan giiva diém SLEDAI vgi can 1am sang

Bénh LBPHT 1a mot bénh Iy toan than, ton thwong nhiéu co quan cing
luc trong giai doan hoat dong cua bénh. Thang diém SLEDAI danh gia mic
d6 hoat dong cua bénh, diém SLEDAI cang cao thé hién bénh hoat dong cang
manh. Bang 3.11 thé hién méi lién quan gitta mic d6 hoat dong cua bénh 1én

cac triéu ching can lam sang.

- Tinhtrgng thiéu mau qua néng dé hemoglobin ¢ nhém bénh nhan c6 muac
d6 hoat dong rat cao ning hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhdm bénh nhan
hoat ¢ong thap/trung binh va cao vai p< 0,001. Tinh trang thiéu mau trong
LBPHT da dugc giai thich qua nhiéu co ché khac nhau: tinh trang viém
man tinh; tan mau hay tc ché tiy xuong giam sinh c4c dong méau ngoai vi
trong d6 c¢6 hong cau gay ra tinh trang thiéu mau trén lam sang [22, 23].
Nghién ctu cua Ling zhou va cong su so sanh nhom bénh nhan diém
SLEDAI > 10 va < 10 diém cho thay c6 su khac biét vé nong do
hemoglobin gitra hai nhdm véi p < 0,05 [96]. Nghién cuu cua Pritesh
Lalwani vé mot dau an mai lién quan chat ché véi mie do hoat dong cua
VTL d6 1a ndng d6 Thiols, ndng do6 thiols c6 mdi lién quan chat ché voi
muac d6 hoat dong cua bénh VTL qua thang diém SLEDAI va véi ndng do
hemoglobin mau (r=0,19; p< 0,0001) [92]. Nghién ctru nay cua chdng toi
ciing tim hiéu mdi twong quan don bién giira tinh trang thiéu mau qua
nong do hemoglobin va hematocrit cho két qua tim thiy mdi twong quan
chat ché mac d6 cao gitta diém SLEDAI véi hemoglobin (r=-0,52;
p<0,001) va hematocrit (r=-0,51; p<0,001) (Biéu d 3.3).
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- Tinh trang suy thén qua cac chi sé (ure mau; creatinin mau; MLCT): ndng
do ure mau; creatinin mau va su suy giam MLCT & nhom bénh nhan mac
d6 hoat dong rét cao nang hon nhom bénh nhén mic d6 hoat dong trung
binh va cao ¢ y nghia théng k&, p< 0,01 (bang 3.10). Nhém bénh nhan
trong nghién cau cua ching ti 1a VTL, két qua nghién ciu thé hién rd anh
huong ctia micc ¢6 hoat dong cia bénh LBPHT dén su suy giam chac
nang than. Nhiéu nghién ciu trén thé gioi cling cho thdy méi lién quan cua
muac d6 hoat dong bénh dén tinh trang suy than: nghién cau cua Ling Zhou
va cong su cho thdy ¢ nhoém bénh nhan LBPHT hoat dong nong do
creatinin mau cao hon nhom LBDHT khong hoat dong va cao hon néng do
trung binh cta ca nhom nghién ctu, vai p<0,05 [96]; Hanna S.G va cong
su nghién ctru danh gia @6 hoat dong cua VTL trén 18 bénh nhan nhi khoa
cho két qua nhém bénh nhan diém SLEDAI > 25 ¢6 tinh trang suy than va
MLCT thiap hon nhém bénh nhan SLEDAI < 25 diém [94]; Pritesh
Lalwani ciing cho két luan nhém VTL hoat dong c6 nong do ure, creatinin
mau cao hon nhom khong hoat dong va nhém LBDHT hoat dong nhung
khong c6 ton thuong than, p<0,001 [92]. Két qua nghién ctu cua ching toi
con tim thay méi twong quan don bién gitta SLEDAI véi nong do creatinin
mau va MLCT c6 ¥ nghia théng k& véi cling hé s6 twong quan 1a r=0,26;
p< 0,001 (biéu do 3.5).

- Noéng dg bé thé C3,C4: két qua nghién ciru ndy thé hién rd mdi lién quan
gitra nong d6 b thé C3, C4 véi mac do hoat dong bénh (bang 3.10). Mbi
lién quan chit chg nay con dugc biéu hién 16 rang hon qua biéu d6 méi
twong quan don bién giira nong do6 C3, C4 véi diém SLEDAI, nong d6 C3
thé hién méi tuong quan chit ché véi SLEDAI (r= -0,61; p<0,0001). Diéu
nay cang cho thay tim quan trong cua theo ddi ndng do bo thé trong thuc
hanh 1am sang. Nhiéu tac gia xép C3 va C4 la mot trong nhiing tiéu chi
cho viéc du doan dot tién trién cuia LBDHT ciing nhu 13 mot dau 4n loai
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trir dot kich phéat cua bénh. Nghién ctu ctia S. Saisoong va cong su cho két
luan c6 su khac biét rd rang vé nong do b thé C3, C4 va CH50 giira nhom
LBDHT hoat dong v&i nhom khéong hoat dong, p< 0,01 [91]; Col K
Narayanan danh gia ndng do C3, C4 & nhom bénh nhan VTL hoat dong va
nhém bénh nhan 6n dinh cho thay sy khéc biét c6 y nghia, p<0,05; hon
nira 6ng va cong sy ciing tim ra moi twong quan gitra diém SLEDAI néng
do bo thé C3 (r= 0,576; p=0,039) va véi C4 (r= 0,677; p=0,01) [75].
Khang thé khang nhan va khang thé dsDNA:

Mot s6 nha nghién ciu cho rang su thay doi nong d6 dsDNA va su suy
giam ndng d6 C3, C4 c6 gié tri tién doan dot kich phéat cia LBDHT trong
vong tir 4-6 tuan. Khang thé khang nhan c6 d¢6 nhay cao nhung do dic hiéu
trong LBDHT khong cao trong khi d6 khang thé khang dsDNA c6 d6 dac
hiéu cao trong LBDHT. Két qua nghién ciu cua chung t6i tim thay su
khéc biét gitra nong do khang thé khang dsDNA giita cac nhom c6 diém
SLEDAI khac nhau, cu thé nong ¢ dsDNA nhdm hoat dong rat cao cao
hon nhom hoat dong cao va nhom hoat dong trung binh khac biét co y
nghia thdng k&, p< 0,001; trong khi so sanh nong d6 khang thé khang nhan
chiing t6i khong tim thay su khac biét nay. Panh gia mdi tuong quan don
bién gitta nong d6 khang thé khang nhan va khang thé khang dsDNA ciing
cho két qua twong tu, trong khi nong d6 dsDNA c6 méi tuong quan trung
binh véi SLEDAI (r=0,4; p<0,001) thi véi khang thé khang nhan khong
tim duoc méi twong quan don bién c6 ¥ nghia thdng ké. Nghién ciu cua
mot s tac gia trén thé gidi ciing cho két qua tuong tu: nghién ctu cua Col
K Narayanan tim thdy mdi twong quan giira SLEDAI v&i dsDNA mic d6
trung binh (r= 0,356; p= 0,028) [75]; nghién cttu Barbara Dema ciing cho
két luan tim thiy su khac biét giita ndng do khang thé dsDNA giira nhom
VTL hoat dong va khéng hoat dong va nhém chang, p=0,02 [97]; S.
Saisoong danh gia nong d6 dsDNA va khang thé khang nhan trén nhom
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bénh nhan LBDHT hoat déng va khdng hoat dong cho thdy su khéc biét

ctia ndng do khang thé dsDNA va nucleosome ciing nhu méi twong quan

tuyén tinh gitra hai nong do khang thé nay, méi twong quan don bién giita

SELDAI voi khang thé dsDNA (r=0,33; p= 0,002) va ciing két luan khong

tim thdy su khac biét & ndng do khang thé khang nhan véi diém SLEDAI

[91]; Ter Borg két luan 89% bénh nhan xuat hién dot kich phéat cua

LBDPHT c6 su gia ting ndong dd dsDNA trong 8-10 tuan trudc va nong do

dsDNA nhay hon nhiéu so véi ndng d6 bo the C3, C4 [98].

- Phuong trinh twong quan da bién SLEDAI véi cac yéu té can 1am sang:
néu nhu mdi tuong quan don bién thé hién méi quan hé gitta hai chi s thi
moi twong quan da bién cho cac nha nghién ciru mot bic tranh tong hop vé
toan bo sé6 lieu cua nhdm nghién ctu. Khdng phai nghién ciru ndo ciing ¢6
thé tim duoc mdi trong quan da bién. Két qua nghién ctu cua chung toi
khi dua vao chay phan tich sé liéu kha bat ngd khi 55% céac sé liéu can
lam sang thé hién dugc mbi twong quan véi diém SLEDAI duoc thé hién
qua phuong trinh hoi quy tuyén tinh da bién, céc chi s6 c6 tuong quan don
bién chit ch& chwa han da duoc thé hién trén phuong trinh trong quan da
bién. Tuy vay, mot s yéu té quan trong van duoc thé hién & phuong trinh
méi trong quan da bién nay nhu: ndng do bd thé C3, C4; khang thé khang
dsDNA; nong d¢d hemoglobin (hinh 3.7). Két hop véi mdi tuong quan don
bién cang ly giai tim quan trong cua bo thé C3 ciing nhu ndong do khang
thé khang dsDNA trong du bao dot kich phét cia LBDHT da dugc nhan
manh trong nhiéu bao céo trong nude ciing nhu qudc té.

Nhu vay, viéc thang diém SLEDAI 1a mot céng cu Iam sang quan trong dé
danh gia va theo ddi hoat dong ctia bénh nhan LBDHT. Cac théng sb can 1am
sang hitu ich nhat dé danh gia hoat dong cua bénh I1a khang thé dsDNA va
ndng d6 bo thé trong mau. Cac théng sé ndy nén duoc do thuong xuyén 4-6
tuan mot lan. Theo ddi lién tuc cac chi sé ndy rat hitu ich trong viéc du bao
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dot kich phat cia LBDHT. C6 sy twong quan thuan manh giita diém SLEDAI
va nong do khang thé dsDNA va tuong quan nghich véi ndng d6 C3 va C4
trong VTL.

4.3. Pic diém ton thwong mé bénh hoc viém than lupus va phan loai theo
ISN/RPS 2003

4.3.1. Pdcdiém ton thwong chung trén mé bénh hoc nhom bénh nhan
nghién cizu

- CA&c tén thuong dang hoat déng:

Ton thuong cap tinh hay gap nhat trong nhém nghién ciu cia ching toi 1
tang sinh t& bao ndi mach, chiém 70,1% tong s6 bénh nhan sinh thiét (bang
3.13). Két qua nay twong tuy nhu nghién cru cua mot sb tac gia trong va ngoai
nuée: Pham Hoang Ngoc Hoa 69,1% [83]; Hamid Nasri 66,7% [99], thip hon
nghién ctru cua Bancha Satirapoj 75,4% [76] va nghién ctru cua Zhaleh S.S
83,1% [85]. Pay ciing 14 ton thuong thudng gap nhat trong cac nghién ciu.

Ton thuwong Wireloop/hyaline thrombi gip 55,9%. Pay 1a mot dang ton
thwong do ling dong PHMD dudi ndi md tao ra hinh anh trén mé bénh hoc, 1a
mot dang ton thwong dic hiéu trong LBDHT. Tuwong tu nhu mot sb tac gia:
Pham Hoang Ngoc Hoa 55,3% [83]; Bancha Satirapoj 63,1% [76]; Zhaleh S.S
51,8% [85].

Ton thuong liém té bao va tén thwong hoai ti/karryohexis 1a nhiing ton
thuwong ning trén md bénh hoc, nhitng bénh nhan ¢é tén thuong nay trén sinh
thiét thuong c6 biéu hién trén 1Am sang cling nhu can [Am sang ning (tran
dich da mang; THA; suy than; HCTH...). Két qua nghién ctu nay gip 46,7%
bénh nhan c6 ton thuong liém té bao va 13,2% cO ton thuong hoai
tir/karryohexis, két qua ndy chung to bénh nhan trong nhém nghién cau tén
thuwong than ning. Tén thuong liém té bao trong nghién cuu cua Zhaleh S.S 1a
40,8% [85]; Bancha Satirapoj la 38,5% [76]; Hamid Nasri 42,86% [99]; GA
Mahmoud chi c6 15,6% [100], thip hon nghién cttu cua chlng toi.
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- CA&c tén thuong man tinh:

Ton thuong xo hoa cau than trong nghién ciu ndy cua ching téi bao gdom
xo hoa cau than toan bd, cuc bd hoic chi ¢6 dai xo dinh vao cau than. Tén
thuong xo hoa cau than gip 31,6% bénh nhan, thip hon nghién ctu cua
Bancha Satirapoj 49,6%; Zhaleh S.S 38,0%; GA Mahmoud 36,3% [76, 85,
100]. Nhiéu nghién ctu khiang dinh day 1a mot dang ton thuong man tinh
quan trong anh hudng dén tién luong lau dai cling nhu tir vong cua bénh nhan
[88, 100]. Ty Ié xo hda cau than trong nghién ciu ndy cta ching toi thap hon mot
sb tac gia nudc ngoai cd thé do nhdm bénh nhan nghién ciu ctia chiing toi co dén
76 (50%) bénh nhan lan dau dugc chan doan LBDHT; 28 bénh nhan (18,4%) mac
bénh dudi 1 ndm, do vay ton thuong than sém va mang tinh chat cap tinh.

Ty I& gap teo dng than trong nghién ctu 1a 75 (49,3%) bénh nhén, day 1a
mot ton thwong man tinh thuong gap nhat va hay di cing v6i xo hdéa mo ké.
Trong nghién ciru nay ty 18 xo mo k& la 29% (bang 3.12), chi yéu 13 xo md k&
nhe (19,1%), xo md k& nang chi gap 2,0%. Ty Ié teo dng than twong tu nhu
nghién ctu ctia Bancha Satirapoj 14 49,6% nhung xo hdéa md k& lai thap hon
khé nhiéu 57% [76]; trong khi nghién cau cua Zhaleh S.S ty I¢ teo 6ng than la
40,8% va xo mo ke la 38,0% [85].

