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PAT VAN PE

Thoai hoa khép gdi nguyén phét 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang
dau gay dau khop va suy giam chic nang & ngudi 16n. Bénh anh huong dén
hang triéu ngudi trén toan thé gidi va co ty 1é mic ngay cang ting do su gia
tang tudi tho va ty 18 béo phi. Tuy khdng gay tir vong Vi ty 1& cao nhu cac
bénh tim mach, ung thu, bénh thoai héa khop theo thoi gian s& gay ton
thuong, 1am mét chirc ning van dong khép, anh hudng dén chat luong cudc
séng cua ngudi bénh. Thoéi hoa khép cd thé gap o tat ca cac khép trong d6
hay gap nhét 14 thoai hda khap gdi. Thoéi hoa khop gbi nguyén phat thuong
gap & ngudi trén 50 tudi, vai ty 16 mic ting nhanh chong khi d6 tudi tang 1én.
U'6ce tinh khoang 50% ngudi trén 65 tudi s& ¢ dau hiéu thoai hda khop trén
XQ. bac biét, bénh hay gip hon & phu nit véi ty 16 mic bénh trung binh 1a
19,2%, trong khi & nam gidi 1a 13,4%. ™ Nguoi béo phi c6 ty 18 méic bénh cao
hon 2 dén 4 1an so v&i ngudi ¢ can nang binh thuong. 234

Tai Bénh vién Bach Mai nam 2018 thi ty Ié thoai hda khop gbi nguyén
phat trong tong sé bénh nhan mac bénh co xwong khdp la khoang 46% (nam
gidi 1a 38,5% va & nit gioi 1a 51,5%). Ty 18 thoai hoa khop goi nguyén phat
tang cao khi d6 tudi cua bénh nhan cang cao. Tai Bénh vién Noi tiét Trung
wong, mdt nghién ctu trén 864 bénh nhan cho thay ty Ié thoai hda khép géi
nguyén phat ¢ bénh nhan la khoang 34%, va ty 1€ nay tang 1én khoang 80% &
bénh nhan trén 65 tudi. Nhu vay, can phai ¢ nhiéu nghién cau tap trung vao
cac liéu phap diéu tri c6 thé tri hodn su tién trién caa bénh, cha khong chi
kiém soat triéu ching hodc phau thuat thay khop. 58]

Nhiéu gia thuyét vé nguyén nhan, co ché bénh sinh cua bénh thoéi hoa
khép duoc dua ra. Pa sd cac tac gia déu cho rang thoai hda khop 1a do su qué
tai van dong va 3o hoa khap. Roi loan phan tir (chuyén héa md khép bat
thuong) xdy ra nhiéu nim trudc khi cé thay doi vé cau trac dugc nhin thay

trong sun khép, mang hoat dich va cdc mod quanh khép. 8l



IL-6 (interleukin-6) huyét twong va CRP (C-reactive protein) huyét
tuong 13 hai chi s6 sinh hoa thuong duoc sir dung dé danh gia mic d6 viém
trong co thé, dic biét 1a trong cac bénh 1y lién quan dén khép gbi. Sy hién
dién cua viém mang hoat dich mac d6 thip dong vai trd quan trong trong sinh
ly bénh. Trong bénh thoai hoa khdp gbi nguyén phat, qua trinh viém cé thé
g6p phan vao su suy giam chirc ning cua khép gbi.

IL-6 1a mot cytokine tién viém, dugc san xuit boi cac té bao mién dich
trong co thé. IL-6 & ngudi bénh thoai hoa khép goéi duoc san xuat tai mang
hoat dich théng qua viéc hoat hoa té bao soi hoic twong bao. IL-6 thuc day su
biéu hién cua MMP-3, MMP-13 va ADAMTS, giam qua trinh ting sinh va
tang stress oxy hoa gdy mat protoglycan va pha hay collagen 1am tang thoai
héa sun

CRP 1a mdt protein duoc san xuat boi gan trong phan tng Viém, c6 kha
nang két hop vai cac phan tir khac trong hé théng mién dich dé hinh thanh cac
phan tng bao vé co thé. Nghién ctru di chi ra rang muc do IL-6, CRP huyét
tuong tang cao & cac bénh nhan thodi hda khép gbi nguyén phat va cé thé lién
quan dén su suy giam chuc nang cua khép gbi. 919

Mic du mot s6 nghién ctru chi ra ndng do IL-6 va CRP huyét tuong cO
d6 nhay va do dic hiéu khong cao ¢ bénh nhan thoai hoa khdp gbi nguyén
phat, nhung cac chi s6 nay cling c6 thé st dung dé goi y chan doan va theo
ddi hiéu qua diéu tri. Vi vy, ching t6i tién hanh dé tai: “Nghién ctru ndng do
IL-6, CRP & bénh nhan thoai hoa khdp gdi nguyén phat” véi hai muc tiéu:

1. Pdnh gid néong dé 1L-6, CRP huyét twong 6 bénh nhan thoai hoa
khép géi nguyén phat.

2. Khdo sat méi lién quan gia nong d¢ 1L-6, CRP huyét twong Vi
cdc dic diém 1am sang, cgn 1am sang ¢ bénh nhan thoai hoa khép goi
nguyén phat.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Pai cwong bénh thoai hoa khép goi
1.1.1. Khai niém

Thoai hoa khép géi 1a ton thuong thoai hoa cua sun khép, trong d6 qua
trinh sinh tong hop cac chét can ban nhu proteoglycan bai cac té bao sun bi
rbi loan, hau qua 1a qué trinh mét sun khop. Ngoai ton thuong sun 1a chinh,
bénh con gay ton thuong cau trac dudi syn, mang hoat dich (MHD), day
chang va céac co canh khap. 4

Thoai hoa khép gbi la mot trong nhiing nguyén nhan gay ra tan phé ¢
nguoi 16n tudi trén thé gisi. Bénh khong chi gay giam ning suit lao dong,
giam chat lugng séng ciia ngudi bénh ma con 1am ton hai kinh té do viéc diéu
tri, diéu chinh cudc song caa ngudi bénh cling nhu cua gia dinh ho.

Cac nghién ctu trén thé gioi cho thay: khoang 13% phu nit va 10% nam
gidi & tudi trén 60 co triéu ching cua thodi hda khop goi va ty 1& ndy s& ngay
cang tang 1én do dan sb gia di va sy pho bién cua bénh thira can, béo phi trong
cong dong. 12

Cach phan loai do Alman va cong su dé nghi naim 1984 cho dén nay
van duoc sir dung rong rai. Theo tac gia nay, thodi hoa khop co hai loai la:
nguyén phat va thir phat

- Thoai hda khop gdi nguyén phét: Sy thoai hda 1a nguyén nhan chinh.
Bénh thuong xuat hién muon & nhimg ngudi trén 40 tudi. Cung voi sy thay
d6i tudi tac, sy thich ung cua sun khép véi cac tac dong 1én khap ngay cang
giam. Nguyén nhan cua su thay d6i nay c6 thé 1a do lugng mau dén nudi
dudng vung khop giam sat, anh huéng dén viéc nudi dudng sun, sy phan b

chiu luc cua khép thay d6i thuc day qua trinh thoai hoa.



- Thoai hda khép gdi thir phat:

+ Sau chan thuong, giy xuwong khop, can léch, tén thuong sun chém, vi
chan thuong lién tiép do nghé nghiép, thé thao.v.v.

+ Sau cé4c bénh Iy xuwong sun: Hoai tr xwong, Viém khép dang thap.

+ Bénh Gout: Do céc tinh thé u-rat lang dong trong dich khop.v.v.

+ Bénh noi tiét: Pai thao duong, to vién cuc, cuong giap, cudng can
giap trang.

+ R4i loan dong, chay mau: Bénh Hemophilie c6 tran dich mau 6 khap.
1.1.2. Co ché bénh sinh
1.1.2.1. Mdt cdn doi gidta dong hoa va dj héa tai sun

Nguyén nhan thoai hda khép thuc sy dén nay chua duoc khang dinh,

c6 thé la hau qua cua qué trinh chuyén hoa sun trong d6 qua trinh hoat dong di
hoa vuot tréi hon qua trinh dong hda. Céc yéu té tham tham gia vao qué trinh
nay la: tudi, tinh trang béo phi, yéu té di truyén, cac chan thuong, dac biét la
vi chan thuong lién tiép kéo dai trong thé thao, sinh hoat, nghé nghiép. Gan
day nhiéu nghién cau néu Ién vai tro cac cytokin tién viém trong qué trinh
thoai hoa khop, dic biét thoai hoa khop goi. 1314

Ton thuong sun va xuwong dién ra theo nhiéu giai doan: Khi chua ton
thuong, bé mat sun nhan, t6 chirc va cac té bao sun duoc sap xép theo trat tu
cua tng ving (3 ving: bé mat, ving trung gian, ving sau). Khong co biéu
hién phi dai, bién dang, ting sinh cua cac té bao sun.

- Giai dogn 1: B& mat sun con nhan, nhung di xuat hién phi né va xo
hod, c6 cac dam té bao sun chét va cac dam té bao sun ting sinh.

- Giai dogn 2: Mét lién tuc bé mit, xuét hién cac vét ran & bé mat sun, &

mot phan ba ngoai (gan bé mat sun) xuat hién cac diém méat dién tich am. Céc



dam té bao chét va ting sinh phat trién 1am mat hinh anh céc cot té bao sun
binh thuong.

- Giai dogn 3. Nut sun, cac duong nut kéo dai va phan nhanh di sau vao
t6 chuc sun, sun mat dién tich &m sau téi 2/3 chiéu day, ting ty & collagen,
cac dam té bao sun chét, tai tao, ting sinh xuat hién nhiéu hon.

- Giai dogn 4: Mt sun, 16p ngoai cing bong tréc, hinh thanh nang, kén
trong té chirc sun, mat sun thanh ting 6 sau tir bé mat téi ving gita.

- Giai dogn 5. Ho xuong, bé mat xuong hé xo hod, tan tao xuong va to
chtc sun xo0, ¢ cac dudng dut giy nho & bé mit xuwong.

- Giai dogn 6: Bién dang xuong, xuong tai cau tric (bao gém ca gai
xuong). Cac duong dut giy di sdu xudng dudi dugc 1ap bang té chic syn xo
hoac t6 chirc xuwong mai.
1.1.2.2 Viém mang hoat dich

Viém mang hoat dich gip ca & giai doan sém lan giai doan muon cua
bénh. Binh thudng mang hoat dich ¢é tir 1 dén 4 16p té bao phu trén mot 16p
soi collagen long 1éo c6 chira cac té bao m&, nguyén bao soi va dai thuc bao.
Trong lép long 1éo nay c6 phan bé nhiéu mach méu, than kinh cam giéc.
Viém mang hoat dich cd céc biéu hién:

- Day 16p té bao phu.

- Tang sinh mach mau.

- Tham nhiém té bao viém.

Trudc day thoai héa khdop dugc coi la bénh khop khong viém vi khi
dém s6 luong bach cau trong dich khép thuong khong qua 2000 té bao/mm?,
Tuy nhién, triéu chang 1am sang cua bénh lai kha rd rang co biéu hién cua
viém mang hoat dich & mot mirc d6 nhat dinh nhu sung, tran dich va ctng

khép, dac biét o giai doan mudn caa bénh.



Hién nay, ngudi ta chua chic chin duoc nhiing bién d6i & mang hoat
dich 1a tién phat hay thi phét trong bénh thoai hoa khap. C6 thé nhitng bién doi
nay 1a do viém mang hoat dich khép tha phét sau nhitng bién d6i & sun khop va
cd mot sb yéu td gay nén tinh trang viém & mang hoat dich nhu: qua tai sun
khép, cé&c vi tinh thé, cac manh v& cua sun khop do sy phé huy cua protease.
Cac san pham nay dugc giai phéng vao trong dich khop s& bi thuc bao bai cac
té bao mang hoat dich. Chinh su viéc nay s& 1a yéu té ban dau kich thich gay
nén viém mang hoat dich hoac lam cho tinh trang viém mang hoat dich ngay
cang tram trong hon. Trong mang hoat dich viém, hau hét cac nghién ctru déu
cho thay c6 su x&m nhiém cua cac té bao bach cau don nhan ma chu yéu 13 té
bao lympho T. Piéu nay da gay nén tinh trang viém man tinh mang hoat dich
trong thodi hda khép. Bén canh d6 nguoi ta con thay c6 su ting sinh ctia Cac
16p té bao mang hoat dich 1am cho mang hoat dich day thém Ién. O giai doan
muon cua bénh khong chi c6 tang sinh té bao ma con cé hién tuong ling dong
fibrin, thoai hoa dang fibrin, xo héa dong thoi véi viéce ting sinh mach mau tai
mang hoat dich. Chinh qua trinh viém man tinh mang hoat dich khép nay da
lam cho ton thuong cua thodi hoa khép ngay cang tram trong hon vi ting san
Xuat va giai phong céc cytokine gay viém IL-1, IL-6, TNF-a ciing nhu cic
enzym tiéu hay protein MMP... tir 6 1am t6n thuong dén nhiing to chtc dudi
sun ciing nhu sy tham nhap cta cac cytokine nay vao mau.
1.1.2.3. Yéu t6 co sinh hoC Va tén thwong mé xwong dwdi sun

Trong cac hoat dong lao dong va sinh hoat, sun ciing nhu cac thanh
phan khac caa khép phai chiu luc ti nén ciing nhu cac xung luc, cac tac dong
co hoc d6 c6 thé tao céc vi gdy & bé mat sun, 1am suy yéu cac cau tric
collagen, hu hong cac ciu trdc proteoglycan. Thanh phan chu yéu cua sun la
collagen type 11 va mét sé collagen khac, proteoglycan va té bao sun. Té bao

sun dugc nudi dudng boi sy tham thau chat dinh dudng tir mach méau & xuong



dudi sun va tir hoat dich vao. Cac collagen type 111, 1V, IX va XI chiém 10%
dén 20% luong collagen cua sun va bao dam su bén viing cho collagen type
1. Proteoglycan rat ua nuéc, co do keo thap. Kha ning thai nude va hit nudc
khi ting hodc giam tai khién sun c6 kha ning hap thu xung luc. Bat thuong
trong cau trdc cua cac protein nay sé lam giam chic ning cua sun va din dén
thoai khop.

Cac chan thuong gy cac vi gy va qua trinh viém co thé tao ra céc
“manh vun” binh thuong dugc cac dai thuc bao lam sach. Pén mot lic, su
Xuat hién caa cac manh nay nhiéu hon kha niang lam sach caa dai thuc bao,
lGc nay ching sé& trg thanh céc chat trung gian gay viém, kich thich té bao sun
tiét ra cadc men gay thoai bién. Céc phan ta c6 ngudn gdc tir collagen va
proteoglycan thodi bién ciing bi cac dai thuc bao & mang hoat dich tiéu hay va
lam phéng thich ra cac cytokine tién viém. Cac cytokine ndy déu gay ting
tong hop prostaglandin tir cac té bao mang hoat dich va cang lam tang ning

qua trinh viém.



Yéu té co hoc Bat thuwong sun khép
- Chén thuong - L&o hoa
- Béo phi - Viém
- Khép khéng 6n dinh - R&i loan chuyén hoa
- Di dang khép - Nhiém khuan
Sun khép
A\ 4 A\ 4
Chat co ban T¢ bao sun ton thwong
- Thoéi bién mang ludi Tang phan ung thoai hoa.
Collagen - Tang cac men thuy phéan protein.
- Xo giy proteoglycan - Giam st cac enzym wc ché dan
- Tang sy thoai hoa ta1 hu hong collagen,
proteoglycan va cac protein khac.

Sun khép bi ran v

A 4
A

- Gial phong cac hat nho, Tang cac men thuy phan protein.
- Giam sut cac enzym ¢ ché dan téi hu hong collagen, proteoglycan

A 4

Cac dai thuc bao & mang hoat dich vao thuc bao

A 4

Khéi dong phan ng viém

A 4

Sun khép bi phé hay

Hinh 1.1: Tom tat co' ché bénh sinh thoai hda khép géi'®




1.1.2.4. Cac giai doan cua thoai héa khop

Thoai hoa khép tién trién theo 3 giai doan chinh d6 1a

- Giai doan 1: Céc proteoglycan bi mat dan va cac lu6i sgi collagen bi
thoai hoa 1am ton thuong cau tric va su toan ven chirc ning cua té chuc. Té
bao sun dong vai tro chu yéu trong qué trinh nay, ching 1am ting bat thuong
cac enzym proteolytic dac biét la matrix metalloprotease. Cac enzym nay gay
bién doi thodi hda cac bd soi cau tao cac thanh phan cua sun. Cac enzym
collagenase, stromelysin | va gelatinase xuat hién lam thoai héa céc phan tir
I6n cua chat can ban, trong khi cac phan tir két dinh trong d6 ¢ nhiéu enzym
ho odamalysin c6 thé dong vai tro trung tdm trong viéc pha hay cau trlc cua
cac phan tir két dinh. Cac manh proteoglycan it c6 hiéu qua giit cac phan tir
nuéc hon so vdi cac proteoglycan binh thuong trong viéc hap thu céc xung
luc co hoc.

- Giai doan 2: B& mat sun bi bao va xo hda, cac manh v& roi vao dich
khép va bi cac té bao dai thuc bao mang hoat dich thyc bao do vay thic day
qué trinh viém. Cac yéu té khac bao gom céc vi tinh thé va cac neopeptid (la
cac khang nguy@n méi hinh thanh do cc phan tir 16n caa cac chat can ban bj
thoai hoa) ciing co thé gay ra qua trinh viém.

- Giai doan 3: Qua trinh viém lan rong do cac té bao mang hoat dich 1a
c4c té bao chu yéu co tac dung tién viém giai phong ra cac protease va cac
cytokine tién viém thuc day qua trinh di hda, thodi hoa sun va chit can ban.
Qua trinh nay lam kich thich gay tang phan tng viém. M6 bénh hoc mang
hoat dich la hinh anh khong dong nhat, tir biéu hién tang sinh rd rét 1op lién
bao phi va tap trung nhiéu lympho va monocyte, dén mang xo day do su tham
nhiém soi xo héa manh. C4c biéu hién nay goi y rang cac té bao bé mat mang

hoat dich gitr vai trd cha yéu nhu 1a céc yéu té kich thich tién viém.
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1.1.3. Piic diém 1am sang va cgn 1am sang
1.1.3.1. Triéu chuzng lam sang

- Pau khép kiéu co hoc

- D4u hiéu “pha ri khép”

- Lao xao xuong

- Han ché véan dong

- DAu hiéu bao gb duong tinh do ton thuong sun khép dui che.

- SO thay cac “choi xwong” & quanh khap

- Tran dich khop

- Han ché cir dong gap dudi (cha dong hoac thu dong)

- Teo co: do it van dong

- Thudng khong c6 biéu hién toan than.

Pé danh gia tién trién cta thoai hoa khdp gbi cling nhu theo ddi dap ting
diéu tri trén 1am sang, nhiéu nghién ctru st dung thang diém WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Arthritis Index) hoac Lequesne. Hai thang
diém nay co gid tri trong danh gia mirc d6 dau, cimg khép va han ché van dong
khép gé)i. [15;16]
1.1.3.2. Cdn lam sang
Cac phwong phap thim do hinh anh chan doan
X-quang khép goi thuwong quy™™

Cac thay d6i cau tric trong thoai hoa khop gbi co thé phat hién dugc
trén XQ bao gém 3 diu hiéu co ban:

+ Hep khe khép

+ bac xuong dudi sun

+ Gai xuong
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+ C6 thé gap khuyét xuong dudi sun trong thoai hoa khép tién trién
nhanh, dugc tao ra do sy pha huy sun khép va xuong dudi sun.
Tiéu chuén chan doan thoai hod khép trén XQ cua Kellgren va Lawrence
- Giai doan 0: Khong co bat thuong vé khap.
- Giai doan 1: Gai xuong nho hodc nghi ngd ¢6 gai xuong.
- Giai doan 2: Co gai xuong 10, hep khe khdp nhe.
- Giai doan 3: C6 nhiéu gai xuong kich thudc vira, hep khe khop vira,
c6 thé c6 xo xuwong dudi sun.

- Giai doan 4: C6 gai xuong lén, hep khe khép nhiéu kém xo xuwong

dudi sun 10, bién dang bé mat khop.

Hinh 1.2: Cdc giai doan thoai hda khép géi géi theo
Kellgren va Lawrence 9!
Céng hieong tir khép goi
Ton thuong dién hinh cta thoai hda khép goi trén cong huong tir 1a:
- Sun khép mong
- Gai xuwong ¢ ria khop, gai xuong ¢ trung tam.

- Thoai hoa sun chém, rach sun chém, trat sun chém
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- Dy chang chéo rach hoan toan hoic rach mot phan

- C4c di vat c6 xu hudng tap trung thanh dam ¢ tui cung trén xuong banh
che hoac kén Baker

- Tran dich khép gdi thuong gap

- Qua phéat hoac day mang hoat dich ciing thuong gap trong thoai hoa khap.

- Céc kén dudi sun hoidc cac hbc xwong dudi sun biéu hién 13 ving ting
tin hiéu bao boc bai ving vo mong giam tin hiéu.

- Cac giy xuong dudi sun, dic biét cic giy xuong man tinh thiy dudi
dang nhitng hdc dudi sun giam tin hiéu ca hai phia

- Phu tay xuong 1a hinh anh tang tin hiéu trén T2 x6a md, ¢6 vién khong
ré nét, [18:19
Siéu am khép goi

Trong bénh 1y thoai hoa khép gdi, siéu am c6 kha nang phat hién va danh

gia cac bat thuong nhu sun khép, tinh trang viém mang hoat dich, sun chém,

bao khdp, gan va day chang, di vét trong 6 khop: 202422

Hinh 1.3: Hinh dnh siéu am sun khép 18i cdu xwong dui véi tw thé khép
goi gdp téi da, diu do dat 6 Vi tri ngay trén xwong bdnh ché, vuong géc voi
truc cia chi. 3 vi tri do bé day sun khop: L: 16i cdu ngoai, M: 16i cau trong,

N: lién i cau 201
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Cdc phwong phdp chin dodn hinh anh khéc: it siv dung??4

- Chup cat 16p vi tinh khop gdi (Computer Tomography)

- Chup cit 16p vi tinh va cong hudng tir két hop tiém thube can quang
noi khép

- N1 soi khop (Athroscopy)

- OCT (Optical coherence tomography): 1a phuong phap chup sun khéop
bang tia hdng ngoai qua ndi soi khép

- Xa hinh xuong
Cac xet nghiém khac

Héi chimg viém sinh hoc (toc do mau lang, sb lugng bach cau, CRP) binh
thudng; co thé ting nhe trong trudng hop thoai hoa khép ¢ phan tmg viém.
1.1.4. Chdn dodn thodi hod khép
1.1.4.1. Céc bang chizng chan dodn

Chén doan dya trén céc triéu chiing sau:

- Lam sang: dau kiéu co hoc, khdng co c4c triéu chang tai cac vi tri khac,
toan than binh thuong. C4 thé thay cac khop bién dang do cac chdi xuong.

- Xét nghiém mau hoac/ va dich khap: bilan viém am tinh.

- Xquang: hep khe khdp, dac xuong dudi sun, xep cac dién dudi sun va
tan tao xwong (chdi xwong, gai xuong).
1.1.4.2. Tiéu chudn chdn dodn mitc dg thoai hda khép trén XQ theo phan logi
cua Kellgren va Lawrence™: @3 m6 ta chi tiét & phan trén
1.1.4.3. Tiéu chudn chan dodn thodi hod khép goi cua Héi thap khop hoc My
ACR (American College of Rheumatology) 1991
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Bang 1.1. Tiéu chuin chan do4n thoai hda khép géi caa

Hoi thip khép hoc My

Lam sang, Xquang va xét nghiém Lam sang don thuan
1. Pau khép goi 1. Pau khép
2. Gai xuong ¢ ria khép (XQ) 2. Lao xao khi ctr dong
3. Dich khép la dich thodi hoa 3. Cung khép dudi 30 phat
4. Tudi > 40 4. Tudi > 38
5. Cung khép dudi 30 phut 5. SO thiy phi dai xuong
6. Lao xao khi ctr dong
Chan dodn xdc dinh khi ¢6 cac yéu té 1, | Chan dodn xdc dinh khi ¢6 yéu té
2 hoac 1, 3,5, 6 hoac 1, 4, 5, 6. 1,2,3,4hoac1,2,5hoacl, 4,5

1.1.5. Diéu tri thoai hoa khdp géi
1.1.5.1. Nguyén tac:[?4

Viéc diéu trji dua vao dic diém riéng cua tirng ca nhan, nguyén vong
cua ban than BN, chirc nang va muc d0 hoat dong cua khop, mac do ton
thuong, tinh trang cac bénh tat kém theo trén co s& nghé nghiép va chd ¢
hién tai.

Céac bién phap diéu tri bao gdm: diéu tri khong dung thube, diéu tri
ndi khoa dung thudc va diéu tri ngoai khoa véi nguyén tic:

- Lam cham qua trinh hay hoai khép nhat 1 ngan su thoai hoa sun khop

- Giam dau, duy tri chirc ning van dong, han ché téi da sy tan phé
1.1.5.2. biéu tri ngi khoa [#]

Bién phap khong ding thuoc

- Gi4o duc bénh nhan vé cach phong bénh, chong cac tu thé xau, giam
cac yéu td nguy co gdy nang bénh, kiém sot can ning.

- Vat ly tri liéu bao gom chiéu tia hong ngoai, chuom néng, tim sudi
khoang, dap bun.
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Pic biét chi y cac phuong phéap gido duc va hd tro xa hoi cho bénh nhan
vi tinh chat man tinh, 4nh hudng 1au dai ctia bénh thodi héa khép goi.

Thudc diéu tri thodi héa khép

Hién nay chua c6 mot bién phap diéu tri bang thubc nao co thé lam
ngimg su tién trién cta tinh trang huy khép do thoai hoa.

Thuéc diéu tri triéu chiing tic dung nhanh bao gom: giam dau don
thuan, chdng viém khong steroid (CVKS), glucocorticoid

Thuéc diéu tri tridu chitng tdc dung chdm bao gém: Hyaluronic Acid,
Chéng thoai héa khdp tac dung cham (SYSADOA, viét tit cia Symptomatic
Slow Acting Drugs for OA) va mot s6 thudc khac
1.1.5.3. Diéu tri ngoai khoa thodi hod khép

Diéu tri dudi nodi soi khép (NSK): ¢ thé rira khép, 1y bo cac thanh
phan ngoai lai trong khép (cac mau sun khép bi bong ra, hodc cac thanh
phﬁn bi calci hod), stra chita cac sun tdn thuong, cat mang hoat dich khép
tuy theo tinh trang cu thé.

