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CAC CHU VIET TAT

ACR American College of Rheumatology (Hoi Khdp hoc M)
HCTH Hoi ching than hu

HVQH  Hién vi quang hoc

LBDHT  Lupus ban do hé thong

SLEDAI  Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SLICC Systemic Lupus International Collaborating Clinics
VTL Viém than lupus

DAT VAN PE

1. Tinh cAp thiét ctia dé tai

Viém than lupus (VTL) la mot ton thuong thu:(mg gdp cua lupus ban
d6 hé théng (LBPHT). Bénh c6 dién b1en phtrc tap va ty I¢ tir vong cao
trong dot kich phat. Nghién ciru méi lién quan glu’a ton thuong mo
bénh hoc than véi dac diém lam sang va can lam sang cua dot hoat
dong bénh VTL la mot trong nhitng van d& quan trong dugc cac nha
lam sang quan tam. Trong khi bang phan loai t6n thuong mo bénh
hoc VTL mai nhit ISN/RPS 2003 (International Society of
Nephrology/Renal Pathology Somety 2003) ké thira dugc wu d1em
cta ban phan loai cii cia WHO va ¢6 nhidu uu diém thi thang diém
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Act|V|ty Index)
cling da ching minh c6 do tin cay cao trong danh gia dot hoat dong
cua bénh LBPHT boi tinh khdch quan, tong quat dé ap dung trén lam
sang, da va dang duoc ap dung tai nhiéu trung tam nghlen Clru cling
nhu diéu tri LBDHT. Sinh hoc phan tu phat trién trong vai thap nién
gan day khong nhimg da chung minh ngay cang ré vai tro cua di
truyen trong co che bénh sinh cia LBDHT ma con khang dinh duoc
vai trd cua di truyén trong biéu hien lam sang va thé ton thuong ning
cuia bénh. Vi vay, chung t6i nghién ctru dé tai nay véi myc tiéu:

1. Danh gida mirc d6 hoat dong & bénh nhén viém than lupus bang
thang diém SLEDAL

2. Tim hiéu dic diém tonthu(mg mo bénh hoc than theo phan loai
ISN/RPS 2003 va mdi lién quan véi lam sang, can lam sang &
bénh nhan viém than lupus.

3. Xac dinh tinh da hinh thai cua cac gen STAT4, IRF5 va CDKN1A
& nhém bénh nhan viém than lupus c¢6 ddi chi¢u voi mot sd yéu tb
lam sang, can lam sang va nhém ching.
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2. Nhirng déng gop méi cﬁa ludn an

Ludn an d3 tim ra mot méi lién quan day du va co hé thong gitra
ton thwong trén md bénh hoc véi muc d6 hoat dong qua thang diém
SLEDAI M6 ta cac chi s6 twong quan manh trén xét nghlem can lam
sang va mién dich vé&i cac ton thuong ndng trén mo bénh hoc gitip

cho cac nha lam sang trong dyr dodn ton thwong & mot s6 don vi hodc
bénh nhdn chua c6 du diéu kién sinh thiét than.

bay cung 1a un 4n ddutién & Viét Nam dé cap van dé gen trong
VTL. Luan 4n da tim ra alen C vi tri rs7582694 trén gen STAT4 c6
nguy co mic VTL gip 2 lan SO VOi ngum khong mang alen nay; nguy
co duong tinh voi khang the dsDNA gip 2,51 lan o vOi b¢nh nhén
khong mang alen C; gép tn thuong class 111 cao gap 114 lan so voi
bénh nhan gip ton thuong class I+ khong mang alen C; véi ton
thuong class IV-S la 13 1an va IV-G 1a 8,9 lan.

Vi hai gen CDKN1A va IRF5 khong tim thdy khac biét gitra
nhom b¢nh nhdn VTL va nhom chimg, cling da khang dinh duoc
phan bd kiéu gen cua nguoi Viét Nam c6 su khac bi¢t voi cac ching
toc khic trén Thé gioi.

3.B6 cuc ludn a an

Luén an gom 134 trang, gdbm: dit van dé (2 trang), tong quan tai
li¢u 39 trang; d6i twong va phuong phap nghién ctru 16 trang; két qua
nghién ctru 38 trang; ban luan 36 trang; phan két luan 2 trang va phan
kién nghi 1 trang. Luan an gdom 42 bang, 26 hinh, 131 tailiéu tham khao
(Tiéng Viét: 7; Tiéng Anh: 124).

Chuong 1: TONG QUAN TAI LIEU

2.1. Yéu to di truyén trong co ché bénh sinh ciia vié m than lupus
Yéu t6 di truyén dugc chimg minh i yéu td quan trong trong hinh
thanh bénh LBDHT. Béng ching di truyén tham gia vao co ché bénh
sinh dwoc chimg minh tir nhimg nghién ciru gia dinh. Phan tich yéu
t6 di truyén tham gia vao co ché bénh sinh cia LBDHT va VTL gdm
4 co ché chinh sau:

- Kich hoat h¢ théng mién dich thich tmg;

+ Diéu bién cac thu thé tin hiéu t& bao lympho B: tap hop cac gen
trong LBDHT — lién quan dén tin hiéu té bao lympho B, hoat
dong thong qua thu thé t& bao lympho B Ia cac gen (BANKl
RasGRP3; LYN; BLK; CSK; PTPN22).
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+ Tuong tac giita t& bao lympho B va lympho T: HLA-DR2 va
HLA-DR3, dai dién cho hai trong s6 nhiing gen dac trung nhit
lién quan nhiéu véi LBDHT theo co ché nay.

+ Hinh thanh cac t& bao mién dich dac hi¢u (Th17 va plasma):
gen ETS1 va PRDM1 la hai yéu t6 c6 thé di€u chinh sy san
sinh cda ca hai té bao plasma va t& bao Th17.

Kich hoat hé théng mién dich bam sinh:

+ Diéu bién tin hiéu cua interferon-1 (IFN-1): Tin hiéu thong qua
thy thé IFN-1 duoc quy dinh boi JAK1, TYK2 va bién thé
STAT khéc nhau, bao gdbm STAT4. Mot gen khac ¢ lién quan
dén LBPHT Ia IKZF1,1a gen diéu hoa phi€n ma cua STAT4 va
da hinh thai ctia IKZFl cling c6 lién quan dén VTL.

+ Téac dong trén thu thé Fc: Tac dong vao thu thé Fc mién dich la
ba gen FCGR2A, FCGR3A va FCGR3B duogc bict dén co lién
quan dén LBDHT va VTL.

+ Kich hoat NF-kB: NF-kB c¢ thé duge diéu chinh trc ché boi
TNFAIP3 va TNIP3. SNPs nguy co trong TNFAIP3, TNIP3 va
UBE3L3 da chi ra moi lién quan véi bénh LBDHT & nguoi.

Thic day tén thuong mo than: Tat ca cac gen duoc mo ta & trén

trong h¢ thong mien dich thich tng (BANK1, LYN, BLK, CSK,

PTPN22...) c¢6 kha nang gdy VTL bang cach kich hoat t€ bao T

va té bao B trong than.

+ Kich hoat cac té& bao dong tity trong than: tit ca cdc gen da biét
dugc anh huong dén tin hi¢u micn dich bam sinh, dd dugc mod
ta trong phan hé thong mién dich bam sinh (TLR7, TLRY,
IRAK1, IRF5, IRF7, TNFAIP3, TNIP3...) kha nang c6 thé anh
hudng dén su phat trién VTL bang cach kich hoat té bao dong
tuy trong than.