Viém md k& Ia hién tugng xam nhap té bao bach cau don nhan vao mo ké
gitta cac 6ng than, ma ban chat tir hién tuong kng dong cac PHMD gay ra do
d6 day 1a loai ton thuwong thuong gap ¢ hau hét cac bénh nhan VTL dic biét 1
loai class I1I; 1V. Trong 152 bénh nhan sinh thiét c6 126 bénh nhan cé viém
mo k& (83,0%) trong d6 viém nhe la cha yéu (58,6%) (bang 3.12). Két qua
nghién ciu cua chang t6i cao hon so véi mot sé nghién ciu: B Thi Lidu
(78,8%) [72]; Pham Hoang Ngoc Hoa 77,7% [83]; AO Alsuwaida 58,9%
trong d6 viém nhe 1a chu yéu chiém 31,5%[101]; Bancha Satirapoj 61,5%
[76]; Zhaleh S.S 62,0% [85].
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Ton thuong mach mau chil yéu gap xo hda mach méau gap 23,7%, céc ton
thwong mach méau khac khdng gap trong nghién ciru ndy cua chung ti. Diéu
ndy ciing phu hop véi cdc mo ta vé Iy thuyét thuong gap nhét 1 xo hoa mach

mau, rat hiém gap viém mach va viém mach hoai tir.
4.3.2. Dic diém ldng dong mién dichtrén mién dich hupnh quang

Biéu d6 3.8 mo ta tong hop ty 1& ling dong mién dich trén nhuém MDHQ
cho thdy C3 c6 ty Ié ling dong cao nhat 1a 90,5%, tiép dén la véi Clq va IgG
lan luot 12 85,8% va 85,1%:; ty I& lang dong thap nhat 1a C4 véi 39,9% va dac
biét c6 37,7% bénh nhan trong nhdm nghién ciru duong tinh véi ca 5 loai
mién dich “fullhouse” (IgG, IgA, IgM, C3, Clq). Két qua niy ciing tuong tur
VGi mot s tac gia trong va ngoai nudc: Pham Hoang Ngoc Hoa duong tinh
cao vai 3 loai 1gG, C3, C1q vai ty & khoang 90% va C4 ciing gap ty I¢ thap
nhat [83]; Wafaey G. ty I¢ duwong tinh cao nhat v&i C3 va 1gG 97-98% [82].
Téc gia Stewart Cameron ciing cho rang ty 1& “fullhouse” xuét hién trong
khoang 1/4 s bénh nhan trong d6 IgG, C3 va Clq ciing duoc xép vao 3 loai
c6 kha nang duong tinh cao nhat trén nhuom MDHQ [1]. Ling dong dong
thoi nhiéu PHMD rét c¢6 y nghia trong viéc goi ¥ chan doan VTL khi céc tiéu

chuan [Am sang va can lAm sang chua day du cho chan doan bénh.

Vé mirc d6 lang dong trong nghién ciru cua ching toi chi yéu duong tinh
(14) dao dong tir 28% dén 44% (biéu @6 3.8), chi c6 ling dong C3 1a muc do
(3+) cao nhat voi 34,4%. Trong nghién ctu ndy cua chlng toi voi nhimng
trudng hop duong tinh dang vét ching t6i coi a &m tinh. Nghién cau cua
Wafaey G. ty l¢ duong tinh cao hon do dang vét ciing duoc thong ké 1a duong
tinh mic d6 nhe nhat. Mtc do duong tinh phu thudc chi quan cua nha giai
phau bénh va khdng c6 hinh anh mau lam tiéu chuan so sanh nén két qua &

cac nghién ciu ¢ nhiéu chénh léch.
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4.3.3. Phan logi ton thwong mé bénh hec theo ISN/RPS 2003

Két qua md bénh hoc cua 152 bénh nhan VTL phan loai theo ISN/RPS
2003 gom class I: 3(2,0%); class II: 4(2,6%); class III don doc: 15(9,9%);
class 111+V: 10(6,6%); class IV don doc: 84(55,3%); class IV+V: 11(7,2%);
class V: 21(13,8%) va khdng c6 bénh nhan no class VI. Céac ton thuong dang
phdi hop khi xép phan loai gop ching tdi xép vao class 111 hoic 1V.

R4t nhiéu cac bao cdo nghién cau cua nhidu trung tam trén thé gigi vé
phan loai ton thwong mé bénh hoc cua VTL. Bang phan loai cia ISN/RPS
2003 V& co ban tuong ty nhu ban phan loai cia WHO 1974 kém theo mot s6
cac khai niém trong ton thuong class III va IV, day ciing 1a loai ton thuong
nang va thuong gap trén sinh thiét khi bénh nhan da c6 ton thwong than rd
rang trén 1am sang. C6 thé minh hoa rd nét vé ty I¢ phan loai ton thuong mo
bénh hoc trong VTL cua cac tac gia trén thé gioi nhu sau (bang 4.1):

Bang 4.1. Tong hep phan loai md bénh hoe VTL trong va ngoai nwéc

Class Sb Quéc gia I I 1 \V/ V VI
Tac gia BN g (%) (%) (%) () (%) (%)
Nghién ctu nay 166 ViétNam 18 30 199 626 12,7 0,0
Db T. Liéu [72] 80 VietNam 25 88 11,3 674 100 0,0

Pham H.N Hoa [83] 94 ViétNam 21 32 234 576 106 3,2

Pham V. Bui [102] 40 ViétNam 75 100 100 70,0 25 0,0

IG Okpechi [77] 251 NamPhi 04 155 319 291 147 84

Nezhad ST [84] 122 Iran 00 180 123 500 19,7 00
Yi Tang [88] 681 U9 00 59 112 614 182 33
Quoc

B. Satirapoj [76] 244 Thadi Lan 00 31 171 696 192 0,0

I. Haddiya [81] 114 Ma-Réc 3,1 20 104 625 83 3,1
M Kono [3] 186 NhatBan 2,7 333 11,3 39,2 134 0,0
AO Alsuwaida

[101] 73 A-Rap 00 96 397 411 82 14
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Két qua sinh thiét 152 bénh nhan VTL cho thay ty I¢ bénh nhan c6 ton
thuong class IV cao nhat (62,5%), tiép theo 1a class III (19,1%). Pay 1a hai
loai ton thuong than nang nhat theo phan loai cua ca WHO va ISN/RPS 2003,
diéu nay ching té bénh nhan duoc sinh thiét déu Ia nhitng bénh nhan dang c6
ton thuong than nang. Ton thuong class III va class IV dugc mé ta trong phan
loai ciia ISN/RPS 2003 c6 dic diém md bénh hoc gan gidng nhau, chi khac vé
mit ty lé s6 cau than bi ton thuong (class III 1a < 50% trong khi class IV la >
50%). Tuy nhién, vé mat ban chat bénh va biéu hién bénh trén 1am sang va
xét nghiém thi nghién ciu cua ching t6i va nhiéu tac gia trong nudc va qubc
té ciing d cho thay su khac biét giira hai ton thwong nay, class IV biéu hién
cap tinh va nang hon nhiéu so véi class 111 [3, 72, 76, 85, 88, 102], diéu nay
ciing phii hop Vi céc ton thuong trén mé bénh hoc thuong quan sat duoc trén
tiéu ban ¢ bénh nhan class 11T d6 1a cac ton thuong than nhe va mang tinh chat
cuc bo, trong khi class 1V ton thuong lan téa toan b cau than va phéi hop voi
cac ton thuong ngoai cau than nang khac. Két qua cua ching toi ciing tuong
dong voi nhidu tac gia khac trong va ngoai nudc nghién ctu vé VTL, ton
thuong class IV 1a gap nhiéu nhat (bang 4.1).

Két qua (bang 3.13) phan loai dudi class cho thiy ¢ ton thuong class 111 thi
class 111(A) la chi yéu (51,7%) so véi dang 111 (A/C) 34,5% va 11l (C) 13,8%.
Mot s6 nghién ctru ciing cho thay ton thuong class 11T (A) gap chu yéu trong
phan loai class 111 va it gap class 11l (C) nhét, nhu nghién ctru cua Yokoyama
ty I& gap class 11 (A) a 75%, 111 (A/C) A 25% va khong gap loai 11l (C)
[103]; Hiramatsu N. nghién cizu trén 92 bénh nhian VTL trong d6 17 % c6 ton
thuong class III trong d6 65% class III (A), 35% III(A/C) va cling khong co
truong hop nao class H1(C) [104]; Stephen D. Marks ty I€ gap class 111 (A) va
I (A/C) 14 50% va ciing khdng gip ton thuong class III (C) trén ddi tugng
VTL tré em [105]; Zhaleh S.S ty I¢ gdp class 111 (A) va 11l (A/C) Ia bang nhau
26,7% trong do6 class I1I (C) la 46,6% [85].
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Gan nhu ¢ tat ca cac nghién cuu, ty I¢ gap ton thuong class IV 1a cao nhét,
trong d6 class IV-G Ia ton thuong ning ciing 1 ton thuong thuong gap cua
class 1V. Két qua bang 3.14 cho thay ty I& gap ton thuong IV-G la 57/95
(60,0%) va IV-S la 38/95 (40,0%). Két qua cua ching t6i cling twong tu nhu
mot s tac gia khac nhu: Yokoyama class IV-G 73,9%; IV-S 26,1% [103]; M
Kono 90% ton thuong class IV-G chi c6 10% class IV-S [3]. Trong phan loai
cta ISN/RPS 2003, ton thuong class IV-G va IV-S tiép tuc dugc chia nho
thanh A, A/C va C dua theo dic diém ton thuong dang hoat dong, hoat dong
két hop v&i man tinh hay man tinh don ddc duwoc quan sét trén tiéu ban sinh
thiét. Diéu nay co thé lam phuc tap hon cho cach phan loai nhung né chi tiét
hon gifip cac nha 1dm sang tién hrong cho bénh nhan, cac bénh nhan cé ton
thuong IV (C) tién lwong tién trien dén class VI Ia rat gan. Ton thuong hoat
dong va man tinh (A/C) gap ty Ié khoang 50% ¢ ca IV-S va IV-G vi trong
cach phan loai caa ISN/RPS 2003 thi cho du tat ca cac cau than c6 ton thuong
dang hoat dong nhung chi can 1 cau than co ton thuong dang man tinh thi
bénh nhéan d6 ciing s& duoc xép loai A/C, nhung tién lwong cho céc bénh nhan
do thi hoan toan khac nhau, cling chinh vi Iy do nay cac nha 1am sang thuong
két hop véi bang chi sé hoat dong va man tinh cua N.LH dé tién lwong cho
van dé diéu tri. Pay ciing 1a Iy do giai thich vi sao nhiéu nghién cau céc nha
lam sang thuong chi so sanh sy khac biét cling nhur danh gid yéu to nguy co
cho bénh nhan giita ton thuong class IV-G va IV-S [3, 88, 103].

Ty Ié ton thuong class I, II trong nghién ctu ndy cua ching toi 1a thap
(class I: 2,0%; class II: 2,6%). Ton thuong class I, IT dugc quan sét trén mo
bénh hoc cau than gan nhu binh thuong hoic chi ¢o ting sinh nhe té bao gian
mach trén kinh HVQH, ngoai ra c6 thé quan st thay ling dong PHMD trén
kinh HYHQ hay kinh HVDT. Pay 14 hai ton thuong than nhe trén sinh thiét
dong thoi cling twong quan kha rd véi biéu hién trén 1am sang va xét nghiém sé&
duoc phan tich ki hon trong phan twong quan Iam sang va mé bénhhoc. Két qua
nghién ciru ctia chung t6i ciing trong ddng vai motsd nghién ctiu cua cac tac gia
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trong nudc va qudc té, ty Ié ton thuong class 1, 11 ty 1¢ thap (bang 4.1).

Ton thuong class V (viém than lupus mang) gap 13,8% trong nghién ciu
ndy. Pic diém ton thuong class V 1a ling dong PHMD dudi biéu md c6 thé
quan sat dugc & ngay tiéu ban nhuom bac trén kinh HVQH vai cac hinh anh
ddc trung nhu: hinh anh gai (spike), héc (lucency) trén mang day cau than. Do
mang day cau than bat mau véi nhuom bac ma khong bat mau PHMD do vay
tao hinh anh khuyét gidng gai trén mang day (phan khuyét chinh Ia phan
PHMD khong bat mau trén nhuém bac). Ton thuong class V 1 ton thuong
man tinh, ngoai ling dong PHMD mang day thuong khdng c6 cac ton thuong
khéac, néu kém theo céc ton thuong khac thi xép loai class V phdi hop (class
11, class IV). Trong trudng hop ndy, c4c tac gia sé& phan loai gop trong ton
thuwong class III hay class 1V nham giup cac nha 1Am sang tién lwrong va diéu
tri day du vi class I, 1V [a dang ton thuong hoat dong.

Chung t6i khdng gap truong hop ndo co ton thuong class VI trong nghién
ciru ndy, mot s nghién ciru trong nudc va qudc té ciing khong gap ton thuong
class VI hodc gap ty I¢ rat thip (bang 4.1). Diéu nay c6 thé dugc giai thich do
ton thuong class VI tinh trang suy than nang trén 1am sang két hop than xo
hoa va kich thudc nhd nén khong con chi dinh sinh thiét. Nghién ctu nay
ching tdi gap 2 bénh nhan c6 ton thuong class IV S-(C), khéng gap bénh
nhan class 1V G-(C), mot s6 tac gia nhan dinh con dudng tir class VI (C) dac
biét IV G(C) tién trien dén dén class VI la rat gan [85, 88].

4.3.4. Chi sé hogt déngva mgntinh

Céach phan loai cua ISN/RPS 2003 di vao chi tiét cac ton thuong dudi I6p
giip cac nha lam sang tién lwong cho bénh nhan, tuy nhién trong dac tinh
phan loai hoat dong kém man tinh thi lwong gia vé man tinh nhiéu trudng hop
chua thyc su chinh x4c. Chinh vi Iy do niy nén thang diém chi s6 hoat dong
(Al) va man tinh (CI) gilp céc thay thuc 1am sang lwong gid tot hon trong
van dé hra chon diéu tri. Thang diém N.I.H duoc tinh cin ctr vao cac loai ton
thuong chi tiét dugc quan sat thay trén tiéu ban, céc tinh toan ty Ié cau than
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ton thuong va mic do ton thuong dé cho diém. Két qua bang 3.15 cho thay
diém Al trung binh nhém nghién ctu Ia 6,3 +4,2, trong d6 66,5% s6 bénh
nhan c6 diém Al tir 0-8 diém; 32,2% co6 diem Al tir 9-16 diem va 1,3% bénh
nhan c6 diém Al trén 16 diém. Diém Al trung binh thé hién tong quan cua ca
nhom nghién ctu, két qua cua ching t6i cao hon mot sé tac gia khéc trén thé
gioi: AO Alsuwaida 3,37 + 2,19 [101]; A. Hurtado 2,1 + 3,2 [106]; N.
Hiramatsu 5,3 + 4,1 [104] va tuong ty nhu mot s6 nghién ctu: Zhaleh S.S 6.2
+ 3.1 [85]; M. Sui chi s6 Al nhém ton thwong than man 1a 6,73 + 3,66 trong
khi nhdm khong c6 tén thuong than man 1a 4,99 + 2,9 [90]. Két qua chi sé Al
c6 nhiéu dao dong trong cac nghién ctru 1a do dbi tugng chon lya nghién ciu
khac nhau hon nita tinh diém Al phu thudc khéa nhiéu vao chu quan danh gia
cua bac si giai phau bénh.