Diéu tri phiu thuat: bao gdm thay khép gbi mot phan hay toan bo chi
dinh trong nhing truong hop thoai hoa khép gdi ning, that bai véi cac diéu tri
ndi khoa bao ton va ca noi soi khdp, co gidi han chirc ning khop gbi 18 rét
trong van dong hang ngay.
1.1.5.4. Cdc bién phdp diéu tri bdo ton

Huyét tuong gidu tiéu cau va liéu phap té bao gbc trung md véi muc
dich hudng téi diéu tri ton thwong cian ban cua sun, tac 1a hudng téi diéu tri
nguyén nhan cua bénh thodi hdéa khop, cac phuong phap trén dang dugc
nghién ctu va tng dung ngay cang rong réi trong y hoc noi chung va chuyén
nganh co xwong khdp ndi riéng. Ngay cang nhiéu nghién cau céng bb nhitng
két qua kha quan trong tng dung diéu tri bénh thoai héa khép bang céc

phuong phap trén, mo ra trién vong méi trong diéu tri bénh. [26:27]
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1.2. Vai tro ciaa IL-6, CRP trong thoai héa khép géi
1.2.1. Interleukin 6 (il-6) huyét twong
1.2.1.1. Nguén goc, cau tric va tac dung

Nam 1921, Fahreas thdy tbc d6 ling hong cau trong huyét tuwong
nhitng bénh nhéin viém cao hon so voi trong huyét twong nhitng bénh nhan
khong viém. Nam 1945, Homburger mo ta mot yéu té tir dich ri cam Ung
cac dap ung fibrinogen 8. Téc @6 ling hong ciu va nhitng mic protein
pha cép tr gan, CRP, IL-6 duogc st dung lam xét nghiém cia viém hodc
nhiém khuan 1am sang. Vao giita nhimg nam 1980, ngudi ta da thiy yéu t6
kich thich té bao gan do peptid c6 khéi lugng phan tir trong khoang tir 19
kDa dén 28 kDa gém 184 acid amin, sau nay xac dinh dugc do6 chinh 1a 1L -
6. Interleukin 6 con co tén goi khac 1a IFN-beta2, yéu td kich hoat té bao
gan. IL-6 ban dau duoc phat hién nhu yéu to phan biét té bao B véi hoat
tinh IFN beta2!. Cac nghién ctru vé sau cho thay IL-6 d3 dugc chiung
minh 13 mot cytokin da chtrc ning diéu chinh dap ung mién dich, dap tng
viém cap, tao mau va viém. B3

Rat nhiéu loai té bao c6 thé san xuat IL-6, nhiéu cytokin va nhiing chét
khac cam tng su san xuat IL-6, trong khi cac glucocorticoid 13 nhiing chat trc
ché manh mé& sy san xuat IL-6. IL-6 khong dugc du trit chat nao dang tién
chat trong cac té bao ma chi khi kich thich té bao va ting mirc ARN thong tin
IL-6 mé&i téng hop nhanh va tang tiét. Cac dai thuc bao va bach cau don nhan
phéng thich I1L-6 dau tién khi c6 qua trinh viém xay ra 323, Nguoi ta da phan
1ap dugc IL-6 va thiy c6 3 hoat tinh sinh hoc chinh

- Chéng virus, trudc day duoc goi la INF-beta2

- HO tro té bao B biét hoa giai doan cudi c6 kha ning tao ra cac khang

thé dudi tén goi BFS-2
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- Hoat tinh kich thich su phat trién ctia cac u twong bao

Tac dung chu yéu trén té bao gan va té bao lympho B 14 kich thich té
bao B biét hoa thanh twong bao c6 kha ning san xut khang thé va hoat hoa té
bao gan san xuat cac protein gay viém.

Interleukin 6 hoat dong thong qua sy twong tac véi cac thu thé dic biét
c6 & trén bé mit cua cac té bao dich. Pau tién IL-6 gin véi tiéu don vi alpha
(subunit-alpha) ai luc thap, mot glycoprotein 80 kD duogc goi 1a thy thé IL-6
(IL-6 R) hodc gp80. Phirc hop IL-6/IL-6R nay 16i kéo tiéu don vi bé ta bién
d6i tin hiéu, mot glyoprotein 130 kD duoc goi 1a gp130. Gb130 duoc bicu
hién phé bién trong cac mo, trong khi biéu hién thu thé cua tiéu don vi IL-6 bi
gidi han & cac té bao gan va bach cau. Su tuong tac ciia IL-6 va receptor cia
n6 dan dén phirc hop gom 2 phan tir IL-6 (homodimer), 2 protein IL-6R va 2
don vi tin hi¢u gb130.

CRrRP 4
Amyloid A huyét thanh $ ) B&nh Amyloidosis Amyloid A
Té bao gan === Fibrinogen 4 —) Bién c6 tim mach
Albumin § ) Phi né
Hepcidint ) Thiéu mau do bénh man tinh
Tdy xuong e Ti€u cau 4 ) Bé&nh tang tiéu cau
s § Té bao T CD4 ) TE b330 biét h6a Th17 4
” . - V ——) T Mién viém man tinh
= Ucché
s ., Tébao T CD4 = T€ bao T biéthéa |
A "
'
<% TébaoT CD8 wmp T& b20 T dc bigt hoa 4
¥ -
Y S \ Tébao B wmp San xudt khang thé ¢ ) T3Ng gama globulin huyét do tu khang thé
" i el RANKLY ) 3y xUong do lodng xuong
Nguyén bao Biét héa hiy 6t bao 4
o sgi hoat dich
VEGF #
Tan sinh mach mau 4 ) PhU do tran dich khdp
Tinh tham thanh mach 4
Ndyenbas w=p Collagent ——) X0 hoa
sdidda

Hinh 1.4: 1L-6 trong bénh Iy viém, mién dich va mgt sé bénh. 34
Su phéi hop ctia gp 130 voi IL-6 va IL-6R dan dén su hinh thanh phtc
hop IL-6R ai lyc cao dé lién két cong hoa tri v6i 2 tiéu don vi gp 130 va dé
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dan truyén tin hiéu. gp 130 khong gin két voi IL-6 hodc IL-6R riéng 1¢, nd chi
két hop v6i dang tién than cta phirc hop IL-6/ IL-6R. Nhitng nghién ctru méi
day da cho thay phirc hop IL-6R &i luc cao 1a mot luc trung hop (hexamer)
dugc hinh thanh béi nhiing phan tir IL-6, IL-6R va gp130 riéng biét.

IL-6 dugc tiét ra sau khi bj kich thich boi nhéu té bao khac nhau: té bao
T, té bao B, bach cau hat, té bao co tron, té bao sun, té bao Xuong va té bao
mast dudi tac dung cua IL-1 va yéu t6 TNF alpha, IFN gama va GM-CFS.
Céc té bao ndi mo, nguyén bao soi, té bao don nhan va dai thuc bao duoc kich
thich béi cac kich thich khac nhau trong qua trinh viém toan than 14 ngudn
chinh cua cytokin nay. Cac dich chinh la té bao gan, té bao tao mau, bach cau,
té bao T va té bao B. Cac nghién ctru invitro chimg minh rang tin hiéu chuyén
tiép IL-6 ngan chan su kiém soat TNF alpha hodc IL1- tao ra CXCL1, CXCL8
va CXCL1 lam tang tiét chemokin CXCL5, CXCL6, CCL2 va CCLS.

Bén canh viéc tap trung bach cau trung tinh va cac té bao don nhan IL-6
con diéu chinh viéc x&m nhap té bao T biang cach anh huong dén tiét
chemokine (XCL10, CCL4, CCR5 va CXC3). Ngoai ra yéu té6 CD62, d6 bam
dinh va sy biéu hién cua phan ta bam dinh té bao 1 (ICAM-1) va VCAM-1
dugc diéu chinh boi IL-6. Kich hoat IL-6 caa STAT3 thiic day qua trinh dai
thuc bao té bao T. Thong qua tin hiéu gp130 caa IL-6, bach cau lim pho dugc
dinh huéng dé phan biét thanh mot kiéu hinh dai thuc bao, do sy cam tng cua
thu thé yéu t kich thich dai thuc bao trén monocyte. [

IL-6 gay ra su gia tang cta cac té bao thymocytes va co 1& lién quan dén
su phat trién cua té bao T tuyén tc. Hon nita, IL-6 ¢ thé chuyén doi cac té
bao Treg tu nhién thanh té bao T, F&37]

Céc nghién ctru gan day da chi ra rang IL-6 thiic day biéu hién té bao
NK ctia RORgt va IL-17 trong qua trinh gy ddc té bao. IL-6 c6 thé phdi hop
v6i IL-15 hodc IL-7 dé kich thich su gia ting doc 1ap TCR va chic nang tac
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dong cua té bao lympho T CD8. Cytokine nay c¢6 anh hudng chi yéu dén su
tao xuong va tai hap thu xuong. N6 cling tham gia vao viéc phat trién cac té
bao mach mdu trung mo, tang sinh nguyén bao sgi mang hoat dich, va thoai
hoéa sun. IL-6 chiu trach nhiém cho viéc bat dau dap tmg pha cép tinh trong té
bao gan nguoi. Cac nghién ctru véi IL-6 tai to hop cho thiy sy gia ting tong
hop protein cua [B-fibrinogen, «o-1-antichymotrypsin, ceruloplasmin,
haptoglobin, al-acid glycoprotein, al-antitrypsin, protein C-reactive. IL-6
cling co tac dung trén su co bop cua tim.

IL-6 gay ra mot loat cac hoat dong sinh hoc trén céc té bao dich khac
nhau, dong vai trd quan trong trong diéu hoa dap tng mién dich va céc phan
trng viém. 1L-6 1a chat trung gian chinh gay viém, c6 vai trd quan trong trong
quéa trinh san xuat ty khang thé va hoat dong nhu mot chat diéu hoa su biét
hoa cua té bao Th. IL-6 ciing tham gia vao viéc khai phét cac phan ung viém
cap, tang sinh cac nguyén bao soi hoat dich va kich thich cac té bao tién than
cua té bao tao mau.

Tur 1au, IL-6 duoc biét dén 12 mot cytokin tién viém da chirc niang c6 tac
dong sinh hoc rong 16n diéu hoa nhiéu qua trinh bao gém cac dap (ng viém cap
tai gan, chuyén hda sat, tao mau, chuyén hoa xuong va trong cac bénh ly tim
mach. IL-6 kich thich tong hop ca acid béo cua gan va ly giai mé m& gay roi
loan lipid mau va ting nguy co cac bién cb tim mach. Sy san xuat qua mac IL-
6 gay nén céc rdi loan mién dich nhu hoat hod té bao T, ting gama-globulin; roi
loan huyét hoc nhu ting bach cau, thiéu mau, giam tiéu cau; réi loan sun va
xuong nhu hoat hoa céc té bao huy xuong, hoat hod enzym phan huy protein
chat nén (MMP: matrix metalprotease); cac phan tng viém cap va man tinh
nhu ting protein phan @ng cap (CRP), giam albumin mau, lang dong amyloid,

tang yéu td phat trién té bao néi mé mach mau.



20

¥, 2 Sanxuatkhangthé
. S i’i‘i’ Sanxuat tw khangthé

i VA
: “’ > * — Twmién viém méan
b tinh
Tang sinh ' o . Tm7  Treg
T€ bao sirng ‘:‘ , ‘ Naive CD4*T cell
é’.

Tang sinh " ) Tébaogan
S RP A
esangial cell

- Sanxuatty khangthé

M Fibrinogenq — TiNhtrangtangdong
Serum amyloid AN — Bénh Amyloidosis Amyloid A

. ~ Hepcidin = Thiéu maudo bénh mantinh
.),l Ay Albumin¥ 5
o4
%' Utdy/Utuongbao
Phat trién Il
Tan mach Nguyén bao hoat dich ggkaryocyte
VEGFA

e , San xuat tiéu cau
Té baogoéctaomau € L
>a

RANKL.
Biét héa huy cot béo’

Hinh 1.5. Tac dung mién dich cia 1L-6 B
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Cum to chirc da nang

IL-6 hoat dong cha yéu théng qua phuc hop protein bao gom tiéu don
vi thu thé a - thy thé gan vai mang (IL-6R) va hai tiéu don vi gp130 truyén tin
hiéu. Trong khi gp130 c6 mat ¢ khip noi thi IL-6R chu yéu & trén bé mat té
bao gan, bach cau da nhan trung tinh, bach cau don nhan, dai thuc bao va mot
s6 té bao lympho. Qua trinh viém cap tinh c6 sy tham gia cua bach cau don
nhan, dai thuc bao va té bao noi md giai phong IL-6, kém theo ¢ sy gia ting
bach cau trung tinh & trong dich khép. Khi IL-6 gan véi IL-6R trén mang té
bao, ddn dén phan tng trung ngung hai phén tir gp130, tao thanh phic hop IL-
6/IL-6R/gp130 hoat hda JAKs (Janus kinases) noi bao. Khang thé khang IL-
B6R 1ic ché tin hiéu qua ca mang va IL-6R hoa tan. Hé thong IL-6R bao gom
hai phan tir chirc ning: chudi lién két phéi tir 80 kDa (IL-6R) va chudi truyén
tin hiéu nhung khong lién két phéi tir 130 kDa (gp130). IL-6 lién két véi IL-
6R bé mat té bao, va phuc hop I1L-6/IL-6R gay ra qua trinh két hop cac phan
tr gp130, tiép theo 1a sy hinh thanh phuc hop thu thé chac nang 4i luc cao cua
IL-6, IL-6R va gp130. Dang hoa tan cua IL-6R (sIL-6R), khdng c6 phan IL-
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6R trong té bao chat, ciing c6 kha ning truyén tin hiéu nhu mét thy thé lién
két phéi tir vao céc té bao biéu hién gp130. Khang thé khang IL-6R dugc nhan
ban hoa (mAb khang IL-6R) ngin chin sy gin két caa IL-6 véi ca mang va
sIL-6R. [¥7]

IL-6 dugc cho 1a yéu td c6 anh hudng dén su thay doi tir viem cap tinh
sang man tinh, danh dau bang sy gia ting bach cau don nhéan. IL-6 lién quan
voi ca ba qua trinh bénh Iy tai chd ctia bénh & viém mang hoat dich, pha hay
sun khdp va bao mon xuong. Phirc hop IL-6/sIL-6R (solute IL-6 receptor -
thu thé 1L-6 hoa tan) ting cudng qué trinh san xuat yéu td tang truéng ndi mac
mach mau (VEGF) tir cac té bao nguyén bao sgi mang hoat dich, nguoc lai
mot minh IL-6 khéng c6 tac dung nay. Ngoai ra, IL-6 con 1am trdm trong
thém tinh trang viém mang hoat dich khép do khuéch dai qua trinh tham
nhiém té bao viém & mang hoat dich. Pé thuc hién vai tro nay, IL-6 ting
cudng qué trinh san xuat cac chemokine nhuw MCP-1 va IL-8 tir c4c té bao noi
mac, té bao mono, té bao nguyén bao s¢i, dong thoi kich thich qué trinh san
xuat cac phan tar bam dinh (Intercellular Adhesion Molecule-1- ICAM-1) tix
cac té bao ndi mac, va lam tang su két dinh cua cac té bao mono vai céc té
bao ndi mac. Qua trinh di chuyén cua cac té bao viém vao mang hoat dich
giam xudng khi wc ché qué trinh hinh thanh tan mach, do cdc mach méu la
duong dé céc té bao viém di chuyén dén mang hoat dich. 8]
1.2.1.2. Vai tro

Mot trong nhitng vai trd cha chét cua IL-6 1a nhu mét cytokin chinh
khoi dong dap tng pha cap tir gan. Piéu nay dién hinh & chd ting manh ndng
d6 trong huyét twong cuia cac protein pha cip tir gan va 1a mot dau hiéu tiéu
chuan cia dap wng viém cap. 1L-6 c6 vai trd quan trong trong viém, mién
dich, tao mau va dugc tim thay trong huyét twong, dich thé. Muc ting cua

nong d6 I1L-6 c6 lién quan rd rét vai nhiéu trang thai bénh ly khac nhau.
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IL-6 c6 vai trd quan trong trong viéc diéu chinh dap ung mién dich, anh
huong dén sinh bénh hoc cta mot s bénh ty mién dich va viém. Goi v dau
tién ma I1L-6 gop phan vao ty mién dich di duoc quan sat thdy ¢ nhitng bénh
nhén bi u xo tim. Céac té bao u tim tao ra IL-6 va cac bénh nhan biéu hién cac
triéu chimg twong tu mién dich. Cac nghién ctru tiép theo cho thiy sy tham
gia ciia IL-6 trong cac bénh tu mién, bénh ting sinh viém man tinh, ung thu té
bao B, thoai héa khép, ting huyét ap, luput ban do hé thong, da u tuy
xuong. IL-6 13 tac nhan kich thich gdy thoai hoa khop va viém khép tyr mién.
C6 mdt s6 bang chung cho thay IL-6 c6 thé dong mot vai tro trong bénh tiéu
duong bat ngudn tr md hinh dong vat cho dai thao duong phu thudc
insulin. Trong bénh vay nén, né di dugc chimg minh rang IL-17F c¢6 thé tao
ra IL-6 san xudt & t& bao simg ciia con ngudi va trong da chudt, va do d6 cac
truc IL-17F / IL-6 c6 thé ting cudng viém da trong bénh vay nén. %40

Vai tro trong bénh di ung

IL-6 dong vai trd trong viéc phat trién cac bénh di img bang cach ting
s6 luong cac té bao hiéu tng thong qua sil-6R bang cach e ché té bao Treg
va giai doan dau ciia su phat trién té bao qua tin hiéu gp130 qua trung gian.
Mit khac, IL-6R da duogc chimg minh ring bénh nhan bi dj tmg ting nong do
IL-6R trong dudng hd hap so voi nhém ching. 41

Trén cdc té bdo tao mdu IL-6 ¢6 vai tro

- Kich thich tao cac dong té bao hat tir té bao gdc tao mau ciia tily xwong

- Khuéch dai tac dung cua yéu t tang truong nhu: GM-CFS, G-CFS,
M-CFS, IL-3

- Tang sinh va biét hoa cdc mau tiéu cau

- Hiép dong véi IL-3 ting sinh té bao ngudn da ning
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IL-6 ting trong nhiéu bénh khac nhau chimg to rang cytokin nay ludn 1a
mot by phén quan trong cua qua trinh bénh hodc cia dap ung toan than vaoi
bénh. IL-6 ting trong rat nhidu bénh chin thuong hoic tinh trang viém khéc
nhau nhu trong huyét twong ctia bénh nhan chan thuong hodc phau thuat va
trong dich ndo tity ciia bénh nhan c¢6 nhiém khuan hé than kinh trung wong.
IL-6 ting dang ké trong cac bénh: viém khép dang thp, lupus ban do hé
thong, xo gan mat, Crohn, viém tuy cp....

Viéc phan tich IL-6 nhu mot dau 4n 1am sang cua viém hay nhiém
khuan da cho thay twong xung voi cac chi s6 khac caa bénh, va ngay nay
duoc dung cho muc dich chan doan, tién lugng bénh khi c¢d su két hop véi cac
xét nghiém Iam sang khac.

1.2.2. Protein C phdan #ng (crp) huyét twong
1.2.2.1. Nguén géc, cdu tric va tac dung

Tu nam 1930, Tillet va cong su da tim ra CRP (C Reactive Protein), la
moét manh polysaccharide ban thé chwa co6 phan loai riéng, nguon goc tur
Streptococus pneumonie, véi tén goi ban dau 1a “Fraction C”. Tién bo y hoc
da xac dinh CRP la mot trong nhitng protein phan tng khong dac hiéu trong
giai doan viém cap, vai cau tric polypeptide khéng glycosyl hda gom 5 tiéu
don vi, cha yéu do gan san xuat dudi sy diéu hoa & ciap do sao chép
(transcriptional level) cua IL-6, IL-1 beta. CRP la mét protein thuoc nhom
pentaxin, dudi kinh hién vi dién ta, phan tir CRP c6 cau tric dang dia voi 5
chudi peptid c6 hinh dang twong tu nhau. Chung duoc sap xép mot cach doi
xtng xung quanh mot 16 trung tam. Kich thuéc CRP véi duong kinh ngoai
102A°, duong kinh 16 trung tdm 30 A° va duong kinh cua mdi chudi
polypeptid 1a 36 A°. Mdi chudi polypeptid cd 206 acid amin, véi trong lugng
phan tr 120.000 daltons. (4241
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Ngoai ra CRP con duwgC san Xuat tir neurons, C&C mang xo vira,
monocytes, leukocytes. C6 rat nhidu nguyén nhan gy viém va thuong ton mo
c6 thé 1am tang CRP. Sy ting CRP mang tinh khong dic hiéu va la mot bang
chung rd rét caa mot tién trinh tén thuong mé cip. Chic ning chinh xac cua
CRP chua ro, nhung nguoi ta da ghi nhan duong nhu dong mét vai tro quan
trong trong hang rao bao vé dau tién cua co thé (hé mién dich bam sinh). CRP
vira ¢6 vai trd caa mot tién chat gay viém, vira 1a mot chat tc ché viém. Gan
day khoa hoc ciing da kham pha ra CRP c6 kha ning 1a mét thanh phan mau
chét trong chuyén hda lipid, c6 lién quan tai bénh sinh nhéi mau co tim va xo
vira dong mach. (44

Truéc khi bat dau co dién tién ting CRP sau mét kich thich, can it nhat
vai gio cho su hoat héa neutrophil, tao IL-6, trinh dién cho qua trinh sinh téng
hop tai gan. CRP bat dau duoc tiét ra trong vong 4-6 gio sau kich thich viém
va dat dinh trong khoang 36-48 gid. CRP van duy tri su ting trong vong 24-48
gio sau khai phat nhiém tring. Thoi gian ban hay sinh hoc la 19 gio, giam
50% nong d6 mdi ngay sau khi kich thich viém cap tinh di duoc giai quyét,
tré vé binh thuong vao ngay tht 5-7 sau dot viém, bat chap van dang tiép
dién, trir phi ¢ mot dot viem méi.

CRP duoc tong hop chu yéu tai gan, dudi tac dung kich thich cua cac
cytokin viém nhu IL-6, IL-1 va IFN- o nhung cha yéu Ia do IL-6 khi co thé
dang c6 hién tugng viém. Ngoai gan ra mé mé& ciling dong vai tro quan trong
trong san xuat CRP. CRP ciing duoc san xuat boi té bao co tron trong dong
mach vanh, hién dién & nhitng mang xo vira. CPR 1a chét phan tng pha cap
nhay nhat va néng do tang nhanh trong suét qua trinh viém. Phic hop CRP
hoat hda hé thong bé thé khai dau véi Clq. CRP sau d6 khai tao opsonin hoa
va thuc bao cac té bao xam lan, nhung chirc nang chinh 1a dé gan két va khu

doc nhiing chat doc noi sinh duoc san sinh nhu mot két qua cua tén thuong
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mod. Dinh luong CRP dé phét hién va danh gia cac rdi loan viém va cac bénh
lien quan, nhidm tring va tén thuong mo.

Céc thtr nghiém CRP thuong xuyén dugc chi dinh cho nhiing ngudi 6
nguy co bi nhiém tring hoic cac bénh viém man tinh. Néng do6 CRP cang cao
cang ¢ twong quan v6i kha nang nhiém tring va mic ¢ viém nhiéu hon. Khi
phdi hop vai cac dir kién 1am sang va xét nghiém khac, gia tri CRP do hang
loat 1a mot phwong tién hiru ich trong viéc theo ddi hiéu qua diéu tri va co thé
gop phan trong viéc xudng thang cac thudc diéu tri. 4243

CRP gom CRP ty nhién (nNCRP - native CRP) va CRP tai c4c vj tri
viém va nhiém tring - CRP monomeric (mCRP). Bang chting cho thay rang
estrogen & dang liéu phap thay thé hormone anh hudng dén nong d6 CRP &
ngudi cao tudi. Cac khang thé cho mCRP khdng cd sin do d6 mot sé phong
thi nghiém c6 thé tién hanh céc nghién ctu diéu tra vé mCRP isoform. mCRP
thuc day qua trinh héa hudng dong va tap trung bach cau luu thong dén cac
viing bi viém va c6 thé tri hodn qua trinh dai thuc bao. Cac dong phan nCRP
va mCRP hoat dong theo cac huéng ddi lap dé Gc ché va tao ra NO tuong
tmg. mCRP lam ting san xuat protein-1 cua Interleukin-8 va monocyte
protein-1, trong khi nCRP khong xac dinh dugc vai tro nay. Cac nghién cuu
sau hon 1a can thiét dé phét trién nhirng phat hién méi nay va md ta day du
c4c vai trd khéac biét cia mdi CRP dong dang dong tai cac vi tri viem va
nhiém triing cuc bo.

Hai dong dang cua CRP di dugc chung minh 1a ¢6 cac chire nang sinh
hoc riéng biét trong quéa trinh viém. Khreiss va cong su cung cap bang chang
cho thay nCRP ngin chan su gan két caa tiéu cau voi bach cau trung tinh,
trong khi mCRP ting cudng nhimg twong tac ndy. mCRP sir dung thu thé lién
két mién dich c6 lién quan dén mién dich co tén goi FcyRIIIb (CD16b) trén
bach cau trung tinh va FeyRIIIa (CD16a) trén don bao, trong khi nCRP lién
két vai thu thé IgG &i luc thap FeyRIla (CD32). [49]
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1.2.3. Vai tro trong co thé

CRP c6 hai vai tro chinh la nhan dang va hoat héa. Tai 6 viém nong do
CRP tang cao cung vai su ¢ mat cua ion canxi s€ tac dung 1én polysaccharid
cua vi khuan va ¢ dinh hé thdng b thé. Sau khi gian, CRP hoat hoa b thé
theo con dudng ¢ dién va hoat dong nhu mot opsinin choc thang vach té bao
dung giai vi khuan. Nhu vay CRP va c4c thanh phan bo thé tham gia tryc tiép
vao giai doan cip dé loai trir yéu té gay viém. Céc nghién ctu invitro con cho
thay CRP hoat hoa bach cau trung tinh, ting két dinh va giang hoa tiéu cau,
hoat hoa té bao diét tu nhién (NK), kich thich dai thuc bao hoat dong. CRP
duoc ching minh ting rd rét trong huyét twong ¢ giai doan cap.

Mac dir cac nghién ctru di chi ra rang mitc CRP tang 1én trong céc bénh
nhiém tring va cac bénh viém nhiém, vai trd chinh xac cua cac déng dang
CRP trong su phat trién va tién trién caa ching van chua duoc biét rd. Do do,
da c6 nhiéu nghién ciru xac dich anh huong cua timg CRP ddi véi qua trinh
phat trién bénh. Bang chiing cho thay rang nCRP noi chung c6 xu huéng biéu
hién nhiéu hoat dong chéng viém hon so véi mCRP isoform, c6 thé vi nCRP
gidi han viéc tao phic hop tan cong mang (MAC) va C5a, do d6 Gc ché su
kich hoat b sung. Nguoc lai, mCRP c6 thé danh dau cac dic tinh khang viém
ca trong 6ng nghiém va in vivobang cach thuc day hoa huéng monocyte va
viéc tuyén dung luu thong bach cau dén cac ving viém qua RI va Rlla, duoc
dé xuat nhu 13 mot yéu té gay bénh trong xo vita dong mach va nhéi mau co
tim. Nhu vay, ngodi cac chién luoc diéu tri uc ché hoat dong CRP, phuong
phap diéu tri nham muc tiéu hon da dugc dé xuat dé diéu tri cac bénh Iy CRP
trung gian, bao gom tc ché hoat déng NCRP va mCRP. [38:44]

1.2.4. 1L-6, CRP huyét twong é b¢nh nhan thoai hoa khép géi nguyén phat

Chan doan thoai hda khép thuong dua trén nhimg thay do6i vé 1am sang

va XQ la nhiing dau hiéu xay ra rat muon trong qué trinh bénh va it c6 gia tri
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dé theo ddi tién trién bénh. C6 rat nhiéu dau an sinh hoc khéac nhau c6 thé do
dugc trong huyét tuong, nudc tiéu va dich khép dé hd tro cho viéc chan doan
bénh. Chung phan &nh nhitng thay di trao doi chat xay ra trong mé khap, la
qua trinh sém va luén bién d6i ma khong thé duoc nghién ctu bang cach sir
dung céc k¥ thuat hinh anh y hoc thong thuong.

Nhiéu nghién ctru da chi ra duoc bang ching cho thiy c6 sy lién quan
gitra phan tng viém va thoai héa khép, phan wng nay cé thé dong mot vai tro
nhat dinh trong su hinh thanh va phat trién caa thoai hoa khép. Nhiéu nghién
ctru vé ndng do CRP cho thdy nong do chat nay & bénh nhan thoai héa khap
tién trién nhanh cao hon nhiing ngudi bénh tién trién cham. Nong d6 CRP lién
quan kha rd rang dén mirc 6 mat chirc ning, ting cam, dau khép, mét moi va
tram cam & bénh nhan thoai hoa khép, CRP trung binh & nguoi thoai hoa
khép cao hon hon ngudi khong bi thodi hoa. Piéu do gitp cac nha khoa hoc
huéng téi mot ky nguy@n mai mang tinh chat “ca nhan héa trong du phong”
bénh thodi hda khop. [46:47:48]

Viéc phat trién cac chién lugc phong chong thoai hda khdp doi hoi cac
cong cu sinh hoc méi c¢6 dd nhay cao dé co thé phat hién bénh trong giai doan
phan tir va tién phong xa, truée khi thay ddi cau tric va chic ning trong mo
xay ra. Tuy nhién viéc tim kiém dau an sinh hoc véi d6 nhay va tinh dac hiéu
dé dat dugc diéu nay van 1a mot van dé kho khan. 14950

O ngudi binh thuong 6 khép la khoang ao chira mot 16p dich khép.
Trong dich khop c6 acid hyaluronic, mot sé chat duoc thim tir mao mach
mang hoat dich c6 tac dong nhu mot chat boi tron va nudi dudng sun khép.
Nguoc lai & cac bénh nhéan thoai héa khdp thi HA ¢6 kich thudc nho hon, ¢6
ndng d6 giam thap hon va kém hiéu qua vé vai trd boi tron. Chinh viéc nay da
lam cho t6n thuong ciia sun khép cang niang né, bong v cau tric sun va xuat

hién di vat trong 6 khap, kich thich phan tng viém. Viém sun khop ciing nhu
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viém mang hoat dich c6 thé 12 két qua hozc cua mot “dot bung phat” viém cap
tinh hoac cua tinh trang viém man... Hién tuong viém gép phan vao su biéu
hién céc triéu ching caa bénh thoai hda khop & cac thé 1am sang nhu: sung
khap, tran dich va cung khop.