+ Giai phong cac PHMD tai cau thdn: SNPs lién quan trong
LBDHT la FCGR2A (Arg131) va FCGR3A (Phel58) co thé

lam glam ai luc gan két voi IgG Hon nita, FCGR3B c6 thé
lam giam murc do6 biéu hién cac thy thé Fe trén bé mit & bao.

+ Lang dong tai than cac san pham tir nhan & bao.
+ Diéu tiét di truyén & céc té bao tai than: gen duoc dé xuit trong
loai nay c6 ACE (Angiotensin converting enzyme).
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- Téc dong vao kha ning tiép can cua cac manh vo té bao chét theo
chuong trinh: Nhiing gen nay bao gom DNASE1, TREX1, FCR,
ITGAM, C1Q (va cac thanh phan bo thé lién quan) va ATG5. Pic
biét ATG5 dugc phat hién 1a gen quan trong trong hoat dong sinh
hoc ctia té bao chan 1bi.

Gen STAT4 va IRF5 c6 cac chuc nang quan trong trong viéc
truyén dan tin hi¢u trong hé thong IFN-1. Gen IRF5 ¢6 lién quan dén
hoat dong cua té bao dudi gai, té bao T, t& bao B, cac dai thuc bao
gy viém, diéu chinh chu trinh t& bao va t& bao chét theo chuong
trinh. Gen STAT4 dong vai tro quan trong trong chirc nang va sy phat
trién ctia cac té bao chét tu nhién va té bao Thl.

CDKN1A Ia gen ndm trén NST s6 6 mi hoa chat (rc ché chu ky té
bao p21 (WAF1 / Cipl) trong bénh LBDHT. Giam mirc ¢ hoic mat
p21 co lién quan dén bénh LBPHT va VTL.

2.2. Thang diém SLEDAI trong d4anh gia mirc d9 hoat dong ciia

lupus ban dé hé thong

Khéng co yéu td don 16 dé danh gia mirc do hoat dong cua
LBDHT. Chua ¢6 cong cu danh gia va do lwong muc d6 hoat dong
bénh mét cach ti vu. SELENA- SLEDAI 13 mdt phién ban méi cua
SLEDAI dugc chinh stta va sit dung trong nghién ctru Safety of
Estrogens in Lupus Erythematosus National Assessment (nghién curu
SELENA) nim 1996. SELENA-SLEDAI danh gi4 tong thé su hoat
dong cua bénh LBDHT dwa vao su cho dlém tuong ung voi 8 hé
thong co quan bi ton thuong ctia bénh, bao gdbm: hé¢ than kinh trung
uong (8 dlem) mach mau (8 dlem) co xuong khop (4 dlem) tict
niéu (4 diém), thanh mac (2 diém), mién dich (2 diém), té bao mau
ngoai vi va triéu chimg toan than (1 diém). Day hién [a mot trong
nhimg phién ban SLEDAI duogc str dung rong rii nhat trong cac nghién
cuu lam sang. SELENA-SLEDAI ciing dua ra nhitng dinh nghia méi
ve dot cép cua bénh dua vao su thay d6i sd diém SLEDAL su xuét
hién hodc ning 1én ciia mot s triéu ching, yéu cau phai thay d6i diéu
tri cling nhu danh gia cua cac chuyén gia.
2.3. Phén loai ton thwong mé bénh hoc vié m than lupus theo

ISN/RPS 2003

Pic diém ton thwong mé bénh hoc than trong VTL phan loai
theo ISN/RPS 2003 dwgc md ta chi tiét nhu sau:
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Class | (VTL t6i thiéu gian mach): cac cau than binh 1 thuong dudi
kinh hién Vi quang hoc, nhung c6 ling dong mién dich dudi
nhudm mién dich huynh quang.

Class II (VTL ting sinh gian mach): chi duy nhat ting sinh té bao

gian mach & bat cir mirc ¢6 nao hoac gian mach gidn rong dudi

kinh hién vi quang hoc vai sy king dong mién dich

Class 11l (VTL 4): viém than & hoat dong hozic khong hoat dong,

manh hoac lan toa trong va ngoai té bao véi su tham gia cua

<50% tong sb cau than, dac bigt vai ling dong mién dich cuc bo
dudi ngi md c6 hoic khdng co t6n thuong gian mach.

+ [11(A) - ton thuong hoat dong: viém than ting sinh cuc bo

+ 11I(A/C) - ton thuong hoat dong va man tinh: viém cau than xo
hoa va tang sinh cyc bo.

+ 111(C) - ton thwong man tinh khdng hoat dong: viém cau than
x0 hoa cuc bo.

Class IV (VTL lan toa): viem cau than manh, lan téa hoic toan
bo cau than hoat dong hodc khong hoat dong, voi sy tham gia cua
>50% tong s6 cau than, dic bigt vai ling dong mién dich cuc bo
dudi ndi md c6 hoac khong co ton thuong gian mach. Class nay
duoc chia thanh VTL manh lan téa (1V-S) khi >50% tong s6 cau
than c6 tén thuong manh, va VTL lan téa toan bo (IV-G) khi
>50% tong s6 cau than c6 ton thuong toan bd. Manh duoc dinh
nghia nhu 13 t6n thwong cau than khi tén thwong cau than & dudi
mot ntra dién tich cau than.

+ Class 1V-S(A) - Cac ton thuong hoat dong: VTL ting sinh
manh lan téa.

+ Class IV-G(A) - Céc ton thuong hoat dong: VTL ting sinh lan
téa toan bo cau than.

+ Class 1V-S(A/C) - C4c ton thuong hoat dong va man tinh: VTL
lan toa va viém cau than lupus xo héa.

+ Class IV-G(A/C) - Céc ton thuong hoat dong va man tinh:
VTL ting sinh lan téa toan b cau than va viém cau than lupus
x0 hoa.

+ Class 1V-S(C) - Ving ton thwong man tinh khdng hoat dong:
VTL xo hda manh lan toa.

+ Class IV-G(C) - Ving ton thuong man tinh khong hoat dong:
VTL xo héa lan toa toan bo cau than.
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Class V (VTL mang): ling dong PHMD dudi ndi md toan bo céc
cau than hoic manh hoic hinh anh dudi kinh HVQH va MDHQ
hoic kinh HVDT, c6 hoic khong c6 tén thuong gian mach.

Class VI (VTL xo hoa): >90% cau than xo héa toan bo khong
dau hiéu hoat dong

Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Déi twong nghién ciru

2.1.1. Tiéu chuin chon bénh nhin

Nhom bénh

e Tiéu chudn lwa chon bénh nhan nhém bénh:

Tiéu chuan chén doan LBDHT: theo tiéu chuan SLICC 2012.
Cac bénh nhan dugc chan doan LBDHT khi c6 du > 4 tiéu
chuan (c6 it nhat 1 tiéu chuan 1am sang va 1 tiéu chuan can lam
sang)..

Tiéu chuan chan doan VTL: bénh nhan duoc chan doan LBDHT
c6 protein nigu > 0,5g/24 gio, ¢ thé c6 hong cau niéu hoic suy
than di kem.

Tiéu chuan mé bénh hoc:

+ Bénh nhan chan doan VTL duoc sinh thiét than, tiéu ban duoc
nhuén day du 4 phuong phap 1 H&E; PAS; bac Jones
Methenamine; Masson Tricrome.