Ciing tuong tu nhu chi s6 hoat dong (Al), chi sé man tinh (CI) c6 vai trd
quan trong trong tién lwong bénh, céc ton thuong man tinh thuong khdng hoi
phuc do vay bénh nhan nao cé chi sé CI cao tién lwgng tién trién dén bénh
than man giai doan cudi sém hon. Trung binh chi sé Cl nhém nghién ctu cua
chiing toi 1a 2,03 +2,16 tap trung chii yéu 1a bénh nhan c6 CI < 1 (53,3%); tur
2 dén 3 diém la 27,0% va > 4 diém 1a 19,7% (bang 3.16). K&t qua nay cao
hon nghién ctu cua Zhaleh S.S 1,7 + 1,5 mic du twong ddng vé chi s6 hoat
dong [85]; N. Hiramatsu 1,9 + 2,1 [104]. Két qua thap hon nghién ctu cua M.
Sui trén nhdm bénh nhan chan doan bénh than man do VTL chi sb trung binh
Cl 1a 2.89 + 1.74 [90]. Bénh nhan trong nhém nghién ctu trén 50% I lan dau
chan doan bénh LBPHT va VTL diéu ndy c6 thé giai thich cho viéc cac biéu
hién man tinh trén sinh thiét s& thdp do d6 nhém bénh nhan chi sé6 Cl <1
chiém ty 1& cao.

4.3.5. Méi lién quan gi@atén thwong trén mé bénh hoc véi cac biéu hién
lam sang

Cac biéu hién triéu chimg 1am sang trong LBDHT thé hién tinh trang cap
tinh ctia bénh. Do bénh c6 dic diém ton thuong nhiéu co quan (than kinh, da
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lidu, tim mach, co xuong khdp...) nén ton thuong than ning qua sinh thiét
chua han biéu hién trén [am sang di da dang. Chinh vi Iy do d6, tim hiéu mdi
quan hé giira ton thuong mé bénh hoc véi triéu ching LBPHT trén 1am sang
ludn 14 dé tai hap dan khong chi véi cac nha 1Am sang trong nuwdc ma ca & cac
quéc gia khéc trén thé gisi. Ton thuong class III va IV 13 hai ton thuong than
nang nhat trén md bénh hoc (ton thuong c6 ting sinh) thudng duoc dem ra so
sanh véi cac nhom ton thuong con lai.

Do ton thuong class I va II 13 nhiing ton thuong nhe va twong dong trén
sinh thiét, ty l¢ xuat hien khéng cao nén ching tdi gop class I, 11 vao cing mot
nhém. Két qua phan tich (bang 3.16) cho thiy ty Ié bénh nhan c6 biéu hién
ban canh budm, ting huyét ap, tran dich mang tim/phdi ¢ nhoém class 1V cao
hon bénh nhan cac nhém ton thuong con lai, khac biét c6 ¥ nghia thong ké
p<0,05. N6i mot cach khac, khdng chi bénh nhan c6 ton thwong than ning
trén sinh thiét, ma c&c biéu hién triéu ching lAm sang ngoai than kém theo
ciing da dang.Chling t6i khdng tim thay su khac biét vé ty Ié xuat hién ton
thuwong than kinh, viém khép gitra cac nhdm mé bénh hoc khac nhau mic du
ton thuong tdm than kinh chi c6 7 truong hop déu ndm & nhdm bénh nhan
class 111; 1V tuy nhién do sé wong gap thap nén két qua phan tich khéng co su
khac biét. Két qua nghién ciru ndy ciing tuong déng véi mot sé nghién ctu
trong nudc va quoc té: nghién cau cua DS Thi Liéu cho két qua ty I8 tran dich
da mang, biéu hién rdi loan tdm than kinh cha yéu gap ¢ bénh nhan nhém
class 1l va IV theo phéan loai caia WHO [72]; nghién cau cua Bancha
Satirapoj va cong su trén 224 bénh VTL tai Thai Lan ciing cho thiy & nhdm
bénh nhan class 1V c6 ty I ting huyét 4p, ban ma va viém khép, loét miéng
cao hon ¢6 y nghia théng ké véi cac nhdm ton thuong con lai, trong khi dang
ton thuong man tinh nhu ban dang dia chu yéu xuat hién nhom class V [76];
nghién ctu cua Yi Tang va Zhaleh S.S ciing cho két luan nhém bénh nhan
class IV ty I¢ ting huyét ap twong tu class VI va cao hon cac nhom con lai
[85, 88]; nghién ctu cua Intissar Haddiya va cong su lai cho két qua tinh
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trang dau khop va viém khép hay ton thuong da lai xu hudng cao & nhom

class 1, 11 va Ill trong khi nhém class IV chi ¢6 tang huyét ap 1 vuot troi [81].

4.3.6. Méi lién quan gigaton thuwong mé bénh hoc véi mgt sé xét nghiém

can lam sang
Néu nhu cac triéu chuang 1am sang phu thudc cha quan cia bac si thim

kham thi cac tham do can 1am sang 1a phan anh trung thuc nhat chiing minh
méi lién quan giira tén thuong trén mo bénh hoc vai cac xét nghiém co lién
quan dén co ché bénh sinh cia LBPHT va VTL. Bang 3.17 cho thay hau hét
cac xét nghiém can lam sang déu cd sy khac biét gitta nhom class 1V va cac
nhom tén thuong con lai, p<0,001.

- Tinhtrgngthiéu mau qua chi sé hemoglobin: nhém bénh nhan class IV-S;
IV-G ¢ chi s6 hemoglobin 90,6 +17,1 va 90,1 +16,9 thap hon cac nhoém ton
thuwong con lai, p<0,001. Két qua nay twong tir nhu nghién cru ciia Bancha
Satirapoj va Yi Tang ton thuong class IV c¢6 tinh trang thiéu méau ning
hon nhém t6n thuong con lai, p<0,01 [76, 88].

- Nong dé ure, creatinin mau va MLCT: mirc d6 ton thuong than thé hién
qua nhiéu thdng sb trong d6 c6 ndng do ure va creatinin mau. Ton thuong
class 1V 1a mot ton thuong lan téa véi > 50% sé cau than bi ton thuong
thuong kém theo céc ton thwong ngoai cau than, chinh vi vdy s& anh
huong truc tiép dén kha ning dao thai chat doc dan t6i nong do ure va
creatinin mau ting, MLCT giam. Két qua bang 3.18 cho thay nong do ure,
creatinin nhom class IV cao hon, MLCT thap hon rd rét nhdm bénh nhan
con lai, p<0,001. Két qua nay tuong tu nhu két qua nghién cau cua DS Thi
Liéu [72]; Pham Hoang Ngoc Hoa [83]; Yi Tang [88]; Intissar Haddiya
[81]; Bancha Satirapoj [76] va nhiéu tac gia khac [84, 101]. Nong do
creatinin méau thoi diém nhap vién duoc danh gia rat quan trong trong tién
lwong 1au dai va nguy co tir vong cua bénh nhan da dugc khang dinh qua
nhiéu nghién cuu [3, 88, 107].
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- Tylé protein niéu 24h > 3,5gr va HCTH: theo co ché ton thuong cau than,
protein niéu 24h va HCTH xuat hién ty 18 cao trong VTL class V. Tuy
nhién két qua nghién ctu cua ching toi thé hién qua bang 3.17 va mot sé
b4o cao qudc té lai cho thay ty 1& bénh nhan c6 protein niéu 24h > 3,5¢r va
HCTH cha yéu xuit hién trong VTL class IV dic biét la class IV-G. O
nhém bénh nhan ton thuong class IV-G 87,7% c6 protein niéu 24h > 3,5gr
va 82,5% du tiéu chuan chan doan HCTH, cao hon c4c nhém bénh nhan
con lai ¢6 ¥ nghia thong ké, p<0,001 va dic biét khéng c6 bénh nhan nao
HCTH xuat hién & nhom class I; II. Piéu nay ciing hoan toan phu hop Véi
co ché ton thuong class IV-G 1 ton thuong lan toa, cap tinh va ning. Két
qua nghién ctru ndy ciing tuong ty nhu mot sé nghién ciru trong nudc va
quéc té [72, 76, 77, 81, 85, 88, 104, 106]. Protein niéu cao va HCTH duoc
mot s6 nghién ctru danh gid 1 yéu to nguy co xau cho tién wong hay lam
tang kha nang tién trien dén suy than man [3, 107, 108].

- Muike dé dai mau va ty 16 xudt hién tru niéu: mac d6 dai mau va xuat hién
tru niéu Ia hai biéu hién thudong gip va co ban trong ton thuong cau than,
ton thuong than cang nang thi mic d6 dai mau cang nhiéu. Mdi lién quan
gitta mirc do6 dai mau va ty 18 xuat hién tru niéu trong nghién ctu cua
chung t6i dugc ching minh tir két qua nghién ctu. Mac do dai mau va ty
lé c6 tru niéu cao nhat & nhom class V-G so véi cdc nhdm con lai co y
nghia thong k&, p=0,001. Nghién ctu ctia Zhaleh S.S; Yi Tang va Nezhad
S.T ciing cho thay ty I¢ bénh nhan dai mau va tru niéu & nhom class IV Ia
cao nhat, khac biét so véi cac nhom ton thuong class I; IL; IIL va V ¢O ¥
nghia thong ké [84, 85, 88].

- Nong dé khéang thé khang ANA va khang thé khang dsDNA: trong khi
khang thé ANA khong c6 d6 dac hiéu cao thi ¢ dac hiéu cua khang thé
dsDNA d3 duoc khang dinh qua nhiéu nghién ctru. So sanh nong do khang
thé khang ANA va dsDNA giira cac nhém bénh nhén ton thuong than theo
phan loai ISN/RPS 2003 két qua c6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké giira



123

nong do khéang thé khang dsDNA cua nhom class 11; 1V véi cac nhém con
lai, p=0,01; véi ndng do khang thé khang ANA thi khdng c6 su khac biét
gitta cac nhom (bang 3.18). Két qua ciing phu hop voi mot sé nghién ciu
trén thé giéi vé mdi quan hé giira khang thé khang ANA va dsDNA véi
ton thuong trén mé bénh hoc: nghién cau cua IG Okpechi [77]; Bancha
Satirapoj [76]; Stephen D. Marks [105]; Yi Tang [88].

- Nong d6 bé thé C3,C4: bd thé tham gia trong co ché bénh sinh cua

LBPHT di dugc ching minh qua nhiéu nghién ciu. Toén thuong VTL
class 111; IV Ia nhitng t6n thuong nang va mang tinh chat cap tinh. Nong
d6 C3; C4 nhém bénh nhan c6 ton thuong class IIT; IV thap hon so vdi cac
nhém con lai, p=0,0001. Két qua cta chung toi ciing twong tu nhu mot s6
nghién cau qubc té: nghién cau caa Yi Tang; A. Hurtado ciing cho thay
ton thuong class III; IV c¢6 ndng do b thé C3; C4 giam c6 y nghia so voi
cac ton thwong con lai [88, 106]; IG Okpechi két luan do nhay va do dic
hiéu ctia C3; C4 trong VTL class 111; 1V so véi céc loai ton thuong con lai,
trong d6 d6 nhay/ddo dac hiéu cua C3 la 86,3%/51,7% va cua C4 la
42,3%/80,4% [77].
Po6i chiéu tén thuong trén md bénh hoc voi cac dic diém can lam sang,
mot s6 nha nghién ciu dua ra cac gia tri tién doan cho ton thuong than
tang sinh (class III/IV) khi c6 cac biéu hién can Iam sang xuat hién dong
thoi nhu: dai méau; protein niéu cao; albumin mau thap; giam C3 va ting
dsDNA vai gia tri tién doan chinh xac 1én dén trén 81% [77]. Diéu nay c6
thé hitu ich cho mot sb trung tm con han ché trong viéc sinh thiét than va
doc tiéu ban mé bénh hoc, gilp céc nha Iam sang c6 thé tién doan dé dicu
tri sém cho bénh nhan.

4.3.7. Méi lién quan giiratén thwong mé bénh hoc véi diém SLEDAI

Nhiéu nghién ctru dbi chiéu tén thwong mé bénh hoc VTL véi cac biéu

hién 1am sang va can 14m sang di duoc bdo cdo. Tuy nhién, thang diém
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SLEDAI cho céc nha 1am sang mot céch nhin tong quan vé micc d6 hoat dong
cta bénh tai thoi diém hién tai bao gdm ca biéu hién 1am sang va can Iam
sang. Khong c6 nhiéu nghién cau thé hién day du duoc khai niém nay. Trong
nghién ctu ndy, ching tdi khdng nhitng da phén tich tach biét gira mdi lién
quan giita ton thuong moé bénh hoc vai biéu hién 1am sang va can 1am sang,
ma con dua ra cai nhin téng quan hon d6 la dbi chiéu véi thang diem
SLEDAI. Két qua bang 3.23 cho thay diém trung binh SLEDAI nhdém bénh
nhan c6 ton thuong class IV cao nhat 19,7+ 4,9; dimg thtr 2 1a class 11T 17,8+
5,1 cao hon cac nhém class I; IT va V khic biét co y nghia thong ké véi
p<0,05. Hon nita, Bang 3.24 va hinh 3.10 con thé hién mot cach chi tiét hon
vé mbi twong quan chit ché gitta diém SLEDAI voi chi s6 hoat dong (AI) qua
sinh thiét than. Két qua nay cho thay diém SLEDAI phan ndo c6 thé dy doan
ton thuong than qua sinh thiét trong mot sb truong hop c6 chdng chi dinh sinh
thiét hodc bénh nhan chua thé sinh thiét.