Hinh 1.6. Ton thwong mé bénh hoc mang hoat dich khép géi ¢ bénh nhan
thodi hoa khép géi (A.D. Pearle 2007)
A. Hinh dnh mang hoat dich ¢ ngiroi khée manh: 16p té bao
mang hogt dich tron nhan va chi xép thanh 1 hang
B. Viém man tinh mang hoat dich: té bao mang hoat dich ting
sinh va tham nhiém té bao viém
Tuy theo ting loai va mirc d caa cac yéu té gay viém, té bao gan s& san
Xuat ra mot luong CRP nhat dinh, CRP bt dau ting tir 4 - 6 gid sau khi co tac
nhan kich thich, dat cao nhat sau 36 - 48 gio. Khi nguyén nhan giy viém da duoc
loai bo lwong CRP s& giam nhanh chdng véi thoi gian ban hay la 19 gio. Tuy

vay CRP khdng phai 1a marker viém dac hiéu cho nhiém khuan ma c6 thé ting
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trong nhiéu truong hop bénh 1y khac nhau nhu nhidm virus, bénh Iy tim mach,
ung thu... Xét nghiém nay duoc ding nhiéu trong bénh Iy co xuong khép dé theo
ddi tinh trang viém ¢ cac bénh nhu viém khép dang thap, viém cot séng dinh
khép, Gut... Gan day nhiéu nha khoa hoc di nghién ciu vé vai trd CRP trong
bénh Iy thoai hoa khép gdi thay rang co su twong quan giita gia ting néng do
CRP vai mirc 6 dau, thoi gian cieng kKhop.

Cac cytokine tién viém duoc giai phong tir céc té bao cua sun khop co
tac dung cam Gng qua trinh san xuét cac enzym thuy phan protein, 1am thic
day dién bién cua thoai hoa khép. Nhiéu nghién ctu gan day cho thay rang,
tinh trang viém va cac hoat dong di hoa mat diéu hoa cua cac cytokine co vai
tro then chét trong bénh sinh caia bénh thoai hda khap. Tuy nhién vé 1am sang,
thoai hoa khap khong duge xem nhu mot bénh viém khép kinh dién, vi rang
trong hoat dich cua khép khong thay c6 cac bach cau hat trung tinh, va ciing
khong thay cd cac biéu hién toan than caa viém.

Viém mang hoat dich xay ra pho bién trong ca cac giai doan som ciing
nhu mudn caa bénh thoai hoa khdp. Ham lugng cia cac enzyme di hoé va céac
hod chat trung gian cua qué trinh viém (nhu prostaglandin va nitric oxid &
trong hoat dich va trong cac md cua cac khép bi thoai hda) c6 méi lién quan
thuan véi nong do cua cac cytokine. Nhitng yéu t6 viém & bénh nhan thoai
hoa khép nhu CRP, IL-6 cao hon ¢ nhimg nguoi ¢ thoai hoa khop gbi hoidc
khop héng so véi nhitng ngudi khong thoai hoa. Do d6, ngudi ta da nghién
ctu cac lieu phap c6 anh huong téi sy biéu hién hodc tac dung cua cac
cytokine nay dé diéu tri bénh thoai hda khop.

Phat trién céc lidu phap khang cytokine trong diéu tri thodi héa khop
dd duoc dua ra tir vai nam trudce, tuy nhién viéc chuyén tur thude diéu tri
viém khop dang thap sang diéu trj thoai hoa khap da bi cham tré. Thoai hoa

khép gom tén thwong 3 thanh phan chinh: sun khép, xuong va mang hoat
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dich. Thudc sinh hoc c6 thé c6 loi cho mot hoic tat ca cac thanh phan ton
thuong trong thoai héa khép. Sy hién dién caa cac yéu té viém & nhiéu
bénh nhan thoai hda khép cé thé 1a co sé uu tién quan trong cho nghién ctu
trong twong lai. B

Mai lién quan gitra trong lugng co thé va thoai hda khop gbi da thu hat
su chi y caa nhiéu nha khoa hoc trén thé gioi. Spector va cong sy nghién ctu
trén 1003 phu nit cho thay trong luong co thé c6 twong quan chit ché voi
thodi hoa khop géi, cur tang trong luong co thé 1én mdi 5 kg thi nguy co bi
thodi héa khép tang 35%. 2

Mai lién quan giira béo phi va thoai héa khép nam ¢ phan ang viém, vi
béo phi va thodi hoa khép déu lién quan dén tang néng do cac chi dau sinh
hoc nhu IL-6, TNFa, STNFR1 va sTNFR2 va CRP. Béo phi dugc xem nhu
tinh trang viém mic d6 thap, vi mé m& san xuat va tiét ra nhiéu cytokin tién
viém, bao gém IL-6 va TNFa. Vi thé di hinh thanh gia thuyét vé nguy co
thodi hoa khép gay ra bai béo phi va nhitng tinh trang man tinh khéac bét
nguon tir san xuat qua mac cac chi dau sinh hoc ndy & nguoi béo phi. Hon
nita, IL-6 kich thich san xuét protein phan ung pha cap tinh & gan, mot trong
s6 d6 1a CRP di dugc chung to dé du doan tién trién thoai hda khop trong
nhiéu nim qua. Cac cytokin tién viém c6 vai trd trong su tién trién thoai hoa
khop thong qua diéu hoa Ién (up-regulation) biéu hién gen metalloproteinase, kich
thich san xuét géc tu do oxy hoa, thay doi chuyén hoéa sun, ting tai hap thu té
bao hay xuong.

Suy giam chirc nang vat ly va tan tat thuong lién quan téi béo phi va
ndng do cao céc chi dau sinh hoc tién viém. Piéu d6 cho thay giam can co thé
gilp cai thién chic ning va giam nong do cac chi dau sinh hoc phan ung
viém. Trong nghién ciu trude day, giam can nhe (khoang 5% so véi ban dau)
bang cach thay d6i ché d6 an kiéng va/hoic luyén tap thé duc gilp cai thién

chtrc nang & ngudi cao tudi béo phi va nguoi truong thanh ting can co kém
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thoai hoa khop gdi sau 18 thang. Trong mot nghién ctu thuan tip twong tu,
can thiép giam can qua ché do an giam dang ké san xuat CRP, IL-6 va
STNFR1. Nghién cuu cta Gary D. Miller ¢ 87 ngudi bénh TCBP c0 thoai hoa
khép gdi thdy sau 6 tuan giam can, CRP va IL-6 giam khoang 33% & ngudi
béo phi nang (BMI = 40 - 49,9 kg/m?). 53
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Hinh 1.7. Co ché gay bénh thoai hda khop gai
(Sellam J, Berenbaum F 2010)

1.3. Nghién citu nong dd IL-6, CRP & bénh nhan thoai hda khép goi nguyén
phat trén thé giéi va viét nam
1.3.1. Nghién ci#u trén thé gigi

San xuat 1L-6 trong cac md cua khop chiu anh huéng boi céc té bao
chondrocid, osteoblast, FLS, dai thuc bao va adipocyte. Nong do IL-6 huyét
tuong va dich khéop tang & nguoi bénh thodi hda khép va ¢ twong quan thuan
Vvéi ton thuong XQ. Do tac dong cua cac cytokine gy viém, tat ca cac té bao
nay c¢6 khuynh hudng san sinh ra PGE2, COX-2, Phospholipase A2, NO va

cac goc tu do qua muc. 149!
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Spector va cong su (1997) nghién ctu trén 845 phu nit thoai héa khap
g6i ¢ Chingford, Bac London thay rang mic CRP ting it nhung c6 y nghia &
phu nit thoai hda khép gbi giai doan sém, va CRP cao hon dy bao tién trién
bénh sau 4 nim goi Y rang tinh trang viém nhe c6 lién quan dén thodi hoa
khép giai doan sém va cd thé lam can ci tién hanh liéu phap can thiép diéu tri
va phong ngtra thu cap. 52

Bénh nhan thoéi hoa khép gdi co viém mang hoat dich 1a biéu hién caa
bénh tién trién nhanh. Nghién ciu hinh anh noi soi & 422 bénh nhan thoai hoa
khép gdi cd triéu chiing cho thay ¢6 méi lién quan gitta viém mang hoat dich
Véi tién trién mat sun khép sau 12 thang theo doi. 54

Nong d¢6 CRP 14 ddu 4n cua viém mang hoat dich c6 lién quan véi sy gia
tang pha huy cac cau trdc cia khap va lién quan véi tién trién cia thoai hoa khop
trén X quang. Nghién ctiu ciia Pearle va cong su nhan thay ¢6 mai lién quan chat
ché giira ndng dd CRP véi cac bang chiing vé md bénh hoc caa viém mang hoat
dich va néng do IL-6 & dich khop cua nhitng bénh nhan thodi hoa khap gbi giai
doan muon phai diéu tri thay khap. )

Mot phan tich tong hop gan day cta 32 nghién ciru da cho thay sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké vé CRP huyét twong gitra bénh nhan thoai hda khap
va nhoém chang. Nghién ciru cling nhan thay CRP ¢6 lién quan dang ké voi
dau va giam chuc ning van dong, nhung khong phai 1a mic do ton thuong
trén XQ.Trong cac nghién ctu dd diéu chinh cho khéi luong co thé, CRP da
dugc ching minh 1 ¢6 lién quan doc 1ap véi chi sb khéi co thé BMI.

Nghién ctru phan tich meta cua Jin va cac dong nghiép ciing so sanh cac
nghién cau tinh BMI va két luan rang su lién két caa CRP véi thoai hda khop

khong phu thudc vao chi sé BMI. 59
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Nghién cu cua Junfeng Zhang niam 2018 phan tich tong hop 131
nghién ctu cho thdy CRP c6 thé dong vai tro 1a ddu an sinh hoc quan trong
cho thoéi hoa khép gbi. Nong ¢o CRP trong huyét tuong cao hon co thé lién
quan dén ty 1& thoai hoa khép trén xquang nhung khong lién quan dén sy tién
trién caa thoai hoa khop gdi trén xquang. U

Nghién ctru cua Mabay va cong su trén 32 bénh nhan thoai hda khép
g6i va 14 bénh nhan nhém ching thay rang nong do 1L-2, 1L-4 va IL-6 huyét
tuong cao hon dang ké ¢ bénh nhan thoai hoa khép gbi so vai nhdm chuang.
Hon nita, ca hai IL-4 va IL-6 huyét twong déu c6 twong quan thuan véi do

ning trén xquang. &7

K. Vuolteenaho nghién cttu nong do 1L-6 huyét twong va dich khép thu
duogc tir 100 bénh nhan thoai hoa khdp nhan thay IL-6 dugc tao ra trong cac
khép thodi hda, va nd két hop véi cac mie ting MMP va YKL-40 ciing nhu
d6 nang XQ cua OA. Phéat hién nay dé xuat mot vai tro dang cha y ddi véi IL-
6 trong sinh bénh hoc cua thoai hda khop va 1a muc tiéu caa cac loai thude
diéu trj bénh. 58

Ostannus va cong sy khi nghién ctu trén 172 bénh nhan c6 d6 tudi
trung binh 63 tudi nhan thiy nong do I1L-6, TNF alpha c6 lién quan véi mat
sun khap goi & ngudi 16n tudi cho thay vai trd cua cytokine nay trong co ché
bénh sinh thoai hda khép gdi. Trong nghién ciu nay, 1L-6 huyét twong c6 lién
quan dén hep khe khop khoang giita xuwong chay va toan bd khoang. Quan
trong hon, IL-6 thoi diém ban dau lién quan dén giam thé tich sun khop
xuong chay, doc 1ap véi TNFa, va thay doi mac I1L-6 ciing lién quan dén thay
d6i thé tich sun khép xuong chay sau khoang 3 nam. Nhitng mdi lién quan
nay doc lap véi cac yéu to nguy co bao gom tudi, gidi, BMI, dién tich xuong
chay, hat thudc, hoat dong thé lrc va cac tinh trang bénh khéac. Nhitng két qua

trén cho thay IL-6 déng vai trd quan trong trong giam sun khép ¢ giai doan
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dau cua bénh thoai hda khép. Thém vao do, ty 1¢ hién mic gai xwong & bénh
nhan c6 mac 1L-6 huyét twong cao ciing cao hon nhom c6 mac IL-6 huyét
tuong thap. Diéu nay phu hop véi bao céo gan déy chi ra rang 1L-6 dugc san
XUat & gai xuong thoai hoa khép nhiéu hon cac té bao tao xuong cta xuong
dudi sun ma khong co thoai hda khép va goi y rang IL-6 dong vai trod trong su
hinh thanh gai xuong, mic du diéu ndy can phai tiép tuc nghién cru trong cac
nghién ctu theo doi doc B

Nghién ciu cia Benda W.J.H. Pennix va cong su vé vai tro cytokine
viém trén 275 bénh nhan thoai héa khép gdi cho thay nong d6 IL-6 co tuong
quan voi dau, ting thoi gian cang khop budi sang va co xu hudng lién quan
manh véi mie d6 tram trong cua thoai hoa khap. [0

Gary D. Miller, Ph (2008); Gregory Livshits (2009), nghién ctu trén
d6i tugng bénh nhan nir trung nién cho thiy BMI cao va ting mac 1L-6 trong
tuan hoan c6 lién quan rd rét dén tién trién thoai hoa khép goi trén XQ. Vi thé,
IL-6 1 chi dau sinh hoc tiém ning cua chan doan tién trién thoai hda khop va
cung cap thdng tin hitu ich cho du doan tién trién caa bénh. Thém vao do,
nhan manh vai trd cua IL-6 trong qua trinh phat trién bénh ma duong cho ligu
phap uc ché IL-6 trong diéu tri thoai hoa khap. B3

65 bénh nhan thoai hoa khép goi theo tiéu chuan Kellgren Lawrence
(KL) giai doan 2 tro 1én dugc phan tich trong mot nghién ctu st dung Ozone
tiém noi khop dé diéu tri thoai hoa khép gbi co phan ang viém. Nghién cau
bat dau tir thang 1 ndm 2018 dén thang 9 nam 2021. IL-6, CRP dugc phan tich
trudc va sau tiém Ozone. Két qua: I1L-6, CRP huyét twong giam ¢ tat ca cac
bénh nhan va & tat ca cac cap do thoai hda khop sau diéu tri. 161

Nghién ctru caa Feng Pan va cong su trén 169 bénh nhan thoai hda

khép gdi trong 10,7 nam vé méi lién quan giira cac dau hiéu viém trong huyét
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tuong Va su thay d6i cau trdc khap gdi trén MRI, mtc do dau thay rang mic
IL-6 huyét twong co lién quan dén mat sun, cuong d6 dau khép. Nghién cau
cling cho thay néng d6 IL-6 huyét tuong ban dau cd thé du doan dugc tinh
trang mat sun trong va ngodi xuwong chay trong 2,9 nim theo ddi. Trong
nghién ciru nay céc tac gia ciing nhan thdy CRP khong phai 1a dau hiéu téi uu
trong viéc theo ddi cac thay doi cau tric hoac tién trién cia con dau twong tu
cac nghién ctru khac. 1621

IL-6 huyét twong c6 lién quan dén sinh ly bénh cua thodi héa khop
dugc tim thay trong nhiéu nghién ctu, nhung cho dén nay van c6 mot sb
nghién cau tim hiéu mdi quan hé véi sy thay di cau tric khép dugc xac dinh
trén cong huong tir. Livshits va cong su da bao cdo rang muc IL-6 huyét
tuong luu hanh ting 1én c6 lién quan dén ty 1& mac hoai hoa khép gbi trén
Xquang trong mot nghién ctru theo ddi 15 nam. 63

Pelletier va cong su cho thay nong do 1L-6 huyét twong ban dau co lién
quan dang ké dén viéc mat sun trong hon 2 niam tiép theo & bénh nhan thoai
hoa khop gdi. 1L-6 huyét twong dd duoc phat hién dong vai tro 13 chét trung
gian c6 thé lién quan truc tiép dén viéc khoi phat con dau bang cach tac dong
Ién c4c té bao than kinh cam thu dau. Mot s6 nghién ciru 1am sang ciing chi ra
rang 1L-6 trong dich khop hodc huyét twong co twong quan voi mac do dau
khap trén 1am sang. 64691
1.3.2. Nghién citu tgi Viét Nam vé thoai hoa khép géi va cytokine viém

Nghién ctu vé dic diém 1am sang, tiéu chuan chan doan va ap dung céc
phuong phép diéu tri thoai hda khép géi trén ngudi ¢ trong lugng trung binh
d3 nhan dugc sy quan tdm cua nhiéu nha khoa hoc. Tuy nhién nghién ctu vai

trd ctia cytokine trén thoai hoa khép con rat han ché.
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Céc cong trinh nghién cau chu yéu tap trung xem xét dic diém dich t&,
dic diém 1am sang cua cua thoai hod khop. Gan day co nghién ctru cia Nguyén
Ngoc Chau vé vai tro caa IL-1 B, TNF- « trong thoai hda khép thay cé ting
nong do 2 cytokin nay & bénh nhan thoai héa khép. Trong nghién ctiu nay, tac
gia tap trung mo ta sy thay doi mat ¢ khoang xuwong c6 xwong dui va cot séng
that lung va lién quan véi ndng do IL-1 B, TNF- o3,

Nghién ctru cia Nguyén Thi Thanh Mai nim 2109 thay ¢6 sy ting nong
do6 leptin & bénh nhan thoai hda khép goi nguyén phat
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Nghién ctru cua chung t6i gdm 149 bénh nhén thoai hda khop gbi va 88

nguoi khoe manh, duoc tién hanh tai Bénh vién E.

2.1.1. Péi twong nghién ciru

- Tiéu chudn lwa chen nhém bénh: Bao gom céac bénh nhan duoc chan doan
thoai hoa khap gdi nguy@n phét theo tiéu chuan caa Hiép hoi Thap khap hoc
M3 (ACR) - 1991 diéu tri noi va ngoai trd tai khoa Co xuong khép bénh vién
E, dong y tham gia nghién cuau:

+ Chan doén thoai hoa khdp gbi nguyén phat theo Hoi thap khép hoc My
1991, gém sdu ti€u chi 1am sang, mdt tiéu chi XQ va mot ti€u chi xét nghiém;
chan doan xac dinh khi c6 du céc yéu t6 1,2 hodc 1,3,5,6hoac 1,4,5,6

(1). Pau khép gbi kéo dai trén 1 thang

(2). Gai xuong ¢ ria khép trén phim XQ

(3). Xét nghiém dich khép 1a dich thodi hoa

(4). Tudi > 40

(5). Cling khép budi sang dudi 30 phit

(6). Lao xao khi ctir dong khop
- Tiéu chudn logi trie nhom bénh

+ Bénh c6 thoai hoa khop thir phéat: viém khép dang thap, guat, nhiém
khuan khép, lao khop, chan thuong...
+ Bénh nhidm tring, cac bénh &c tinh, cac bénh Iy noi khoa ning, cap

tinh, cac bénh khép viém.
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+ Bénh nhan mat tri nhé hoic tri nhd kém anh huéng dén qua trinh thu
thap thong tin chinh x&c. Cac bénh nhan c¢6 thai hodc cho con bu.

+ Gia yéu suy kiét, khong minh man, nhan thirc kém, khong thé dimg
thang dé chup phim XQ.

+ Céac bénh nhan dung corticoid, Nsaids trong vong 1 thdng. Bénh nhan
tiém Hyaluronic acid khép gbi, trong vong 3 thang.

+ Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctu.
- Tiéu chudn lwa chen nhém chiing

+ Véi myc dich xac dinh néng d6 IL-6, CRP & ngudi binh thuong nén
trong nghién ctru nay chung t6i da Iuva chon nhém chung la nhitng nguoi tré
tuoi (30-50 tudi) di kham sic khoe hoac bi dau vai gay, dau lung cap khong
c6 tién str bénh man tinh. Sau khi lya chon, ching t6i s& kham Iam sang, 1am
cac x¢t nghiém sinh hoa, huyét hoc co ban, CRP, IL-6 va cac xét nghiém khac ma
bénh nhan yéu cau, tir d6 khang dinh nhitng nguodi duge lya chon vao nhém
chimg khong c6 cac bénh Iy thoai hoa khép ciing nhu bénh 1y khdp viém. Nhdm
+ Pong y tham gia nghién ctu.
2.1.2. Pia diém nghién ciu: Khoa Co xuwong khdp - Bénh vién E
2.1.3. Theoi gian nghién cizu: Tur thang 12/2016 dén thang 12/2022.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién cizu: Nghién ctu tién cau, mé ta, cit ngang
2.2.2. C#@mdu va chen mdu nghién citu
Cho nhém bénh
Ap dung cong thirc tinh ¢d mau kiém dinh mét trung binh:
N= (Z1-w2+ Z1.p)?

ES?

Va chi s6 ES duoc tinh theo cong thuc ES=(u1-p0)/c
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Trong do:
n la c& mau nghién ctu
ul 1a két qua theo gia thiét Ha (u1=p0)
1O 12 két qua theo gia thiét Ho (p1#n0)
Z1.o2 12 gid tri tir phan bd chuan, duoc tinh dwa trén xac suat sai 1am

loai 1 (bang 1,96 néu xéc suat sai 1am loai 1 1a 5%)

Z,.p2 12 gid tri tir phan bo chuan, duoc tinh dya trén lyc thong ké (bang
0,842 néu luc thong ké 1a 80%).

ES la mac khac biét ddi voi IL-6 huyét twong (theo nghién ciru trudc thi
gia tri trung binh 1a 2,03 va muc khac biét mong muédn 1a 3,00 1a gia tri thay
d6i sau 5 nam & bénh nhan thoai hoa khap gbi) [*2

o 14 d6 léch chuan (theo nghién ctu 1a 3,69) [*2]

Thay vao cong thirc trén ta duoc ¢& mau t6i thicu 1a 88 bénh nhan ddi véi
nhém bénh. Thyc té chung t6i da thu thap dugc 149 bénh nhan nhém bénh.

Trong nghién ctru nay ching téi thu thap dugc 88 bénh nhan nhém chiang.

2.2.3. CAc bién sé nghién ciru

Céc bién sé nghién ciru Phwong phap thu thap
thong tin

1. Pic diém 1am sang, XQ, siéu am

- Cac dic diém nhan trac hoc va yéu té nguy co:

Tudi, gidi, nghé nghiép Hoi bénh

Chiéu cao, can ning, BMI Do, tinh

Tién st chan thuong, gia dinh, bénh két hop Hoi bénh

- Triéu chung co nang: Chi s6 VAS,

Pau khép (Kiéu co hoc/kiéu viém) Chi s6 WOMAC dau,
Cung khop, pha gi khop cang khop, chire nang

Chirc nang (1én xubng cau thang, ngdi, di bo...) | Chi s6 Lequesne
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Céc bién sb nghién cieu Phwong phap thu thap
thong tin
- Kham khép gbi: Kham thuc thé

Sung (c6/khong)

Nong (c6/khéng)

Do (co/khdng)

Tran dich, kén khoeo (c6/khéng)
Lao xao khi cur dong (c6/khong)
Phi dai xuong (c6/khong)

Bao go (cd/khong)

Han ché gap, dudi (c6/khong)

- Xét nghiém méu (bach cau, mau ling, CRP,
IL-6)

- C4c xét nghiém sinh hoa co ban

Xeét nghiém mau

- XQ khép goi:

Gai xuong (c6/khong)

Hep khe khop (mm)

bac xuong (c6/khong)

Truc khop: (binh thuong/chir O/chi X). Tinh
theo do do goc trén XQ

- Phan loai ton thuong XQ theo K/L

Chup XQ khap géi
thang, nghiéng
Phéan loai K/L

- Siéu &m khap goi:

Gai xuong (c6/khong)
Tran dich (mm)

Day mang hoat dich (mm)
Bé day sun (mm)

Kén khoeo (co/khdng)

- Mttc d6 ton thuong sun khop trén siéu &m

Siéu am khép goi
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Céc bién sb nghién cieu Phwong phap thu thap
thong tin

2. Méi lién quan giita CRP, I1L-6 va biéu hién 1am sang, cian 1am sang

- Lién quan véi cac dau hiéu 1am sang
- Lién quan véi dic diém XQ

- Lién quan véi dic diém siéu am

2.2.4. Ky thugt thu thap thdng tin: Mdi dbi tuong nghién cau c6 mot bénh an
bao gém cac phan hoi bénh, thim kham l1am sang, xét nghiém, chup XQ khaop
g6i, siéu am khaop goi.
2.2.4.1. Hoi bénh

- Tuodi: chia ra 3 nhom tudi dudi 40-49, 50-59, > 60

- Tién st chan thuong ving khép gdi: trong tién s bénh nhan ¢ va dap
manh hoic nga dap dau géi.

- Triéu ching dau khop gbi trong tién st hoic hién tai: tinh chat, thoi
gian, mutc d6 dau khop géi; tinh chat dau

- Thoi gian xuat hién: khi di bd, lao dong nang, Ién xubng cau thang,
thay doi thoi tiét hay thuong xuyén.

- DAu hiéu ctng khép budi sang: thoi gian, mirc dd cang khap.

- DAu hiéu pha gi khop

- C4c triéu chung khéac kém theo: han ché van dong gap hoic dudi, sung
khép, co tiéng lao xao, luc khuc khi cir dong.

- Céc thubc, cac phuong phap da str dung dé diéu tri bénh khép goi

- Panh gia mirc 46 dau theo thang diém VAS (Visual Analogue Scale):
Thang diém VAS la thang diém danh gia cuong do dau theo cam giac chu
quan ctia ngudi bénh tai thoi diém nghién cau duoc luong héa. Bénh nhan
nhin vao mét thudc co biéu dién cac mac do dau va chi vao mac d6 dau ma
bénh nhan cam nhan duoc tai thoi diém danh gia. Phan mit sau cua thudc
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chia thanh 10 vach, mdi vach cach nhau 1cm, thay thudc xac dinh diém tuong
ring véi diém ma bénh nhan vira chi & mit truéc cia thudc.

- Panh gia mirc 6 han ché van dong khép gbi theo cac thang diém
WOMAC (WOMAC chung, WOMAC dau, WOMAC cting khép, WOMAC
van dong), Lequesne (phu luc kém theo). Biém WOMAC va Lequesne cang
cao chung to ton thuong khép gdi cang ning. Diém téi da cua thang diém
WOMAC 12 96 diém, trong 6 WOMAC dau 1a 20, WOMAC cting khép 1a 8,
WOMAC vin dong 1a 68. Biém toi da cua thang diém Lequesne 1a 24 diém.

Muc dd dau dugc danh gia theo 3 mic

+ Tir 10 dén 40 (mm): dau nhe

+ T 50 dén 60 (mm): dau vira

+ Tir 70 dén 100 (mm): dau ning

ThutGe danh gid Cuong do dau bang met thiong (Visual Analog Scale — VAS).
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Hinh 2.1. Thwéc danh gid cwong dé dau bang mdt thuwong.

a: Mdt trude dé bénh nhan quan sat  b: Mat sau dé bac st danh gia
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2.2.4.2. Tham kham lam sang
- Po chiéu cao, can nang
- Xac dinh chi s6 BMI (chi s6 khdi co thé - Body Mass Index):
+ BMI duoc tinh theo cong thirc cua Kaup: BMI = P/h?
Trong d6 BMI: chi s6 khéi co thé (kg/m?)
P: can ning, duoc tinh bang kilogam h: chiéu cao, duoc tinh bang mét
+ Phan loai mic d6 gy - béo theo tiéu chuan cua Hiép hoi Dai thao
duong Pong Nam A:
Thiéu can: BMI<18,5 kg/m?
Binh thuong: 18,5< BMI<22,9 kg/m?
Thira can: 23< BMI<24,9 kg/m?
Béo phi do I: BMI > 25-29,9 kg/m?
Béo phi do 1I: BMI >30 kg/m?
Triéu chirng thuc thé
Tim céc dau hiéu:
- Pau khép khi an (ghi vi tri dau theo sd)
+ Pau khe khdp ngoai (1)
+ DPau khe khép trong (2)
+ Pau gan xuong banh ché (3)
+ Dau trén banh che (gan co tr
dau dui) (4)
+ Pau khoeo chan (5)
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- Lao xao, dau khéop khi khdm (khéng tai).