+ Manh nhudm hién vi quang hoc (HVQH) d¢am bao di 10 cau
than tro Ién, phan loai theo ISN/RPS 2003.

+ Manh nhuém MDHQ it nhat ¢ 01 cau than dé danh gia (khong

bat budc).
Tat ca 152 bénh nhan duoc Iy mau phén tich tinh da hinh thai
cua gen STAT4; CDKN1A va IRF5. Mau méu lay phan tich gen
truéc thoi diém bénh nhan dugce xr tri can thiép truyén cac ché
pham mau.

Puoc giai thich va dong y tham gia nghién cuu.

Tiéu chudn logi trir bénh nhan



- Bénh nhan < 15 tudi
- Chdng chi dinh sinh thiét than hogc c6 sinh thiét than nhung
manh sinh thict HVQH < 10 cau than.
- Khéng ddng y tham gia nghién ciu.
e Nhom ching: Chon nhitng nguoi khée manh, gia dinh khong c6 ai
mac bénh LBDHT. Nhém chimg dugc hoi bénh, thim kham va lam
Xét nghiém (creatinin mau, tong phén tich nuéce tieu). Cac doi tuong
lya chon vao nhdm chang duoc tién hanh lay mau toan phan phéan
tich gen STAT4; CDKN1A va IRF5.
2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. Phwong phap nghién Ciru
Nghién ctru duoc tién hanh theo phuong phap mé ta cit ngang c6
abi chang. Tt ca céac bénh nhén dugc tién hanh nghién ciru theo cac
budce thong nhat véi mau bénh an.
2.2.2. C& mdu cia nghién ciru:
Ap dung cong thirc tinh ¢& miu:
{V[p.x(1- py)] + V[ pox(1- po)1}

=7
n 1-a/2 X [ln (1 —8)]2

Trong do:
= pl =048: Ty I8 cac ca thé c6 kiéu gen (C/G + G/C) trong nhom

bénh tir nghién ctru cua Piotr Piotrowski va cong su (2012).
= p0 =037: Ty I cac ca thé co kiéu gen (C/G + G/C) trong nhom

chung tir nghién ciru cua Piotr Piotrowski va cdng su (2012).

* &= 0,22: Mirc d6 chinh xdc mong mudn (chénh léch cho phep gitra
ty sudt chénh OR thyc cta quin thé voi OR thu dugc tir mau).
= o: Mic y nghia théng ké (Chon o = 0,2 tmg véi do tin cay 80%

thay vao bang ta dugc Z; _q»)= 1,28).

Ta tinh dugc ¢& maula 221 doi tugng. Trén thuc té lya chon duoc
228 ddi twong du tiéu chi va yéu cau cua nghién clu, cac ddituong duoc
chia 1am 2 nhom trong d6 152 bénh nhan nhém bénh (bénh nhan
viém than lupus) va 76 nhom chiing (nhom hoan toan khée manh)
2.2.3. Phin tich sé li¢u:

S6 lidu dugc thu thap theo bénh an mau Cac s6 lidu duoc nhip
va xu ly trén phan mém STATA 12.0. Két qua kiém dinh dugc danh
gia c6 ¥ nghia thong ké voi gia tri p < 0,05 (46 tin cdy trén 95%).



8

Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU

Nhém bénh nhan VTL dugc thu thap theo céac tiéu chuén lya
chon va loai trir cua nghién ctru. Nhoém chimg dugc lua chon c6 do
tudi va ty 18 gioi tuong dong voi nhém bénh phi hop voi nghién ctru
bénh chimg. Két qua nghién ctru 152 bénh nhan viém thin lupus va
76 nguoi nhom chimg dé danh gia kiéu gen STAT4, CDKN1A, IRF5
cho két qua nhu sau:

3.1 Pic dié m tudi va giéi ctia nhém nghién ciru

Bénh nhan trong nhom tudi tir 15 dén 29 tudi chlem ty 1€ cao
(54,6%); tu01 trung binh cua nhém bénh la 29,8 tudi; khong co su
khac biét vé nhom tudi giira nhém bénh va nhom ching, p>0,05. Ty
I¢ nii/nam [a 9,9/1; khéng c6 su khac bigt vé ty I& nii/nam gitra nhém
bénh va nhém ching, p>0,05.

3.2 Panh gia mirc d hoat dong ciia viém thin lupus bang thang
diém SLEDAI

Diém SLEDALI trung binh cua nhém nghi€én ctru la 18,0 + 5,6;
diém SLEDAI thip nhat 1d 6 diém va cao nhat 1 30 diém.

Bing 3.1 Phan loai mirc d9 hoat dong theo di¢m SLEDAI

Phan loai mire d§ hoat S6 bénh nhin Gia tri trung binh
dong theo diém SLEDAI n (%) X +sSD
Hoat dong trung binh 20 (13,2) 84+ 14
Hoat dong cao 66 (43,4) 158 £25
Hoat dong rit cao 66 (43,4) 231 £2,6

Nhan xét: ty 1€ bénh nhancodlemhoatdong caova Iat cao chiém ty 1€
lom (86,8%) trong khi o khong ¢ bénhnhAnndocodiém hoat dong thip.

Bang 3.2 Phan b diém SLEDALI theo hé co quan

Hé co quan theo S6 bénh - Piém SLEDAI
SLEDAI nhan () Y 1€(%) X +sD
Than tiét niéu 152 100 97 +27
Da niém mac 102 67,1 28+10
Tam than kinh 6 40 800
Co xuong khdp 24 17,8 40+0
Viém mach 0 0 0
Mang phdi/tim 98 64,5 28 +10
Huyét hoc 47 30,9 10+0

Mién dich 141 92,8 35+116
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Nhén xét: ton thuong than ¢o dlem s6 tmng binh cao nhat voi
9,7 + 2,7; tiép dén 1a ton thuong tam/than kinh vé4i trung binh 8 diém
gip 6 bénh nhan (4,0%); Ton thuong da va niém mac gip ty & cao;
khong c6 bénh nhan nao tén thwong viém mach.

Bdng 3.3 Moi lién quan gitta diém SLEDAI véi cac ddc diém cdn lam

sang
Phan loai 1 ng pinh Cao Rét cao
SLEDAl n=20) (n=66) (n=66) p
X+sD X+sD X +SD

Pic diém
Hemoglobin (g/l) 1244 +184 975 +183 873 +134  0,03*

Ure mau (mmol/1) 83 +45 135 7,7 155 +101  0,001*

Creatinin mau

879 +352 1628 +134,2 1999 +187,1 0,001*
(Lmmol/l)

Cholesterol TP

72+16 6,721 71+24 0,17
(mmol/l)

MLCT (ml/phdt) 748 +225 57,9 £305 50,3 £267  0,003*

Protein ni¢u 24h 37+34 7,3 +6,6 73 %61 0,006*
Nong d6 C3 10+02 05%02 04 %02 0,001*
Nong d¢ C4 0,2 £0,09 0,12 +0,09 0,08 +0,06  0,002*
KT khang nhén 22+09 22+10 26 +£08 0,14

KT khang DsDNA 67,5+ 857 1235 +1332 267,8+ 2245 0,001*

* Co ¥ nghia thong ké vdi p<0,05

Nhan xét: Mtre do thiéu mau; ting ure/creatinin mau; giam muc
loc cau than; giam néng do bd thé; tang nc“mg d6 khang thé khang ds-
DNA; ting protein niéu 24h & nhém bénh nhan c6 diém hoat dong rat
cao khac bi¢t voi nhom bénh nhan hoat ddng cao va trung bmh/thép
c6 y nghia thong ké v6i p<0,05. Khong c6 sur khac biét ctia nong do
cholesterol TP va néng do khang thé khang ANA giita & cic nhom
bénh nhan c¢6 mitc d hoat dong bénh khac nhau, p>0,05.
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Chi s6 can 1am %
g & sd 0
sang Coef. (hé s0) p 95%ClI