Két qua nghién ctru d6i chiéu diém SLEDAI véi ton thuong trén sinh thiét
ctia nghién ctru ndy ciing kha twong déng véi mot sb bao céo trén thé gidi:
nghién ctru cia Yi Tang va cong su diém SLEDAI nhém bénh nhén class IV
la 28 so vai class II; 11T 1a 24 [88]; hay nghién ctru ctiia Hanna S.G trén nhom
bénh nhan VTL tré em ciing nhan thay rang diém SLEDAI & nhiing tré ton
thuong class IV-G 1 cao nhat so vi cac ton thuong con lai [94]. Két qua nay
ciing phii hop véi co ché bénh sinh rang ton thuong class IV Ia ton thuong
nang va cap tinh, bénh nhan thuong cé céac biéu hién 1am sang ciing nhu can
1am sang da dang va ning, chimg minh rang day 1a mot bénh Iy hé thdng, ton
thuong khong chi biéu hién & mot co quan don thuan ma thuong phdi hop ton
thwong nhiéu co quan trong dot kich phét cua bénh.

Khong chi cé vay, diém SLEDAI con ¢6 méi lién quan véi cac loai ton
thuwong cép tinh trén mod bénh hoc (bang 3.25). Ty 1& xuat hién céc loai ton

thuong: liém t€ bao; tang sinh t€ bao ndi mao mach; wire-loop; hoai tir &



125

nhém hoat dong rat cao cao hon so voi nhém hoat dong cao va trung binh co
y nghia thong ké, p<0,01. Diéu cang khang dinh thang diém SLEDAI c6 mbi
lién quan véi cac dac diém ton thuong trén mo6 bénh hoc.

4.4.Pa hinh thai gen STAT4,CDKN1A va IRF5 cia nhom bénh nhan
viém than lupus va nhém ching

4.4.1. Pa hinh kiéu gen STAT4

Gen STAT4 nam trén nhiém séc thé 2g32.3, bao gom 24 exon kéo dai mot
viing 120 kb. STAT4 thugc ho STAT duoc biéu hién trong lympho bao, dai
thuc bao va cac té bao dudi gai, ma hoa mot nhan to phién ma nam trong
nguyén sinh chat. N6 truyén céc tin hiéu noi bao gay ra boi cac cytokine bao
gom interleukin-12 (1L-12), 1L-23, IL-27 va interferon typ 1 (IFN-1) [109].
Khi c6 tin hiéu tir cytokine, STAT4 dugc phosphoryl hoa va dugc van chuyén
vao nhan dong vai trd chinh lam gia ting t& bao Thl phu thuoc IL-12
[110],[111].

Cac nghién ctu gan day & nhiéu qudc gia trén thé gisi cho thay co su két
hop dang ké cua da hinh gen STAT4 véi cac bénh Iy tw mién trong d6 c6
LBDHT [112, 113, 114]. Tuy nhién, tai Viét Nam chua c6 mot nghién ctu
nao danh gia tinh da hinh thai gen STAT4 trong LBDHT va VTL. Nghién ctu
nay ctia ching tdi la nghién ctu dau tién vé van dé nay.

Két qua nghién ciu cua chlng toi cho thay c6 su khéac biét trong phan bd
kiéu gen STAT4 vi tri rs7582694 giita nhom bénh nhan VTL vai nhém ching.
Cu thé ty l¢ phan bd kiéu gen bénh/chimg nhu sau: kiéu gen GG
39,5%/56,6%; CG 57,2%/42,1%; CC 3,3%/1,3%. Nguoi mang alen C co
nguy co mic VTL cao gap 2 lan nguoi khdng mang alen C (95% Cl: 1,14-
3,19), vai p<0,05.

Két qua nghién ctu cua ching t6i twong ty nhu nghién ctu ctia mot sb tac
gia qudc té, cd su khac biét trong phan bd kiéu gen STAT4 giira nhém bénh
nhan LBPHT vé6i nhém ngudi khoe manh [113, 114]. Chlng ti quan sat thay
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rang, alen nguy co trén gen STAT4 rs7582694 c6 thé lam ting nguy co mic
bénh LBPHT trong dan sé Balan [114]. Piéu ndy tuwong ty nhu nghién ctu
gan day cua tac gia Luan va cong su [113] trong khi nghién ctu cua ching toi
nhimg ngudi mang alen C vi tri rs7582694 trén STAT4 c¢6 nguy co mac bénh
cao gip 2 lan so véi nhitng nguoi khdng mang alen ndy. Khong chi vi tri
157582694 dugc danh gia ma mot s6 vi tri SNP khac trén STAT4 ciing duogc
nghién cir, trong d6 su két hop cua da hinh STAT4 G/T (rs7574865) Véi su
phét trién cua LBPHT ciing d3 dugc quan sat & cac nhom dan toc chau A
khac nhu: Hong Kong, Trung Qudc va Nhat Ban [112, 115, 116]. Su déng
gop cua da hinh thai kieu gen STAT4 G/C (rs7582694) hoiac STAT4 G/T
(rs7574865) d6i véi tan s6 mac LBDHT ciing duoc quan séat thiy & c&c nhdm
bénh nhan c6 ngudn gdc chau Au nhu: Phan Lan, Tay Ban Nha, Thuy Dién va
cac quan thé khac [8, 12, 117]. Tuy nhién vi tri rs7574865 lai khong c6 su
khéc biét gitta nhdm bénh va ching tai Tho Nhi Ki [118] hay nghién cau cua
Vuong Tuyét Mai trén d6i twong bénh nhan LBDHT va VTL tai Thuy Pién
ciing khong tim thdy sy khéc biét vé kiéu gen trong nhém bénh va nhém
chung ¢ ca hai gen STAT4 va IRF5 [119]. Tai cung mot vi tri SNP khong phai
tit ca cac qudc gia khac nhau déu cho ciing mot két qua, chinh vi vay mdi mot
chung toc khac nhau thi tan suat phan bé alen khong gibng nhau.

Trong nghién ciu cua ching t6i, nhitng bénh nhan co cac kiéu gen STAT4
CIC hoic G/C c6 nguy co dai mau va ty Ié khang thé dsDNA cao hon 2,5 lan
so véi nhdm khdéng mang kiéu gen nay, p< 0,05. Triéu chimg dai mau va
duong tinh v&i khang thé dsDNA ciing 14 hai biéu hién khd dic trung cua ton
thuong VTL.

Mot mdi lién hé giita da hinh STAT4 G/C (rs7582694) hoic STAT4 G/T
(rs7574865) d6i vé6i viéc san xuat khang thé khang dsDNA d3 duoc tim thay
& nguoi Thuy Dién va ngudi My goc chau Au [117, 120, 121]. Gen STAT4
G/T (rs7574865) ciing c6 lién quan dén hoi ching khang phospholipid & cac
nhém ngudi Y [122], ciing nhu viéc san xuat khang thé khang Sm & nhom
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bénh nhan bac Han Trung Quéc [116]. Ngoai ra, cac SNP khéc trén STAT4
ciing twong quan vai bénh VTL, viém khép va san xuat cac khang thé khang
SSA/B ¢ nhom bénh nhan bac Han Trung Qudc [116]. Su khéac nhau cua cac
nghién ctiu trén gen STAT4 G/C (rs7582694) hoic G/T (rs7574865) ddi véi
cac biéu hién 1am sang ¢ cac dan toc khac nhau c6 thé Ia két qua tir céc c&
khac nhau cua cac nhoém nghién ctu, sy khong ddng nhat di truyén hosc trong
tac cua bénh nhan vai cac yéu to moi truong khéc nhau [123].

Nghién ctu di truyén cta ching tdi phi hop vai cac nghién ctiu khac da
ching minh kiéu gen trén STAT4 G/C (rs7582694) nhu mot yéu to nguy co
dang ké cua ty Ié miac LBDHT. Hon nita, chling tdi thdy rang SNP nay c6 thé
lién quan dén triéu tinh trang nang cua bénh LBPHT qua thang diém
SLEDAI. Két qua bang 3.32 cho thidy mic du khong tim thay su khac biét ¢
nhém bénh nhan mang alen nguy co C nhung 5 bénh nhan cé kiéu gen dong
hop tir C/C d¢éu nam ¢ nhoém bénh nhan c6 diém SLEDAI muac d6 hoat dong
cao Va rat cao, trong do 4/5 bénh nhan kiéu gen C/C & nhém hoat dong rat
cao. Cho du sy khac biét khong c6 y nghia thong ké rat ¢ thé do c¢& mau
nghién ctu cua ching t6i chwa 10N, nhung ciing 13 mot gia thiét cho viéc su
Xuat hién cua alen nguy co c6 thé lam ting tinh trang ning ¢ bénh nhan
LBPHT ciing nhu VTL. Mot s6 nghién ctu khéc trén thé gisi ciing khang
dinh sy xuét hién cua alen nguy co lam ting kha ning xuat hién mot sé triéu
chang nang nhu ton thuong than va than kinh [114, 120]; ton thuong da va
huyét hoc [112]; mién dich va mot sb loai khang thé [11, 120, 124].

Déi tugng nghién ctu ctia chlng tdi 1a nhém bénh nhan VTL, do vay phan
loai ton thuong than theo ISN/RPS 2003 qua sinh thiét co y nghia tién hwrong
quan trong véi bénh nhan. Két qua bang 3.33 cho thiy nhiing bénh nhan
mang allente C c¢6 nguy co bi ton thuong than ning (class 111; V) cao tir 8,9
dén 11,4 1an so véi bénh nhan khdong mang allente nay, khac biét c6 ¥ nghia
thong ké voi p<0,05, diéu dic biét tir két qua nghién ctu cho thiy ¢ 5 bénh
nhan cé kiéu gen dong hop tir C/C thi ca 5 bénh nhan nay déu c6 ton thuong
class 1V, 14 loai ton thuong ning va cap tinh cua VTL. Cac nghién ctu trén
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thé giéi chi dé cap dén alen nguy co 1én mot s6 biéu hién lam sang, cac xét
nghiém khéang thé ciing nhu ton thwong hé co quan chung [112, 120], c6 I&
két qua nghién ndy cua ching toi 1a bao cdo dau tién vé lién quan giira alen
nguy co véi mot ton thuong than theo phan loai mé bénh hoc quéc té.

Két qua phan tich tir bang 3.34 cho thay, céc bénh nhan mang alen C (G/C
va C/C) c6 tudi mac bénh thip hon nhom bénh nhan khéng mang alen C, tuy
nhién khac biét khong co ¥ nghia thong k&, p>0,05. Mot sb nghién ciu cho
thdy STAT4 c6 thé gay biéu hién 1am sang sém va ning cua bénh [8], nhung
két qua nay cta ching tdi khdng khang dinh dugc diéu nay, ciing ¢ thé do s6
lugng bénh nhan chua du lon.

Vi LBPHT 1a mét bénh ty mién c6 ton thuong rat da dang nén cac nghién
ctru séu hon vé anh hudng da hinh nay ddi voi cac biéu hién Iam sang, can
lam sang cia LBDHT & cac quan thé khac s& rat co gia tri dac biét trong tién
lugng bénh.

4.4.2. Pa hinh kiéu gen CDKN1A

Vai tro cuia CDKN1A (p21) da duoc nghién ctru trén chudt, nhitng con
chuot thiéu hut p21 c6 biéu hién bénh Iy VTL ning hon va sém hon so voi
nhitng con chudt nhom chang. Thoi gian va mic d6 nghiém trong cua cac
biéu hién huyét thanh hoc, té bao va mé hoc & nhitng con chudt thiéu p21
khong bi anh hudng boi giéi tinh. Nhu vay, su thiéu hut p21 lam ting dang ké
su hoat hoa té bao T, c6 thé gay biéu hién ty mién dich nhe & mot ty I¢ thap
ma khong ¢ su khac biét vé gisi. Phan tng hé mién dich véi cac khang
nguyén bén ngoai lién quan dén mot chudi quy trinh hoat hoa té bao lympho
BvaT. Tébao T CD4 chéng lai su tang sinh va té bao chét theo chuong trinh
[125]. Mbt vai nghién ctru ciing cho thay ring mic d6 biéu hién cua CDKN1A
thap hon dang ké & bénh nhan LBDHT so véi ngudi khoe manh [126].

Két qua phan tich gen CDKN1A vi tri SNP rs 762624 cua 152 bénh nhan
VTL va 76 ngudoi khoe manh thé hién bang 3.32 cho thay ty I¢ phan bé kiéu
gen CC; AC; AA gitra nhom bénh va nhém chiang khong co su khac bigt.
Alen A duoc coi la yéu t6 nguy co lam tang su xuat hién cua bénh LBPHT va
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VTL & mot sé nghién ctu thi trong nghién cau cua ching toi tan suat xuat
hién gitra nhom bénh va nhdm chang [ ngang nhau. Kiéu gen AA xuat hién
17,8% & nhom bénh va 18,4% & nhom ching, kiéu gen AC xuat hién 53,3% &
nhém bénh va 50% & nhom ching, ciing nhu kiéu gen CC xuét hién ¢ 28,9%
nhém bénh va 31,6% ¢ nhom ching, khac biét khdng ¢ y nghia théng ké véi
p>0,05. Nghién cuu cta K Kim va cong su trén 742 bénh nhan LBDHT va
1017 ngudi nhdm ching lan dau tién tim ra mot alen A cua SNP vj tri
rs762624 - tai vi tri gan két Myb cua promoter CDKN1A lién quan dén viéc
lam giam muc do té bao mMRNA va ting tinh nhay cam d6i voi LBDHT ciing
nhu VTL [14]. Tuy nhién, ciing mot nghién ctru khac duoc tién hanh tai Hong
kong, Kong va cong su phan tich kiéu gen CDKN1A trén bénh nhan LBDHT
cho két qua tim thay hai vi tri SNP rs4135234 va rs762623 khac biét giira
nhom bénh va chimg co y nghia théng ké. Mot trong hai SNP 1a rs762623
khdng khac biét & nhom bénh nhan va nhom chirng trong nghién ctru tai Han
Qudc cua K Kim va cong su [16]. Tinh khong dong nhat alen nay cé thé 1a két
qua cua sy khéc biét tan s alen, ciu tric mat can bang alen hoic bién thé ¢
cac dan toc khac nhau: vi duy, tan sé allele nho cua rs762623 & cac d6i tugng
duong nhu thay d6i dang ké gitta cac quan thé khac nhau, cu thé [a 6,7% ¢
Hong Kéng [16]. 5,5% & nguoi chau Phi can Sahara (HapMap YRI); 11,1% &
nguoi Han (HapMap HCB ); 12.2% ¢ nguoi Han Qubc (K Kim va cong sy)
[14]; 13.3% & chau Au Caucasians (HapMap CEU) va 21.1% o Nhat Ban
(HapMap JPT). Hon nita, SNP & khu vuc promoter CDKN1A duong nhu
khong lién quan chit ché véi nhau & mot sé dan toc khac nhau. Do d6, viéc
rs762624 trén CDKN1A trong nghién ctru cia ching toi cé su khac biét voi
nghién ciu cua K Kim va cong su duoc giai thich lién quan dén van dé chung
toc cling twong tu nhu vi tri rs762623 trong két qua nghién ctu ctia Kong tai
Hong Kong véi ciia K Kim tai Han Québc. Tur két qua nghién ciu ndy cho thay
cac vi tri SNP khac trong promoter CDKN1A céan duoc thir nghiém thém ¢
cac dan toc khac ciing nhu thir nghiém thém trén nhidu vi tri SNP khac.
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4.4.3. Pa hinh kiéu gen IRF5

Gen IRF5 dugc ma hod trén nhigm sac thé 7q32 va dugc thé hién trong té
bao B va té bao dudi gai, 1a chia khoa quan trong cua con dudng san xuat IFN
typ 1, ¢6 lién quan chit ché trong co ché bénh sinh cia LBDHT. Nong d6 IFN
typ 1 huyét thanh c6 twong quan dén ca mic d6 hoat dong cua bénh lan muac
d6 nghiém trong cua LBDHT [127],[128]. Do vay khéng ngac nhién khi rat
nhiéu nghién ciu di truyén da hd tro su két hop gitta LBDHT va cac da hinh
nucleotide khac nhau (SNPs) cua gen IRF5. Cac bénh ty mién dich khac nhur:
viém khép, hoi ching Sjogren, chimg xo cting hé thong va bénh viém ruot tu
mién ciing da duoc két hop véi da hinh cua IRF5, cho thiy vai trd cua IRF5
trong co ché bénh sinh ctia cac bénh tu mién.