- Pau khédp khi an (ghi vi tri dau theo sb). D& phan anh mac d6 anh
hudng tai sinh hoat cia bénh nhén, trong nghién cttu nay, nhitng bénh nhén
khong thuc hién duoc dong tdc ngdi xom trén chan bénh duogc goi 1a c6 han
ché van dong.

- Long khép ngang va doc.

- Tran dich khaop goi.

+ Sung khép gbi.

+ Bap bénh xwong banh che.

- Truc cua chi c¢6 hai loai 1a truc giai ph?tu va tryc sinh 1y trong do truc sinh
Iy dong vai tro quan trong va lién quan chit ché dén bénh sinh cua bénh 1y thoéai
hoa khop goi. Pbi véi chan (chi dudi), truc clia chi dong vai tro rat quan trong vi
day chinh 1a truc truyén luc cta co thé xudng dat. Toan bo trong lugng co thé s&
duoc phan phdi déu 1én hai chan va qua ban chan xuéng dét theo truc nay. Tryc
nay co thé duogc tinh 1a duong thing ké qua 3 diém la: chom xwong dui, diém
gita khép gbi va diém gitra khdp cd chan. Néu khép hang va khdp cd chan binh
thuong, truc truyén luc ¢ thé dugce tinh qua 2 diém 13 chom xuong dui va diém
gitta ¢6 chan. Néu khép gbi binh thuong thi diém gitta khép gbi s& nam trén
dudng thang nay. Khi khép gbi bi thoai hod, sy ton thuong cta sun khdp va 16p
xuong dudi sun lam bién d6i tryc chi, da sd cac truong hop 1am bién dang khép
g6i veo ngoai (chan vong kiéng, chir X) & cac mitc 4o khac nhau tir nhe dén
ning. Su bién dang nay lam cho diém giita khdp goi roi ra ngoai duong thang
truyén luc, hay n61 mét cach khac 1a duong truyén luc s€ di 1€ch vao phia trong
khép gbi. Khi luc phan phdi 1én khép gdi khong can bang (tap trung vao mam
chiy trong) s& lam cho ton thuong thoai hoa clia mam chay trong nang lén dong

thoi kich thich viém va gay dau.
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+ Bién dang: 1éch truc chi do qué trinh thoai hoa khdp gdi. Quan sat tir
phia trudc dé phat hién 1éch truc chi veo trong hodc ngoai. Quan sat phia bén

dé phat hién truc chi 1éch trudc hodc sau.
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Hinh 2.2. Minh hga phwong phap xdc dinh truc chi
Mit phang tran, chan hinh chit X, khép gbi quay vao trong: gbi veo trong,
chan hinh chir O, khép gbi quay ra ngoai: gbi veo ngoai
2.2.4.3. Xet nghiém

Xét nghiém duoc 1am tai khoa Sinh hoa va khoa Huyét hoc bénh vién E

+ Huyét hec: Hong cau, hemoglobin, bach cau, céng thuc bach cau,
mau lang.

+ Hda sinh: Céc xét nghiém hoa sinh mau dugc liy tir mau tinh mach budi
sang, luc doi (it nhat 8h sau an) cung thoi diém. Nhitng xét nghiém sinh hoa
thuong quy nay duoc tién hanh binh thuong bang cac ki thuat truyén théng,
gia tri dua theo quy dinh cua labo xét nghiém va may hoa sinh tu dong caa
bénh vién E.

+ CRP huyét twong:

- Bénh pham: huyét tuong (chdng déng bang Heparin)

Mau bénh pham dwgc quay li tdm ngay sau khi lay véi toc do 4000

vong/ phat, trong 5 phat va thuc hién xét nghiém ngay.
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- Xét nghiém CRP duoc dinh luong theo phuwong phap mién dich do do
duc, thuc hién trén may AU 5800 cua hang Beckman Coulter tai khoa Hoa
sinh Bénh vién E. Ma SH-XNO1, SH-XNO02.

- May ly tdm, ma SH-LTO01, SH-LTO2.

- Ho4 chat 1am xét nghiém CRP cua hang Beckman Coulter

+ Huyét thanh kiém tra caa hang Beckman Coulter.

+ Hoa chit chuan cua hdng hang Beckman Coulter.

- Nguyén 1ly: do d6 duc tan xa, CRP trong bénh pham phan tng voi
khang thé khang CRP tao thanh phtc hop mién dich gay duc. P9 duc tan xa
do duoc ti 18 thuan véi nong d6 CRP trong bénh pham.

- Quy trinh: huyét tuong bénh nhan da tich dugc dua vao may xét
nghiém sinh héa ty dong AU 5800, may tu dong thuc hién quy trinh u huyét
tuong va dinh lugng nong do CRP, cho két qua sau 15 phut.

- Két qua

+ Binh thuong: nong d6 CRP < 5mg/L

+ CRP tang trong cac trudng hop viém do nhidm virus, vi khuan, bénh
ly tu mién....

+ Interleukin-6 huyét twong

- Bénh pham: huyét twong (chéng dong bang Heparin)

- Mau bénh pham duoc quay li tam va tién hanh phan tich ngay sau khi lay
mau trén may mién dich Cobas e 601 (hdng Roche). Ma SH-XNO03

- May ly tam, ma SH-LTO01, SH-LT02

- Hoa chét Cobas IL-6:

+ Dong goi 100 xét nghiém/hop

+ Bao quan ¢ 2 - 8°C

+ Pé ra ngoai 20 phit truéc khi nap vao may

+ On dinh ¢ 2 — 10°C trong vong 12 tuan sau khi ma nip
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- Nguyén ly: bt cip, tong thoi gian xét nghiém 18 phat. Xét nghiém duoc
thuc hién trén may mién dich Cobas e 601

+ Thoi ky ¢ dau tién: 30 pl mau thir, KT don dong dic hiéu khang IL-6
danh ddu biotin va KT don dong dic hiéu khang IL-6 gin dau phuc hop
ruthenium phan &ng véi nhau tao thanh phirc hop bt cap

+ Thoi ky u thir 2: sau khi thém céc vi hat phu streptavidin, phuc hop
mién dich trg nén gan két vai pha ran théng qua su tuong tac ctia biotin va
streptavidin

- Hon hop phan tng duoc chuyén ti budng do, ¢ d6 cac vi hat doi tir
duoc bat gitr 18n bé mit dién cuc. Nhitng thanh phan khong gan két s& bi thai
ra ngoai budng do boi dung dich ProCell/ ProCell M. Cho dién ap vao dién
cuc S& tao nén sy phat quang héa hoc duoc do bang d6 khuéch dai quang tu.

- Cé4c két qua trén trén duoc xac dinh thong qua duong chuan xét
nghiém trén may duoc tao nén boi xét nghiém 2 diém chuan va thong tin
duong chuan chinh qua ma vach trén hop thudc th.

- Két qua

+ Binh thuong : nong do IL-6 < 7 pg/L

+ IL-6 tang trong céc trudng hop: viém, nhiém trung, réi loan mién dich
2.2.4.4. Chup XQ khép goi 2 tw thé thang va nghiéng

248 khép gbi dugc chup XQ 2 tu thé thang va nghiéng. K¥ thuat duoc
tién hanh tai khoa Chan doan hinh anh Bénh vién E do 2 k§ thuat vién chuyén
khoa dam nhiém.

- May chup XQ k¥ thuat sb

- Tiéu chuan chup:

+ Phim XQ thang trudc sau: Bénh nhan dung thang trudc phim cassette

hai mat ca trong va hai bo trong khép géi sat nhau, déi mat voi chom tia, mat



48

sau dui 4p sat vao phim cassette. Tia trung tdm thang géc véi mat phim &
trung tdm. Tu thé chup trude sau.

+ Phim XQ tu thé nghiéng: bénh nhan nim nghiéng vé bén chan dinh
chup, dau gdi dat 1én phim va gip mot gdc 45°, diéu chinh dé bd dudi xuong
banh ché nam ngay trung tdm phim va binh dién cua nhitng 16i cau thang goc
véi mat phim. Chup tir bén vao gitra.

- Tiéu chuan phim dat yéu cau: trén phim chup thy rd duong vién cua
ting xwong, phan biét dugc cac méc giai phau, thiy rd duong ranh gidi ving
Vo va vung tuy xuong.

- Trén phim chup XQ khép gdi thang danh gia cac chi s6 sau:

+ Truc giai phau khép gdi: Goc do duogc tao bai truc cua xuong dui va
truc ctia xwong chay. Truc xuong dui xac dinh bang duong thang di qua diém
gitta xuong dui cach bé mat khgp 10 cm song song véi mép bén cua xuong
dui dén diém giira khuyét gian 16i cau. Truc xuong chay xac dinh bang duong
thang di qua diém gitra cua hai gai chay va song song vai hai mép bén cua
xuong chay. Truc binh thuong goc nay tir 179-181°, truc chir O géc do nay <
179° (chan vong kiéng), truc chit X goc do > 181°

+ Po chiéu cao cua khe khdp dui chay trong va dui chay ngoai bang cach
ké hai duong thang. Mot duong 1a tiép tuyén véi hai 16i cau xuong dui, mot
duong 14 tiép tuyén caa hai diém thap nhat & hai mép cua 16 cau xuong chay.
Chiéu cao cua khe khop 1a khoang céch gitra hai duong thang trén.

- Trén phim chup khép gdi tu thé nghiéng: do khoang cach khe dui ché &
chd hep nhat gitra 16i cau ngoai cua xuong dui véi bd ngodi va bo trong
xuong banh ché trung nhau.

- Céc dau hiéu xac dinh trén phim chup XQ khép goi: gai xuong, hep
khe khop, dac xuong dudi sun, kén xuong

+ Gai xwong moc & phan tiép giap giita xuong, sun va mang hoat dich.
Gai xuong ¢ thé moc ¢ nhiéu noi nhu & bo trén va dudi xwong banh che, bo

trong va ngoai xuong chay, trén rong roc xuong dui.
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+ Hep khe khop: biéu hién bang chiéu cao cua khe khép bi giam so véi
d6 cao trung binh cua khe khdp ngudi binh thuong trir di 2 do léch chuan.

+ Pac xuong dudi sun: binh thuong ban xuwong dudi sun tao thanh
duong lién tuc co6 d6 cong déu day khoang 1mm. Ban xuong d6 1a vo cua dau
xuong. Khi c6 dic xwong dudi sun, ban xuong day thém va ting can quang.

+ Hinh kén xuong: trong phan xwong dic thiy cd cac kén nho va séng
hon xung quanh.

- Phan loai thoai hda khop goéi XQ theo Kellgren va Lawrence chia 4 giai
doan

Hinh 2.3. Phan logi thoai hoa khép géi theo Kellgren va Lawrence

A giai doan 1; B giai doan 2, C giai doan 3; D giai doan 4

2.2.4.5. Siéu am khop goi

Tat ca cac 149 bénh nhan vai 248 khap gbi duoc siéu am khép bang may
siéu 4m Samsung dau do tan sb 5-12MHz tai khoa khop bénh vién E. Ky
thuat siéu am khop gdi do hai bac si chuyén khoa khép dam nhiém.
- Tu thé bénh nhan: Bénh nhan nim ngua, dudi chan
- Céc thong sb danh gia:
+ Dich khép gdi: dit nhe dau do tai vi tri ngay bo trén xwong banh che, song
song véi gan co tr dau dui. Dich khop 1a mét ving tréng am o vi tri khe khép,
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thay d6i kich thudc khi an dau do. Po luong dich tai vi tri tii ciing dudi gan co
tir dau dui, chd day nhat (theo mm). Chia mie d6 tran dich 1am 4 mtc d6

Do 0: Khdng c6 dich

Do 1: Muc do it khi bé day dich < 5mm

D6 2: Mic d6 dich trung binh khi bé day dich 5 - 10 mm

Do 3: Muc do nhiéu khi bé day dich > 10 mm

+ Mang hoat dich khép gbi: Day mang hoat dich 1a mét viing giam am & vi
tri khe khop, khong thay d6i kich thude khi an dau do. Néu ¢ day mang hoat
dich, do @6 day theo mm

+ Gai xuong: la vung tang am ¢ ria khdp ¢6 bong can phia sau quan sat ¢ khe

dui chay trong va ngoai. Panh gia theo tiéu chuan: C6 / khong.
+ B¢ day sun:

Tu thé bénh nhan nam ngua, khép gbi ton thuong gap t6i da, dau do siéu
am dat ngay trén bo trén cua xuong banh ché, mit cat vudng goc véi truc caa

chan, song song vai khe dui chay.

K§ thuat do: do bé day 16p sun cta dau dudi xuong dui tai cac vi tri lién
16i cau N (intercondylar notch), 16i cau bén L (lateral condyle), 1i cau trong
M (medial condyle), trong d6 14y vi tri L, M cach 2/3 d6 dai doan sun 16i cau
trong, 16i cau ngoai tinh tir vi tri N. Pon vi tinh: mm.

Hinh 2.4: Do bé day sun khep trén siéu am 2
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+ Cau trac Am cua sun: Danh gi theo tiéu chudn: dong nhat/ khong dong nhat
+ B& mat sun khdp: Panh gia theo tiéu chuan: déu/khong déu

+ Kén Baker: Panh gia theo tiéu chuan: Cé / khong

+ N6t canxi hoa mang hoat dich: DPanh gia theo tiéu chuan: C6 / khong
2.2.5. Phwong phdp phan tich sé liéu

- S liéu sau khi thu thap, duoc 1am sach va xir 1y phan tich theo chuong
trinh SPSS 20.0.

- Két qua nghién ctru dugc tinh toan va trinh bay theo sé luong va ty 1é
phan tram (cho cac bién sé dinh tinh), gia tri trung binh, trung vi va do6 léch
chuan (cho céc bién sé dinh lugng).

- Test 42 Fishers exact test dugc ding trong so sanh phan bé cua céac
bién s dinh tinh.

- Test ANOVA duoc str dung trong so sanh tri s cac bién dinh luong.

- Ty xuit chénh (OR) duoc sir dung trong phan tich méi lién quan giita
cac bién sé dinh tinh.

- Hé s6 tuong quan (r) duoc st dung trong phan tich méi twong quan
giira cac bién sb dinh luong.

-r Muc do tuong quan

Ir| > 0,7 Tuong quan rat chit ché

Ir| 0,5-0,7 Tuong quan kha chat ché

Ir| 0,3-0,5 Tuwong quan vira (trung binh)
Ir<0,3 Tuong quan long léo

r>0 Tuong quan thuan

r<o Tuong quan nghich
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- M@i vi tri trén duong cong ROC biéu thi mot cap gid tri cua do nhay va do
dic hiéu tuong ng véi mot ngudng nhat dinh. Mot xét nghiém c6 ning luc chan
doan tt khi duong cong ROC nam & gdc tréi trén cua do thi (do nhay 100%, do
dic hiéu 100%). Puong cong ROC cang gan goc trai trén thi nang lyc chan doan
hoic d6 chinh xac cua xét nghiém cang cao.

Dién tich dwéi dwong cong Y nghia ap dung trén 1am sang
>0,90 Rét tot

0,80 dén 0,90 Tét

0,70 dén 0,80 Trung binh

0,60 dén 0,70 Khéng tot

0,50 dén 0,60 Kém

- Khao sét hoi quy logistic va phuong trinh hdi qui véi cac bién phuy thudc.

- Khoang tin cay 95% duoc &p dung cho toan bo cac test. Nhan dinh su
khéc biét co y nghia thong ké khi gia tri p < 0,05.
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2.3. So' d6 nghién ciu

NHOM BENH
149 BN thoéi hoa khép goi
nguyén phat

Pinh lwong nong @ CRP, 1L-6 huyét twong

l

NHOM CHUNG
88 BN khée manh

Phan tich sw khac nhau vé ndong dd CRP, 1L-6 giita nhom bénh va nhém chirng
Tim diém cut off dwa vao ROC (P4 tim thdy diém cut off véi IL-6 1a: 3,18pg/mL)

l

Chia nhém bénh nhan thugc NHOM BENH (149 bénh nhan) thanh 2 nhém
Nhém 1: C6 ting IL-6 (khi chi sé xét nghiém trén 3,18pg/mL)
Nhém 2: Khong ting IL-6 (khi chi sé xét nghiém duéi 3,18pg/mL)

l

Thu thap va so sanh cac diic diém 1am sang, can 1am sang giira
Nhoém c¢6 ting IL-6 (nhém 1) va Nhém khong cé tang IL-6 (nhém 2)

l

M0 ta cac diic diém giong nhau va khac nhau veé 1am sang va

can ldm sang giira hai nhom
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2.4. Van dé dao dic trong nghién cieu

* Cac d6i twong nghién cau duoc giai thich day du va ty nguyén tham
gia vao nghién ctu.

* Thong tin vé cac d6i twong tham gia nghién ctru duoc gii bi mat.

* Qui trinh nghién ctru khong lam gian doan hoac can tré qua trinh cham
soc diéu tri thudng qui cho bénh nhan.

* Nghién ctru duoc sy dong Y cia lanh dao khoa Co xuong khop, khoa
Huyét hoc, khoa Ho sinh va khoa Chan doan hinh anh Bénh vién E.

* Bénh nhan khong phai tra tién cac xét nghiém lién quan téi cac chi s6
nghién cttu ma khdng dugc bao hiém y té chi tra.

* Qui trinh nghién ctu thuc hién nghiém tac cac qui dinh vé dao dic

nghién ciu cua Bo Y té.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Két qua nghién ciru nham muc tiéu xac dinh nong d6 IL-6, CRP huyét
tuong & bénh nhan thoai hda khdp géi nguyén phat dong thoi khao sat moi
lién quan gitra ndng d6 IL-6, CRP huyét trong véi cac dic diém 1am sang va
can 1am sang. Nghién ciru da thuc hién mé ta chi s6 1L-6 va CRP huyét tuong
trén 149 bénh nhan thoai hoa khép gbi nguyén phét (nhém bénh) va 88 bénh

nhan khdng mac bénh (nhém chtng).
3.1. Piac diém chung ciia cac ddi twong nghién ciru

Bang 3.1. Pic diém veé tudi caa cac doi twong nghién ciu

] Nhom bénh Nhom chirng
Chi so P
149 BN 88 BN
Trung binh 64,2 +11,1 419 +5,7 <0,001
Min 40 36 -
Max 89 45 -

Nhan xet:

- Tudi trung binh caa nhém bénh 13 64,2 +11,1 cao hon nhom ching 14
419+5/7.

- Sy khéc biét gitra hai nhom c6 y nghia thong ké véi p < 0,001.
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Bang 3.2. Phan bé gidi tinh caa cac dbi twong nghién céu

Nhom bénh Nhom chirng
Gidi tinh P
149 BN 88 BN
Nam 23 (15,4%) 7 (7,9%)
> 0,05
Nir 126 (84,6%) 81 (92,1%)
Téng 149 (100,0%) 88 (100,0%)
Nhan xet:

- Ty 18 gap ¢ nit gidi nhiéu hon & nam gidi trong ca hai nhém nghién ctu.

- Phan bé gidi tinh twong tu nhau gitra hai nhém (p > 0,05).

Bang 3.3. Phan bé BMI ciia cac d6i twong nghién ciu

BMI Nhom bénh | Nhém ching
(kg/m?) 149 BN 88 BN P
<185 6 (4,0%) 0 (0,0%)
18,5-24,99 106 (71,1%) 88 (100,0%)
<0,01
25,0-30,0 35 (23,5%) 0 (0,0%)
>30,0 2 (1,3%) 0 (0,0%)
Tong 149 (100,0%) | 88 (100,0%)
Nhan xet:

- Tat ca cac bénh nhan cua nhém ching déu c6 BMI trong gidi han binh

thuong.

- Nhém bénh cé 37/149 bénh nhan chiém 24,8% bénh nhan c6 BMI > 25

(kg/m?)

- 71,1% bénh nhan c6 BMI 18,5-24,99 (kg/m?) va chi c6 4,0% bénh nhéan
c6 BMI < 18,5 (kg/m?).

- Chi s6 BMI khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,01.
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3.2. Pic diém nong d CRP, I1L-6 huyét twong ciia nhom bénh nhan thoai
hda khép gbi nguyén phat
Bang 3.4. So sanh ndng d§ CRP, IL-6 huyét twong ciia nhdm bénh nhan
thoai hoa khép gdi nguyén phat (nhém bénh) va nhém chieng

) Nhom bénh Nhom chirng
Chi so P
149 BN 88 BN
CRP
4,20+3,88 4,18+1,31 p>0,05
mg/L
IL-6
5,58+4,11 2,37+0,81 p<0,01
pg/mL
Nhan xet:

- Khéng co6 su khac biét co y nghia thong ké giita hai nhém ddi véi chi
s6 CRP (4,20+3,88 mg/L so véi 4,18+1,31 mg/L) (p>0,05).
- Nong do IL-6 & cao hon c6 y nghia thong ké & nhom nghién cau
(5,58+4,11 pg/mL) so v&i nhom ching (2,37+0,81 pg/mL) (p <0,01).
Két qua cho thay chi c6 nong do IL-6 huyét twong co sy khac biét gitta nhom
nghién ciu va nhém chang, nén chdng toi tién hanh phan tich dé tim diém cut

off cua IL-6 huyét twong dua vao duong cong ROC.
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ROC Curve
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Biéu d@d 3.1. Pwong cong ROC ciia ndng dé 1L-6 huyét twong
Nhan xét: Puong cong ROC xéac dinh gié tri cut-off nong do6 IL-6 binh
thuong: < 3,18 pg/mL, nong do IL-6 ting : > 3,18 pg/mL
Bang 3.5. P9 nhay va d$ dic hiéu ciaa nong do 1L-6 huyét twong trong

chan do4an bénh nhan thoai hda khép goi nguyén phat

IL-6 | Binh thwong | DP§ nhay | Do dac higu| AUC p

<3,18 pg/mL 45,6% 88,2% 0,696 <0,001

- Dién tich duéi duong cong ROC la 0,696 (p < 0,001).

- Gié tri cut-off (ngudng) ctia nong do 1L-6 huyét tuong 1a 3,18 (pg/mL)
vai d6 nhay 45,6%; do dac hi¢u 88,2%.
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Bang 3.6. Phan bé bénh nhan theo ndng dé 1L-6 huyét twong & 149 bénh
nhan thoai hda khép gdi nguyén phat

Nong d6 1L-6 huyét twong n %
Tang
82 55,0
> 3,18 pg/mL
Khong tang
67 45,0
<3,18 pg/mL
Tong 149 100,0
Nhan xet:

-Trong 149 bénh nhan nhém bénh c6 82 bénh nhan dugc Xép vao nhom ting
IL-6 chiém 55,0% va 67 bénh nhan xép vao nhém khong tang IL-6 chiém
45,0%.
- Nhém nghién ciu dua vao chi sé cut off cua IL-6 dé xép 149 nhom bénh
nhan thoéi hda khép goi nguyén phat thanh hai nhom:

+ Nhom ting IL-6 gom 82 bénh nhan

+ Nhom khong tang IL-6 gdm 67 bénh nhan
Vi vay, tir bang va biéu db tiép theo, khi mé ta tinh trang ting IL-6 huyét
tuong c6 nghia 1a IL-6 > 3,18 pg/mL, va nguoc lai IL-6 huyét twong khong
tdng c6 nghia la < 3,18 pg/mL.
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Bang 3.7. So sanh ndng d CRP theo nong d¢ I1L-6 huyét twong &

149 bénh nhan thoai hoa khép géi nguyén phat

IL-6 huyét twong | Nong dé CRP trung binh p
Tang
> 3,18 pg/mL 4,89+3,24 mg/L
82 bénh nhan
<0,05
Khong tang
<3,18 pg/mL 3,35+2,32 mg/L

67 bénh nhan

Nhan xét: Nong d6 CRP ¢ nhém bénh nhan c6 ting IL-6 1a 3,35+2,32 mg/L
cao hon cé ¥ nghia théng ké so véi nhém bénh nhan cé IL-6 binh thuong 1a
4,89+3,24 mg/L véi p < 0,05.
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Biéu @6 3.2. Mdi twong quan ndng d6 CRP va IL-6 huyét twong cia

nhom bénh
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- Nhan xét: ndng d6 CRP va IL-6 huyét twong c6 mbi tuong quan thuan
c6 y nghia véi p < 0,01 (r=0,207).

- Nong d6 I1L-6 huyét twong =Nong d6 CRP huyét twong * 0,207 + 5,625

Bang 3.8. Phan bé bénh nhan theo ndng d$ 1L-6 va giéi tinh & 149 bénh
nhan thoai hda khép gdi nguyén phat

Nong dd IL-6 huyét twong OR
Giéi tinh Tang Khong ting 95%ClI
82 BN 67 BN p
Nam 16 7
2,08
(23 BN) (69,6%) (30,4%)
0,80-5,39
N 66 60
>0,05
(126 BN) (52,4%) (47,6%)
Nhan xet:

- Trong nhém bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phét thi ty I& bénh

nhan co tang IL-6 huyét twong & nam gigi 1a 69,6% cao hon & nit gisi 1a

52,4%.

- Tuy nhién su khéc biét chua co ¥ nghia thdng ké vai p > 0,05.
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Bang 3.9. Nong d 1L-6 huyét twong theo nhom tudi & 149 bénh nhan

thoai hda khép gbi nguyén phat

Nong d6 1L-6 huyét twong OR
Nhom tudi Ting Khéng ting 95%ClI
82 BN 67 BN p
>60 tuoi 60 38
2,08
(98 BN) (61,2%) (38,8%)
7 1,04-4,13
<60 tudi 22 29
<0,05
(51 BN) (43,1%) (56,9%)
Nhan xet:

- Trong nhém bénh nhan thoai hda khdp gdi nguyén phat thi ty & bénh
nhan co tang IL-6 huyét tuong & nhom tir 60 tudi tro 1én 12 61,2% cao
hon c6 ¥ nghia thong ké so véi nhom dudai 60 tudi véi p < 0,05.

- Nguy co tang IL-6 huyét twong & nhdm bénh nhan tir 60 tudi tre 1én
cao gap 2,08 lan so véi nhoém bénh nhan dudi 60 tudi véi 95%CI la
1,04-4,13.
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Bang 3.10. Nong a9 1L-6 huyét twong theo phan loai BMI & 149 bénh
nhan thoai hda khép géi nguyén phat

Nong do IL-6 huyét twong OR
BMI Tang Khong tang 95%CI
82 BN 67 BN p
Thtra can 24 13 17
37 BN 64,9% 35,1% ’
A( ) A ( ) ( ) 0.79-3.71
Khéng thtra can 58 54
>0,05
(112 BN) (51,8%) (48,2%)

Nhan xet:

- Trong nhém bénh nhan thoai hda khap goi nguyén phat thi ty Ié bénh nhan
c6 IL-6 huyét tuong ting & nhom thira can 1a 64,9% cao hon so véi nhom
khong thtra can la 51,8%.

- Tuy nhién su khéc biét chua co ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.