C3 -4,68 0,03 -8,97 +-0,39
Hemoglobin -0,08 0,001 -0,11 +-0,05
Albumin -0,17 0,004 -0,29 +-0,06
Nong d6 DsDNA 0,005 0,007 0,001 +0,009
Triglycerid 0,37 0,013 0,08 +0,66
C4 -10,5 0,05 -20,9 +-0,02

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

SLEDAI= -4,68*C3 — 0,08*Hemoglobin — 0,17*Albumin + 0,005 *n&ng
do DsDNA + 0,37*Triglycerid - 10,5*C4 +31,4

i Hinh 3.1 Moi twong quan giita SLEDAI
voi nong do khang thé khang ANA va khang thé khang DsDNA

Nhan xét: c6 nhiéu yéu t6 twong quan don bién véi diém
SLEDAI. Tuy nhién, khi dwa cac yéu t6 can lam sang vao mé hinh
hoi quy tuyén tinh da bién, két qua cho thay voi 55% su thay doi cua
diém SLEDAI dugc giai thich bai cac bién sé doc lap sau: nong do
bd thé C3; nong do6 bd thé C4; nong do6 hemoglobin; triglyceride;
ndng do albumin mau va dinh hrong khang thé khang dsDNA. C6
nghia 14 khi ndng d6 C3, C4; hemoglobin; albumin mau giam va
khang thé dsDNA; triglyceride ting thi diém SLEDAI s& ting tuyén
tinh, c6 ¥ nghia théng ké vai p<0,05; (R*=0,55).
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3.3 Pic diém tén thwong méd bénh hoc than ciia nhém bénh nhan
nghién cru va phan loai theo ISN/RPS 2003
Bang 3.4 Dac diémton thuong cau thdn, ong than, mo ké va mach

mau
C oz 2 S6 bénh nhan Ty 18

Dic diem ton thwong (n=152) %
Xo héa cau than (xo héa 6/toan b)) 48 31,6
Teo ong thin 75 493
Thosi_héa ong thin 42 276
Mach mau xo hoa 36 23,7
Khéng 26 17,0
A A Nhe 89 58,6
Viém mo ké Vira 2 158
Nang 13 8,6
Khéng 108 71,0
) Nhe 29 19,1
Xo'mo ke Vira 12 79
Nang 3 2,0

Nhan xét: Ton thwong dng thanthuonggip nhét B teo ng than gap ¢
49,3% s6 bénh nhan, thodi hda dng chi xuat hign & 27,6% trong khi
d6 c6 31,6% bénh nhan c6 xo hoa cau than. S6 bénh nhan c6 viém
mo k& [a 126 chiém 83,0%, xo mé k& it gap, chi c6 44/152 (29,0%).

1gG IgA IgMm c3 ca Clq Fullhouse
WO =1+ = 2+ 3+

Hinh 3.2 Phan bé ldng dong mién djch trén HVHQ
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Nhan xét: ty l¢ bénh nhan co ling dong mién dich rat cao, trong
do ty Ié cao nhat 1a véi C3 la 90,5% tiep den la 1gG va Clq vai ty 1€
duong tinh 14 85,1% va 85,8%. Thap nhat la voi C4 chi voi 39,9%
duong tinh. Ty I&¢ bénh nhan cé fullhouse (1gG, IgA, IgM, C3, Clq
cung duong tinh) la 37,7%. Muc do dwong tinh véi PHMD thuong
gap la 1+ & hau hét cac diu 4n dao dong trong khoang tir 28-44%.

Class I; 02%

Class Il;
Class VI; 03%

00% Class III don
Class V; doe; 14%

Class IV +V, 14%
7.2%
___Class Il +
V, 5.3%

Class IV don
doc; 55%

Hinh 3.3 Phan logi mé bénh hoc viém thén lupus theo ISN/RPS
2003

Nhan xét: ton thuong class IV 1a gip nhiéu nhat véi 95/152
truong hop (62,5%), tiép dén i class III co 29/152 truong hop
(19,1%), chi c6 4 trudng hop ton thuong chss II va 3 trudng hop chss I,
Kkhong gip bénh nhan nao class VI. Tén thuong dang phdi hop class
I11+V va IV+V tinh vao class 111 va IV
Bang 3.6 Moi lién quan gizraton thiwong md bénh hoc véi 1am sang

logi class Clla§s Class Class Class Class
. Ve 1 VS VG v
Lam sang 1

3 18 25 38 1

Ban canh buém 429) 62.1) (65.8) (66,7) (4.8) 0,001*
A . 2 10 5 9 2
Viem khop 286) (45 (132) (158 (95 P
Tén thuong tam 0 1 1 4 0 078
than/Than kinh (0,0) (3,5 (2,6) (7,0) (0,0 '
Tran dich 3 14 28 45 7 0.001*
mang phoi/tim (429) (483) (737) (71900  (333) '
Tang huyét ap 1 8 16 34 9 0,02*

(143) (276) (421) (597)  (429)
* C6 y nghia thong ké véi p<0,05
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Nhan xét: ty 1¢ xuét hién triéu ching lam sang (ban canh budm; tran dich
mang tinVphdi; taing huyét ap) & nhombénh nhan co ton thuong class Il va
IV cao hon nhom class I; I va V khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.
Bdng 3.7 Méi lién quan giita ton thwong mé bénh hoc véi cdn 1am sang

an loai class Class| Class Class Class Class
R va i 1 VS  IVG v P
Can lam san

. 1013 1014 906 91 1171 (gor*
Hemoglobin (9/l)  +199 179 #1710 169 216

Creatininmau 1003 1112 1663 2349 980  (qop*
(umol/l) +60,3 762 #1517 +1941 +44,1
Albumin mau 29,3 25,1 24,4 22,0 280 0001*
(g/l) +94 +6,7 +54 +47 +5,0
L 459 1700 1837 2975 1527 (QQo1*
Hong cau ni¢u 4636 3055 2725 #5037 +217,0

] 69,7 68,7 55,7 45,2 699  (004*
MLCT (mliphat)  +166  +29,1 +268 +273 +280

. 1 13 22 36 5 0,005*
Try nigu (143) (448 (579 (632 (238
Hoi chimg than 0 13 18 47 6  0001*

* C6 y nghia thong kévéi p<0,05

Nhan xét: nhém bénh nhan c¢6 tén thuong thén nang trén sinh

thiét (class III; IV-S; IV-G) c6 tinh trang thiéu mau qua nong do

hemoglobin, giam albumin mau; giam MLCT; ting ndng dd ure va

creatinin mau; ty I¢ xut hién tru niéu; c6 HCTH cao hon nhém bénh
nhan class I; I va V, khac biét co y nghia thong ké vai p<0,05.