Nghién ctu cta ching toi sir dung phuong phap giai trinh tu gen truc tiép
trén mot doan exon chira 3 SNP (rs6953165; rs2004640 va rs41298401) da
duoc ching minh qua nhiéu nghién ctu quéc té 1 c6 su khac biét gitta bénh
nhan LBDHT va nguoi khoe manh [129, 130]. Két qua nghién ctu tai 3 vi tri
SNP duoc khao séat trén gen IRF5 ¢ ca 152 bénh nhan VTL va 76 ngudi khoe
manh lam nhém ching 100% déu mang déng hop tir ciing loai alen, khong c6
sy phan bé kiéu gen khac, khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké. Két qua
nghién ctru ndy cua ching toi khac rat nhiéu so véi cac nghién ctiu khac trén
thé gioi. Nghién ctu cua Aya Kawasaki va cong su tai Nhat Ban trén 277
bénh nhan LBDHT va 201 ngudi khoe manh lam nhdm chiang tim thay su
khac biét tai hai vi tri SNP la rs6953165 va rs41298401 gitta nhdm bénh va
nhém chtng, cu thé: ngudi mang alen G vi tri rs6953165 ¢6 nguy co mic
LBDHT cao hon 1,76 1an va vj tri rs41298401 mang alen G nguy co it méc
hon nguoi khdng mang alen G Ia 0,64 lan, khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi
p<0,05; khdng cd su khac biét vé phan bd kiéu gen tai vi tri rs2004640 [130].
Tuy nhién, nhiéu nghién cau tai vi tri rs2004640 trén IRF5 lai tim thdy su
khac biét ré rang gitta nhom bénh nhan LBDHT va nhoém ching, khang dinh
ngudi mang alen T ¢6 nguy co mac LBDHT cao hon ngudi khéng mang alen
nay tir 1,3 dén 1,6 lan [120, 131].
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KET LUAN

Qua nghién ctu danh gia mirc d6 hoat dong ¢ 152 bénh nhan viém than

lupus bang thang diém SLEDAI ddi chiéu voi dic diém ton thuong mo bénh
hoc qua sinh thiét va tinh da hinh thai gen STAT4, CDKN1A, IRF5 ching toi

rdt ra mot s6 két luan sau:

1.

Panh gia mic d§ hoat déng cia viem thian lupus theo thang diém

SLEDAI

2.

Piém SLEDAI trung binh cua nhdm nghién ctu 1a 18,0 + 5,6. Bénh nhan
c6 diém hoat dong cao va rat cao chiém ty 18 16n 86,8%, khéng c6 bénh
nhan c6 diém hoat dong thap.

Thang diém SLEDAI c6 mbi lién quan véi cac triéu chang 1am sang va
can 1am sang. Nhitng bénh nhan & nhém hoat dong rat cao cé biéu hién
1Am sang da dang, cac xét nghiém can Iam sang (thiéu mau; ting huyét ap;
suy than; giam bo thé; ting nong do khang thé ANA va dsDNA...) niang
hon nhoém hoat dong cao vatrung binh, kh&c biét c6 ¥ nghiia thong k& véi p<0,05.
Piém SLEDAI c6 méi trong quan nghich véi ndng ¢6 hemoglobin, nong
do bo thé C3, C4 va tuong quan thuin voi ndng do khang thé dsDNA; ure
mau va creatinin mau.

Piém SLEDAI ¢6 tuong quan tuyén tinh da bién véi nong d¢o bo thé C3;
C4; nong do hemoglobin; triglyceride; nong do albumin mau va dinh
lwong khéng thé khang dsDNA véi R2= 0,5, p<0,05.

Pic diém ton thwong mé bénh hoc viém than lupus theo phan loai

ISN/RPS 2003 va d6i chiéu véi ton thuwong 1am sang, cian Iam sang va
thang diém SLEDAI

Ton thuong class IV chiém ty & cao nhat trong sé bénh nhan viém than
lupus dugc sinh thiét (62,5%), Tiép dén tha 2 1 class 111 chiém 19,1%.
Pay 13 hai loai ton thuong ning nhat va mang tinh hoat dong nhat cua
bénh. Khong gap bénh nhan nao c6 ton thuong class VI
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- Ton thuong class III va class IV 14 hai loai ton thwong ning trén md bénh
hoc ciing dong thoi cling c6 ty 1é biéu hién 1Am sang cao hon va céc xét
nghiém can 1Am sang ning hon (thiéu mau ting ndng do ure va creatinin
mau; ndng do khang thé khang dsDNA; giam bo thé C3, C4...) so nhom
bénh nhén class |, 11, V khac biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05.

- Ton thuong trén moé bénh hoc c6 mdi lién quan véi mic d6 hoat dong qua
thang diém SLEDAI. Bénh nhan c6 ton thuong ning trén md bénh hoc
(class III; class IV) c6 diém trung binh SLEDAI cao hon nhém bénh nhan
ton thuong class I; IT va V khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05. Diém
SLEDAI c¢6 méi tuong quan mac d6 trung binh voi diém hoat dong (Al)
trén sinh thiét (r= 0,45; p<0,05).

3. Pa hinh thai gen CDKN1A; STAT4 va IRF5 ¢ bénh nhan viém than
lupus va nhém ching.

- CO su khéc biét trong phan bo kiéu gen STAT4 vi tri rs7582694 giita nhdm
bénh nhan viém than lupus va nguoi khée manh. Nguoi mang alen C c6
nguy co mic Viém than lupus cao gap 2 lan ngudi khong mang alen nay,
(95% Cl: 1,14-3,19), véi p<0,05.

- Bénh nhan viém than lupus mang alen C trén STAT4 vi tri rs7582694 c6
nguy co gip ton thuong than class 111 cao gap 11,4; class IV-S [a 13 lan va
IV-G 1a 8,9 lan so véi gip ton thuong class I+1I, khac biét co ¥ nghia
thdng ké vai p<0,05.

- Khéng tim thdy su khac biét vé ty 1& phan bé kiéu gen gitta nhém bénh
nhan viém than lupus va nhom chang & gen CDKN1A vi tri SNP rs762624,
khac biét khong c6 v nghia thong ké vai p>0,05.

- Khéng tim thdy su khac biét trong phan bé kiéu gen IRF5 & 3 vi tri SNP
rs6953165; rs2004640; rs41298401 gitra nhdm bénh nhan viém than lupus
va nhdm ching. Ca 3 vi tri SNP trén & ca hai nhém déu cho két qua ddng
hop tir voi mét loai nucleotide.
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KHUYEN NGHI

Thang diém SLEDAI 1a mot thang diém c6 d6 nhay va d6 dic hiéu cao
trong chan doan dot cap ciia LBDHT néi chung va viém than lupus ndi riéng.
Thang diém don gian, dé 4p dung trén lAm sang trong danh gia mc d6 hoat
dong cua LBDHT va viém than lupus, can dugc tng dung rong réi trong thuc
hanh 1am sang. Bac biét vai viem than lupus & mot sé trung tim chua du didu
kién sinh thiét than dé phan loai md bénh hoc thi thang diém SLEDAI [a mot
cdng cu danh gia can thiét.

Sinh thiét than va phan loai ton thuong mé bénh hoc theo ISN/RPS rat c6
¥y nghia trong chan doan thé ton thwong, gitip cho cac nha lam sang Iya chon
phac d6 diéu tri phd hop va tién Irong cho ngudi bénh. Sinh thiét than can
dugc dé xuit sém khi bénh nhan vao vién dé bénh nhan co thé dugc chan
doan thé ton thuong sém, dugc 4p dung phic d6 diéu tri phu hop VA tién

lugng som cho bénh nhan.

Vi tri SNP rs7582694 trén gen STAT4 & bénh nhan viém than lupus tai
Viét Nam c6 su khac biét rd rét gitta nhom bénh/nhém ching va ton thuong
than nang ¢ nhitng bénh nhén mang alen C trong nhdm bénh nhan viém than
lupus. Xét nghiém nay nén dugc &p dung sém gilp chan doan va tién luong

sém cho bénh nhan LBDHT hodc ddi tugng c6 nguy co cao (yéu to gia dinh).
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MOQT SO HINH ANH MO BENH HOC PIEN HINH
NHOM BENH NHAN NGHIEN CUU

Hinh anh tang sinh ndi mach+hoaqi tur Hinh anh karyorrhexis q
Bénh nhan Nguyén Thi D 22 tuoi Bénh nhan Tran Thi T. 46 tuoi
Ma so tiéu ban: SH 5888 (HE x 400) Ma so6 tiéu ban: SH 1205 (HE x 200)

Hinh anh day mang day + tang Hinh anh wire-loop
sinh té bao ndi mach (class 111+V) Bénh nhan Poan Thi H. 28 tubi
Bénh nhan Pham Thi H. 18 tudi M4 sé tiéu ban: SH 7789
M4 s tiéu ban: SH9370 (PAS x 200)

(PAS x 400)



Hinh anh xam nhap bach cau BN Hinh anh liem t& bao, nhugm bac
Bénh nhan Luu Thi Nh. 22 tuoi Bénh nhan Nguyén Thi H. 32 tuoi
MA s tiéu ban: SH 3983 (PASx400) M4 sé tiéu ban: SH 5779 (Bac x 200)

S[9103 C1Q

Nhuom MDHQ class IV-G (C1q 3+) Nhuom MDHQ class IV-G (1gG 3+)
Bénh r]hén Pham Thi Ng. 33 tuoi Bénh nhan Lé Thi Ph. 22 tuoi
Ma so tiéu ban: SI 9103 (x400) Ma so tiéu ban: SI 8879 (x400)



Phu luc 1

QUY TRINH TACH DNA TU MAU TOAN PHAN THEO KIT

900 pl dung
dich cell Iysis -

i
!
“@
%
y

PROMEGA
Thém 300 pl mau toan phén Lap lai cac budc ndy
Lic 5-6 lan cho t6i khi thay toa tring
U 10 phiit & nhiét 6 phong (khong cho thém mau
toan phan)
Ly tim 14.000 vong/1 phut/22°C .
Loai bé dich ndi

Voltex 10-15 gidy

Thém 300 pl dung dich nuclei lysis, tron bing pipet, 0 1 gid & 37°C
Thém 1.5 pl dung dich Rnase, 0 15 phut ¢ 37°C

Thém 100 pul dung dich Protein precipitation

Voltex 10-20 gidy

Ly tim 14.000 vong/3 phat/22°C

Chuyén dich ndi sang dng méi chira 300 plisopropanol
Lac va quan sat tia DNA

Ly tdm 14.000 vong/1 phut/22°C

Loai bé dich ndi
Thém 300 pl cdn 70%
Lac 5-10 lan

Ly tim 14.000 vong/1 phut/22°C

Bé dich ndi, & khd & 56°C trong 20 phiit
Thém 50 pl dung dich rehydration
U & 65°C trong 1 gidy va d¢ qua dém & nhiét d6 phong



Phu luc 2

QUY TRINH KI THUAT PCR

Quy trinh phan ing PCR

< Thanh phan cia phan #ng:

10 x buffer:

dNTP:

Taq polymerase:
MOi xubi/mdi nguoc:
DNA:

Nudéc cat:

2 Wl

2 ul
0,2 ul
0,1 ul
150 ng
12,8 ul

Téng thé tich caa phan ang: 20 pl.

Chu trinh cia phan ing nhw sau:

94°C trong 5 phut
94°C trong 30 gidy
56°C trong 30 gidy
72°C trong 30 gidy
72°C trong 5 phat

25 chu ki



Phu luc 3
QUY TRINH PIEN DI SAN PHAM PCR

% Cach lam gel agarose 1,5% (3%o)
Can 1,5gr (3gr) agarose hoa tan trong 10ml boric acid EDTA (TBE) (su

dung 10 vi séng). Sau khi agarose tan hét, dé nguoi 55-60°C, d6 vao khudn

gel, thy thuoc vao sb twong giéng can cho dién di ma cai lwoc lam giéng tir
4-6-8-12 rang.

% Céch pha dung dich TBE 10X (Tris; acid boric; EDTA):
Tris 0,89M; acid boric 0,89M; EDTA 0,02M

< Tién hanh ki thuat dién di

Thanh phan Ong chuan (:]?]%r?énh
III)Dung dich TLPT chuan (Hae 10 ul
cDNA - 9 ul
Loading buffer 10X - 1l
Toéng sé 10 pl 10 pl

Pua gel agarose vao may dién di, cho TBE dén ngap gel

Dung pipet va dau con nho hit lan luot dung dich & mdi éng dua
vao giéng (10 pl/giéng)

May dién di 80-100v, dién di khoang 30 phat

Sau dién di, gel dugc ngam vao Edithilium bromide 20 phdt, rira

qua nudc cat va dua vao soi dudi dén UV, chup anh.