Thira can 51.8 B Khéng
OR=1,71 ~ ] 64.9 nguy co
Trén 60 tudi 43.1
OR=2,08 1 61.2
Nam gioi 52.4
OR=2,08 | 69.6
\
0 20 40 60 80

Biéu @6 3.3. Dw bao kha niing tiang IL-6 ciia mét so6 yéu té nguy co
Nhan xét:

Mic du thira can, gisi tinh nam va trén 60 tuoi la cac yéu té co kha ning
lam tang IL-6 huyét twong trong nhém bénh nhan thoai hda khap goi nguyén
phat nhung chi cd tudi cua bénh 60 tudi 1a yéu té du bao tang IL-6 huyét
tuong vai OR l1a 2,08 va p < 0,05.
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3.3. Dic diém 1am sang, can 1am sang caa 149 bénh nhan thoai hda khép

gbi nguyén phat

Bang 3.11. Pic diém veé tudi, giéi cia nhom bénh nhan thoai hoa khép gdi

nguyén phat

Nhom tudi Nam Nir Chung
40-49 1 11 12 (8,0%)
50-59 4 35 39 (26,2%)
>60 18 80 98 (65,8%)
Téng 23 (15,4%) 126 (84,6%) | 149 (100,0%)
Trung binh 66,5+9,3 63,8+11,4 64,2 +11,1
Min-Max 49-81 40-89 40-89
Nhan xet:

- Nhém tuéi hay gap nhat 1a > 60 tudi chiém tsi 65,8%

- Tudi trung binh 12 64,2 11,1 trong d6 tré nhat 1a 40 tudi, cao tudi nhat

1a 89 tudi

- Bénh nhan nix chiém t6i 84,6%
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%

60

50 47.7

40

30

20 17.4 18.8 16.4

10

0
<1 nam 1-5 nam 6-10 nam >10 nam
Biéu dd 3.4. Thai gian mic bénh ciia nhém bénh nhan
thoai hoa khép gbi nguyén phat
Nhan xet:

- Thoi gian mac bénh cha yéu 1a 1-5 niam, chiém 47,7%, con lai cac
nhoém méc bénh < 1 nam, 6-10 ndm va > 10 nam 13 twong dwong nhau
tir 16-18%.
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38.9
34.2
16.8
] R

Tang Dai thao Béophi Lodng COPD Khac  Khoe
huyét ap duong Xuong manh

%
36.2

Biéu dd 3.5. Tién sir mac bénh ndi khoa & nhom bénh nhan
thoai hoa khép géi nguyén phat
Xet:
C6 36,2% bénh nhan c6 tién st khoe manh

38,9% bénh nhan ¢ tién st cao huyét ap, 34,2% bénh nhan ¢ tién st

loang xuong
16,8% bénh nhan ¢ tién sur dai thao dudng, 5,4% co tién st béo phi.
Bang 3.12. Vi tri khép ton thwong & nhom bénh nhan

thoai hoa khép géi nguyén phat

Khép ton thwong n %

Khép goi tréi 22 14,8
Khép gbi phai 28 18,8
Hai khop 99 66,4
Téng 149 100,0
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Nhan xet:
- C06 99/149 bénh nhan bi ton thuong 2 gbi chiém 66,4%
- 14,8% dau khép gdi trai va 18,8% dau khéop goi phai
- Nhu vay tong sb khép trong nghién ctu 13 248 khép thudc 149 bénh nhan.

%

84.7

Cing  Laoxao DHbao  Nong Sung  Paukiém Bapbénh  Kén
khép budi  xuong 20 viém xuong Baker
sang banh ché

Biéu d6 3.6. Triéu chitng 1am sang & nhom bénh nhan
thoai hda khép géi nguyén phat
Nhan xét:

- Ty lé cac triéu ching hay gap lan luot 1a cang khép budi sang (84,7%),
lao xao xuong (69,0%), DH bao gd (64,9%), sung (50,4%, nong
(53,2%), dau kiéu viém 47,6%.

- DA4u hiéu bap bénh xwong banh ché va kén Baker chiém 24,6% va 0,4%.
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Bang 3.13. Phan loai VAS é nhém bénh nhan thoai hda khép goi

nguy@n phat (248 khép géi cia 149 bénh nhan)

Phan loai VAS n %

Nhe (1-3) 65 26,2

Vira (4-6) 156 62,9

Nang (7-10) 27 10,9

Tong 248 100,0

Trung binh 4,6 £1,5 1-8
Nhan xet:

- Pa phan bénh nhan dau & mic d6 vira chiém téi 62,9%
- Diém VAS trung binh 13 4,6 +1,5 trong d6 thap nhat 1 1 diém va cao
nhit 1a 8 diém

45
40 38.7

35
30

25
20

15
| I

Nhe Trung binh Niang Ritnang  Tram trong

o o1 O

Biéu dd 3.7 Phan loai Lequesne & nhém bénh nhan
thoai hoa khép gdi nguyén phat
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Nhan xét:
- Diém trung binh 13 11,5 +5,5 (0-26)
- C6 t6i 38,7% bénh nhan c6 diém Lequesne muc d6 tram trong

- Diém trung binh cua nhém nghién ctu 1a 11,5 +5,5 trong d6 thap nhat

1a 0 va cao nhat 14 26.
Bang 3.14. Phan loai WOMAC & nhom bénh nhéan

thoai hda khép gbi nguyén phat

Chi sb Trung binh Min-Max

WOMAC 22,7 £16,7 0-75

WOMAC dau 4,4 £3,3 0-15

WOMAC vén déng 14,7+12,4 0-58

WOMAC cimg khop 3,3+4,3 0-43
Nhan xet:

Chi s6 WOMAC trung binh 12 22,7 +16,7

Chi s6 WOMAC dau trung binh 13 4,4 £33

Chi s6 WOMAC van dong trung binh 12 14,7+12,4

Chi s6 WOMAC ciing khép trung binh 14 3,3+4,3
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Bang 3.15. Hinh anh XQ khép géi ¢ bénh nhan
thoai hda khép gbi nguyén phat

Ton thwong | Vi tri n %

bui chay trong (mm) 3,21+1,25

Khe khép bui chay ngoai (mm) 5,67+1,47

bui che (mm) 3,65+1,47
Bo trén xuong banh che 144 58,1
Bo dudi xuong banh che 69 27,8
Bo trong xuong chay 97 39,1

Gai xuong
Bo ngoai xuong chay 60 24,2
Bo trong rong roc 73 29,4
Bo ngoai rong roc 27 10,9
Loi cau trong 17 6,9
Loi cau ngoai 3 1,2
Diac xuong
_ Mam chay trong 41 16,5
dudi sun
Mam chay ngoai 2 0,8
Mait banh che 12 4.8
Truc khép goi 182,49+1,47
Nhan xet:

- Gai xuong & bo trén xuong banh ché chiém ty 1& cao nhat Ia 58,1%,
xong dén bo trong xuong chay 1a 39,1%, tiép dén 1a bd trong rong roc

va bo dudi xuong banh che.

- Pic xuong dudi sun chiém ty & cao nhat & mam chay trong 1a 16,5%.
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Biéu d6 3.8 Phan loai theo Kellgren va Lawrence & bénh nhan

o ol

thoai hoa khép gdi nguyén phat
Nhan xet:
- Giai doan 1 chiém ty 18 16,1%
- Giai doan 2, 3 chiém chii yéu véi ty & tuong ung 12 44,8% va 23,4%.

- Giai doan 4 chiém ty 1 15,7%
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Bang 3.16. Ton thwong trén siéu 4m khép géi ¢ bénh nhan

thoai hda khép gbi nguyén phat

Ton thwong trén siéu Am khép goi n %
CAu tric &m sun khong ddng nhat 219 88,3
Gai xuong khe dui chay trong 166 66,9
Tran dich 166 66,9
Bé mat xuwong dudi sun trong khép khong déu 153 61,7
Gai xuong khe dui chay ngoai 128 51,6
Mt ngoai khép khong déu 106 42,7
Bé mat LCN khong déu 96 38,7
Bé mat sun LCT khong déu 99 39,9
Kén Baker 19 7,7
NGt canxi hda mang hoat dich 22 8,9
Nhan xét

- Céc ton thuong gip trén siéu am lan luot 14 cau tric &m sun khéng
d6ng nhat, gai xuong khe dui chay trong, bé mat xuwong dudi sun trong

khép khong déu, gai xuong khe dui chay ngoai chiém trén 50%.

- Céc ton thuong khac nhu mit ngoadi khop khong déu, bé mat LCN
khong déu, bé mat sun LCT khong déu chiém khoang 40%.
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Bang 3.17. Pic diém bé day sun trén siéu Am khép géi é bénh nhan

thoai hda khép gbi nguyén phat

Bé day sun trén siéu am khép goi Trung binh (mm)

Bé day sun LLC 3,94 +2,36

Bé day sun LCN 2,11 + 0,59

Bé day sun LCT 1,90 + 0,63

Bé day mang hoat dich 3,85+ 1,70

Bé day dich khop 3,19+2.83
Nhan xet:

- Bé day sun tir day dén mong lan luot 1a LLC, LCN, LCT véi gia tri
twong ung la 3,94 £2,36 mm; 2,11 £ 0,59 mm; 1,90 = 0,63 mm.

- Bé day mang hoat dich va bé day dich khép lan lugt 12 3,85 + 1,7
mm; 3,19 £ 2,83 mm.
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Bang 3.18. Pic diém mat d§ xwong ¢ bénh nhan

thoai hda khép gbi nguyén phat

BMD Trung binh/Sé BN Ty 18%

BMD CSLT (g/cm?) 0,781+0,155

BMD CXP (g/cm?) 0,641+0,148

Phan loai CSTL

Binh thuong 36 24,2%

Thiéu xuong 68 45,6%

Loang xuong 46 30,9%

Phan loai CXb

Binh thuong 36 24,2%

Thiéu xuong 77 51,7%

Loang xuong 37 24,8%
Nhan xet:

- Gi4 tri trung binh cua mat 6 xuong cta cot song thit lung trong nhoém
bénh nhan thoai hda khap géi nguyén phat 1a 0,781+0,155(g/cm?).

- Gia tri trung binh caa mat d6 xuong ctia ¢6 xuwong dui trong nhém bénh
nhan thoai hoa khép gdi 1a 0,641+0,148 (g/cm?).

- Ty lé loang xwong CSTL 1a 30,9% va ty I€ loang xwong dui la 24,8%
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Bang 3.19. Mot sb chi s6 xét nghiém mau & bénh nhan

thoai hda khép gbi nguyén phat

Chi sb Trung binh Min Max
Hong cau (T/L) 4,37+0,44 3,15 5,70
ML gio 1 (mm) 22,02+16,70 1,00 76,00
ML gid 2 (mm) 42,01+25,13 3,00 111,00
GOT (UI/L) 24,49+8,73 12,5 64,2
GPT (UI/L) 24,35+17,48 7,3 153
Hb (g/L) 131,96+12,33 | 88,0 168,0
Glucose (mmol/L) 571+1,18 3,90 11,50
Acid uric (umol/L) 323,19+82,65 | 118,6 527,2
Bach cau (G/L) 6,81+1,79 4 13,58
RF (U/mL) 7,9316,81 0,00 76,00
Tiéu cau (G/L) 258,08+66,43 128 436
Nhan xet:

Hau hét cac chi s xét nghiém cua bénh nhan trong gidi han binh thudng
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3.4. Méi lién quan giira diic diém ndng d CRP, IL-6 huyét twong véi dic

diém 1am sang va can 1am sang & bénh nhan thoai hda khép goi nguyén phat
Bang 3.20. Pic diém ciia nong dd CRP huyét twong & bénh nhan

thoai hoa khép géi nguyén phat theo giai doan K/L

Giai doan K/L | S6 bénh nhan Trung binh p
1 26 3,42+2,47 mg/L
2 59 3,64+2,81 mg/L
<0,05
3 35 4,22+2,87 mg/L
4 29 5,99+2,00 mg/L
Tong sd 149 4,20+2,88 mg/L

Nhan xét: Nong d6 CRP huyét tuong ting dan theo giai doan bénh. Sy khéc
biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.

Bang 3.21. Piac diém ciia nong d6 1L-6 huyét twong & bénh nhan

thoai hda khép géi nguyén phat theo giai doan K/L

Giai doan K/L | S6 bénh nhan Trung binh p
1 26 3,19+2,41 pg/mL
2 59 5,27+4,28 pg/mL
<0,05
3 35 6,9015,77 pg/mL
4 29 6,81+5,82 pg/mL
Tong 149 5,58+4,11 pg/mL

Nhan xét: Nong d6 IL-6 huyét twong ting dan theo giai doan bénh. Sy khéc
biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bang 3.22. Lién quan giira cia nong dd 1L-6 huyét twong & bénh nhan

thoai hoa khép gdi nguyén phat véi giai doan K/L

Nong d6 1L-6 huyét twong OR
Giai doan K/L 95%ClI
Tang Binh thwong
P
1,2 46 39
OR=2,41
(85 BN) (54,1%) (45,9%)
1,23-4,73
3,4 21 43
<0,05
(64 BN) (32,8%) (67,2%)

Nhan xet:

Ty 1€ IL-6 tang & bénh nhan giai doan 1,2 1a 51,8% cao hon so voi
nhom giai doan muon 1a 35,9%. Tuy nhién sy khéc biét c6 y nghia thong ké
véi p < 0,05.

Bénh nhan giai doan 1,2 ¢6 kha ning tang IL-6 cao gap 2,41 1an so voi

bénh nhan giai doan 3,4 v6i OR=2,41 1,23-4,73 va p < 0,05.
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Nong dé 1L-6 huyét twong & Nong d9 IL-6 huyet twong

Bénh nhan thoai hoa khap goéi nguyén phat
Giai doan K/L 1-2 Giai doan K/L 3-4
Biéu @6 3.9. Twong quan nong d CRP va IL-6 huyét twong
theo giai doan K/L
Nhan xet:

Giai doan 1 va 2 thi nong d6 CRP va IL-6 huyét twong c6 mdi twong
quan thuan cé y nghia véi p < 0,01 véi r=0,322.

Nong do IL-6 huyét trong = Nong d6 CRP huyét twong *0,159 + 5,717

Giai doan 3 va 4 thi nong d¢6 CRP va IL-6 khoéng c6 mdi twong quan véi
p >0,05.

Nong do IL-6 huyét twong = Nong d6 CRP huyét trong * 0,661 + 5,585

Két qua & bang 3.4 cho thay trong hai chi s6 CRP huyét tuong va 1L-6
huyét twong thi chi cd ndng do IL-6 huyét twong khac biét gitra bénh nhan
thoai hoa khép gbi nguyén phéat va nhém ching, nén ching toi chi trinh bay
cac dac diém 1am sang va can 1am sang giira nhom bénh nhan thoai hoa khép
g6i nguyén phat ¢ ting 1L-6 va khong ting IL-6 dua vao diém cut - off nhu
da trinh bay & phan trén.



Bang 3.23. Lién quan giira mdt sé triéu ching 1am sang véi ndng do 1L-6
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huyét twong & bénh nhan thoai hoa khép géi nguyén phat

Nong d6 IL-6 huyét twong

OR
Trléu C\hl’l’ng Tang Khong tang 95%6C
lam sang 82 BN 67 BN
n % n % P
Pau 1 khop 0,51
22 26,8 28 41,8
0,25-1,01
DPau 2 khop 60 73,2 39 58,2 >0,05
0,83
Sung 26 31,7 24 35,8 0,42-1,64
>0,05
1,70
Nong 40 48,8 24 35,8 0,88-3,30
>0,05
2,54
Pau kiéu viém 38 46,3 17 25,4 1,26-5,11
<0,001
4,08
Cirng khop
budi sang 67 81,7 35 52,2 1,95-8,53
<0,001
2,36
Lao xao xwong 55 67,1 31 46,3 1,21-4,60
<0,05
2,23
DH bao g6 54 65,9 31 46,3 1,15-4,34
<0,05
1,12
BB xuong banh che | 15 18,3 12 17,9 0,44-2,37
>0,05
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Nhan xet:

Céc triéu chung 1dam sang & nhom bénh nhan co6 tang IL-6 cao hon nhém
bénh nhan khong co ting IL-6 1 dau kiéu viém, ciing khop budi séang, lao xao
xuong va dau hiéu bao gd véi p < 0,05 — p<0,001.

Bénh nhéan dau kiéu viém c6 kha ning ting IL-6 cao gip 2,54 lan so voi
bénh nhan khong c6 dau kiéu viém véi 95%Cl 1a 1,26-5,11.

Bénh nhan ciing khdp budi sang c6 kha ning ting IL-6 cao gap 4,08 lan
so vai bénh nhan khdng c6 cang khap budi sang véi 95%Cl 1 1,95-8,53.

Bénh nhan lao xao xuong c6 kha ning ting IL-6 cao gap 2,36 lan so voi
bénh nhan khéng cé lao xao xuwong vdi 95%Cl la 1,21-4,60.

Bénh nhan dau hiéu bao gd c6 kha ning ting IL-6 cao gap 2,23 lan so
v6i bénh nhan khong cé dau kiéu viém véi 95%Cl 1a 1,15-4,34.

Bang 3.24. Lién quan giira chi s6 VAS, Lequesne, WOMAC véi nong dd
IL-6 huyét twong & bénh nhan thoai hoa khép géi nguyén phat
(248 khép gbi)

Nong dd IL-6 huyét twong
Chi sb Ting Khong tiing P

142 khép 106 khép
VAS 4,88+1,59 4,24+1,39 <0,01
Lequesne 13,49+11,61 9,86+5,21 <0,01
WOMAC 27,21+£16,74 16,74+14,87 <0,001
WOMAC dau 5,14+3,46 3,34+2,80 <0,001
WOMAC van dong 17,58+12,62 10,91+11,01 <0,001
WOMAC cing khép 4,25+5 25 2,10+2,15 <0,001

Nhan xét:

Cac chi s6 VAS, Lequesne, WOMAC déu cao ¢ nhdm bénh nhan c6
tang IL-6 so v&i nhom bénh nhan khong ting IL-6. Sy khac biét c6 y nghia
thong ké véi p<0,01-p<0,001.
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Bang 3.25. Phan tich hai quy tuyén tinh giira chi sé VAS, WOMAC véi
nong dé 1L-6 huyét twong & bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phat
(248 khép gbi)

Chi sb Hé s twong quan p

VAS 0,247 <0,01

WOMAC 0,311 <0,01

WOMAC dau 0,281 <0,01

WOMAC van dong 0,286 <0,01

WOMAC cing khap 0,142 <0,05
Nhan xet:

Chi s6 IL-6 huyét twong c6 thé duogc biéu dién bang phuong trinh:
IL-6 huyét tuong=2,80+VAS*0,141+WOMAC * 0,168-WOMAC
dau*0,133+WOMAC van dong *0,014+WOMAC cting khép * 0,045.
Bang 3.26. Lién quan giira chi s6 XQ khép gdi véi nong do 1L-6 &
bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phat (248 khép gébi)

] Nong dé IL-6 huyét twong
Chi so XQ
Tang Khong tiang p
(mm)
142 khép 106 khép
Khe dui chay trong 3,01+1,17 3,50+1,31 <0,01
Khe dui chay ngoai 5,56+1,61 5,83%£1,24 >0,05
Khe dui che 3,48+1,49 3,89+1,43 <0,05
Truc khép 182,69+3,98 182,22+3,21 >0,05
Nhan xét:

Bén chi s6 déu cao hon & nhém bénh nhan co ting IL-6 so v&i nhom
bénh nhan khéng tiang IL-6, tuy nhién chi c6 chi sé dui chay trong va dui ché
cao hon c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05 va p < 0,01.
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Bang 3.27. Lién quan giira ton thwong XQ véi nong d 1L-6 huyét twong
& bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phat (248 khép géi)

Nong dd IL-6 huyét twong
OR
. Tang Khoéng tiang
Ton thwong XQ 95%ClI
142 khép 106 khép
p
n % n %
Gai xuong
2,32
Bo trén xwong
97 68,3 51 48,1 1,38-3,91
banh che
<0,01
1,55
Bo dudi xuong banh
. 63 44 .4 36 34,0 0,92-2,61
che
>0,05
1,47
Bo trong xwong chay 82 57,7 51 48,1 0,89-2,44
>0,05
1,10
Bo ngoai xuong chay 36 25,4 25 23,6 0,61-1,97
>0,05
1,64
Bo trong rong roc 34 23,9 17 16,0 0,86-3,14
>0,05
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1,66

Bo ngoai rong roc 23 16,2 11 10,4 0,77-3,59
>0,05

bac xuong dudi sun

3,49

L6i cau trong 17 12,0 4 3,8 1,14-10,71
<0,05

2,28
Loi cau ngoai 3 2,1 1 0,9 0,23-22,26
>0,05

1,98

Mam chay trong 41 28,9 18 17,0 1,06-3,70
<0,05

2,25

Mam chay ngoai 1 0,7 0 0,0 0,09-55,97
>0,05

1,26

Mat banh che 10 7,0 6 5,7 0,44-3,59

>0,05

Nhan xet:

Ty Ié gai xuong va dac xuong dudi sun & nhdm bénh nhan c6 tang 1L-6
cao hon so vdi nhom bénh nhan khong tang IL-6, tuy nhién chi co ty I¢ gai
xuong bd trén x banh che, dic xuwong dudi sun & 16i cau trong va mam chay

trong 1a khac biét co y nghia thong ké véi p <0,05 va p < 0,01.
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Bénh nhan gai xuong bo trén xuong banh ché c6 kha nang tang I1L-6 cao
gap 2,32 1an so vé&i bénh nhan khong ¢ gai xwong bo trén xuwong banh che
véi 95%Cl la 1,38-3,91.

Bénh nhan dic xwong dudi sun 13i cau trong cd kha ning ting IL-6 cao
gap 3,49 lan so véi bénh nhan khdng c6 dic xuong dudi sun 16i cau trong véi
95%CIl la 1,14-10,71.

Bénh nhan dac xuwong dudi sun mam chay trong c6 kha nang tang 1L.-6
cao gap 1,98 lan so vai bénh nhan khong c6 dic xuong dudi mam chay trong
vai 95%ClI la 1,06-3,70.

Bang 3.28. Lién quan giira mirc dd dich khép véi nong do 1L-6

huyét twong & bénh nhan thoai hoa khép géi nguyén phat (248 khép goi)

Nong dé I1L-6 huyét twong
Mire d§ dich khép Tang Khong tang OR
142 khép 106 khoép 95%ClI
n % n % p
Khéng cé dich 43 30,3 30 28,3
Muc do it 73 514 56 52,8
Mitc @6 trung binh 24 16,9 17 16,0 >0,05
Mrc do nhiéu 3 2,1 3 2,8

Nhan xét: Khong co sy khéac biét vé mic do dich khop theo tinh trang ting
IL-6 v&i p > 0,05.
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Bang 3.29. Lién quan giita mdt s6 ton thwong trén siéu Am véi

nong dé 1L-6 huyét twong & bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phat
(248 khép gbi)

Nong dd I1L-6 huyét twong
0 T Kh OR
Ton thwong trén ang ong ting
A A ° 95%CI
Sleu am 142 khép 106 khép
Y
n % n %
. 2,43
Cau trdc am sun
. . 130 91,5 84 79,2 1,17-5,01
khong dong nhat
<0,01
) 2,94
Bé mat sun LCN
. 78 54,9 31 29,2 1,72-5,02
khong déu
<0,001
. 1,92
Bé mat sun LCT
. 66 46,5 33 31,1 1,13-3,25
khong déu
<0,05
Bé mit xuong 3,84
dudi sun mét trong 106 74,6 46 43,4 2,24-6,58
khép khong déu <0,001
Bé mit xuong 2,71
dudi sun mat ngoai 70 49,3 28 26,4 1,57-4,66
khép khong déu <0,05
1,40
Gai xuong khe dui
. 98 69,0 65 61,3 0,82-2,38
chay trong
>0,05
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Nong dd IL-6 huyét twong
2 - OR
Ton thwong trén Tang Khong tang
A 95%CI
siéu am 142 khép 106 khép
Y
n % n %
1,85
Gai xuong khe dui
. - 82 57,7 45 42,5 1,11-3,08
chay ngoai
<0,05
1,42
Kén Baker 13 9,2 7 6,6 0,54-3,71
>0,05
, 0,27
Not canxi hoa
. , 7 4,9 17 16,0 0,11-0,68
mang hoat dich
<0,01

Nhan xet:

Phan 16n cac ton thuong khdp trén siéu &m & nhdm bénh nhan co ting
IL-6 déu cao hon so v&i nhom khong ting IL-6. Su khéc biét ¢ ¥ nghia théng
ké véip <0,05 - p <0,001.

Bénh nhan cau tric 4am khong dong nhat c6 kha niang ting IL-6 cao gap
2,43 14n so v&i bénh nhan ¢é cau trac Am déng nhat véi 95%Cl 1a 1,17-5,01.

Bénh nhan bé mit sun LCN khéng déu c6 kha ning ting IL-6 cao gap
2,94 13n so véi bénh nhan bé mat sun LCN déu véi 95%Cl 1a 1,72-5,02.

Bénh nhan bé mit sun LCT khong déu c6 kha ning tang IL-6 cao gap
1,92 1an so véi bénh nhan bé mit sun LCT déu véi 95%Cl 1a 1,13-3,25.

Bénh nhan bé mat xwong dudi sun mat trong khép khong déu ¢ kha
nang tang IL-6 cao gap 3,84 lan so véi bénh nhan bé mit xuwong dudi sun mat
trong khép déu véi 95%Cl 14 1,24-6,58.
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Bénh nhan bé mit xwong dudi sun mit ngoai khép khéng déu cé kha
nang tang IL-6 cao gap 2,71 1an so véi bénh nhan bé mit xwong dudi sun mat
ngoai khap déu véi 95%Cl 1a 1,57-4,66.

Bénh nhan c6 gai xuong khe dui chay ngoai c6 kha nang tang IL-6 cao
gap 1,85 lan so vai bénh nhan khong co gai xuong khe dui chay ngoai véi
95%Cl la 1,11-3,08.

Bang 3.30. P§ day caa sun, mang hoat dich trén siéu am véi tinh trang

ting I1L-6 huyét twong ¢ bénh nhan thoai hda khép gdi nguyén phéat

(248 khép goi)
Nong dé I1L-6 huyét twong
D¢ day (tr:]é;;iéu am Tang Khong tiang p
142 khép 106 khép
Sun LLC 2,2620,62 2,42 +0,58 >0,05
Sun LCN 2,05 + 0,57 2,12 + 0,59 >0,05
Sun LCT 1,83+ 0,62 1,95 + 0,61 <0,05
Mang hoat dich 4,15 + 1,78 3,52 + 1,59 <0,001
Dich khép gbi 3,25 + 2,82 3,20 + 2,68 >0,05

Nhan xet:

Két qua cho thay & nhdm bénh nhan co ting IL-6 thi d6 day sun déu thap
hon so v6i nhdm bénh nhan c6 chi s6 IL-6 binh thudng. Tuy nhién chi c6 do
day sun LCT khéc biét co ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

Nguoc lai, chiéu day mang hoat dich & nhém bénh nhan c6 ting IL-6 lai
day hon so voi nhém bénh nhan c¢é chi sé I1L-6 binh thudng, sy khac biét co y
nghia théng ké vai p < 0,001.



Bang 3.31. Lién quan giita BMD véi nong d¢ 1L-6 huyét twong

& bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phat

Nong d6 1L-6 huyét twong OR
BMD Tang Khong tang 95%ClI
82 BN 67 BN p
CSTL 0,598+0,224 0,666+0,141 <0,05
CXb 0,758+0,161 0,810+0,145 <0,05
Thiéu va loang xuong & CSTL
Co 70 44
OR=2,61
114 BN 61,4% 38,6%
1,21-5,61
Khdng 14 23
p<0,05
37 BN 37,8% 62,2%
Thiéu va loang xuong & CXD
Co 69 45
OR=2,24
114 BN 60,5% 39,5%
1,05-4,79
Khong 15 22
p<0,05
37 BN 40,5% 59,5%
Nhan xet:

Mat do xwong & CSTL va CXD & nhom bénh nhan c6 ting IL-6 thap
hon so vdi nhom bénh nhan khong ting IL-6. Sy khac biét c6 y nghia
théng ké vai p < 0,05.

O nhitng bénh nhan c6 giam mat do xuong CSTL va CXD (lodng xuong
va thiéu xwong) thi lan luot kha ning ting IL-6 huyét twong cao gap 2,61 lan
(95%ClI 1,21-5,61) va 2,24 lan (95%CI 1a 1,05-4,79) so véi nhitng bénh nhan
cd mat d6 xuong CSTL va CXD binh thuong.



Bang 3.32. Lién quan giita mdt s6 chi sé xét nghiém mau véi nong dé 1L-6
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huyét twong & bénh nhan thoai hoa khép géi nguyén phat

Nong dd I1L-6 huyét twong
Chi s6 Tang Khong tang p
82 BN 67 BN
Hong cau (T/L) 4,38+0,52 4,40+0,36 >0,05
ML gio 1 (mm) 24,47+18,56 | 18,08+13,19 | <0,05
ML gid 2 (mm) 46,71+27,86 | 34,91+19,71 | <0,01
GOT (UI/L) 24,71+9,26 24,31+8,36 >0,05
GPT (UI/L) 23,55+13,84 | 25,04+20,78 | >0,05
Hb (g/L) 131,76+13,34 | 133,20+11,87 | >0,05
Glucose (mmol/L) 5,64+1,11 5,74+1,24 >0,05
Acid uric (umol/L) 321,91+£87,20 | 325,93+76,24 >0,05
Bach cau (G/L) 6,99+1,73 6,57+1,81 >0,05
RF (U/mL) 8,46%8,59 7,36%3,31 >0,05
Tiéu cau (G/L) 254,06+68,86 | 260,04+63,48 | >0,05

Nhan xet:

Cac cac chi s6 xét nghiém khong c6 su khéc biét giita hai nhdm bénh
nhan theo phan loai IL-6 vai p > 0,05, ngoai trir mau ling gio 2 cao hon ¢ y
nghia thong ké ¢ nhom ting IL-6 (p<0,05).