Bdng 3.8 So sanh diém SLEDAI véi ton thwong timg nhom theo phan
loai cua ISN/RPS 2003

Piém SLEDAI

Gia tri trung binh

Phén loal n (%) <
giai phiu bénh X+SD
Class | 320) 133% 6,7
Class Il 4(2,6) 153 £4,3
Class 11l 29 (19,0) 17,8 £51 0,001
Class IV 95 (62,6) 19,7+ 4,9

Class V 21 (13,8) 11,6+ 4,7
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Nhén xét: bénh nhan ¢ tén thuong class III va IV trén sinh thiét
c6 di€m trung binh SLEDAI cao hon nhém bénh nhan class I; II va
V, khac bi¢t c6 y nghia thong ké vai p<0,05.

S . o o
.
°
° °
L] L d L]
QA . ° °
° o o o o
e o o o o
° 3 e o o
° e o o o o
L A e o o o ° °
° .
° ° e o o
.
o o ° o o o o
v o4 3 ° .
o o o o
°
o o o o °
° o o
S 1o o o o
°
o o o °
o o °
0 4
T T T T T
0 5 10 15 20
Al
‘0 SLEDAI Fitted values ‘

Hinh 3.4 Méi twong quan chi sé hoat déng (AI) véi diém SLEDAI

Nhan xét: mic do hoat dong ctia bénh VTL cang cao thi diém hoat
dong (AI) trén sinh thiét cang cao, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
voi p<0,05
. SLEDAI= 0,6*Al + 14,3(r =0,45; p=0,0001
Bdng 3.9 Piém Al va CI theo phin loai SLEDAI

Phén loai Trung binh Cao Rit cao
LEDAI (n=20) (n=66) (n=66) D
Dic diém X £SD X+SD X+SD
Al 15+ 14 62 %43 7,8+ 36 0,001*
cl 19+18 2,2+ 22 1,94 +22 0,58

* C6 y nghia thong ké véi p<0,05

Nhén xét: hé s6 twong quan r gitta diém SLEDAI va diém Al la

0,45 nghia la m6i twong quan cua ching ¢ muc d6 trung binh. Néu

diém Al tang lén 1 don vi thi diém SLEDAI tang thém 0,61 don vi va
su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.
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3.4 Pa hinh kiéu gen STAT4,CDKN1AvAIRF5 ¢ nhém nghién ciru va
mdi lién quan kiéu gen véi biéu hién 1am sang va cin lim sang

Bdng 3.10 Ty Ié kiéu gen CDKNIA Vi trirs762624 nhém nghién ciru
Kiéu  Bénh (n=152)  Chirng (N=76)

gen n (%) %) OR (95% CI) P

CIC 44 (28,9) 24 (31,6) 1

AIC 81 (53,3) 38 (50,0) 1,16 (0,62 —2,19) 0,64
AA 27 (17,8) 14 (18,4) 1,05 (046 —2,39) 09
2/’2 108 (71,1) 52 (68,4) 1,13 (0,62 —2,06) 0,68

Nhan xét: khong tim thdy sy khac biét vé kiéu gen giira nhom
bénh nhan VTL va nhom chiing & vi tri rs762624 trén gen CDKN1A,
véi p>0,05.

Bang 3.11 Ty Ié kiéu gen STATA vitri rs7582694 nhom nghién ciru

Bénh Chirng
Kiéu gen (n=152) (n=76) OR (95% CI) p
n (%) n (%)
GIG 60 (39,5) 43 (56,6) 1
CIG 87 (57,2) 32 (42,1) 195 (1,11-342)  0,02*
CIC 5(3.3) 1(13) 3,58 (0,4 —31,8) 0,25

CIG+CIC___ 9 (60,5) 33 (434) 20 (L14-349) _ 0,015*
* Co y nghia thong kévéi p<0,05
Nhan xét: nhom bénh nhan VTL c¢6 kiéu gen C/G cao hon nhom
chung, khac bi€t co y nghia ‘ghéng ké v6ip<0,05. Nguoi mang alen C
c6 nguy co mac VTL cao gap 2 lan nguoi khong mang alen C (95%
Cl: 1,14-3,19), véi p<0,05.

Bdng 3.12 Phén bé tinh da hinh gen STAT4 rs7582694 véi ddc diém
lam sang va cdn lam sang
GG GC cc GC/GG CC/IGG GC+CC/GG

Triéu OR OR OR
KU (0=60) (1=87) (=) e o X
chimg (") 0 Ton  (OS%C)  (98%CI)  (95%CH)
p p p
142 4 149
Ban 5300 55816 83 o (073275 (04379 (077-286)
(00)  (386) (800 "5 02 024

THA 25 40 3 1,19 21 1,23
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o oo cc CC/GG  CCGG  GCHCCiGe
e (780 (081 (1=9) (95(2/RCI) (95?/RCI) (95?/RCI)
N h©) n©®) n®) p" p" p"

@7 @60) (600 (06239 (03- (064237
061 13,51) 0,54
043
: 155 165

Thiéu 9 76 5 : *

! (0,62-385) : (0,66-4,1)
mAu e @9 o O s
KT 232 251

1 6 5 ' !
dsDNA (117-4,61) : (1,27-5,0)

+) (51,7) (71,3) (100) 0,016* 0,008*

157 162
52 19 5 ! :
Gidm C3 (054-4.3) : (057-4,60)
@7 @8 o O g
238 253
. 52 8l 5 ' :
Déi mau (0,79-7,19) : (085-7,5)
0 (931  (100) o1 oo
2 5 113 131 114
HCTH o2 49(863) o (058218) (02843) (059219
(533) (600) 575 0,77 07

Nhan xét: bénh nhan c6 mang alerJ C tai vi tri 7582694 trén gen
STAT4 c6 ty Ié duong tinh v6i khang thé khang dsDNA cao hon bénh
nhan khong mang alen C gap 2,51 lan (95% CI: 1,24-5,06), p=0,008

Bang 3.13 Ty Ié kiéu gen IRF5 nhom nghién cuu

x Bénh Chirng
Ki¢u gen (n= 152) (n=76)

cic 152 (100%) 76 (100%)
rs 6953165 cIG 0 (0%) 0 (0%)
GG 0 (0%) 0 (0%)

GG 152 (100%) 76 (100%)
rs 2004640 aT 0 (0%) 0 (0%)
/T 0 (0%) 0 (0%)

cIc 152 (100%) 76 (100%)
rs 41298401 c/G 0 (0%) 0 (0%)
GG 0 (0%) 0 (0%)
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Nhan xét: ba vi tri SNP duoc khao sat trén gen IRF5, 100% co
kiéu gen ddng hop tr & ca nhdm bénh va nhém chang, khéng c6 su
khac biét trong phan b kiéu gen trén 3 SNP nay.

Bang 3.14 Mai lién quan giiza ty 1¢ phan bo kiéu gen STAT4va phan
loai mb bénh hoc theo ISN/RPS 2003

Phan loai GG GC CC GCIGG GC+CC/GG
s n=60  n=87  n=5  OR(%B%CI)  OR(95%CI)
> n%)  n@®%)  n®%) p p
6 1 0
Class I+l (100) 1.2) 0 1 1
114 114
10 19 0 ! !
Class Il 1,2-108,3 1,2-108,3
w7 @y @ 0 GRRY
12 13
Class 12 24 2
1,3-111,3 1,41-120,3
IV-S 200 (76 (00 o ) ( o )
8,09 89
Class 23 31 3 ' !
0,91-71,9 1,001-78,6
V-G 83 (56 (60 0,08 ) 0,05 )
Class V 0 L2 0 © 81?78 O 81—E7;8 73)
(150 (138 (00 008 ™

*C6 y nghia thong k& voi p<0,05

Nhan xét: bénh nhan mang alen C ¢6 nguy co gip tén thuong
than class 111 cao gap 11,4 lan so véi bénh nhan gap ton thuong class
I+11 khéng mang alen C; v&i ton thuong class IV-S 1a 13 lan va IV-G
la 8,9 lan, khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.