Phu luc 4
QUY TRINH Ki THUAT PCR-RFLP

- Khuéch dai gen voi cap moi dic hiéu (quy trinh PCR)
- Dién dikiém tra

- Thuc hién cat san pham PCR véi enzym dic hiéu twong tng

Thanh phan phan ang cat enzym:

. Thanh phan Thé tich
1 San pham PCR 10 pl
2 bém 10X 1,5 ul
3 Nudc 2,5 ul
4 Enzym 1ul
5 Tong thé tich 15 pl

HAn hop duoc u & 37°C trong 18-22 giv. San pham cit duoc dién di trén gel
2-3%. Phan ¢ng cit enzym dat yéu cau khi cac bang dién di rd nét, khong co

bang phu.



Phu luc 5

QUY TRINH TINH SACH SAN PHAM PCR TREN GEL AGAROSE

Str sung Promega Wizard SV gel clean-up system (Promega, USA).

1.

Chuan bi dung dich rira mang (membrance wash solution). Thém ethanol
95% vao lp dung dich rira mang. Luong ethanol cho thém vao phu thuoc
vao thé tich cua lo dung dich rira mang (dugc quy dinh san trong mdi kit).
Cat phan gel agarose ¢ chaa san pham PCR mong mubn (hién thi duéi
dén chiéu UV). Uéc luong trong lugng miéng gel.

Cho miéng gel vao 6ng c6 dung tich 1,5 ml, thém vao 10 ul dung dich bam
mang (membrance binding solution) cho mdi 10mg trong lugng miéng gel.
Nhe nhang tron déu hdn hop trong dng va u dng ¢ 50-60°C trong 10 pht
hodc cho dén khi quan sat thay miéng gel tan hoan toan. Ly tm éng dé
toan bd DNA tap trung xudng day ong.

bit cot loc (SV Minicolum) vao mot éng thu thap. Chuyén toan bo hdn
hop gel da hoa tan vao cét loc va u 1 phat ¢ nhiét do phong.

6. Ly tdm phuc hop cot loc-6ng thu thap & te do 14.000 vong/phiit.

7. Go cotloc ra, d6 bo phan dung dich trong 6ng thu thap. Sau d6 dit cot loc

lai trong 6ng thu thap.

Thém vao cot loc 700 pl dung dich rira mang va ly tim & téc @6 14000
vong/phuat trong 1 phat. Lap lai budc 7.

Thém vao cot loc 500 pl dung dich rira mang va ly tm & téc d¢o6 14000
vong/phut.

10. Chuyén cot loc sang 1 6ng 1,5ml mai. Thém vao cot 50 pl Nuclease-Free

Water. U & nhiét do phong trong 1 phat, sau d6 ly tim & toc do 14000
vong/phat, trong 1 phat.

11. Bo cot loc, dung dich trong 6ng chita DNA dich da dwoc tinh sach. Tiép

tuc thuc hién cac ky thuat hozc cét giit 6ng ¢ -20°C.



Phu luc 6
QUY TRINH GIAI TRINH TU GEN TRUC TIEP

Gial trinh tw gen: theo quy trinh va sir dung phuong phap BigDye terminator
sequencing (Applied Biosystems, Foster city, USA).

Quy trinh thuc hién:

1. Cho vao éng dung tich 200 pl céc thanh phan sau.

Thanh phan Thé tich (ul)
DNA dich da duoc tinh sach 2
BigDye terminator V3.0 2
MGi xudi (hoic mdi ngugc) 1 uM 3,2
BigDye seq. Buffer 5X 4
Nudc cat 8,8

(Thyc hién 2 dng cho 1 mau: mot dng cho mdi xudi, mot dng cho mdi nguoc).

2. Chu trinh nhiét: 5 phat dau tién & 98°C, tiép theo 15 gidy & 98°C, sau d6
10 gidy & 60°C, 2 phat & 60°C trong 30 chu ki.

3. Sau khi phan tung két thic, tién hanh tinh sach san pham bang Wizard PCR
clean-up system (promega).

4. Tién hanh phan tich trinh ty gen bang hé théng ABI Prism 310 (Applied
Biosystems): cho vao mdi giéng 5 pl DNA va 15 pl formandedide. Pt céc

giéng vao may giai trinh ty gen va chay chuong trinh.



Phu luc 7

Cach tinh diém sé SELENA — SLEDAI

STT  Dau hiéu Pinh nghia piém
1 Co giat Mql XlVJat h_|§:n, Iqal trir nguyén nhan do thuoc chuyén 8
ho& hoac nhiem trung
X A Céc kha niang va chirc ning binh thuong bj thay dbi nhu:
RoOI loan tam o, R A n . N it 1t LA
A a0 giac, ngon ngir 1on xon, noi lac de, y nghi ki di khdng
2 than h .2 - o . . n n 8
logic, biéu hién tang truong luc loai trir nguyén nhan do
tang ure mau va do thuoc
Mat kha ning dinh huéng tri nhé hodc tu duy voi su
thay do6i nhanh nhiing dau hiéu I&m sang bao gom: y
thic mu mo, giam kha nang tap trung, mat kha nang duy
3 Hoi chiing ndo  tri sy chl y dén mdi truong cong vai it nhat 2 trong so 8
thuc ton tiéu chuan sau: roi loan nhan thuc, loi ndi 16n xon, mat
ngu hoac ngua ga v ban ngay hodc tang hoac giam hoat
dong tdm than van dong loai trir nguyén nhan chuyén
hod, nhiém tring hoac thudc
Nhimg thay d6i vBng mac ctia LBPHT gom: xuat huyét
4 Roi loan thi vOng mac, viém xuat tiét nang hoac xuat huyét mang 8
giac mach, viém than kinh thi giac, viém cung mac va trén
cung mac. Loai trir nguyén nhén thuoc va chuyéen hoa.
. Réi loan than R4 loan than kinh van dong hoic cam gidc cua than 9
kinh so ndo kinh so mai xuat hién.
6 Dau diu lupus Bgu dgu nang dai (,jang, Car,n. glacA’ nar}g dau c6 thé la con 8
migraine, khong dap ung voi thuoc giam dau.
. Tai bién mach  Tai bién mégi xuat hién loai trir xo vira dong mach va cac 8
mau ndo nguyén nhan gy tang huyet ap
Loét, hoai tir xuat hién cac cuc cing né ¢ ngon tay, nhoi
8  Viém mach mau ria méng tay, xuat huyét rai rac trén da, hoac chup 8

mach hoic sinh thiét c6 viém mach




STT  Dau hiéu Pinh nghia Piém
. . Pau va cac biéu hién viém & nhiéu hon 2 khép (sung,
9 Viem khop nong do hoac tran dich khaop) 4
Pau co géc chi két hop ting ndng do creatinin 4
10 Viém co phosphokinase hoac aldolase hoac thay doi trén dién co
d6 hoac sinh thiét cho thay c6 viém co
11  Tru niéu Tru niéu do hdng cau, tru bach cau... 4
12 Déi ra mau >5 hong Cau/AVI tru,ong loai trie nhiem khuan, do séi hoac 4
do nguyén nhén khéac
13 Proteinniéu  >0,59/24 gid, m&i xuat hién hoic ting gan day 4
14 Pairamu >5 bach cau/vi truong loai trir nhidm khuén 4
15 Ban méi Xuét hién lan dau hoic tai phat dang ban viém 2
16  Loét niém mac Xuit hién lan dau hozc tai phat cua nhitng lan trudc 2
17 Rung toc R}_,lﬂ9 ’toc bat thuong dang mang hoac lan toa mai hoac 5
tai phat.
Viém mang Pau nguc Vi tiéng co mang phoi, c6 biéu hién tran dich
18 2 A Tivoo o . 2x 2
phoi mang phoi hoac day dinh mang phoi
L Pau nguc clng VGi it nhat mot trong nhitng biéu hién
Viém mang N 5 . S N 4 gA
19 e .- sau: tieng co mang tim, biéu hién tran dich trén dién ttm 2
ngoai tim RO
do hoac siéu am tim
20 Giim bd thé quamACHSO, C3 hoac C4 & dudi hoac ¢ gidi han thap 2
cua bénh
y Tang hiéu gia khang thé anti-dsDNA > 25% hoic trén
21 Tang Ds- DNA khoang gidi han binh thuong cua test 2
22 Sbht >38 d9, loai trir do nhim khuan 1
23  Giamtiéucau <100 G/I loai trir do thubc 1
24  Giam bach cau <3 G/l loai trir do thudc 1




Phu luc 8
BENH AN NGHIEN CUU

. HANH CHINH

NGh& NGNIBP: .. S6 dién thoai lien hé&: .oovooveveeveeeee,
DA CNL: e ——————————————————

NOAY VAO VIEN: oeeiiiiiiiiiiiec ettt e e s e e e e e s st e e e e e e e s s e e e e e e e e annnes

II. TIENSU
1. Ban than:

- Thoi diém chan doan LBDHT: ........ccooviiveieiirieiicee e
- Cac bénh ly khac kem theo: ........ccvvvveeeeiiii e,
- Truyén mau va ché pham mau: .............. Ngay gan nhat:............c.cocuee....

2. Gia dinh:
Co6 nguoi cung bi LBDHT: [1C6. Quan hé: .................... [IKhong

I1l. BENHSU
Thoi diém xuat hién triéu ching khai phat:



Chan doan va Thudc diéu tri da str dung:

IV. KHAM LAM SANG:

1. Kham lam sang caa bénh nhan thei diém ban dau:

- Tinh taol] Hon mé [ Glassgow: ................
- Cogiat: L1 Co [1 Khdng
- Tam than (c6 biéu hién rdi loan tam than): 0 Co [0 Khéng
- Thiéu mau: OOKhdng [ Nhe O Vira [0 Nang
- Da mat: Ban canh buom: [1Cé [J Khong
- Tang nhay cam anh sang : [1Cé [] Khdng
- Xuat huyét trén da: [0 C6 ] Khong
- Loét niém mac (miéng hong): [1Co [ Khéng
- Phu: (] Khdng [1 Nhe L] Vira [ Nang
-S4 lwong nuGC tieU: ...vvveeee ml/24h
- Khé thd: LI Khong [] Nhe L] Vira [] Nang
Tansé tho: ...... L/phut;
Tran dich mang phoi:cd C6 [0 Khong
Rales: [1Cé [ Khdng
- Nhip tim: ............ ck/phat; Huyét ap: ......... [ovinn... mmHg
Tiéng tim bat thuong (CO MT, thOi..) o veveveeeeeeeeeieecee s
Tran dich mang tim: [J Co [] Khong
- DPau khdp: viém dau cac khdop nho nha: L1 Co [1 Khdng
SO Tugng KNP viem, SUNE, AU .......cveveeeeeeecieeeeeeeees s
- Sot: [JC6 [J Khéng
- Rung toc: [1Co [1 Khéng

- CAactriéu chiing KNAC: ..........ocovivieiiiie e



2. Dién bién caa bénh nhan khi nam vién: (cac triéu chitng méi xuit
hién, mat di...)
2.1 Dava niém mac



3. Chéin doan LBDHT theo ARC 1997

STT

Triéu chieng 1am sang

Co Khong

Ban canh buém & mat

Ban dang dia & mat va than

Da nhay cam vai anh sang

Loét niém mac (miéng miii hong)

Viém khép

Viém mang tim hozc mang phoi

Ton thuong than

R&i loan than kinh tdm than

O oo(N[foO|lO| B W|IDN| -

R&i loan vé& mau

[y
o

ANA duong tinh

11

Ds DNA duong tinh

4. Chén do4an theo SLICC 2012

Tiéu chuan lam Cdé/kh Tiéu chuan mién Cdo/kh
sang ong dich ong
1. Lupus da cap 1. ANA
2. Lupus da man 2. Anti-DNA
~-3. Loét miéng hay 3 ANti-SM
miii
4. Rung toéc khong 4, KT

9. Thiéu mau tan

$€0 Antiphospholipid
5. Viém khop 5. Gidam bo thé (C3,
6. Viém thanh mac C4)
7. Than 6. Test Coombs truc
8. Than kinh tip (khong duoc tinh

khi ¢6 su ton tai cua




huyét

10. Giam bach cau

thiéu mau tan huyét)

11

(<100.000/mm3)

. Giam tiéu cau

V. CAC XET NGHIEM CAN LAM SANG

1. Té bao mau ngoai vi:

Chi sé

Ngay lam

Hong cau T/I

Hemoglobin(g/l)

Hematocrit I/l

Bachca

u G/l

DPanhan TT

Lymph

0

Mono

Uaacid/base

Tiéucau G/l

2. Sinh

héa mau

Chi sé

Ngay lam

Nhap
vién

Ure (mmol/l)

Glucose(mmol/l

Creatinin

A. Uric(mmol/l)

Protein T

P (o/l)

Abumin (g/l)

Cholesterol TP




Triglyceride

HDL-Cho

LDL-Cho

Na/K/Cl

Canxi TP

GOT/GPT

GGT

CRP

Procalcitonin

St

ferritin

Transferin

C3

3. Xét nghiém mién dich:

Chi s6 Két qua
ANA
Ds-DNA

Nghiém phap Coombs truc tiép/ gian tidp: ........ccovevevevevieereeereeee e,

CAC KNANG the KNAC: ...ttt

4. Céac xét nghiém nwéc tiéu:

- Sinh hoa: protein niéu 24h:............ gr/24h; creatinin niéu 24h.........




5. Chéan do4n hinh anh

5.1 Siéuamthan

- Thanphai: KT............. mm
Nhu mo............. Ranh giéi nhu mo va dai bé than: ....................
S0} U AN, ...

- Théantrai: KT............. mm
Nhu mo............. Ranh gi6i nhu mo6 va dai bé than: ....................
510} U AN, ...