Bang 3.33. Phan tich hdi quy logistic da bién yéu t6 tién lwong goém tudi,

giéi, BMI va tinh trang ting IL-6 huyét twong
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Chi sb B SE p
Tudi -0.42 0,019 0,025
Giai tinh 0,079 0,531 0,882
BMI 0,001 0,067 0,999

Nhan xet:

Phan tich hoi quy logistic da bién cho thay tudi la yéu t6 tién luong doc

lap vai tinh trang tang 1L-6 huyét tuong.

Bang 3.34. Phan tich hoi quy logistic da bién yéu t6 tién lwgng gom maot sé

chi s6 danh gia tinh trang bénh va tinh trang ting IL-6 huyét twong

Chi sb B SE p

VAS 0,208 0,176 0,238
Lequesne 0,053 0,078 0,495
WOMAC -0,109 0,039 0,006
WOMAC dau -0,027 0,109 0,805
WOMAC van dong 0,069 0,042 0,102
WOMAC cutng khop 0,016 0,050 0,757

Nhan xét:

Phan tich hdi quy logistic da bién cho thldy WOMAC 1a yéu t6 tién luong

doc lap giup tién lwong tinh trang tang 1L-6 huyét tuong.
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Bang 3.35. Phan tich hai quy logistic da bién gom mét sé chi so

trén siéu &m khép véi tinh trang ting IL-6 huyét twong

Chi sb B SE p
B& day sun LLC -0,726 0,492 0,140
B& day sun LCN 0,529 0,537 0,325
Bé day sun LCT -0,098 0,486 0,841
Bé day mang hoat dich 0,326 0,151 0,031
B& day dich khop -0,140 0,081 0,084

Nhan xet:

Phan tich hoi quy logistic da bién cho thay bé day mang hoat dich 1 yéu

t6 tién luong doc 1ap véi tinh trang ting IL-6 huyét twong vai p < 0,05.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém 1am sang va can 1am sang cia nhém bénh nhan thoai hda

khép gbi nguyén phat
4.1.1. Péc diém chung ciia nhdm bénh nhan thoai hda khdp gai nguyén phat

Trong thoi gian nghién ciru cia chung toi da tuyén chon duoc 149 bénh
nhan duoc chan doan xac dinh 1a thodi hda khép nguyén phét theo tiéu chuan
cua Hiép hoi Thap khép hoc My (ACR) -1991181. Pay 1a cac bénh nhan duoc
diéu tri ndi va ngoai trd tai khoa Co xwong khép bénh vién E. Chinh vi vay,
dic diém cua cac bénh nhan trong nghién ctru déu twong ty nhu cac nghién
ctru vé thodi hoa khop gdi nguyén phat tai mién Bac cua Viét Nam tai thoi
diém nghién ctu.

Tudi trung binh cua bénh nhan trong nghién cau caa ching toi la
64,2+11,1 nam, bénh nhan cao tudi nhat 12 89 va it tudi nhat 1a 40 tudi. Tudi
trung binh trong nhdém nghién ctu cua ching tdi ¢6 xu huéng ting dan ¢
nhém bénh nhan thoai hoa khép géi trong thoi gian gan day. Theo bao cao
cua Bang Hong Hoa nam 1997, tudi trung binh 1a 58,6+10,8 nim 8, trong
khi nghién cttu caa Nguyén Vinh Ngoc nim 2007 cho thay con sb nay di ting
lén 62,0+10,0 nam ¥, Sy gia ting nay c6 thé phan nao phan &nh sy ting
trudng cua tudi tho ngudi dan cuing véi su chl trong vao viéc phong ngira va
diéu tri sém, 1am cham qué trinh xuat hién cua bénh thoéi hoa khép géi. biéu
nay cho thay su tién bo dang ké trong hé thdng cham soc stuc khoe hién nay
tai Viét Nam.

Theo nhan xeét cua cac tac gia trong va ngoai nudc thi thoai hoa khop
g6i nguyén phat it gap o tudi dudi 40 nhung ty 1é mic bénh s& tang dan theo

tudi %81, Chinh vi vay, trong nghién ctru ndy ching tdi gap chu yéu la lia tudi
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trén 50 va trén 60 tudi trong khi chi c6 12 bénh nhan duéi 50 tudi. Didu nay
dugc giai thich theo théng ké diéu tra dinh dudng va suc khoé Québc gia
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) ¢ la tudi 25-
34 ty 1&é mac bénh tang 1én mdi nam 1a 0,1%, nhung & lta tudi 65-74 ty & nay
la 10-20% %9, Minh chang trong nghién cau cia H6 Pham Thuc Lan tai
thanh phd HO Chi Minh cho thay ty 1& méc thoai hda khop géi trén XQ ¢
nhom tudi 40-49 1a 8,5%, tang 1én 30% & lua tudi 50-59 va & nhitng nguoi
trén 60 tudi ty Ié nay 61,1% [, Con theo Mandl LA trong bai tong quan ciing
mo ta 1a ty 1¢ thoai hoa khap goi cao nhat o lta tudi 66-75 tudi Y. Pa sé cac
nghién ctru déu cho rang tudi tac khdng phai 1a nguyén nhan tat yéu gay thoai
hoa khép, nhung 1 rang day 1a yéu té nguy co caa bénh '3, Cac nghién cau
cho rang qué trinh gia ting thoai hoa khdp cuing véi tudi 1a do nhiing thay doi
& sun khép bai nhidu nguyén nhan nhu tudi, mat co dan téi yéu co, mat té bao
sun, mat tinh mém déo cua xuwong dudi sun, dap Gng than kinh co khong day

da dan dén ting pha huy sun khap [,

Mot dic diém rat ndi bat trong thoai hda khp nguyén phat 1a ty Ié nit
gap nhiéu hon nam véi 84,6% |a bénh nhan nir (bang 3.2). Thuc ra, ty 1é mac
bénh sé& tuong ty nhau gitta 2 gisi ¢ trudc tudi 55, nhung s& gap nhiéu hon &
nit khi tudi tang 1én. Su khéc biét v& ty 18 thoai héa khop gbi khi lon tudi giira
nam va nit ¢d thé lién quan dén thé tich sun khép & nam cao hon nir ciing
nhu con phu thudc vao trong luong co thé, kich thudc khdi xuwong va mirc
d6 hoat dong. Ngoai ra sau thoi diém man kinh do su giam dot ngot cua
hormone sinh duc lam gia ting Sy mat can bang giita qua trinh tao xwong
va hiy xuong. Pic biét giai doan man kinh c6 lién quan dén tang IL-1, IL-
6... 1a mot phan dap tng cytokin & bénh nhan thoai héa khép [, Pay ciing
la ly do dé ching tdi tap trung vao phan tich vai trd cua IL-6 véi bénh ly

thodi hoa khép gbi nguyén phat.
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Hién nay, trong moi khuyén céo thi tinh trang thira can béo phi 1a yéu
t6 nguy co quan trong day nhanh qué trinh thoai hda khép géi. Trong nhém
nghién cau cua ching toi thi ty 1¢ thira can chiém khoang Y4 va tinh trang nay
dang gia tang, trd thanh thach thic khdng chi cho cac bac si chuyén nganh co
xuong khép ma con véi nhiéu chuyén nganh khac nhu noi tiét, tim mach....
Trong bang 3.3 ciing cho thay nhém bénh ¢ 37/149 bénh nhan chiém 24,8%
bénh nhan c6 BMI > 25 (kg/m?).

Theo mét s6 nghién ctu véi thiét ké md ta cat ngang da dua ra két luan
BMI la mot trong céc yéu to lién quan tgi thoai hda khop géi, co thé tir 2 dén
8 lan tiy ting nghién ctu. H6 Pham Thuc Lan cho thay ctr ting mdi don vi
chi s6 khdi co thé thi nguy co thoai héa khép goi ting 14%L7. Theo Coggon
tan xuat mac thoai hoa khop goi 14 0,1 ¢ nhiing nguoi ¢6 chi s6 BMI <
20kg/m? s& tang 1én 13,6 v6i nhitng ngudi ¢6 chi sé BMI > 36ke/m27). Pidu
nay co thé giai thich 1a do anh huong cta béo phi trén thoai hoa khép goi
thong qua (1) ting ganh ning co hoc va (2) yéu tb noi tiét va chuyén héa. Do
vay, lién quan giira béo phi véi thodi hoa khép gdi biéu hién 1 rang hon & nix
gidi so véi nam gisi. Theo O'Neill TW va cong su nhiing phu nit ¢ chi s6
khdi co thé trén 25kg/m2 thi ci giam 5 kg thé trong s& 1am giam duoc 50%

nguy co mac thoai hoa khop goi 7,

4.1.2. Triéu chéng 1am sang cia nhom bénh nhan thoai héa khép géi

nguyén phét

Triéu chimg co nang dau tién va quan trong nhat & bénh nhan thoéi hoa
khép gdi 1a dau khép gdi. Trong nghién cau caa ching toi thi ty 1& bénh nhan
c6 tridu chung sung khop 1a 50,4%, dau kiéu viém la 47,6% (biéu d6 3.6).
Diém khac biét co ban vé tinh chat dau khép gitra bénh nhan thoai héa khép
va bénh nhan mac cac bénh khdp khac 1a dau trong thoai hoa khép thuong
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Xuat hién va tang 1én khi van dong nhung khi nghi ngoi thi & dau. Bénh nhan
thoai hoa khop géi it khi dau khop vé dém, nhitng truong hop dau khép vé
ban dém thuong lién quan dén viém mang hoat dich hoac c6 tén thuong sun

nang 71,

Trong thoai hoa khép géi, ciing véi dau khép 13 tinh trang cang khép.
Cting khép c6 thé dé dang nhan thiy vao budi sdng ngia diy nhung ciing co
thé xay ra vao bat cir thoi diém nao trong ngay dac biét IGc bat dau hoat dong
sau khi nghi con goi 1a dau hiéu pha gi khép. Trong sé 248 khop gbi dugc
nghién ctu ¢ 84,7% s6 khop co biéu hién ciing khop budi sang. Cang khap
budi séng thuong cé thoi gian ngan, dudi 30 phut; dac biét néu kéo dai trén 20
phut thi nghi ngo bénh nhan dang trong giai doan tién trién. Triéu ching cung
khép o bénh nhan thoai hda khép thuong duogc cai thién hoac cham dat sau

mot thoi gian van dong.

Trong nghién cau cua ching toi, lao xao xwong va dau hiéu bao gd
chiém ty I¢ lan luot 1a 69,0% va 64,9%. Nguyén nhan gay ra lao xao xuong 1a
do sun khép bi ton thuong, bé mat sun khong con tron nhan ma san sti go ghé
kém theo dich khép giam do nhét nén khi cir dong khap gbi, cac sun boc dau
xuong, tham chi mot s6 bénh nhan mat sun ting 6 chi con lai dau xwong co
sat vao nhau gay ra tiéng lao xao. Nhu vay lao xao xuwong c6 lién quan dén
murc d6 ton thuong sun khop. Pay 1a dau hiéu phan anh trung thanh tinh trang
thoai hoa khép gbi ma trong cac tiéu chuan chan doan cia ACR va EULAR
déu co6 mat. Terpstra SES cho riang lao xao xuong c6 lién quan voi C4c ton
thuong thoai hoa khdp gdi trén cong huang tir, phan anh tinh trang tén thuong
sun khép dui ché nhiéu hon sun khép dui chay 8. Altman RD va lke RW
cling chi ra rang lao xao xuwong c6 lién quan dén mirc do ton thuong sun khép
quan sét trén noi soi 1. Nhu vay, cac triéu chiing 1am sang s& xuat hién song

hanh cling vai cac ton thuong thyc thé. Do vay, muc tiéu caa diéu tri 1a ngan
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ngtra hoic 1am cham céc ton thuong thuc thé, gilp giam céc triéu ching, tir

d6 nang cao chat lugng cudc sdng cho bénh nhan.

Thoai hoa khap géi c6 anh huang nhiéu nhat dén chirc nang van dong
c6 thé tir mac do nhe chi 1a han ché ct dong gap dudi do dau va cé thé téi
muc dinh khép va han ché chirc ning gay ra nhiing kho khin cho sinh hoat
ctia ngudi bénh giai doan muon. Han ché ctr dong khop co thé gy ra do dau,
do tran dich lam kéo cing bao khép, gai xuong & ving ria, co co, yéu co hoic
kén khoeo. Diéu nay thé hién trong bang 3.7 thi c6 téi 10,9% dau muc do
nang, 62,9% dau mirc do trung binh va chi ¢6 26,2% dau mtc d6 nhe. Vi vay,
dau kém t6n thuong khép 1a nguy@n nhan cha yéu dan dén tan phé nén thoai
hoa khap gdi nguyén phat can phai phét hién bénh va diéu tri sém, quan Ii tot
gilp han ché dugc cac bién chiing nay s& giam bot ganh ning cho gia dinh va
xa hoi.

4.1.3. Chi sé6 VAS, WOMAC, Lequesne trung binh ciza bénh nhan thoai hda
khép géi nguyén phat

Pau khép gbi 1a triéu chung co ning quan trong ctia bénh thoai hoa
khép goi, 1a ly do thic day bénh nhan di khdm bénh. Pau trong thoai hoa
khép gbi phu thudc VAo rat nhidu yéu td nhu giai doan, cic ton thuong sun,
ton thuong xuong dudi sun va mang hoat dich. Piém VAS trung binh cta
bénh nhan nhdm nghién ciu 13 4,6 + 1,5 (bang 3.13), thap hon cac nghién ctru
trong va ngoai nudc nhu BUi Hai Binh 12 6,82 + 0,85 % |inda Samma la 6,2

+ 1,6 diéml8Y,

WOMAC 1a chi s6 danh gia trang thai chic ning hoat dong cua khép
gb6i thong qua cac hoat dong thudng ngdy ciia bénh nhan. Bénh nhan tuy danh
gia muc d6 dap ung ctia minh theo thang diém tr 0 dén 4 diém (khong: 0

diém, nhe: 1 diém, vwra: 2 diém, nang: 3 diém, rat ndng: 4 di€ém). Trong
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nghién ctru nay, WOMAC trung binh 1a 22,7 + 16,7 (bang 3.14), thdp hon
mot sd tac gia trong va ngoai nudc Bui Hai Binh (38,3+ 10,8), Perlman A
(48,8 + 18,6) 882 Ciing twong tu vé&i thang diém Lequesne, dugc ap dung
kha phd bién dé danh gia khong chi mic d6 dau ma ca su han ché vé chic
ning van dong khop gbi ctiia bénh nhan. Chi sb Lequesne trung binh trong
nghién ctru cta chung t6i 1a 11,5 + 5,5 (biéu dd 3.7) ciing theo xu hudng thap

hon céc tac gia khac 82,

Muc dich nghién ctru 1 tim hiéu vé nong d6 cua CPR va cytokine 1L-6
giita giai doan sdm Vva giai doan mudn trong thoai héa khép gbi nguyén phét
nén chung tbi da chu dich lya chon nhdm ca nhdm bénh nhan mirc do nhe va
murc d6 ning nén dic diém ctia bénh nhan cd su khac biét véi cac nghién ctu

kh&c vé van dé nay.

4.1.4. Mgt sé chi sé can lam sang ¢ bénh nhan thoai hoa khép géi

nguyén phat
4.1.4.1. Két qua xét nghiém mau

Két qua nghién ctu trén bang 3.15 cho thay phan Ién bénh nhan
thodi hoa khap gbi nguyén phét khéng cé nhiéu thay doi dang ké trong cac
chi sé xét nghiém huyét hoc thong thuong nhu tée do lang mau, sé luong
bach cau so véi ngudi binh thudng. Mot vai bénh nhan c6 toc do lang mau
tang nhe SO V&i binh thuong, tuy nhién khong phai 1a da s6. Toéc do liang
mau va nong d6 CRP ting nhe cho thdy c6 sy viém nhe & mang hoat dich
khop. Pay 1a mot trong nhitng dau hiéu caa viém mang hoat dich, c6 lién
quan t&i ton thuong céc cau tric cua khop va tién trién cua bénh thodi hoa
khop trén phim XQ. Trong nghién ctu chi sé bach cau va mau ling ting &
2 bénh nhan, tuy nhién doi vai cac bénh nhan nay nhom nghién ctu da diéu

tri hét tinh trang viém va lay mau xét nghiém IL-6, CRP tai thoi diém tinh
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trang viém di 6n dinh. Do vay, 2 bénh nhan nay van dap ¢ng tiéu chuan

lva chon cua nghién ctru.

Cac bang chitng md bénh hoc cho thay c6 hién tuong ting sinh va viém
mang hoat dich khdop ¢ cac mic do khac nhau xay ra & khoang 50% bénh
nhan thoai héa khop gdi co triéu chieng. Nghién ctu cua Pearle AD va cong
su [®lphét hién ra méi lién quan chit ché gitra nong d6 CRP va ndng do
cytokine viém IL-6 trong dich khép véi bang ching md bénh hoc vé viém

mang hoat dich & bénh nhan thoai hda khop gdi giai doan muon.

Nhu vay, c6 thé thay viém chil yéu xay ra & bén trong khép. Do dé, xét
nghiém dich khép c6 thé gop phan chan doan sém thoai hda khép géi nguyén

phat ngay tir giai doan dau va phan biét véi cac bénh ly viém khép khac.
4.1.4.2. Két qua chan dodn hinh anh
“Pic diém XQ khép gdi (bang 3.16)

Theo céac nghién cau 1am sang va dich té hoc, gai xuwong duoc xem la
dau hiéu dic trung thuong gap nhat & bénh nhan thoai héa khép gbi nguyén
phat. Ty Ié gai xwong xuat hién & khoang 60% sé ca bénh thoéi hoa khép goi
nguyén phét. Trong nghién ctiu cua ching tdi trén cac bénh nhan mac thoAi
hoa khap géi nguyén phat, ton thuong gai xuong dugc ghi nhan nhiéu nhat
tai vi tri bo trén xuong banh cheé vai ty 18 58,1% s6 ca. Ty Ié thap hon 1a gai
xuong & bd ngoai rong roc vai 10,9% so ca bénh. Bén canh gai xwong, dic
xuong dudi sun cling 1a mot ddu hiéu quan trong khac cua bénh thoai hoa
khép gbi nguyén phét. Ton thuong dic xwong dudi sun thuong hay gap nhat
& vi tri mam chay trong véi ty 1€ 16,5% trong nghién ctu cua chdng toi.
Nhin chung, ty 18 cac ton thuong trén phim XQ trong nghién ciu caa ching
t6i thap hon so véi cac nghién ctu khéac. Piéu nay co thé duoc giai thich do

viéc lya chon dbi twong nghién ctu caa ching toi phi hop véi muc tiéu cua
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dé tai. Co ché bénh sinh hoc di 1y giai rd nguy@n nhan hinh thanh cac ton
thuong dién hinh caa bénh thoai hoa khép gdi nguyén phat, bao gom céc qué
trinh viém, pha hay sun khép, dap ng stra chira cua xuong va cac mo lién
quan dudi tac déng cua cac chat trung gian viém va enzyme phan giai
sun(esls7]

*Pic diém siéu am khép goi

Két qua tir bang 3.16 cho thay siéu am gilp ghi nhan ty I& cao céc ton
thuong nhu: ton thuong sun khép ¢ 88,3% bénh nhan, gai xuong & 66,9%,
tran dich 66,9% va kén khoeo 7,7%. Nhiing ton thuong nay thuong & mirc do
nhe hoic trung binh, dién hinh Ia tran dich thuong xuat hién ¢ tai dudi xuong
banh che. Theo Huang Y thi ty I¢ tran dich va viém mang hoat dich phét
hién trén siéu am la trén 40%, trong d6 viém mang hoat dich don doc la
dudi 5%, dic biét viem mang hoat dich thudng xuat hién & bénh nhan thoai
hoa khop goi giai doan muon B4, Ty 1¢ kén khoeo phat hién trén siéu am
trong nghién ctu caa ching toi 1a 7,7% thap hon so véi Mermerci 42,6% [,
Theo Jiang J va cong sy thi tan xuat kén khoeo c6 lién quan véi su c6 mat

cling nhu s6 lugng dich khop (891,

Viém mang hoat dich va kén khoeo chiém ty 1 thip hon do bénh ¢ giai
doan sém. Tuy nhién hai ton thuong nay thuong lién quan dén giai doan thoai
h6a nang hon va tién trién nhanh hon. Dac biét, siéu dm véi dau do tan sb cao
cho phép phat hién ton thuong & sun khép tir giai doan rat sém nho kha nang
lam rd cau tric sun. Pay 1a loi thé rat Ion dé theo dbi va can thiép diéu tri
bénh kip thoi. (&7,
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4.2. Lién quan giira ndng d6 1L-6, CRP huyét twong véi giai doan bénh va
mot s6 dic diém 1am sang, can 1am sang cia bénh nhan thoai hoa khép

goi nguyén phat

4.2.1. Sw thay déi 1L-6 va CRP huyét twong ¢ bénh nhan thoai hoa khdp
goi nguyén phat

Nhiéu nghién ctru d3 tim hiéu vai tro cia IL-6 va CRP trong thoai hda
khép gbi nguyén phat. IL-6 1a cytokine ¢ vai tro then chét trong qué trinh
viém cap o thoai hoa khdp. Nhiéu nghién ctru cho thay nong d6 IL-6 trong
mau va dich khép ting dang ké & bénh nhéan thoai hoa khép gdi so vai nguoi
binh thuong. Sy gia ting ndng d6 IL-6 huyét trong ¢ lién quan mat thiét toi
han ché van dong cua ngudi bénh va mirc d6 nghiém trong ctia bénh. 1L-6
duogc coi 1a ddu an cla qua trinh viém va lién quan toi ton thuong mo trong
bénh thoai hoa khép.

CRP 1a chi s6 chirc ning cia gan thuong ting khi co tinh trang viém
nhung nhiéu nghién ctru chi ra rang mitc CRP thuong ¢ muc 6n dinh hoic
khong khéac biét & bénh nhan thoai héa khép gdi so véi ngudi binh thudng.
Do d6, nhiéu chuyén gia cho rang IL-6 phan anh tinh chat viém cap tinh &
thoai hoa khop gbi tot hon so véi CRP. Hau hét cac nghién ctru chi ra rang,
mitc CRP trong mau khong c6 khac biét dang ké giita bénh nhan thoai hoa
khép goi va nhom ddi ching. Mot sé nghién ciru cho thiy nong do6 CRP tang
nhe & bénh nhan thoai héa khdp gbi so voi ngudi binh thudng. Tuy nhién, sy
tang nay khong rd rang va khong c6 y nghia 1am sang.

Céac nghién ctru sau cho thdy ndng d6 IL-6 ting cao trong khi CRP
khong nhiéu thay d6i & bénh nhan thoai hoa khép gbi: Bhatt et al. (2015) cho
thay IL-6 ting d4ng ké trong khi CRP khong khéc biét & bénh nhéan thoai hoa

khép gbi so v6i ddi chimg. Nong d6 IL-6 cao c6 lién quan téi hoat dong han
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ché cua bénh nhan ¥, Damman et al. (2016) phat hién ndng d6 IL-6 huyét
tuong ctia bénh nhan cao gip 3 1an so véi ddi chung trong khi CRP khong
khac biétl%, Hou et al. (2019) bdo cdo mirc IL-6 trong dich khdp cao hon
nhom d6i ching va c6 lién quan téi mic d6 nghiém trong ctia bénh trong khi

CRP khong khac biét,

Két qua trong nghién ciru cua ching t6i tai bang 3.4 ciing phu hop véi
cac nghién ciru trén khi ndng do IL-6 huyét twong ting 1én c6 y nghia thong
ké & nhom nghién cau (5,58+4,11 pg/mL) so v4i nhom chung (2,37+0,81
pg/mL) (p < 0,01) trong khi khéng c6 su khac biét co v nghia thong ké giita
hai nhém v&i chi s CRP (4,20£3,88 mg/L so véi 4,18+1,31 mg/L).

Nghién ctu cia ching t6i cho thay nong do 1L-6 huyét twong cta bénh
nhan thoai hoa khép goi nguyén phat cao hon dang ké so véi nhom ching.
Piéu nay chi ra IL-6 huyét twong c6 méi lién quan truc tiép voi tinh trang,
murc d6 thoai hoa khép goi. Nguoc lai, mic do CRP hai nhém gan nhu khong
khac biét nén co I8 ndng d6 CRP trong mau khong phai 1a chi sé canh bao

som cho bénh ly nay.

Két qua nghién ctru phu hop véi cac nghién ctru trude d6, chi ra IL-6 ¢6
thé 1a chi s6 ddc hiéu hon CRP dé mé ta hodc theo ddi mirc do thoai hoa khop
gbi. Vi vay, dinh lugng mtc d6 IL-6 huyét tuong c6 thé 1a mot cong cu hitu
ich hon so v6i CRP dé chan doan va theo ddi bénh 1y nay 68,

Vi viy, ching toi gia thuyét co thé co gi tri cut off gitip ich cac bac si
lam sang trong chan doan va theo ddi bénh thoai hoa khop gbi nguyén phat.
Nghién ctru da manh dan dua ra ngudng cut off riéng cho nhom bénh nhan
nay théng qua duong cong ROC, mic du dién tich dudi dudng cong con thap.
Tuy nhién, ching t6i mong muén tiép tuc ¢ nhiéu nghién ctru vé van dé nay

c6 thé gilp ich cho cac bac si 1am sang Vi hién nay, ngudng cut off ctia IL-6
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st dung thuong & muc cao hon muc cia nghién ctiu dé xuat do 1a chi so st

dung chung cho tit ca cac bénh U,

Biéu db 3.1 va bang 3.5 biéu dién qua trinh dinh luong I1L-6 huyét
twong & 149 bénh nhan thoai hoéa khép gdi nguyén phat va 88 ngudi khoe
manh, rdi sir dung duong cong ROC dé xac dinh cut off. Két qua cho thay
gia tri cut off téi wu 1a 3,18 pg/mL, v&i d6 nhay 45,6% va do dic hiéu
88.,2%. Piéu nay c6 nghia rang nhimg ngudi ¢ 1L-6 trén 3,18 pg/mL s& c6
kha ning cao mic bénh thoai héa khop géi. Hon thé nita, ngay ca véi cut
off nay, thi ciing ¢ tdi 45,0% bénh nhan thoai hda khap goi co IL-6 huyét
tuong ¢ khong tang.

C6 mot sb nghién cau cho thdy mdi twong quan thuan giita CRP va IL-
6 nhu nghién cau cia Gabriel et al. (1997) trén 1105 ngudi cho thay c6 tuong
quan thuan giita CRP va IL-6 (r = 0,43). Tuy nhién, nong d6 IL-6 huyét twong
cao nhat vao ban dau khi hién twong viém xay ra, trong khi CRP huyét
twong ting cham hon sau do [92]. Milenkovic et al. (2007) phén tich di
liu tir 1408 ngudi va két luan rang c6 mdi lién hé chit ché gitta CRP va
IL-6 (r = 0,21) va c6 cac bang chung cho thay hai chi s6 nay phan anh hai
giai doan khac nhau trong qua trinh viém[93]. Nghién ctru cia Hwang et al.
(1997) trén 33 ngudi bi viém khép cho thidy mic du c¢6 dong hoc khac nhau
nhung CRP va IL-6 c6 mdi tuong quan cao v4i nhau (r = 0,82)[94]. Do vay,
hai chi s6 nay c6 tuong quan nhung khong hoan toan twong thich. Két qua
tai bang 3.7 cho thdy nong 6 CRP ¢ nhoém bénh nhéan thoai hoa khop goi
c6 tang IL-6 cao hon co ¥ nghia thdng ké so véi nhom bénh nhan thoai hoa
khép gdi nguyén phat co 1L-6 khong tang véi p < 0,05. Két qua tai biéu do
3.2 cho thay néng ¢ CRP, IL-6 huyét twong c6 mdi twong quan thuan c6 y
nghia véi p < 0,01 (r=0,207) biéu dién bang phuong trinh:

Nong do IL-6 huyét twong =Nong do6 CRP huyét tuong * 0,207 + 5,625
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Su ting nong do IL-6 huyét trong theo mirc d6 bénh thoai hoa khép
gbi 6 thé duogc giai thich do 1L-6 1a cytokine tham gia tich cuc vao phan (mg
viém cép, dic biét cac qua trinh ton thuong md, suy giam sun khdp va seo xo
quan trong trong bénh thoai héa khép. Hon nita & bénh nhan thoai hoa khop
géi, muc d§ bénh dugc phan loai theo thang diém K/L, & cac giai doan mudn
c¢6 nhiéu ton thuong khdp nhiéu hon. Khi ton thuong khdp gia ting qua trinh
viém cdp va dap tmg mién dich trong khop ting 1én dé sira chira ton thuong,
kich thich tiét ra nhiéu IL-6 hon. Do d6, & cac giai doan ning hon theo phan
loai K/L thi nong do IL-6 duoc tim thay cao hon dang ké so voi cac giai doan
nhe hon. Chinh vi vy, su gia tdng IL-6 theo mirc do K/L cang cao cang phan
anh muc d6 qua trinh viém nhiém cp tinh va ton thuong mé nhiéu hon trong
bénh thoai hoa khép gbi.