Chuong 4: BAN LUAN

4.1. Ban ludn muyc ti¢u 1: Panh gia mirc d§ hoat dyng vieém than
lupus bang thang diém SLEDAI
4.1.1 Panh gia mirc d§ hoat dong theo thang diém SLEDAI

Qua danh gia 152 bénh nhan VTL tai khoa Than-Tiét niéu bénh
vién Bach mai, két qua gi4 tri trung binh SLEDAI 1 18,0 + 5,6, diém
thap nhat I3 6 diém va cao nhit i 30 diém. So sanh voi mot s6
nghién ctru trong nude va mot s6 nghién ciru quéc té cho thiy diém
SLEDALI trong nghién ctru ctia ching t6i cao hon. Su khac bi¢t trong
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muc d¢ hoat dong qua thang diém SLEDAI phu thudc nhiéu trong

hya chon doi tugng nghién ciru, voi nhitng nghién ctru kham bénh

ngoai tru khi bénh 6n dinh hon s€ c6 diém SLEDAI thap

Két qua phan loai SLEDAI cho thay khong c6 bénh nhan trong
nhém nghién ctru thudc nhom hoat déng thip; 20 bénh nhan thudc
nhom hoat dong trung binh (13,2%); 66 bénh nhan nhom hoat dong

cao (434%); 66 bénh nhan hoat dong rt cao voi diém SLEDAI > 19

diém (43 A4%). Nhu vay la c6 t61 86,8% bénh nhan thugc nhom hoat

dong cao va rat cao voi diém SLEDAI > 11. Tir két qua bang 3.1 cho
thay rang bénh nhan trong nhom nghién ciru ctia ching t6i ning voi
diém hoat dong cao.

4.1.2 Méi tuwong quan gitra Qiém SLEDALI véi can 1am sang

- Tinh trang thiéu mau qua nong dé hemoglobin & nhém bénh nhan
c6 mic do hoat dong rat cao nang hon c6 ¥ nghia théng ké so véi
nhom bénh nhan hoat dong thép/trung binh va cao. Tinh trang thiéu
mau trong LBDHT da duoc g1a1 thich qua nhleu co ché khac nhau:
tinh trang viém man tinh; tan mau hay tc ché tiy xwong gidm sinh
céc dong mau ngoai vi.

- Tinh trang suy thdn qua cdc chi sé6 (ure mau; creatinin mau:;
MLCT): nong d6 ure mau; creatinin mau va sy suy giam MLCT &
nhoém bénh nhan mic d6 hoat dong rit cao nang hon nhém bénh
nhan mitc d6 hoat dong trung binh va cao. Nhém bénh nhén trong
nghién ciru cua ching t6i ld VTL, két qua nghién ctru thé hién rd
anh huong cua mirc do hoat dong cua bénh LBDHT dén su suy
glam chirc nang than. Nhiéu nghién ctru trén thé gidi cling cho thiy
mdi lién quan ctia mic do hoat dong bénh dén tinh trang suy than:
Hanna S.G va cdng sy nghién ctru danh gia d6 hoat dong cia VTL
trén 18 bénh nhan nhi khoa cho két qua nhém bénh nhan diém
SLEDAI > 25 c¢6 tinh trang suy thin va MLCT thip hon nhém
bénh nhan SLEDAI < 25 diém.

- Nong dé bo the C3,C4: ket qua nghlen ciru nay thé hién rd méi lién
quan gitra nong do bd thé C3,C4 voi mic do hoat dong bénh.
Nhidu tac gia xép C3 va C4 1a mdt trong nhiing tiéu chi cho viéc dur
doan dot tién trién ctia LBDHT cling nhu 1a mot dAu 4n loai trir dot
kich phat cua bénh. Nghién ctru ciia S. Saisoong va cong su cho két
luan c6 sy khac biét rd rang vé ndng do bd thé C3, C4 va CH50
gitta nhom LBDHT hoat dong v4i nhom khong hoat dong.

- Khang thé khang nhdn va khéang thé dsDNA: mot s6 nha nghién



19

ctru cho rang sy thay d6i nong d6 dsDNA va sy suy giam ndng do
C3, C4 co gia tri ti€n doan dot kich phat cuia LBDHT trong vong tir
4-6 tuan. Két qua nghién ctru cia chung toi tim thdy sy ndng do
dsDNA nhém hoat dong rat cao cao hon nhom hoat dong cao va
nhom hoat dong trung binh. Trong khi so sanh nong do khang thé
khang nhan ching t61 khong tim thay sy khac biét ndy. Nghién ctru
clia mot sb tac gia trén Thé gidi cling cho két qua twong tu: nghién
ctru cia Col K Narayanan tim thdy mdi twong quan giita SLEDAI
voi dsDNA murc do trung binh (1= 0,356; p= 0,028); Ter Borg két
ludn 89% bénh nhan xuat hién dot kich phat cua LBDHT c6 su gia
tang nong do dsDNA trong 8-10 tudn trudc do.

- Phuong trinh twong quan da bién SLEDAI véi cdc yeu 16 can lam

sang: neu nhu moi twong quan don bién thé hién mbi quan hé gitta
hai chi sé thi méi trong quan da bién cho cac nha nghién ctru mot
birc tranh téng hop vé toan bd sb liéu cua nhom nghién ctru. Két
qua nghién ctru cta chung t6i cho thay dlem SLEDAI c6 thé dugc
the hién qua phuong trinh hdi quy tuyén tinh da bién véi mot 5O
yéu t6 nhu: nng do bd thé C3, C4; khang thé khang dsDNA; nong
d6 hemoglobin (biéu d6 3.1).
Nhu vdy, viéc thang diém SLEDAI Ia mot cong cu lam sang quan
trong dé danh gia va theo doi hoat dong ctia bénh nhan LBDHT.
Céc thong sd can lam sang hitu ich nht d¢é d4nh gia hoat dong cua
bénh Ia khang thé dsDNA va ndng d6 bo thé trong mau. Theo ddi
lién tuc cac chi sb nay rat hiru ich trong viéc du bao dot kich phat
cua LBDHT.

4.2 Ban luan muc tiéu 2: dic dié m ton thwong méd bénh hoc viém

than lupus va phﬁn loai theo ISN/RPS2003

4.2.1 Phén loai mé b¢nh hoc vié m than lupus theo ISN/RPS 2003

Ket qua sinh thiét 152 bénh nhan VTL cho thay ty 1€ bénh nhan

c6 ton thuong class IV cao nhit (62,5%), tlep theo 1a class III

(19 1%). Day 1 hai loai ton thuong than nang nhat theo phén loai cua

ca WHO va ISN/RPS 2003, diéu nay chimg t6 bénh nhan dugc sinh

thiét déu 1a nhitng bénh nhan dang c6 ton thuong than nang. Két qua
ctia chung t6i ciing twong dong v6i nhidu tac gia khac trong va ngoai
nudc nghién ciru vé VTL, t6n thuong class IV [a gip nhiéu nhat. Ty
1¢ ton thuong class I, II trong nghién ctru nay cua ching toi la thap

(class I: 2,0%; class I1: 2,6%). Ton thuong class V (viém than lupus

mang) gip 13,8% trong nghién ctru nay. Tén thuong class V 14 tén
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thuong man tinh, ngodi ling dong phirc hop mién dich mang day

thuong khong co céac ton thuong khac, néu kém theo cac ton thuong

khac thi xép loai class V phdi hop (class I1I, class IV).