= DHCN O DUNG: e,

- Dich cac mang KhAc (Phoi, tIM...)....ceviieieeeieee e,

5.2 Siéu amtim

5.3 X.quang tim phoi thaANg: .........cccooveveviiiiieeeeeee e
VI. PANH GIA THEO THANG DPIEM SELENA SLEDAI

Dau hiéu Co Khong piém
1. Con co giat (seizure) 8
2. Loan tam than 8
3. Triéu chiig co nao nao 8




Thay d6i thi giac
R4i loan than kinh so ndo

Pau dau lupus

Tai bién mach mau no

Viém mach
Viém khép (>2 khop)
10.Viém co

11.Tru niéu

©| O NS o

12.Dai mau
13.Protein niéu
14.Dai mu
15.Ban mai

16.Loét niém mac

17.Rung toc
18.Viém mang phoi

19.Viém mang ngoai tim
20.Giam bo thé
21.Tang Ds-DNA
22.S6t

23.Giam tiéu cau
24.Giam bach cau

Tong diém

Rl NN NN DN AR 0| 0|0 0 0

VII. GIAI PHAU BENH SINH THIET THAN

1. Cauthan: S cau than: ........cccoee....... :diém AL ............ :diém Cl: ...........
PhAn 10ai CIaSS: ..o

- Tangsinh té bdo ndimach:  Khéng O 1+0O 2+ O 3+ O
- Xam nhap bach cau: Khong O 1+0 2+ O 3+ O
- Karyorrhexis/ hoai tu: Khong O 1+00 2+ [0 3+ O
- Liém té bao: Khong O 1+0 2+ O 3+ O



- Wire loop/ hyaline thrombi:
- Xo héa cau than:

- Liém xo:
Mach mau

- Hyaline hoéa:
- Viém mach:
- Xo hoa:

3. Ong than

- Thoai hoa:
- Hoai tu:
- Teo 6ng:

4. MO ké

- Viém mo ke:

- Xo mo ké:

5. Nhudm mién dich huynh quang

- 1gG:

- 1gA:

- IgM:

- C3:

- C4:

- Clq:
VIII. KIEU GEN

Khong [
Khong [
Khong [
Khong [
Khong [
Khong [

1. CDKN1A rs762624:
2. STAT4 rs7582694:

3. IRF5

Khong L0 1+ [

Khong [0 1+ [

Khong O 1+ [
Khéng [l Co O
Khong [ Co
Nhe [ Vua [
Khong [ Co U
Khéng [l Co U
Nhe [ Via [
Khong [ Co O
Nhe [ Vua [
Khong [ Co U
Nhe [ Vua [
1+ 0 2+ 0O 3+ 0O
1+ 0 2+ OO 3+ [
1+ 0 2+ 0O 3+ 0O
1+ 00 2+ OO 3+ [
1+ 0 2+ 0O 3+ 0O
1+ 2+ 0 3+ 0

- 1s6953165:
- 152004640:
- 1541298401

2+ [
2+ [
2+ [

Nang [l

Nang [l

Nang [l

Nang [l

3+ O
3+ O
3+ O



Phu luc 9
CAC THUC TIEN HANH PHAN TIiCH GEN

Céch thie tién hanh nghién ctu duoc xay dung theo céc budc sau:

Buéc 1: Lua chon déi twong nghién cizu, tién hanh ldy méu.

- Céc dbi tugng phil hop va ddng y tham gia nghién ciu s& duoc lya chon va
thdy théng tin theo phiéu.

- MAau mau cua 152 bénh nhan Lupus va 76 ngudi lanh dbi chimg duoc lay tir
tinh mach ngoai vi, va dugc chéng dong bang EDTA.

- Mau mau duoc bao quan trong ta lanh &m (-80°C) cho dén khi phéan tich mau.
Buwéc 2: Téach chiét DNA tir mau ngogi Vi.

- Tach chiét DNA tir mau toan phan theo kit Promega (phu huc 1).

- Po ndng do va kiém tra d6 tinh sach cua DNA bang phuong phap do d6 hap
thu quang (OD: Optical Density) budc song A260/A280 trén may Nanodrop
1000. Két qua OD cua mau DNA duoc coi 1 dat khi nong do tir 20 ng/pl tro
lén. Véi nhitng mau ¢ ndng do qua cao >300 ng/pl s& dugc pha lodng dé dua
nong d6 <100ng/ul. Bo tinh sach DNA duoc do bang ty sé6 A260/A280, va
mau DNA tinh sach khi ty sé nay tir 1,8-2,0.

- bién di DNA trén gel Agarose dé kiém tra sy toan ven ctia DNA.

Bwoc 3: Phdn tich cac da hinh gen CDKNI A.

Sir dung ky thuat enzyme cat gioi han PCR-RFLP (Restriction Fragment
Length Polymorphysm) xac dinh SNP rs762624 (C > A) cua gen CDKN1A.
DNA sau khi tach chiét, duoc khuéch dai nhd phan tng PCR vai cap mdi dac
hiéu duoc cung cap bai Intergrated DNA Technologies (USA).

Thanh phan phan tng PCR (thé tich 10ul) gom: 1X dém PCR; 2,5mM
dNTP, 0,2uM mdi xudi va nguwoc, 0,5U Taq polymerase, 20-50ng DNA va
H,O. Chu trinh nhiét cta phan tng PCR: 94°C - 5 pht, 35 chu ky [94°C - 30
gidy, 56°C - 30 gidy, 72°C - 30 gidy], 72°C - 5 pht. Bao quan mau & 15°C.



San pham PCR sau d6 duoc dién di trén agarose 1.5% dé kiém tra chat luong.
Két qua khuéch dai DNA tbt, cho mot bang duy nhat c6 trong lwrong phan tir
350 bp, phi hop vai tinh toén ly thuyét.

San pham PCR duoc u voi enzym cit gigi han Bmrl. Cét 8 pl san pham
PCR bang 8U enzym gigi han Bmrl ¢ diéu kién 37°C trong khoang thoi gian
18-22 gio. San pham cét duge dién di cing véi thang chuan 100-1000 bp.
Kiéu gen di hop AC c6 3 bang 350 bp, 264 bp va 86 bp. Kiéu gen dong hop
AA c¢6 2 bang 264 bp va 86 bp.

Két qua dugc kiém tra lai bang giai trinh tu truc tiép.

Gene CDKIN1A -899: rs762624 C > A
Primer:

Forward: 5’ - GTGTGAGGTAGATGGGAG - 3’
Reverse: 5° - GAAGGGGAGGATTTGACG - 3’

PCR product: 350 bp

Enzyme: Bmrl ACTGGG(N)s.....
TGACCC(N);.....

San pham: C-alen: 350 bp
A-alen: 264 bp va 86 bp

CC AA AC

Két qua phan tich gen CDKN1A bang enzyme Bmrl

Bwoc 4: Phdn tich cac da hinh gen STATA.

Sir dung ky thuat enzyme cat giéi han (PCR-RFLP) dé xac dinh kiéu gen
SNP rs7582694 C > G cua gen STAT4. Dung phan tng PCR khuéch dai doan
gen c6 chira SNP bang cap méi dic hidu cua Intergrated DNA Technologies
(USA). bBoan gen thu duoc c6 kich thudc 338 bp.

San pham PCR dugc u véi enzyme HpyCHAIII trong diéu kién 37-C tir 18
dén 22 gio. San pham cét duoc dién di trén gel agarose 3% cling véi thang



chuan 100 bp. Sau khi dién di, ban gel dwoc nhuém ethidium bromide va
chup anh bang hé théng may EC3 Imaging system. Khi HpyCH4111 cit doan
gen sé& tao ra cac doan DNA c¢6 kich thudce 258 bp va 80 bp. Khi base C duoc
thay thé bang G s& lam mat trinh ty nhan biét cua enzyme HpyCHA4IIL do d6
doan gen s& khdng bi cét, twong tng voi allen G sé& c6 kich thudc 338 bp.
Kiéu gen ¢dng hop GG c6 1 bang 338 bp. Kiéu gen di hop GC ¢6 3 bing 338
bp, 258 bp va 80 bp. Kiéu gen dong hop CC c6 2 bang 258 bp va 80 bp.

Két qua dugc kiém tra lai bang giai trinh tu truc tiép.

Gene STAT4: C > G (rs7582694)

Primer:

Forward: 5” - ATCCAACTCTTCTCAGCCCTT -3’
Reverse: 57 - TCATAATCAGGAGAGAGGAGT -3
PCR product: 338 bp

Enzyme: HpyCH4IIl ACN/GT
TG/NCA

San pham: C-alen: 258 bp va 80 bp (wt)
G-alen: 338 bp (SNP)

e GG CC

Két qua phan tich gen STAT4 bing enzyme cit HpyCH4III

Bwoc 5. Phédn tich cac da hinh gen IRFS.

Sir dung ky thuat giai trinh ty truc tiép dé phan tich kiéu gen cac da hinh
ctia gen IRF5. St dung cap moi dic hiéu cho intron 1 cua gen IRF5 dé thuc
hién phan tng khuéch dai doan gen chaa SNP rs6953165 C > G; rs41298401
C > G vars 2004640 (Hinh 2.3).

F:5 - CACCGCAGACAGGTGGG - ¥
R:5 - GGGAGGCGCTTTGGAAGT -3’
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exon6 3I'UTR

Exon 1D{1A 1[8
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Khuéch dai intron 1 ciia gen IRFS intron 1
F: 5’ - CACCGCAGACAGGTGGG -3 intron 1

R: 5" - GGGAGGCGCTTTGGAAGT -3’

Kich thude: 273 bp _@?—f@G?GGGTG?C
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Ut

Bénh nhéan Lupus

L

Budc tién hanh giai trinh ty truc tiép gen IRF5

San pham PCR giai trinh tu sau khi tinh sach duogc giai trinh tu bang may
ABI-3100 va duoc phan tich bang phan mém CLC Main Workbench. Két qua

giai trinh ty duoc so sanh vai trinh tu chuan cua gen IRF5 trén GeneBank.
Buiéc 6: Pdnhgid moi twong quan da hinh thdi kiéu gen STAT4, CDKN1A

va IRF5 véi mgt sé yéu té 1am sang, cdn lam sang, diém SLEDAI va tén

thwong trén mé bénh hoc.




DANH SACH NHOM CHUNG 1
QUAN LY SUC KHOE TAI Y TE CO QUAN BENH VIEN BACH MAI

STT Ho va tén | Tubdi | Giéi | Qué quan Ngay kham

| |P6 ThiLanH 51 Nit Hindi |YTCQ 12/2015
2 |Poan Minh L 43 Nit Ha noi YTCQ 12/2015
3 |Lam Thi Kim O 45 Nit Ha noi YTCQ 12/2015
4 |L€ Thanh B o Nit Ha noi YTCQ 12/2015
s |L&Thi H 31 Nit Handi  |YTCQ 12/2015
6 |LéThiL 44 Nit Ha noi YTCQ 12/2015
7 |Mai Thi H 43 Nit Handi  |YTCQ 12/2015
8 [Nguyén Bich H 42 | Nit Handi  |YTCQ 12/2015
9 |Nguyén Thi H 26 Nir Handi  |YTCQ 12/2015
10 [Nguyén Hong P 32| N Handi  |YTCQ 12/2015
11 [Nguyén Phuong T 32 Nit Handi  |YTCQ 12/2015
12 [Nguyén Thi H 37 Nir Ha noi YTCQ 12/2015
13 |Nguyén ThiL 27 | No Handi  |YTCQ 12/2015
14 |Nguyén Thi H 35 Nit Handi  |YTCQ 12/2015
15 |Nguyén Thi L 46 | Nit Handi  |YTCQ 12/2015
16 |NguyénThiLéT 39 | No Handi  |YTCQ 12/2015
17 |Nguyén Thi T 20 | Nu Handi  |YTCQ 12/2015
18 |Nguyén Thu T 27 Nt Handi  |YTCQ 12/2015
19 |Nguyén Tuyét N 44 | Nit Handi |YTCQ 12/2015
20 |Pham Thi H 44 Nit Ha noi YTCQ 12/2015
21 |Phan Tué¢ D 48 Nit Handéi  |YTCQ 12/2015
22 |TranBich N 40 | Nit Hanbi  |YTCQ 12/2015
23 |Nguyén Thi T ) Nit Handi  |YTCQ 12/2015
24 |Lé ThiL 3y Nit Ha ndi YTCQ 12/2015
25 |Nguyén Thi T 24 | Nu Handi  |YTCQ 12/2015
26 |Ta Thi Thu H 25 Nit Handéi  |YTCQ 12/2015
27 (VO Thi H 26 Nit Handi  |YTCQ 12/2016
28 |Lé ThuM 24 | N Ha 78 TRUR




29 |Trédn Thi D 24 Nit Handi |YTCQ 12/2016
30 |Nguyén ThiL 23 Nir Handi  |YTCQ 12/2016
31 |Nguyén thi T 26 Nit Handi ./|YTCQ 12/2016
32 |Trén Thi N 2¢ | N Handi  |YTCQ 12/2016

X4c nhén cia Khoa kham bénh
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DANH SACH NHOM CHUNG 2
KHAM TAI PHONG TAI KHAM KHOA THAN-TIET NIEU

STT Ho va tén Tudi | Gidi Qué quan  |[Ngay kham
{ Twan Thi T 30 Nit Thai nguyén |14/12/2015
2 |Tr&n Van D 28 Nam Thai nguyén |14/12/2015
3 |Bui Minh T 32 Nam Ha noi 14/12/2015
4 |[CaoThiN 27 N Nghé an 5/4/2017
5 |Nguyén Thi V 97 Nix Nghé an 5/4/2017
6 |Tran Thi H 26 Nit Ha ndi 5/4/2017
7 |L& Thuy H 26 Nit Thanh héa  |5/4/2017
g8 |Man Thi Thu H 26 N Ha néi 5/4/2017
9 |NgdThiV 26 Nt Ha noi 5/4/2017
10 |PaoThi T 26 N Ha noi 5/4/2017
11 |Trdn Tuyét T 26 Nit Ha noi 5/4/2017
12 |Nguyén Thi H 29 Nt Ha noi 5/4/2017
13 |Pd Hoang A 30 Nit Ha noi 7/4/2017
14 (Pinh Thi Nhu V 28 N Nghé an 7/4/2017
15 (Ta ThiC 25 Nit Ha ndi 7/4/2017
16 |Pinh Thi Thu H 28 Ni Ha noi 7/4/2017
17 |Duong Thi D 23 N Ha noi 7/4/2017
18 |Pham Thi Van H 2 Nit Ha noi 7/4/2017
19 |Mai ThiB 24 Nt Ha noi 7/4/2017
20 |Nguyén Thi Bich P 24 Ni - Ha noi 7/4/2017
21 [Bui Thi N 23 Nit Ha noi 7/4/2017
22 |Nguyén Thi T 27 N Ha noi 7/4/2017
23 |Nguyén Thi H 24 Nt Ha ndi 7/4/2017