C6 mdt sb6 nghién ctru cho thay sy ting IL-6 theo mirc d6 nghiém trong
ctia thoai hoa khép gdi duoc phan loai theo thang K/L nhu nghién ciru cia
Hou et al. (2014) phat hién néng do IL-6 trong dich khép ctia 75 bénh nhan
thoai hoa khép gdi cao hon ¢ nhing ca bénh c6 do K/L cao hon. Nong d6 IL-
6 cling c6 tuong quan voi do K/L (r = 0,73)[*°]. Nghién ctru ctia Shan et al.
(2016) chi ra mtrc IL-6 trong mau va dich khép cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké &
nhdm bénh nhin c6 d6 K/L cao (3-4) (r = 0,53) [*®. Nghién ctu cua
Kaminsky et al. (2011) két luan rang nong do IL-6 trong mau & nhiing bénh
nhan thoai hda khép gdi giai doan 4 cao hon dang ké so véi cac do K/L thap
hon. Tir d6 cho thay IL-6 gia ting theo mirc d6 bénh ciia thoai hoa khép gbi
phan loai theo thang K/L, phan anh qué trinh viém va ton thuong mé nhiéu
hon & cac giai doan ning hon®’l,

Ngoai ra két qua tai bang 3.25 cho thay nong do IL-6 huyét twong ting
dan theo giai doan bénh theo phan loai K/L trén XQ khdop géi (p < 0,05). Va
bang 3.26 cho thay ty 1¢ bénh nhan thoai hoa khép gbi nguyén phat c6 ting
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IL-6 & giai doan 1,2 theo K/L 1a 51,8% cao hon so vai bénh nhéan & giai doan
11, 1V 14 35,9%. p < 0,05. Bénh nhan thoai hda khép géi giai doan 1,2 theo
K/L c6 kha nang tang IL-6 cao gap 2,41 lan so véi bénh nhan thoai hda khop
g6i nguyén phat giai doan IlI, IV theo K/L véi OR=241 1,23-4,73 va
p < 0,05. Bénh nhan giai doan 1,2 ¢4 kha ning ting IL-6 cao gap 2,41 lan so
véi bénh nhan giai doan 3,4 voi OR=2,41 1,23-4,73 va p < 0,05.

Nong do IL-6 ting trong giai doan som cua thodi hda khap gdi va kich
thich gan san xuat CRP trong giai doan sém. Con trong giai doan muon thi c6
su tang ca IL-6 1an CRP nhung do nhiéu nguyén nhan khac nhau chi khong
chi don thuan do thoai héa khép. Piéu nay duoc phan tich & két qua trong
biéu d6 3.5 chi ra IL-6 va CRP huyét twong c6 lién quan chat ché vai cac
bénh nhén thoai hoa khép giai doan | va Il. Nguoc lai vaoi cac bénh nhén giai
doan 111 va IV thi ching tdi lai khdng tim thay méi lién quan nay véi p > 0,05.
Mot s6 tac gia cling da phat hién thay diéu nay trén bénh nhan thoai hda khop
g6i. Nghién ctru cua Srikanth et al. (2005) trén 265 ngudi trung nién cho thay
& nhirng ca bénh mai khoi phat, cé su tuong quan cao gitta CRP va IL-6
huyét twong (r = 0,41). Nhung & nhiing ca bénh niang hon, mdi tuong quan
gitra hai chi s6 nay suy giam di 1. Nghién cau cia Hou et al. (2014) ciing
phat hién ra rang ¢ nhitng bénh nhan c6 d6 K/L & mtc do nhe hon (giai doan
s6m), c6 moi tuong quan chat ché hon giita CRP va IL-6 trong khi ¢ cac giai
doan ning hon, méi lién quan gitra ching giam dan 8. \a nghién ctu coa
Martinez-Calatrava et al. (2010) nhan thdy & nhiing bénh nhan méi chan
doan, néng do 1L-6 va CRP huyét twong c6 lién quan chat ché (r = 0,73)
nhung & bénh nhan da man tinh, méi lién quan khdng con r6 rang 19,

Pé giai thich cho tinh trang nong d6 CRP va IL-6 huyét twong c6 lién
quan chat ché hon ¢ giai doan sém caa bénh thoéi hda khap géi vi ¢ giai doan

dau cua bénh, qua trinh viém chu yéu 1a cap tinh va dién ra theo dot. LUc nay,
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CRP va IL-6 déu duoc kich hoat dé ddi pho vai tinh trang viém nén c6 méi
lin quan mat thiét. IL-6 xuét hién c6 vai trd kich hoat qué trinh san xuit CRP
va diéu nay dién ra nhanh chéng, & mtc d6 cao ¢ giai doan khéi dau qua trinh
viém. Khi bénh dan ning 1&n va chuyén sang giai doan man tinh thi dot viém
dién ra kéo dai va khdng con cép tinh nhu ban dau nira. Do d6, sy gia ting
cua IL-6 va CRP ciing it lién quan hon va khéng con dong bo nita. Vi vay, ¢
giai doan sém khi qué trinh viém cha yéu 1a cap tinh thi CRP va IL-6 duoc
kich hoat dé dap tng nhanh chéng, c6 lién quan chit ch&. Con & giai doan tién
trién hon, su gia ting cua hai chi so6 nay khong nhip nhang nhu vay. Do d6 c6
thé khang dinh 1L-6 v CRP phan &nh t6t hon qua trinh viém cap ¢ giai doan

dau cua thodi hoa khop gdi va cd su gia ting song song nhau.

Vé co ché phan tu thi c6 thé giai thich théng qua vai tro cua IL-6 va
CRP Ia cac cytokine tién viém dugc tiét ra tir rat nhiéu loai té bao bao gom
c4c té bao viém, té bao gai, té bao soi va té bao noi mach. Trong dap ung véi
viém cap tinh thi hai cytokine nay déu déng vai trd chu yéu. Pap ung viém
cap tinh 12 mot dac diém noi bat giai doan sém cua thoai hda khép goi. Su
thay doi nong do cac protein dugc gan tong hop 1a mot dic trung cua qué
trinh nay. Tuy nhién, IL-6 1a mot cytokine tién viém c6 chitic nang chinh kich
thich gan tong hop cac protein phan tng pha cap. Tham chi, day 1a cytokine
tién viém chi yéu, trong mot vai loai té bao, IL-6 ¢6 hiéu qua chéng viém va
tai tao théng qua hoat hda tin hiéu receptor IL-6 gan trén mang té bao. IL-6
duogc tong hop trong giai doan dau tién cia qua trinh viém va thac day mot s6
cac protein trong giai doan cap, trong d6 c6 CRP. IL-6 c6 thé giam san xuét
fibronectin, albumin, va transferrin ciing nhu thuc day T CD4+ truéng thanh,
tao ra mCRP tir CRP. Nguoc lai, khi CRP tang 1én c6 thé lam ting san Xuat
IL-6 boi dai thuc bao, co nghia 1a CRP c6 thé anh huong truc tiép bai 1L-6.
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Krayem | di tim thiy phicc hgp mCRP, nCRP, va oxLDL gay giam san xuit

IL-6 va nCRP c6 thé 1am giam san xuét 1L-6 boi dai thuc bao 109,

Mic du vay, su thay d6i caa IL-6 xay ra sém hon lién quan t6i co ché
bénh sinh cua thoai héa khép chi yéu 1a thoai hoa cua sun khop va nhiing
thay d6i lién quan trong xwong dudi sun. Cac nghién ciu vé md hoc va noi
soi khép da chi ra rang viém bao hoat dich tap trung nhiéu hon trong thoai
hoa khép, dic biét 16 rang hon ¢ céc ving canh bén. Do vay, cd thé gia thuyét
la ngay ca trong thoai hoa khdp giai doan soém da xay ra qua trinh viém bao
hoat dich, dan téi lam ting céac chi s6 viém trong d6 IL-6 s& thay doi sém hon
so voi CRP.

Ngay cang c6 nhiéu tai liéu cho rang viém bao hoat dich cé thé gop phan
Va0 CAc triéu chung va ton thuong sun & bénh nhan thoai hda khép. Dac biét,
c6 nghién ctru da ching minh rang bang chiing chup cong hudng tir (MRI) vé
viém bao hoat dich c6 lién quan dén dau trong thoai hoa khdp gbi. Mot
nghién cttu noi soi tién ciru trén bénh nhan bi thoai hoa khép gbi da chung
minh rang nhitng bénh nhan bj viém bao hoat dich c6 nhiéu bénh ly mang
dém hon lac ban dau va mat sun tién trién hon sau mot nam. O cap do phan
tir, axit hyaluronic duoc cho 1a c6 ngudn géc chu yéu tir mang hoat dich, suy
giam veé sb luong va do dan hoi trong thoai hoa khdp va tuong quan véi dic
diém vé 1am sang 8. Otterness 1G va cong su da nghién cau viéc sir dung IL-
6, CRP nhu 1a cac marker theo ddi tién trién cua thoai hda khép géi. Tac gia
da dua ra bang chang cac dau hiéu phan tir gay viém xac dinh su khéc biét
dang ké giira bénh nhan thoai hoa khop va quan thé dbi chang [0,

Thuc nghiém cho thay c6 nhiéu loai té bao trong khép ¢6 kha nang san
xuat IL-6 bao gdm nguyén bao soi hoat dich, té bao T hoat dich va té bao sun

khép. Mac du cac nghién ciu hién tai khong dé cap dén cac loai té bao nao 1a



107

ngudn chu yéu, nhung cac nghién ctu da quan sat thdy mdi twong quan giita
IL-6 huyét twong va tham nhidm té bao viém. Piéu nay cho thay & nhém bénh
nhan nay, phan 16n IL-6 duoc san xuat bai chinh té bao viém, hoic nguyén

bao soi hoat dich duoc kich hoat bai té bao viem.

TOom lai, nghién ctu cho thdy ting mac IL-6 trong tuan hoan co lién
quan dén tién trién thodi hoa khop géi nguyén phat. Vi thé, 1L-6 1a chi dau
sinh hoc tiém ning cua chan doan giai doan sém cua thodi hoa khép. Thém
vao d6, nghién ctiru V& vai trd cua IL-6 trong phat trién bénh mé duong cho

licu phap tac dong vao IL-6 trong diéu tri thoai hda khop nguyén phat.

4.2.2. Méi lién quan gi#a néng dé 1L-6, CRP huyét twong véi mét sé
ddc diém 1am sang, cgn 1am sang nhém bénh nhan thoai héa khép géi

nguyén phat

Trong phan trudc, chung t6i di dua ra duoc vai trd cua IL-6 trong co
ché bénh sinh cua thoai hoa khop goi nguyén phat. Vi vay, khi nghién ciru cac
yéu to 1am sang va can 1am sang voi CRP va IL-6 huyét twong ma o day chi
yéu 1a vai tro cua IL-6, ching tdi cO thé dua vao cac diac diém 1am sang va
can 1am sang dé du bao tinh trang ting cua IL-6, tir d6 c6 thé gop phan lua
chon phuong phap diéu tri phti hop cho bénh nhan.

Mot sé két qua (bang 3.23-3.28) chu yéu ma ching toi tim thay trong
mod hinh tuong quan don bién c6 thé dy béo tinh trang ting IL-6 huyét twong

nhu sau:
- Bénh nhan dau kiéu viém c6 kha ning tang IL-6 cao gap 2,54 lan so véi
bénh nhan khong c6 dau kiéu viém vai 95%Cl 14 1,26-5,11.
- Bénh nhan cing khop budi séng c6 kha niang tang IL-6 cao gap 4,08
lan so véi bénh nhan khéng cd ciing khop budi sang véi 95%CI 1a
1,95-8,53.
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Bénh nhan lao xao xuwong c6 kha ning ting IL-6 cao gip 2,36 lan so

véi bénh nhan khong co lao xao xuwong vai 95%Cl la 1,21-4,60.

Bénh nhan dau hiéu bao gd c6 kha ning tang IL-6 cao gap 2,23 lan so
véi bénh nhan khéng c6 dau hiéu bao gd véi 95%CI 1a 1,15-4,34.

O nhiing bénh nhan c6 giam mat do xwong CSTL va CXDP (lodng
xuong va thiéu xuong) thi l1an luot kha ning ting IL-6 huyét tuong cao
gap 2,61 lan (95%CI 1,21-5,61) va 2,24 lan (95%Cl la 1,05-4,79) so
véi nhitng bénh nhan c6 mat d6 xuwong CSTL va CXD binh thuong.
Cac chi s6 VAS, Lequesne, WOMAC déu cao ¢ nhdm bénh nhan co
tang IL-6 so v&i nhom bénh nhan khong tang I1L-6. Su khac biét cd y
nghia thong ké vai p<0,01 - p<0,001.

Bénh nhan gai xuong bo trén xuwong banh ché cé kha nang tang IL-6
cao gap 2,32 1an so voi bénh nhan khong cé gai xuong bo trén xuong
banh ché vai 95%CI 1a 1,38-3,91.

Bénh nhan dic xwong dudi sun 16i cau trong c6 kha nang ting IL-6 cao
gap 3,49 lan so v&i bénh nhan khong c6 dic xwong dudi sun 16i cau
trong vai 95%Cl la 1,14-10,71.

Bénh nhan dac xuong dudi sun mam chay trong co kha nang tang 1L-6
cao gap 1,98 lan so vai bénh nhan khong ¢ dic xuong dudi mam chay
trong vai 95%Cl la 1,06-3,70.

Bénh nhan ciu tric am khong déng nhat c6 kha ning ting IL-6 cao
gap 2,43 lan so véi bénh nhan c6 cau tric am ddng nhat véi 95%Cl
la1,17-5,01.

Bénh nhan bé mit sun LCN khong déu ¢ kha nang ting IL-6 cao gap
2,94 1an so véi bénh nhan bé mit sun LCN déu véi 95%Cl la 1,72-5,02.
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- Bénh nhan bé mit sun LCT khéng déu c6 kha ning ting IL-6 cao gap
1,92 1an so véi bénh nhan bé mit sun LCT déu véi 95%Cl 1a 1,13-3,25.

- Bénh nhan bé miat xwong dudi sun mat trong khép khong déu co kha
ning ting IL-6 cao gap 3,84 1an so vé&i bénh nhan bé mit xwong dudi
sun mat trong khép déu vai 95%Cl 1a 1,24-6,58.

- Bénh nhan bé mat xwong dudi sun mat ngoai khép khong déu c6 kha
nang tiang IL-6 cao gap 2,71 1an so vé&i bénh nhan bé mit xuong dudi
sun mat ngoai khép déu vai 95%Cl 14 1,57-4,66.

- Bénh nhan c6 gai xuong khe dui chay ngoai c0 kha nang tang IL-6 cao
gap 1,85 lan so véi bénh nhan khong c6 gai xuong khe dui chay ngoai
vai 95%Cl la 1,11-3,08.

Két qua caa ching toi phi hop véi cac nghién ciru mo ta moi lién quan
gitta ndng d6 IL-6, CRP huyét tuong voi dic diém 1am sang, can 1am sang &
bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phat. Nghién ciu cia Hou et al. (2014)
nghién ciu 75 bénh nhan thoai héa khép géi. Tac gia da phat hién ndng do
IL-6 cao hon dang ké trong dich khop caa nhitng bénh nhan bi dau nhiéu
(VAS > 50 mm) va han ché hoat dong nang (tién st bénh va chi sé HOOS <
70). Trong khi d6 CRP khong c6 su khéc biét dang ké gitta cac nhom 8],
Nghién cttu cua Abernethy et al. (2013) phén tich dir liéu caa 569 bénh nhan
thay rang IL-6 co6 tuong quan chit ché véi cudng do va tan suat cac con dau &
bénh nhan (p <0,001), trong khi CRP khéng lién quan [12, Nghién ctru cua
Belluzzi et al. (2012) nghién ctu 113 bénh nhan thodi hoa khép gbi thi nong
d6 IL-6 huyét twong cao hon c6 ¥ nghia théng k& & bénh nhan c6 chi s6 hoat
do6ng han ché WOMAC cao hon so véi bénh nhan c6 chi s6 WOMAC thap
hO'Il [103].

Mot s6 nghién ctru khac nhu Kaminsky et al. (2011) nghién ctu 167
bénh nhan thoai hoa khop géi. Nong do IL-6 huyét twong cao hon co y nghia



110

théng ké ¢ nhitng bénh nhan c6 bat thuong nghiém trong hon trén chup CT va
MRI nhu suy giam sun khép niang, thoai hoa %, Haugen et al. (2013) phan
tich dir liéu 730 bénh nhan va tim thidy méi twong quan ti I¢ thuan gitra IL-6
véi @6 han ché hoat dong (r = 0,26) va do nghiém trong dau don (r = 0,23).
Trong khi CRP khong lién quan dang ké %4, Hellio Le Graverand et al.
(2009) nghién ctru 388 ca bénh. Nong d6 IL-6 trong mau cao hon trung khép
véi mac do nghiém trong bénh theo diém K/L (r = 0,41) va han ché van dong
(r = 0,24) trong khi CRP khong lién quan rd rang 1%,

C6 nhiéu 1y do dé giai thich tai sao nong d6 IL-6 huyét twong ting cao
c6 lién quan chit ch& véi mic d6 nang cua bénh thoai hoa khép géi. 1L-6 1a
cytokine diéu hoa truc tiép qua trinh viém trong cac bénh vé khop, bao gom
ca thoai hoa khap. Nong do cao phan anh muac do viém nghiém trong. O cac
giai doan ning hon cua bénh, su ton thuong té bao sun va mé m& xung quanh
khép nghiém trong hon, kich thich giai phong nhiéu IL-6 hon. Vi vay, IL-6 ¢6
vai tro quan trong trong qué trinh thoai hoa khép nhu kich hoat su pha hay
sun khop, tc ché sy tai tao cua chondrocyte 1am gia tang IL-6 phan &nh su
tién trién cua bénh. Hon nita, IL-6 ting cao theo muc do niang cua bénh theo
K/L cho thiy dang phan anh tinh chat viém cip va su pha hay mé khop
nghiém trong hon ¢ cac giai doan nang hon. Su gia tang IL-6 di kém vai tang
dau, han ché van dong nhiéu hon cho thay cd méi lién hé chat ché vai biéu
hién Iam sang cua bénh.

IL-6 ting theo mirc d6 ning cua thodi hda khop goi do sy phéa hay cac
mb6 khép ngay cang nhiéu & cac giai doan ning hon 1am ting dang ké qua trinh
viém cap. Biéu nay kich thich san xuat 1L-6 nhiéu hon, IL-6 khdng chi diéu tiét
qua trinh viém ma con tham gia tryc tiép vao qua trinh pha hay sun khop. Do
d6 muic d6 1L-6 cao phan &nh su ton thuong moé khop nghiém trong hon. Nong

d6 IL-6 cao hon & bénh nhan c6 nhiéu bat thuong hinh anh nghiém trong hon
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nhu suy giam sun khép ning cho thay IL-6 phan anh kha chinh xac muac do
nghiém trong cta bénh thoai héa khép. Su gia tang IL-6 di cung vai tang dau,
han ché van dong cho thay c6 méi lién quan chat ch& véi biéu hién 1am sang
cua bénh vai gia thiét 1a ndng do 1L-6 cao phi hop véi réi loan chic ning
nghiém trong hon. Nhitng phat hién trén cang khang dinh vai trd quan trong
cua IL-6 trong thoai hoa khdp va su gia tang theo mirc d6 nang caa bénh.

Nhu vay c6 thé thay mot sé dic diém dic trung vé 1am sang va can 1am
sang trong thoai héa khap géi nguyén phat cé lién quan va 1a yéu t du bao
tinh trang ting IL-6 nhu: dau kiéu viém, cing khép budi sang, lao xao xuong,
dau hiéu bao gd, gai xuong, dic xuwong dudi sun, bé day sun... Co ché bénh
sinh cua thoai hoa khap tap trung vao su thoai hoa cia sun khap. Nhitng thay
d6i lién quan trong xuwong dudi sun va mang hoat dich da giai thich dugc moi
lién quan gitra cac triéu chang 1am sang, can 1am sang véi IL-6 huyét tuong.
Piéu nay dugc thé hién rat rd trong két qua ¢ cac bang 3.26-3.30, cho thay ty
I& cAc ton thuong khép trén XQ va siéu 4m cao hon ¢ y nghia thong ké véi
nhoém bénh nhan thoai hda khép gdi co IL-6 tang trén ngudng cut off cua
nghién cuu.

Ton thuong giai doan sém caa sun khép trén siéu &m va viém thodi hoa
khép trong thoai hoa khop goi nguyén phat ¢ giai doan sém, siéu am c6 thé
phat hién c4c dau hiéu ban dau cua tén thwong sun nhu mat sun ¢ ving cuc
nho, tang tinh thim am & 16p sun dudi. Khi bénh tién trién, siéu &m cho thay
rd hon céc khuyét sun, rach sun, sun bi mong di. Nhitng thay doi nay xay ra
trudc khi c6 cac dau hiéu XQ rd rang. Ton thuong sun khép sém trén siéu am
thuong di kém véi cac diu hiéu viém thoai hoa khop nhu dich khop, viém
mang hoat dich, viém xuwong dudi sun. Do d6, ton thuong sun khp sém trén
siéu &m phan anh qué trinh viém hoat dong va thoai héa sun ban dau trong

giai doan sém cua thoai hoa khap géi nguyén phat.
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So d6 dudi day giup giai thich vé co ché phan tir lién quan téi cac ton

thuong khap va triéu ching 1am sang:
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« § Chatchidiém dong hda « 4 Phéttrién té bao than kinh
Khop
thoai hoa Pau
IL-6
! Kich thich T
[
Thoai hoa than kinh bRa Bién phép

Di hoa

Hinh 4.1. Méi lién quan giira I1L-6 huyét twong va
tinh trang dau, thodi héa sun!*%

M&i lién quan giita IL-6 huyét tuong véi cac ton thuong tai khop goi va
cam nhan Vvé tinh trang dau cua bénh nhan. IL-6 tic dong vao con duong tin
hiéu Janus kinase (JAK) déng vai tro quan trong trong dap ung mién dich cua
co thé 19 va phéi hop voi STAT tac dong Ién sun khép 1am ting qué trinh
thoai hoa, giam qué trinh tao syn, 1am ting ton thuong sun. Ngoai ra con c6

cac tac dong gay hoat hda té bao than kinh dém trén ndo cing véi qua trinh
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viém trén bénh nhan thoai hda khop nguyén phat. Té bao than kinh dém co
cac receptor va cac chat dan truyén than kinh, cé thé san xut ra cac cytokine
tién viém va viém. Day chinh 1a cac nguyén nhan tao ra mdi lién hé giira tinh
trang tang IL-6 huyét twong va céc triéu ching 1am sang va can 1am sang.

Vé sinh ly bénh thi bang chiing trén in vitro va in vivo déu thay I1L-6 1a
chat diéu hoa chinh caa qué trinh san xuit CRP cua té bao gan. C4 1& véi mic
d6 tang IL-6 trong thodi hoa khép gbi nguyén phat & mirc d6 rat thap (diém
cut off trong nghién ctu caa ching tdi thdp hon nhiéu so vai cut off cua nha
san xuat) nén chua du anh huong téi CRP huyét twong. Trong nghién ciu nay
chung t6i chua tim thdy mdi lién quan giira cac dic diém CRP cta nhém bénh
va nhém ching. Nhiéu tac gia con gia thiét rang 1L-6 duogc tao ra tai khop co
thé loai bo nhanh chdng, va phai du I6n mai cé thé tich tu trong gan dé tao ra
phan ung protein giai doan cip tinh. Céc tac gia ndy da tim hiéu va nhan thay
c6 nhiéu loai té bao trong khép san xuat IL-6 bao gom nguyén bao soi hoat
dich, té bao T hoat dich va té bao sun khdp, nhung van chua thé khang dinh
loai té bao ndo 1a ngudn san xuat chu yéu. Mét tac gia khéc lai cho rang phan
16n 1L-6 duoc san xuat bai chinh té bao viém, hodc nguyén bao soi hoat dich
duoc kich hoat bai té bao viém 181 Chinh vi vay, méi lién quan gitta cac dic
diém 1am sang va can 1am sang voéi IL-6 ting trong huyét twong 1a phu hop
véi nhiéu nhan dinh hién nay 1a c6 thé xuat hién tinh trang viém nhe trong céc
bénh nhan thoai hda khép géi nguyén phét. Su thay doi mirc ¢ phan tu cua
thoai hoa khop goi lién quan téi 1L-6 duoc phat hién trong dich khop tur
nhiing nam 1990. Sau d6, IL-6 da dugc ching minh ting cao trong thoai hda
khép va huyét tuong so voi nhoém ching 1%, Thém nira cé lién quan giita
murc d6 IL-6 va tan suat cua thoai hda khop va tang IL-6 trong mau co thé du
b&o sy mat sun trong tuong lai. Nong d6 IL-6 cao trong dich khép hoac huyét

tuong lién quan téi mic do nang cua bénh. Diéu nay rat phd hop véi phan
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tich hoi quy logistic da bién 12 yéu té tudi, WOMAC, bé day mang hoat dich
1a yéu t6 tién luong doc 1ap téi tinh trang ting IL-6 huyét twong. Pay ciing 1a

cac yéu t6 lién quan téi ton twong ctia sun Khop.

Mot trong cé&c cau hoi nghién ctiu caa ching toi 1a su thay ddi caa I1L-6
tai chd khac biét so véi IL-6 trong tuan hoan nhu thé ndo. Diéu dau tién 13
viém mang hoat dich rat quan trong trong thoéi hoa khép va viem mang hoat
dich xuat hién & 50% bénh nhan thoai hda khép. Bao hoat dich 1a noi quan
trong san xuat IL-6 thdng qua viéc hoat hoat héa té bao soi hodc twong bao
& bao hoat dich. Bén canh d6, nguén tao ra IL-6 quan trong nira 1a mé ma
trong khép (IFP), gép phan vao co ché bénh sinh thoéi hda khép théng qua
san xuat cac chat trung gian tién viém va adipokine. Mé mé& trong khop cua
bénh nhan thoai hoa khop géi sé bai tiét nhiéu IL-6, nhung khong phai la
TNF-a va IL-1b, so v4i ma bung ctaa cung bénh nhan. Cac thuc nghiém cho
thay dung dich nudi chaa IFP véi khop bi ton thuong da giai thich nguyén
nhan bai tiét 1L-6 phu thudc vao giai phong glycosaminoglycan 1191, Céc té
bao sgi & mang hoat dich cua bénh nhan thoai héa khép béo phi bai tiét
lugng 1L-6 cao hon so véi bénh nhan c6 can ning binh thudong cho thay IL-
6 c6 lién quan t6i béo phi va thoai hoa khép gdi déng thoi 1a trung tdm cua
chuyén hoa té bao.