4.2.2 Méi lién quan giira ton thwong trén mé bénh hoc véi cac

biéu hi¢n 1am sang

Do t6n thuong class I va II la nhiing t6n thwong nhe va tuong
ddng trén sinh thiét, ty 1¢ xudt hién khong cao nén chung toi gop
class I, II vao ciing mot nhom. Két qua phan tich (bdng 3.5) cho thay
ty 1€ bénh nhan co biéu hién ban canh budm, ting huyét 4 ap, tran dich
mang tim/phdi & nhom class IV cao hon bénh nhan cac nhéom ton
thuong con lai. Ching toi khong tim thay sy khac biét vé ty & xudt
hign ton thuong than kinh, viém khop gitta cic nhém mé bénh hoc
khac nhau mic di ton thuong tim than kinh chi c6 7 truong hop déu
nam & nhém bénh nhan class I1I; IV tuy nhién do s6 hrong gip thap
nén két qua phén tich khong c6 su khac biét. Két qua nghién clru nay
cling tuong dong véi mot s6 nghlen cuu trong nudc va quoc te
nghién ctru cua D6 Thi Liéu cho ket qua ty 1& tran dich da mang, biéu
hién réi loan tAm than kinh chii yéu gidp & bénh nhan nhom class 1T
va IV; nghién ctru cua Bancha Satirapoj cling cho théy 0 nhom bénh
nhén class IV ¢6 ty € tang huyét ap, ban ma va viém khop, loét
miéng cao hon c6 ¥ nghia thong ké véi cac nhom ton thuong con lai.

4.2.3 Méi lié n quan giira ton thwong mé bénh hoc véi mdt so xét

nghi¢ m c4n 1am sang

- Tinh trang thiéu mdau qua, chi s6 hemoglobin: nhém bénh nhin
class 1V-S; 1V-G c6 chi so6 hemoglobin 90,6 +17,1 va 90,1 +16,9
thap hon cac nhom ton thwong con lai, p<0,001.

- Néng do ure, creatinin mdu va mirc loc cau thdn: mac do ton
thuong than thé hién qua nhiéu thong s trong d6 c6 ndng d6 ure va
creatinin mau. Tén thuong class IV 3 mét ton thuong ning, chinh
vi vy s€ anh huong truc tiép dén kha ning dao thai chit doc dan
téi nong do ure va creatinin mau tang, muc loc cau than giam. Két
qua bang 3.6 cho thiy nong d0 ure, creatinin nhom class IV cao
hon, mirc loc cau than thap hon rd rét nhém bénh nhan con lai. Két
qua ndy tuong tu nhu két qua nghién ctru ciia D3 Thi Liéu; Pham
Hoang Ngoc Hoa; Yi Tang; Intissar Haddiya; Bancha Satirapoj va
nhiéu tac gia khac.

- Ty 1é bénh nhdn c6 HCTH: theo két qua nghién ctru bang 3.6 va
mot sd bio cao qudc té cho thay ty 1¢ bénh nhan c6 HCTH chi yéu
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Xuat hign trong VTL class TV dac bigt la class IV-G. 0] nhom bénh
nhan ton thuong class IV-G 87,7% c6 82,5% du tiéu chuan chan
doan HCTH, cao hon ciac nhéom bénh nhan con lai va dac biét
khong c6 bénh nhan nao HCTH xudt hién & nhom class I; II. Diéu
niy ciing hoan toan phii hop véi co ché tén thuong class IV-G I
t6n thuong lan toa, cap tinh va ning.

Ddi chiéu tén thuong trén mo bénh hoc voi cac dic diém can
lAm sang, mot s6 nha nghién ciru dua ra cac gid tri ti€én doan cho ton
thuong thén tdng sinh (class IH/IV) khi c6 cac biéu hién can lam sang
xuat hién dong thoi nhu: dai mau; protein niéu cao; albumin mau
thap; v&i gia tri tién doan chinh xac 1én dén trén 81%. Diéu nay co
thé hiru ich cho mot sé trung tim con han ché trong viée sinh thiét
than va doc ti€u ban mo6 bénh hoc.

4.2.4 Mbi lién quan giira ton thwong md bénh hoc véi diém
SLEDAI

Thang diém SLEDAI cho cac nha lam sang mot cach nhin tong
quan vé muc d¢ hoat dong cua bénh tai thoi diém hién tai bao gdm ca
biéu hién lAm sang va cén 1Am sang. Khéng c6 nhiéu nghién ctru the
hién ddy du duoc khai niém nay. Két qua bang 3.7 cho thiy diém
trung binh SLEDAI nhém bénh nhan cé tn thuong class IV cao nhit
19,7+ 4.9; dung thu 2 1a class IIT 17,8+ 5,1 cao hon cac nhom class I
Il va V. Hon nita, bang 3.8 con thé hién mot cach chi tiét hon vé mdi
trong quan chat ché gitra diém SLEDALI véi chi sé hoat dong (A
qua sinh thiét than. Két qua nay cho thay dlem SLEDAI phan nao co
thé duy doan t6n thuong than qua sinh thiét trong mot s6 truong hop
co chong chi dinh sinh thiét hodc bénh nhan chua thé sinh thiét.

4.3 Ban luin muc tiéu 3: Da hinh thai gen STAT4, IRF5 va
CDKNI1A ciia nhom bénh nhén vié m than lupus va nhém chirng
4.3.1 Pa hinh kiéu gen STAT4

Céc nghién ctru gin day & nhidu qudc gia trén thé gigi cho thiy
¢ su két hop dang ké ciia da hinh gen STAT4 véi cac bénh Iy tur
mién trong d6 c6 LBPHT. Tuy nhién, tai Viét Nam chua c6 mot
nghién ctru nao danh gid tinh da hinh thai gen STAT4 trong LBDHT
va VTL. Nghién ciru ndy ciia chiing t6i i nghién ctru dau tién vé vin
dé nay.

Két qua nghién ciru ctia ching toi cho thay c6 su khic biét trong
phan bd kiéu gen STAT4 vi tri rs7582694 giita nhom bénh nhan VTL
v6i nhom chiing.
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Ket qua nghlen clru cua chung t6i twong tu nhu nghi€n clru cua
mot sd tac gia quoc té¢ (Ba Lan; Tay Ban Nha; Hong Kong; Trung
Qudc; Nhat Ban...), ¢6 su khic biét trong phan b kiéu gen STAT4
gitta nhém bénh nhan LBPHT vdi nhom nguoi khoe manh. Hay
khéng cé sy khac biét trong nghién ctru cia Vwong Tuyét Mai trén
dbi tuong bénh nhan LBPHT va VTL tai Thuy Pién vé kiéu gen
trong nhom bénh va nhom chimg & ca hai gen STAT4 va IRF5. Tai
cing mdt vi tri SNP khong phai tat ca cac qubc gia khiac nhau déu
cho cung mot ket qua, chinh vi vay mdi mot ching toc khac nhau thi
tAn suat phan b alen khong giéng nhau.