X4c nhin BCN Khoa Than-Tiét niéu
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PHO TRUGNG KHOA THAN TIETNIEU
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DANH SACH NHOM CHUNG 3

BENH NHAN VAO VIEN KHOA THAN TIET NIEU HIEN THAN

STT| Hovatén | Tudi| Giéi | Ma bénh an V;gj‘én ICD10
1 [Nguyén Thi N Nt | 23 | 1500.18836 |6/4/2015 |Z520/9
2 |Phan Thi M Nt | 43 | 1500.23348 [7/8/2015  |Z520/4
3 [Nguyén Thanh Q Nt | 23 | 1500.14183 |27/4/2015 |Z520/8
4 |Trén Quéc T Nam | 23 | 1500. 12898 [16/4/2015 |Z520/12
5 [Bui ThiLuuL Nit | 41 | 1600.10845 [30/3/2016 |Z520/10
6 |Nguyén TraM Nit | 19 | 1520.03406 [12/6/2015 |N300/134
7 |Viithi O Nt | 51 | 1500.42979 (26/4/2015 |Z520/24
8 |Tran quéc T Nam | 27 | 1600.00688 |[1/7/2016  |Z520/2
9 |Nguyén Thi N Nt | 35 | 1600.40218 [26/10/2016 |Z520/37
10 |Poan Thi N Nit | 50 | 1600.15386 |5/5/2016  |Z520/5
11 |Nguyén Thi T Nit | 53 | 1600.36976 |10/12/2016 [Z520/38
12 |P8 Chau Q Nit | 21 | 1600.01763 |14/1/2016 |Z520/3
13 |Nguyén Thi T Nit | 44 | 1600.00882 |18/2/2016 |Z2520/7
14 |Nguyén Thi L Nt | 43 | 1600.21309 |6/8/2016  |Z520/19
15 |Phan Thi T Nt | 38 | 1600.08977 [17/3/2016 |Z520/9
16 [Nguyén Dinh T Nam | 24 | 1600.06183 |25/2/2016 |Z520/13
17 |Nguyén S§ A Nam | 32 | 1600.10057 |24/3/2016 |Z520/8
18 |Nguyén Thanh T Nam | 21 | 1600.07072 |25/2/2016 |Z520/12
19 |Tran Thi Thu T Nt | 23 | 1600.33560 [9/7/2016  |Z520/29
20 |TaHong C N | 41 | 1600.32974 (9/1/2016  |Z520/28
21 |ViThiC Nit | 54 | 1600.41964 [11/9/2016  |Z520/32
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DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU
TAI KHOA THAN-TIET NIEU BENH VIEN BACH MAI

STT Ho va tén Tudi Gioi |Ngay vao vién|Ma Luru trir
1 [ChuThiB 37 Nt |16/6/2014 NO05/51
2 |Nguyén Quang H 30 Nam [25/6/2014 N08/127
3 |Tran Thi T 46 Nt [19/6/2014 N08/83
4 |AuDiéu T 19 Nt [7/11/2014 N08/151
5 |Tran Thi H 30 Nt [15/7/2014 N08/137
6 |Nguyén Thi T 28 Nit  |7/8/2014 N08/178
7 |Hoang Thi H 18 Nt [7/2/2014 N08/202
8 |TaT.BichN 37 Nt [14/7/2014 N08/160
9 |Pham Diéu X 16 Nt [23/7/2014 N08/135
10 |Trdn Thi N 38 Nt [28/7/2014 N08/142
11 [Nguyén Thi B 40 Nit  [8/1/2014 N05/70
12 |Luu Thi N 22 Nt [18/8/2014 N05/82
13 |L& ThiP 22 Nt [13/8/2014 NO08/155
14 L& Thi Y 19 Nt [9/5/2014 N08/154
15 |Pang Thi B 29 Nt [9/5/2014 N08/1128
16 |Lé Thi H 26 Nt [9/4/2014 N05/115
17 |Lé Thi M 38 Nt [9/9/2014 N05/116
18 |Tran T. Kim X 27 Nt [9/8/2014 N08/146
19 [Nguyén Thi H 32 Nt [22/9/2014 N05/116

20 |Pinh Thi T 43 Nt [21/9/2014 N05/133
21 |Phan T. Thay P 38 Nt [15/9/2014 N04/47

22 |Nguyén Thi D 22 Nt [10/9/2014  [NOS/117
23 |Tran Thi H 44 Nt |10/4/2014 N08/211
24 |Vii T. Thanh H 20 Nt |30/5/2014 N08/185
25 |Triéu Thi L 20 Nt [9/4/2014 N08/226
26 |HAaThi T 32 Nt [10/7/2014 N08/223
27 |Pang ThiL 57 Nt  [10/7/2014 N05/108
28 |Nguyén Thi N 19 Nt [10/8/2014 N08/229
29 |Hoang Thi N 26 Nt [10/8/2014 N08/221
30 |Phung Thi H 50 N [10/9/2014 N08/124
31 |Pham Thi N 33 Nt [19/9/2014 N08/227

o



32 |Pang Thi T 27 Nt |17/11/2014 118/44
33 |Nguyén Thi N 36 Nit  [11/6/2014 H25/53
34 (P4 ThuV 30 Nit  [15/9/2014 N08/207
35 |Poan Thi H 28 Nt |28/10/2014  [N08/232
36 [Nguyén Thi D 35 Nit  [17/10/2014 NO05/147
37 |Tr4n Van T 19 Nam [27/10/2014  |N08/219 -
38 |Vii Bic A 7 Nam (11/11/2014  |N08/215
39 |Pham Thi H 18 Nt |11/9/2014 N08/174
40 |LA& T.Minh T 28 Nt |11/11/2014  [N08/259
41 |Mai Thi C 20 Nt |30/10/2014  [N08/261
42 |Bui Kim N 25 Nt |11/3/2014 N08/260
43 |Nguyén Thi H 28 Nt |2/3/2015 N08/28
44 |Nguyén Thi B 29 Nt |2/2/2015 N05/1
45 |Nguyén Phiic K 23 Nam [30/6/2015 NO03/143
46 |Vii Thi H 975 Nit  |19/11/2014  |NO05/145
47 |Vii Cong V 39 Nam |14/4/2015 N08/161
48 |Hoang T. Thu H 15 N  |4/6/2015 N05/30
49 [Nguyén Thi H 37 Nit  [14/4/2015 N08/39
50 |Hoang Thi H 20 Nt [4/3/2015 N08/215
51 |Bui Thi C 34 Nit  [28/1/2015 N08/26
52 |Tran Thi H 25 Nt [3/10/2015 N08/4
53 |Hoang T. Van A 24 Nt |7/8/2015 N08/116
54 |V{i Thi Thu T 23 Nt [22/11/2014 N08/224
55 |Nguyén Thi H 26 Nit  [1/9/2015 N05/11
56 |Tran ThiL 39 Nt [1/6/2015 NO08/5
57 |Nguyén Thi N 34 Nit  [1/9/2015 N08/23
58 |Phung Thi L 25 Nt |27/11/2015 N08/257
59 |Nguyén T. My H 20 Nit  [26/11/2014  |[N08/241
60 |Nguyén Thi N 58 Nt |12/9/2014 N08/255
61 |Nguyén Dinh N 24 Nam |15/7/2015 N08/178
62 [Nguyén Quang H 26 Nam  [25/2/2015 N04/35
63 |Nguyén T. Thanh H 39 Nt |18/3/2015 N05/206
64 |Nguyén Thi P 29 Nit  |9/11/2014 N05/121
65 |Hoang Thi T 25 Nt |7/1/2014 N05/53
66 |Bui My L 24 Nit  [24/4/2015 N05/294
67 |Nguyén Thi H 23 Nt [4/9/2015 N05/32

Yt



68 [Nguyén Thi H 28 Nt [15/4/2015 N05/221
69 |Ping Thi T 45 Nt |23/4/2015 N08/40
70 |Ly Thi Y 33 Nt |24/4/2015 N05/300
71 |ViiVan T 31 Nam [22/1/2015 N08/167
72 |Pham Thu H 20 Nt |5/11/2015 N08/45
73 |Cao Xuan H 32 Nam |5/9/2015 N08/186
74 |Lé Hong P 55 Nam |5/5/2015 N08/155
75 |Nguyén T. Kim T 30 Nt |[5/8/2015 N05/301
76 |Nguyén Thi N 25 Nt |18/5/2015 N08/218
77 |Nguyén Thi H 22 Nit  [21/5/2015 N08/43
78 |L& Thi T 27 Nt [26/5/2015 N08/47
79 |Nguyén Thi T 22 Nt [15/5/2015 N08/82
80 |Phan Thi B 48 Nt |6/4/2015 N08/49
81 |Nguyén Thi b 39 Nt [6/8/2015 N08/17
82 |Tran Thi Q 19 N [17/6/2015 N08/101
83 |Nguyén T.Lan N 16 N&t  [16/6/2015 N08/52
84 |Nguyén Thi H 34 Nt [17/6/2015 N08/213
85 |Nguyén Thi S 21 Nit  |6/5/2015 N05/223
86 [L& Thi T 20 Nit  |6/9/2015 N05/295
87 |Nguyén Thi H 33 Nt [13/6/2015 N05/224
88 |Nguyén Thi B 25 Nt [26/6/2015 N08/92
89 |Nguyén Thi N 36 Nt [29/6/2015 N08/95
90 |Trin Thi H 37 Nt [27/6/2015 N08/64
91 |Bui Thi Q 26 Nt |30/6/2015 N05/196
92 |Pinh Thi Thuy L 21 Nt [26/5/2015 N08/214
93 |Nguyén Thi M 35 Nt |7/8/2015 N05/296
94 (Nguyén Khéc X 48 Nam [7/1/2015 N08/65
95 |Bach T. Phuong H 23 Nt |7/1/2015 N05/93
96 |Nguyén Thi T 30 N&  [7/1/2015 N08/94
97 |Nguyén Hang C 32 Nt [13/7/2015 N05/72
98 |Vii Thi L 46 Nt [24/7/2015 N05/86
99 |Pao Thi H 32 Nt [24/12/2014  [N05/211
100 [Chu Thi N 26 Nt |5/11/2015 N08/151
101 [Pham Vin B 40 Nam |17/7/2015 N05/198
102 [Néng Thi C 40 Nt |17/8/2015 N05/65
103 [Duong Thi T 32 Nt |16/7/2015 N08/133




104 [Phung Thi V 35 Nt [29/7/2015 N08/180
105 [T Thuy N 19 Nt [8/4/2015 N08/104
106 |Pd Thi H 42 Nt |10/1/2015 N05/201
107 |Nguyén Thi H 33 Nit  [8/10/2015 N05/298
108 |Nguyén Xuan H 35 Nam |23/1/2015 N08/152
109 [Pang Thi T 20 Nt |27/11/2015  [N05/166
110 {Pao T. Thuy T 17 Nt [10/5/2015 N08/107
111 [Bui Son T 28 Nam [9/9/2015 N05/66
112 [Lé Thi H 23 Nt [15/12/2015  [N05/143
113 [Nguyén Thi T 55 Nt |11/4/2015 N05/244
114 [Nguyén Mai A 24 Nt [19/10/2015 N08/122
115 |Nguyén Thanh T 33 Nt [11/11/2015 N05/159
116 | Tran Tuyét P 33 Nt [11/3/2015 N08/1093
117 |Bui Hong P 37 Nt |11/1/2015 N04/539
118 |Tran Thi H 33 Nt [12/3/2015 N03/218
119 [Phung Thi O 23 Nt [29/12/2015  [N05/218
120 [Phung Thi T 27 Nt |14/12/2015  [N05/152
121 [Phung Thi Thuy L 23 Nt [25/3/2016 N05/142
122 [Bui Thi T 37 Nt [11/9/2015 N03/194
123 |Nguyén Thi H 26 Nt |25/5/2016 N08/32
124 |Duong Thi B 19 Nt [25/2/2016 N05/22
125 |[Ha Thi M 29 Nt |1/11/2016 N08/55
126 |Nguyén T. Phuong N 23 Nt [18/1/2016 N08/5
127 |Trdn Thi K 29 Nt |3/4/2016 N05/426
128 [Hoang Thi D 38 Nt |3/11/2016 N05/323
129 |Pbd Thi G 31 Nit  |16/5/2016 N05/67
130 [{Ca Thi D 38 Nt |23/3/2016 N05/48
131 |Nguyén Thij C 38 Nt  [|22/4/2016 N05/102
132 [Lwong Kim D 34 Nt |7/11/2016 N05/197
133 |Triéu Thi H 27 Nt [8/12/2016 N08/37
134 |Nguyén Thi L 25 Nit  |8/8/2016 N08/39
135 |Dwong Thi P 34 Nt |19/8/2016 N05/221
136 |Kha Thi E 37 Nt [8/10/2016 N05/442
137 [Vii T. Thanh V 28 Nt [30/8/2016 N05/441
138 [Pinh Thi T 21 Nt [9/5/2016 N05/443
139 [Pham T. Thu H 34 Nt [9/12/2016 N05/259




140 [Nguyén T. Ha G 27 Nit  |11/11/2016  |N05/449
141 [Ban Thi T 27 Nit  |11/12/2016  |[N05/359
142 |Ng6 Khanh H 17 Nt [8/3/2016 N05/151
143 |Nguyén Thi H 31 Nt  [27/11/2015 N05/154
144 |Tran Thi T 23 Nt [29/3/2016 N05/59
145 |Lai Thi D 32 Nit  [|23/12/2016  |NO08/14
146 [Ngd T. Thanh V 26 Nt |1/5/2017 N05/2
147 |Lé T. Thanh N 22 Nt |21/7/2016 N05/362
148 |Pham T. Phuong T 18 Nit  |14/7/2016 N05/444
149 [LA Thi T 31 Nit  [27/12/2016 CCM
150 |Nguyén Thi C 58 Nit  [27/12/2016 N05/448
151 |V&iT. Thu T 27 Nit  |19/3/2017 N08/12
152 [Nguyén T. Ta A 20 Nit  |16/2/2016 N05/38
Xéc nhan cta T luu trit ho so Ha ndi, ngay,/p thang (pnam 2017
Bdc sy Nghiém Trung Diing da Phong KHTH Bénh vién Bach Mai
nghién civu 152 bénh dén cé tén
va md lwvu trit nhu trén ‘{///" o '
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