Mic du dinh luong vé nong do receptor IL-6 trong dich khép (sIL-6)
chua thuc hién nhung cac nghién ctru déu nhan manh vé ty 1& IL-6 giira 2 con
duong classic va trans phu thudc vao sy diéu hoa cuaa sIL-6. C6 thé liéu phéap
diéu tri cua twong lai s& 1a 1am tang ndng d6 cua sIL-6 trong bénh nhan thoai
hoa khop gbi, giam nong do cua sgp130 s& lam giam feedback &m tinh. Tuy
nhién cac nghién ctu vé sIL-6 rat it. Khéng c6 su khac biét giira s6 luong sIL-
6 trong tuan hoan ¢ bénh nhan thoai hoa khop va bénh nhan khoe manh

nhung khong c6 nghién cau vé su thay d6i cua sgpl30 trén nhom bénh nhan
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nay. Trong dich khdp cua cac bénh nhan thoai hoa khap thi sIL-6 va sgpl130
déu c6 mat, nhung it hon so v6i ngudi khoe manh. Ngudn géc cua sIL-6
receptor trong thoai hoa khop gdi cd thé tir d&m md trong khop vi ¢6 thé tao

ra IL-6 va sIL-6 receptor, 12 ngudn gdc tao ra tin hiéu trans IL-6 (1111,

M&i lién quan giira sy tang IL-6 huyét twong va cac triéu chung 1am
sang, can 1am sang co thé duoc giai thich bang tac dung tryuc tiép cua I1L-6
trén mo khép tai chd. Sun la mo bi anh huong chinh trong thoai héa khép.
Nhiéu nghién ctu truée day tap trung chi yéu vao anh huong cua IL-6 trén
sun. Tuy nhién IL-6 c0 2 chtrc nang la di hoa va ca bao vé sun, nhung chua
duoc hiéu rd hoan toan. Cac nghién cu tap trung vao tin hiéu I1L-6 theo con
duong classic va tim thay tac dung bao vé md ton thuong cua IL-6. Tin hiéu
IL-6 theo con duong nay con Kich thich viéc tong hop proteoglycan trong té
bao sun ¢ nguoi thodi hoa khap va khdng anh huong téi qué trinh nay ¢ nguoi
binh thuong. Nhu vay tac dung caa IL-6 theo con duong classic trén bénh
nhan thoai hoa khép nhu sau: IL-6 Gc ché tong hop proteoglycan & té bao sun
va md sun. IL-6 tc ché tong hop collagen typ II va ting cuong IL-1p 1a chat
trung gian gay thoai hoa proteoglycan. IL-6 c6 vai tro trong viéc thuc day
khoang hoa ma tran gay mat proteoglycan cua sun, gay canxi héa sun khép.
IL-6 con anh huong tdi chirc nang cua té bao sun, giam qua trinh ting sinh

va tang stress oxy hoa.

Té bao sun duoc cho 1a c6 it mIL-6R nén han ché tac dung thdng qua
STAT3 nhung cac bang ching thi chua day du. Ciing c6 nghién cau cho thay
khong tim thady mlL-6R trén céc té bao sun thong qua ky thuat flow
cytometry. Nguoc lai su biéu hién cia mIL-6R dugc tim thdy & 4 tinh nguyén
vién co thoéi hda khop goi duoc phét hién bang ca mRNA va protein. Muc do
nhay cam cua té bao sun véi tin hiéu IL-6 theo con dudng classic théng qua

mutc 36 mIL-6R. IL1-p lam ting biéu hién mIL-6R trén té bao sun va té bao
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gan, cd thé dugc giai thich anh hudng t6i qua trinh tong hop cua IL1-B va IL-
6 o trong thoai hoa sun hoac collagen bi phd huy. Nguoc lai, TGF-b lam giam
biéu 16 cia mIL-6R trong té bao sun, 1am wc ché 1L-6 theo con duong classic.
Co ché dé nén sun, 1am khoi phét tin hiéu TGF-b, e ché qué trinh di hoa gay
ra boi IL-6 and TNF-a. Sy thay doi biéu hién caa mIL-6R trong té bao sun
thay thé su nhay cam cta con dudng tin hiéu IL-6 classic va c6 thé dugc giai

thich mot phan anh huong khac nhau cuaa I1L-6 trén syn 112,

Tuy nhién hién tai van con nhiéu diéu chua sang to vé vai trd cua tin
hiéu IL-6 caa con duong trans trén sun. Phan 16n nghién ctru da xac nhan tin
hiéu IL-6 cia con duong trans 1a bat loi cho sun, vi Gc ché tong hop
proteoglycan va kich thich qua trinh mat proteoglycan. Thém vao d6 sIL-6R
khi dugc hoat hoa day du tin hiéu JAK1/2 & té bao sun s& lam 1am ting muc
d6 cac enzyme gay thoai hda sun. Mit khéc, sIL-6R thiic diy 1am ting san
pham chéng lai qué trinh di hda o té bao sun, goi y rang sIL-6R kich thich tin
hiéu 1L-6 n6i chung va khong chi 1a dap ung di hda. Két luan, ¢ bang ching
cho thdy IL-6 diéu hoa chtic nang cua té bao sun va chuyén hda sun. Trong
khi phan 16n nghién cau bao cdo anh huong cua IL-6 trén sun, nhung c6 ca
hiéu qua bao vé. Su khéc biét nay cé thé giai thich bang su khac biét chuc
ning gita con duong classic va trans, hoic su anh huéng cua mic do biéu

hién mIL-6-R trén té bao sun 131,

Thém vao d6, nhiéu thuc nghiém di quan sat thay anh huong truc tiép
cua IL-6 trén cac mo thudc khop nhu mang hoat dich, xuwong dudi sun va mo
co. Trong thoai hoéa khdp thi IL-6 theo con duong classic va trans lam tang
san pham ctia TIMP, nhung chi ¢6 tin hiéu trans méi thiic day biéu hién cua
ADAMTS4. Thém vao do6 IL-6 trans gy ra tang qua trinh tang sinh gy viém

mang hoat dich.
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Mot didu dac biét trong nghién ciru ¢ bang 3.31 cho thiy mat d6 xuong &
CSTL va CXD & nhom bénh nhéan c6 ting IL-6 huyét tuong thap hon so véi
nhom bénh nhan khong tang IL-6 huyét twong. Sy khac biét co ¥ nghia thng
ké voi p < 0,05. O nhitng bénh nhan c6 giam mat d6 xuwong CSTL va CXP
(lodng xuwong va thiéu xuwong) thi 1an luot kha nang ting IL-6 huyét twong cao
gap 2,61 lan (95%CI 1,21-5,61) va 2,24 lan (95%Cl la 1,05-4,79) so véi
nhitng bénh nhan c¢6 mat d6 xuong CSTL va CXP binh thuong. Mot sb
nghién ciu cho thay mdi lién hé gitta IL-6 va mat 6 xuong ¢ bénh nhan thoéi
hoa khép nhu nghién ciu ciia Takeuchi va cong sy (2013) phét hién nong do
IL-6 cao trong mau va dich khép c6 lién quan dén mat do xuong thap do duogc
bang chup cat 16p ¢ 62 bénh nhan thoai hoa khéop goi 1141,

C6 méi lién quan chat ché giira nong do IL-6 va mat d6 xuong & bénh
nhan thoéi héa khép vi IL-6 14 mot cytokine ¢ nhiéu tac dung, ngoai vai tro
trong qua trinh viém IL-6 con tham gia vao su chuyén héa va duy tri xuong.
IL-6 c6 thé kich thich hoac ¢ ché su téi tao xwong. Vi vay, nong do IL-6 ting
cao cd thé gay ra sy mat xuong & bénh nhan thoai hda khép thong qua co ché
gay kich thich hoat hoa té bao huy xuong va ¢ ché hoat hoa té bao tao xuong
lam giam su tao xwong méi va ting su pha huy xuong, truc tiép Gc ché su biét
hoa cua cac té bao goc xuong thanh té bao tao xuong lam giam sy hinh thanh
xuong. Nhiing thay doi trén 1am giam mat do va do bén cua xuong, gay loing
xuong & bénh nhan thoéi hda khdp. Do d6, ndng do 1L-6 gia ting c6 lién quan
dén mat d6 xuong va tinh trang loang xwong & bénh nhan nay. Muc do thoai
hoa khop gdi cang nang thi IL-6 cang cao va mat do xuong cang thap. Veé
muc do phan ti thi nhiéu nghién ciru d ¢ cac bang chiing vé anh huong cua
cac con duong tin hiéu thdng qua cac receptor cua IL-6. Trong thuc nghiém
cling phat hién thay ting khdi xwong ¢ chudt dd loai bo gen ma hoa IL-6

[106] Trén nguoi thi ndong d6 IL-6 cd thé du bao tinh trang mat xuwong ¢ phu
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nit man kinh 971 va da hinh gen cua IL-6 ¢d lién quan véi mat do xuong
[108] | jvshits (1% chi ra c6 su tang IL-6 v&i BMI c6 thé dy bao tinh trang
tién trién ton thuong khép trén XQ & bénh nhan thoéi hoa khap géi nguyén
phat. De Lange-Brokkar BJ cho thiy c6 bang chung cho thiy céc cytokine

tién viém 1 chat trung gian chinh trong sinh Iy bénh cua thoai hoa khép

[110 ;111]

4.2.3. Bang chiing vai tro bénh sinh cia IL-6 va ligu phdp diéu trj thoai hoa

khop goi dwa vao IL-6 trong twong lai
4.2.3.1. Vai tro sinh ly bénh cua IL-6

Mot trong cac han ché cua nghién ciru d6 1a thiét ké nghién ctu cat
ngang nén ching tdi khong thé theo ddi duoc dién bién giita IL-6 va ton
thuong khép theo thoi gian. Do vay, chung t6i da tham khao cac nghién ctu
vé vai trd sinh 1y bénh cua IL-6 thdng qua mé hinh gay bénh trén dong vat.
Téc dung thuc day su khdng on dinh cua sun trong thoai hoa khap goi trén mo
hinh chuét IL-6-/- gay ra viéc giam cau tric sun so véi nhom chang. Muc do
biéu hién cua MMP-3 vd MMP-13 giam c6 ¥ nghia théng ké ¢ chuét IL-6-/-
so v4i nhom chiing nén 1L-6 thuc day di hoa trong thoai hoa khop. Vai tro
gay di hoa cua IL-6 tao ra do su biéu hién qua muac cia HIF-2a & nhdm ching
so vai nhdm 1L-6-/-, gay ra su pha huy sun & nhdm ching so véi nhom cé IL-
6-/-. Ngoai ra, tiém tai chd IL-6 vao khap co thé gay ting co ¥ nghia thong ké
su thodi hda sun va biéu hién MMP3 va MMP-13 gay anh huéng xau cua IL-
6 toi thodi hoa khép. Khi sir dung cac khang thé trung hoa nhu anti-1L-6
SiRNA lam giam ton thuong cua sun va hoai tor xwong dudi sun trong md
hinh thoai hda khép. Thém vao do, diéu tri hé théng vai thuoc khang 1L-6 cai
thién thém tinh trang phéat trién sun bénh 1y, viém mang hoat dich khép va

phat trién gai xuong. Do vay, khang thé tuong tu nhu tocilizumab, tac dung
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truc tiép 1én IL-6R c6 anh huong 1am sang trong rat nhiéu bénh viém. Tac
dung &c ché IL-6R khi str dung tocilizumab gitp bao ton sun & cac mé hinh
trén chuot gay hoai tir xwong do thiéu mau va tang thé tich xuong c6 y nghia
thng ké [116],

IL-6 cO thé dong vai tro chinh lién quan t6i thoai hda khép & bénh nhan
c6 tién str chan thuong. IL-6 hé thdng ting theo tudi va lién quan tai rat nhiéu
bénh. Chudt IL-6-/- duc tham chi cd thoai hoa sun rat nhiéu, ting qué trinh
tao xuong va hoai tor xwong dudi sun , trong khi khong c6 su khac biét ¢
chuot cai. Biéu nay goi y rang IL-6 khong cé vai tro sinh Iy bénh trong thoéi
hoa khdp theo tudi trén chudt thodi hda khap, tham chi con tét hon & cac con
chuot duc co6 thoai hoa khép. Nhiéu nghién ctru da chi ra méi lién quan giira
IL-6 va hormone sinh duc nhu testosterone va estrogen nhung chua ro la
hormone sinh duc s& anh huong téi chic nang caa IL-6 trong khép nhu thé
nao. Khdng phét hién thay c6 dau hiéu viém & nhitng con chudt nay bao gom
ca tham nhidm viém, hoic viém dich khép hozc dich ri. Diéu ndy dan téi cau
hoi vay mé hinh trén chudt c6 phan anh day du qua trinh phét trién cua thoai
hoa khop lién quan téi gia hoa trén nguoi, trong d6 viém mang hoat dich
thuong duoc quan st thay va cac chat trung gian cua qua trinh viém, trong sé
d6 ¢ IL-6, ting mot cach cd hé thong. Bén canh thoai hda khop theo tudi,
khong co su khac biét trong thoai hoa khop gitra 2 nhém nghién ciu. Str dung
chudt IL-6-/- cho thay tién gan sét tgi cac mo hinh bénh 1y, diéu nay goi y cac
hoa chat trung gian cd thé gay thoéi hda khép trén mé hinh nay. Tuy nhién vai
trd chinh xac cua IL-6 cua CiOA va thoai hoa khop lién quan téi tudi, thiéu
hut anh hudng IL-6 ¢6 thé duoc xac nhan bai cac nghién ciru doc 1ap. Su khac
biét vé chic ning cia IL-6 theo classic va trans cd thé gy ra cac két qua
tranh céi gitta cac md hinh thoai hda khép khac nhau. Tuy nhién, tat ca cac

nghién ctu ngan chan ca hai con duong class va trans ciing nhu nong d6 cua
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SIL-6R chwa dugc bdo céo. Uc ché dic hiéu tin hiéu IL-6 trans trong cac mo

hinh thodi hda khép c6 thé gitip ich trong tuong lai 1161,
4.2.3.2. Liéu phap IL-6 trong diéu tri thoai hoa khop

Hién nay, rat nhiéu chién lugc c6 hiéu qua véi con duong tin hiéu I1L-6
va an toan trong diéu tri nhiéu bénh khép viém. St dung khéang thé
tocilizumab nhdm vao IL-6R di duoc chap nhan sir dung diéu tri viém khép
dang thap, viém khép tu phat thiéu nién, ting san hach lympho khong 16 va
hién nay 1a viém dong mach té bao khong 16. Biéu nay cé thé thay ddi trong
tuong lai gan vi tocilizumab dugc sir dung trong thir nghiém l1am sang giai
doan 3 diéu tri thoai héa khop & tay. Nghién ctu ciing chi ra mac d6 1L-6
trong dich khap co thé thay doi gitra cac khép, s& 1a muc tiéu diéu tri lién
quan ti cac nhom bénh nhan khac nhau. Vi du, nong do 1L-6 ¢d thé cao hon
& dich khop bénh nhan thoai hda khép khéc so véi dich khop ¢ tay va ban
ngon tay. Thém vao d6 1L-6 duoc xac dinh xuat hién nhiéu hon sau chan
thuong cb tay so voi thoai hda khép cua bénh nhan thoai hoéa khgp nguyén
phat. Do vy qué trinh viém c6 lién quan chat ché voi sy phé hay cau tric o
thodi hoa khop tay bénh nhan, nhém bénh nhan nay rat phi hop voi céac
nghién cau sir dung thudc e ché cytokine tién viém nhu TNF-a, IL1-Bva IL-
6. Bén canh su phan loai bénh nhan theo vi tri khép, qua trinh diéu tri ¢ thé
duoc lya chon dya vao phan loai thoai hda khép. Thodi hoa khép sau chan
thuong 13 dang thudng gap, thuong tién trién sau khi khép bi ton thuong.
Trong nhitng bénh nhan nay, c6 cira s6 diéu tri sau chan thuong, néu tap trung
vao cac chat trung gian gay viém cé thé ngin can qua trinh ton thuong tiép
theo. Trong qué trinh khép bi tén thuong, thi nong d6 IL-6 c6 thé ting gap
1000 lan va sy tang dot bién bién nay cling tim thay sau khi c6 ton thwong sun

khép. Diéu nay goi y néu wc ché IL-6 trong thoi gian ngan co thé 1a lidu phap
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diéu tri ngan chan ton thuong do chin thuong, tuy nhién cu thé van con phai

nghién cuu 2%,

Mot nghién ciu gan déy sir dung Ozone trong diéu tri thoai hda khop goi
nguyén phat. Nghién ctru dau tién chi ra tac dung chéng viém cua liéu phap
Ozone d6i véi bénh nhan thoéi khop goi, duoc danh gia bai cac dau an sinh
hoc IL-6. Nhém nghién ctu quan sat thady Ozone cd kha nang diéu chinh tinh
trang viém bang céch giam CRP, toc d6 ling hong cau va axit uric, cai thién
con dau va chirc ning (dugc danh gia boi thang diém VAS va WOMAC), 1am
giam hep khe khép. Do d6, c6 mot gia dinh 1a giam dau va tri hodn sy tién
trién caa thoai hoa khop bang cach tac dong Ién tinh trang viém. Trong nghién
ciu nay da xac nhan cac dic tinh chong viém / déng hoéa cua Ozone bang
cach st dung céc cytokine chéng viém (IL-6) va dong hoa (IGF-1) cu thé.
Nhin chung, Ozon c6 xu hudng giam IL-6 va c¢6 xu hudng cai thién IGF-1,
mac du khong dang ké (p> 0,05) [117]

4.2.3.3. Vai tro ciia tinh da hinh gen \L-6 trong xu hwéng ca thé héa nguoi bénh

Trong nhimg nam gan day, mi lién quan giira da hinh cua gen IL-6 V&i
nong do 1L-6 huyét twong da dugc nghién ctu trén nhiéu bénh man tinh nhw
di tng, tim mach, viém khép, lodng xwong, bénh than man ... Bau tién, ching
ta quan tam téi viéc da hinh gen IL-6 ¢4 anh huong téi nong do cua IL-6
huyét twong hay khéng thi trong nghién cau cua Singh M di tim thay da hinh
gen L6 rs12700386 c6 lién quan téi ndng do IL-6 huyét twong caa bénh nhan
thoai hoa khop gdi ngudi An Do 1%L Piéu thir hai ¢6 thé tim hiéu do6 1a da
hinh gen IL-6 c6 lam tang nguy co thodi hda khép hay khéng thi trong nghién
ctru cua Hui Yang (2020) véi thiét ké nghién ciru bénh chimg da chiing to 1L-
6 1312700386 lam ting nguy co thoai hoa khép gbi & nguoi Trung Qubc[104].
Tuong ty nhu vdy thi Singh dd tim thdy da hinh gen IL-6 rs1800795 va
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rs1800796 lam ting nguy co thoai hoa khop gdi. Cac tac gia da giai thich da
hinh gen I1L-6 c6 thé 1am thay ddi chirc nang cta gen, biéu hién gen vi cac da
hinh ma hoa tai vi tri khoi dong, quyét dinh dong hodc mé gen 118, Ngoai
nhitng noi dung trén thi tdc gia Papathanasiou | con quan tdm téi céc
MicroRNA SNP lién quan téi IL-6 ciing rat hira hen trong twong lai. 119120
Do thoi gian va ngudn luc han ché vai thiét ké nghién ciu 1a md ta cét
ngang nén han ché caa nghién cau 1a chi 1am mot thoi diém va cé thé chua
sang loc hét cac yéu té bénh Iy co thé anh huang téi két qua xét nghiém 1L-6
va CRP huyét tuong. Ngoai ra, voi han ché cua nghién ciu mé ta nén nghién
ctru cling chua thé cung cap day du cac bang chang phan tar vé nguyén nhan
thoai hoa khap géi nguyén phat co lién quan téi IL-6 va CRP huyét tuong.
Nhu vay, mac du nghién cau cua chiing toi chi tap trung chu yéu vao
nong d6 cua IL-6 huyét tuong, cling nhu tim thay mot sb yéu té 1am sang
va can 1am sang co lién quan va dy béo tinh trang ting IL-6 huyét tuong.
Véi cac phan tich trén thi c6 thé yéu té di truyén cung twong tic voi cac
yéu to6 moi trudng, dinh dudng, tap luyén, diéu kién l1am viéc ...ciing déng
g6p vao cac nguy co thuc day thoai héa khdp nguyén phat cling nhu ting
nang mac do bénh. Do vay, trong tuong lai gﬁn, cac bac si chuyén nganh
co xuong khép cé thé thu thap day du cac thdng tin caa bénh nhan va tir d6
c6 thé dy bao tinh trang bénh ciing nhu lya chon cac phuwong phap diéu tri

dac hiéu cho nguoi bénh.
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KET LUAN

Nghién ctru néng d6 IL-6, CRP ¢ 149 bénh nhan thoai hoa khép gdi

nguyén phéat va 88 nguoi khoe manh tai khoa co xuong khdp bénh vién E

chung t61 dua ra cac két ludn sau:

1. Nong d6 IL-6, CRP & bénh nhén thoai héa khép goi nguyén phat

Nong d6 CRP khong khéc biét co y nghia théng ké gitta nhom nghién ctu
va nhém churng (4,20£3,88 mg/L so vai 4,18+1,31 mg/L) véi p > 0,05.
Nong d6 IL-6 ¢ ting 1én c6 y nghia thong ké & nhom nghién cuu
(5,58+4,11 pg/mL) so véi nhom chung (2,37+0,81 pg/m) (p <0,01).
Pbuong cong ROC xac dinh gié tri cut off cua IL-6 la 3,18 pg/mL vai
dién tich dudi duong cong ROC la 0,696 (p < 0,001). Khi d6 d6 nhay la
45,6%; va d6 dac hiéu la 88,2%.

Ty Ié bénh nhan thoai hoa khop goi ¢6 nong do IL-6 > 3,18 pg/mL (c6
tang 1L-6) la 55,0% trong d6 nam la 69,6% cao hon ¢ nit la 52,4% vai p
> 0,05.

Tudi trén 60 tudi 1a yéu té du bao tang IL-6 huyét twong véi OR 13 2,08
va p <0,05.

Nong ¢ CRP ¢ nhdém bénh nhéan c6 ting I1L-6 1a 4,89+4,24 mg/L cao
hon ¢6 ¥ nghia théng k& so véi nhém bénh nhan c6 IL-6 binh thuong
3,35+3,32 mg/L 1a v&i p < 0,05. Nong do CRP va IL-6 huyét tuong c6
mdi trong quan thuan cé y nghia thong ké vai p < 0,01. Giai doan 1 va 2
(theo K/L) thi nong do CRP va IL-6 c6 mdi twong quan thuan c6 y nghia
Véi p < 0,01 véi 1=0,322; Giai doan 3 va 4 (theo K/L) thi nong d6 CRP

va IL-6 khong c6 mdi tuong quan véi p > 0,05.
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2. Méi lién quan giira ndng d¢ IL-6, CRP véi cac dic diém 1am sang, cin

|am sang & bénh nhan tho4i hoa khép goi nguyén phat.

Caéc triéu chuang 1dm sang ¢ nhom bénh nhan c6 tang IL-6 cao hon nhém
bénh nhan khong cé tang IL-6 1a dau kiéu viém, cing khép budi sang,
lao xao xwong va dau hiéu bao gb vai p < 0,05 — p<0,001.

CAc céc chi sd xét nghiém khéng co su khac biét giira hai nhém c6 ting
va khong tang I1L-6 véi p > 0,05, ngoai trir mau lang gio 2.

Céc chi s6 VAS, Lequesne, WOMAC déu cao hon & nhém bénh nhan c6
tang IL-6 so v&i nhom bénh nhan khong tang IL-6. Sy khac biét ¢6 y nghia
thdng ké véi p<0,01-p<0,001.

Ty 1€ gai xuwong va dac xuwong dudi sun & nhém bénh nhan co6 tang IL-6 cao
hon so voi nhdm bénh nhan khong tang IL-6. Ty I1€ gai xwong bo trén
xuong béanh che, dic xuong dudi sun ¢ 16i cAu trong va mam chay trong
khéc biét c6 ¥ nghia théng ké gitta nhom tang IL-6 vSi nhom khong ting
IL-6 (p <0,05 - p <0,01).

Do day sun thap hon ¢ nhém c6 tang IL-6 so voi nhom khong ting IL-6
nhung sy khéc biét chua co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05 ngoai trir chi
s6 do day sun 16i cau.

Phan tich hoi quy logistic da bién cho thay tu6i, WOMAC va bé day mang
hoat dich yéu t6 tién luong doc lap tinh trang ting IL-6 huyét twong.
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KHUYEN NGHI

Can tién hanh nghién ctu bénh - chimg dé xac dinh chinh xac diém
cut off cua IL-6 trong chan doan va theo ddi diéu tri thoai hoa khop gdi

nguyén phat.
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PHU LUC

BENH AN NGHIEN CUU
1. Hanh chinh:
Ho tén: Gioi: Nam O No O
Tuoi:
Dan toc: Nghé nghiép:
bia chi:
bién thoai lién lac: bién thoai gia dinh:

Ngay vao vién/tham kham:

2. Tién sir:

2.1. Ban than:

Piéu trj thoai hoa khop goi:

- Thoi gian dung thubc NSAIDs :  thang

- Thoi gian dung thube diéu tri co ban:  thang

- Thoi gian mac bénh thoai hda (tinh tir khi c6 triéu chimg dau khap goi lan
dau tién): nam (< 1 nim: 99)

2.2 Cac phwong phap diéu tri truéc dé:

Choc hat dich khop: 1

Tiém noi khop 2;

Noi soi khop: 3

2.3 Thai quen sinh hoat, lae ddong anh hwéng dén khép goi
Ngoi xom hoic ngoi khoanh chan: 1;

Mang véc ning, ding nhiéu thudng xuyén: 2.

Thuong xuyén lao dong, sinh hoat trong méi trudng am wét: 3.
TS choi thé thao: 4

e Bénh noi khoa khac



2.2. Gia dinh
3. Triéu chirng Iam sang

3.1 Khép ton thuong

Khép gbi phai: 1;

Khép gdi trai: 2;

Ca hai khop: 3

Thoi gian mac bénh:  nam (<1 = 99)

3.2 Khép goi phai

Thoi gian méc

Sung: 1; Nong 2; Pau kiéu viém: 3; Cang khap budi sang: 4; Lao Xao xuong:
5: DH bao gb: 6; Bap bénh xwong banh ché: 7; Kén Baker: 8

Cic thang diém:

Piém VAS: Piém Lequesne  DPiém WOMAC: Diém WOMAC dau
Piém WOMAC van dong : Biém WOMAC cing khop

Bién d¢ van dong: Gap:  Do; Dudi: Do

3.3 Khép goi Trai

Thoi gian mic

Sung: 1; Nong 2; Pau kiéu viém: 3; Cung khap budi sang: 4; Lao xao xuong:
5: DH bao gb: 6; Bap bénh xwong banh ché: 7; Kén Baker: 8

Cic thang diém:

Piém VAS: Piém Lequesne Piém WOMAC: Diém WOMAC dau
Piém WOMAC van dong : Biém WOMAC cung khop

Bién do van dong: Gap: Do, Dudi: Do

4. Can lam sang:

4.1. Chan do4n hinh anh:

Hep khe khép: Bui chay trong mm; Pui chay ngoai: mm;

bui ché mm

Gai xwong: Dui chay trong 1; Pui chay ngoai: 2; Bui che 3



Pic xwong dudi sun: Loi cau trong: 4; Lbi cau ngoai: 5; Mam chay trong: 6;
Mam chay ngoai: 7; Mat banh che: 8

Giai doan thodi hoa trén X-quang:

Truc khép géi: veo trong: 1; Veo ngoai: 2

4.2. Ton thwong trén siéu 4m

Khép gdi Phai:

Bé day sun LLC: mm; LCN: mm; LCT: mm;

Bé day mang hoat dich: mm; Bé day dich khép: mm

CAu tric &m sun khong dong nhat: 1; Bé mat sun LCN khong déu: 2; Bé mat
sun LCT khéng déu: 3; Bé mat xuwong dudi sun mat trong khép khong déu: 4;
Mt ngoai khop khong déu 5; Gai xwong khe dui chay trong: 6, gai xwong khe
dui chay ngoai: 7; Kén Baker: 8; N6t canxi héa MHD: 9

TB dich khop

Ton thwong trén cdng hwéng tir: Phiéu kém theo

4.2. Xeét nghiém mau:

Hong cau Hb Bach cau Tiéu cau
Méu liang Glucose Creatinin GOT

GPT A.uric Cholesterol Triglycerid
CRP hs IL-6 RF

4.3. Do mat do xwong:
CSTL T-score: ; CSTL BMD: CXDb T-Score: CXb BMD:
Ha Noi, ngay thang nam
Nguoi lam bénh an