Trong nghién ciru cua ching t6i, nhitng bénh nhan c6 cac kiéu
gen STAT4 C/C hodc G/C c6 nguy co dai mau va ty 1& khang the
dsDNA cao hon 2,5 lan so v6i nhém khong mang kiéu gen nay. Két
qua bang 3.13 cho thay nhitng bénh nhan mang alen C c6 nguy co bi
ton thuong than ning (class III; IV) cao tr 8,9 dén 11,4 1an so véi
bénh nhan khong mang alen nay, diéu dac biet tur két qua nghlen cliiu
cho thdy c6 5 bénh nhan ¢6 kiéu gen dong hop tir C/C thi ca 5 bénh
nhin nay déu cé tén thuong class IV. Cac nghién ctru trén thé gioi
chi ¢é cép dén alen nguy co lén méot s6 biéu hién 1am sang, cac xét
nghiém khang thé ciing nhu ton thwong hé co quan chung, két qua
nghién nay cua chung toi i bdo cdo dau tién vé lién quan giira alen
nguy co voi mot ton thuong than theo phan loai md bénh hoc quic té.
4.3.2 Pa hinh kiéu gen CDKN1A

Két qua phan tich gen CDKN1A vi tri SNP s 762624 cua 152
bénh nhan VTL va 76 nguoi khoe manh thé hién bang 3.9 cho thay ty
1¢ phan bd kiéu gen CC; AC; AA giita nhém bénh va nhoém chirng
khong c6 su khac biét. Alen A dugc coi 1 yéu t6 nguy co lam ting
su xuit hién ctia bénh LBDHT va VTL & mit sb nghién ctru thi trong
nghién ctru ciia chung t6i tan suat xut hién giita nhom bénh va nhém
chimg 13 ngang nhau. Nghién ctru ctia K Kim lin dau tién tim ra mot
allente A cua SNP vi tri 1s762624. Tuy nhién, cung mot nghién ctru
khac duogc tién hanh tai Hong Kong, Kong va cong su phén tich kiéu
gen CDKN1A trén bénh nhan LBDHT cho két qua tim thay hai vi tri
SNP rs4135234 va rs762623 khac bi¢t gitta nhém bénh va chung c6
¥ nghia théng ké. Mot trong hai SNP 1a rs762623 khong khac biét &
nhém bénh nhan va nhoém chimg trong nghién ciru tai Han Quéc ciia
K Kim va cong sy. Tinh khong dong nhat alen nay cé thé 1a két qua
ctia sy khac biét tin s alen, cAu triic mit can bang alen hodc bién thé
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& cac dan toc khac nhau. Do d6, viéc rs762624 trén CDKNL1A trong
nghién clru cua ching toi ¢6 sy khac biét voi nghién ciu cua K Kim
va cong sy duoc giai thich ién quan dén van dé ching toc.

4.3.3 Pa hinh kiéu gen IRF5

Nghién ctru cua chung t6i st dung phuong phap giai trinh tu gen
truc tiép trén mét doan exon chira 3 SNP (1s6953165; rs2004640 va
1s41298401) di dugc chimng minh qua nhiéu nghién ciru qudc té 1a c6
su khac bit gitta bénh nhdn LBPHT va nguoi khoe manh. Két qua

nghién ctru tai 3 vi tri SNP dugc khdo sat trén gen IRF5 ¢ ca 152

bénh nhan VTL va 76 ngudi khoe manh Am nhém chimg 100% déu

mang ddng hop tir cing loai alen, khong c6 sw phan b6 kiéu gen
khac, khac bi¢t khong c6 y nghia théng ké. Két qua nghién ciru nay
ctia chung t6i khac rat nhi¢u so véi cac nghién ctru khac trén thé gioi
dac biét 1 tai chau Au.

KET LUAN

1. Danh gia mirc do hoat dong ctia viém than lupus theo thang
diém SLEDAI

- Piém SLEDAI trung binh ctia nhém nghién ctru la 18,0 + 5.6.
Bénh nhan c6 diém hoat dong cao va rat cao chiém ty & 1on 86,8%,
khéng c6 bénh nhin c6 diém hoat dong thp.

- Bénh nhan ¢ nhom SLEDAI hoat ddng rat cao c6 biéu hién lam
sang da dang, cac xét nghiém can Iam sang niang hon nhém hoat
ddng cao va trung binh, khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05.

- Piém SLEDAI c6 mdi twong quan nghich v&i ndng d6 hemoglobin,
ndng do bd thé C3, C4 va twong quan thuin véi ndng o khang thé
dsDNA; ure mau va creatinin mau.

- Piém SLEDAI c¢6 tuong quan tuyén tinh da bién voi nong do bd
thé C3; C4: néng d0 hemoglobin; triglyceride; néng dd albumin
méu va dinh rong khang thé khang dsDNA véi R2= 0,5, p<0,05.

2. Pic diém ton thwong méd bénh hoc viém than lupus theo phan
loai ISN/RPS 2003 va dbi chiéu véi ton thwong 1Am sang, cin
1am sang va thang diém SLEDAI

- Ton thuong class IV chiém ty Ié cao nhat trong s6 bénh nhan VTL
dugc sinh thiét (62,5%), Tiép dén thir 2 Ia class 111 chiém 19,1%.
Tén thuong class IIT va class IV 1 hai loai ton thuong ning trén



24

mo bénh hoc ciing ddng thoi ciing ¢6 ty 18 biéu hién 1am sang cao
hon va cac xét nghiém can lam sang niang hon so nhém bénh nhan
class I, 11, V khéc biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

- Tén thuong trén md bénh hoc ¢6 mdi lién quan véi mic d6 hoat
dong qua thang diém SLEDAI. Bénh nhan c6 tn thuong ning trén
mo bénh hoc (class I11; class 1V) c¢é diém trung binh SLEDAI cao
hon nhém bénh nhan ton thwong class I; IT va V. Diém SLEDAI ¢6
mdi tuong quan muc d6 trung binh véi diém hoat dong (Al) trén
sinh thiét (r= 0,45; p<0,05).

3. Da hinh thai gen STAT4; IRF5 va CDKN1A ¢ bénh nhan

viém than lupus va nhdm chirng.

- C6 su khac biét trong phan bd kiéu gen STAT4 vi tri rs7582694
gitta nhdm bénh nhan VTL va nguoi khée manh. Nguoi mang alen
C ¢6 nguy co mac VTL cao gap 2 lan nguoi khdng mang alen nay,
(95% Cl: 1,14-3,19), véi p<0,05.

- Bénh nhan mang alen C trén STAT4 vi tri rs7582694 c6 nguy co
gap ton thuong than class 111 cao gap 11,4 lan; ton thuong class V-
S 1a 13 lan va V-G la 89 Ian so véi bénh nhan gap ton thuong
class I+11 khong mang alen C.

- Khong tim thay su khéac biét vé ty 18 phan bd kiéu gen giita nhom
bénh nhan viém than lupus va nhom ching ¢ gen CDKN1A vi tri
SNP rs762624 va kiéu gen IRF5 ¢ 3 vi tri SNP rs6953165;
rs2004640; rs41298401.

KIEN NGHI

- Thang diém SLEDAI rét hitu ich trong danh gia mirc do hoat
dong ciia VTL trén lam sang do c6 d nhay cao va dé ap dung.

- Sinh thiét than va phan loai ton thwong mé bénh hoc can duoc
tién hanh sém cho bénh nhan gidp cho viéc hra chon phac dé phu
hop dac biét trong giai doan kich phat ctia VTL.

- Vi tri SNP vi tri rs7582694 trén gen STAT4 nén dugc phan tich
s6m & d6i twong ¢ yéu to gia dinh va bénh nhan VTL.
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