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GIGI THIEU LUAN AN
LY DO VA TiNH CAN THIET CUA NGHIEN CUU

Xuat huyét giam tiéu cau mién dich (XHGTCMD) 1a mot
bénh 1y gay xuat huyét (XH) thudng gip nhét & tré em, da sb hoi
phuc trong vong 12 thang tir khi khoi bénh, nhung khoang 20%
tré bénh dién tién thanh man tinh can duoc theo ddi va didu tri
lau dai. Hién nay bénh c6 tén goi 1a giam tiéu ciu mién dich theo
Hiép hoi Huyét hoc Hoa Ky, tuy nhién theo Nelson 2020 van goi
la xuat huyét giam tiéu cau mién dich, nén chung t6i thong nhat
tén goi 1a XHGTCMD cho toan luan 4n. Nguyén nhan din dén
XHGTCMD mén tinh van chua dugc biét chinh x4c, tuy nhién
c¢6 nhitng yéu té lién quan dén tinh trang dién tién man tinh da
duoc khao sat va 1a cong cu hd tro cac bac si 1am sang tién luong
va theo dbi bénh nhi t6t hon. Cac yéu t6 nay c6 thé 1a tudi, thoi
gian khoi bénh, tién sir nhidm siéu vi trudc khoi bénh, tinh chat
XH d6t ngot hay tir tir, bat thuong cac yéu té mién dich di kém
nhu xuat hién khang thé khang nhan, tinh trang nhiém CMV méan
tinh. Gan day tinh da hinh gen Interferon alpha 17 (IFNA17)
ciing duoc nghién ciru cho thdy mdi lién quan dén xuit huyét
giam tiéu cdu mién dich. Cac thang diém tién doan 1a mot cong
cu hitu ich hd tro cho béc si 1am sang trong qué trinh diéu tri bénh
Iy nay.

Tai Viét Nam, xuat huyét giam tiéu cdu mién dich chiém
ti 16 12,8% va ding dau trong cic bénh rdi loan dong cam mau,
XHGTCMD man tinh chiém ti 1& 18,2% trong XHGTCMD. C6
nhiéu nghién ctru vé XHTGTCMD tai Viét Nam, tuy nhién chua



c6 sb lidu vé tién doan mén tinh. Viée xac dinh duoc cac yéu tb
tién doan tinh trang man tinh cuia XHGTCMD giup cac bac si
1am sang c6 chién lugc theo ddi va diéu tri t5t hon dong thoi giup
than nhan va bénh nhan chuan bi tt hon cho qua trinh diéu trj
l&u dai. Chung toi thuc hién nghién ctru nay vdi cau hoi nghién
ctru: “Yéu t6 nao giup tién doan dién tién mén tinh ciia bénh bénh
xudt huyét giam tiéu ciu mién dich & tré em tai Bénh vién Nhi
Pong 1?7
MUC TIEU NGHIEN CUU
1. Xac dinh dic diém dich t&, 1am sang, can 1am sang, diéu tri
va dic diém gen IFNA17 ciia xuat huyét giam tiéu cau mién
dich.
2. Xac dinh cac yéu t6 lién quan xuét huyét giam tiéu ciu mién
dich man tinh
3. Xac dinh yéu td tién doan va thang diém tién doan dién tién
man tinh cta xuét huyét giam tiéu cau mién dich.
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Thiét ké nghién ciu:
Nghién ctru doan hé tién ctu
Poi twgng nghién ciu
Tat ca tré tir 1 thang — 15 tudi dwoc chin doan
XHGTCMD nhap tai khoa St xuat huyét - Huyét hoc Bénh vién
Nhi dong 1 tir thang 01/2020 dén 12/2020, thoa tiéu chi chon
bénh nghién clru; sau do6 nhitng bénh nhi nay duoc theo doi tai

kham trong 12 thang.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA NGHIENCUU

Céc yéu t6 tién doan duya trén cac diac diém dich &, 1am
sang, can 1am sang lic méi chan doan va trong thoi gian theo doi
giap tién doan som dugc kha nang mén tinh ctia bénh
XHGTCMD. Dya vao cac yéu td tién doan, tinh dugc thang diém
tién doan cho tirng bénh nhén, tr d6 wéc lugng dugce phﬁn tram
nguy co man tinh cua tré bi XHGTCMD ¢ thoi diém sém.

Xét nghiém gen IFNA17 1a yéu t6 gitip ich cho tién doan
XHGTCMD mén tinh bén canh yéu té dich t&, 1am sang va céc
xét nghiém co ban.

BO CUC CUA LUAN AN

Luan 4n dai 156 trang, gdm 4 chuong: Chuong 1 — Tong
quan tai liéu (36 trang); Chuwong 2 — Ddi tugng va phuong phap
nghién ciru (24 trang); Chuong 3 — Két qua (46 trang); Chuong
4 — Ban ludn (44 trang); phan dat van dé (3 trang), két ludn - kién
nghi (3 trang). Trong luan 4n c6 61 bang, 15 hinh, biéu do, so dd

va 130 tai liéu tham khao.

Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Xuit huyét giam tiéu cAu mién dich
XHGTCMD 6 tré em dugc déc trung boi tinh trang giam
tiéu cau don doc v6i s6 luong tiéu cau < 100 x 10%/uL, sb lwong
bach cau va hemoglobin binh thudng.
XHGTCMD dugc chia thanh: XHGTCMD nguyén phat
chiém da s6, XHGTCMD thtr phat c6 nguyén nhan nén nhu



lupus, nhiém HBV, EBV, CMV, ... Tuy thudc vao thoi gian
bénh, dién tién bénh XHGTCMD dugc phan loai:

. XHGTCMD méi chan doén: trong vong 3 thang
. XHGTCMD dai dang: kéo dai tir 3 dén 12 thang
. XHGTCMD mén tinh: kéo dai hon 12 thang

Khoang 20% XHGTCMD s& man tinh theo Nelson 2020.
Ti 1€ XHGTCMD man tinh dugc ghi nhan trong nghién ciru cua
Justiz Vaillant AA nam 2022 15%, Alam Mushtaq N nam 2014
5%, Tiilin Giling6r nam 2019 28%, va Champatiray J nam 2017
14%. Tré em moi lta tudi déu c6 thé mic XHGTCMD, nhung ti
1é mac bénh cao nhat tir 1 — 4 tudi. Bénh c6 thé gip & ca 2 giGi
vé6i ti 18 nam va nit bang nhau. Tré < 12 thang nam wu thé hon
nir, 6 tré vi thanh nién hay nguoi 16n ti 1€ nit cao hon nam. Bénh
c6 Xu hudéng theo mua, véi ti 1€ méc cao nhét vao cudi moa dong
va muia xuan, pht hop véi cac yéu td khai phat nhidm siéu vi. Tré
XHGTCMD c6 thé khong c¢6 triéu chung XH, hodc XH nhe, XH
nang co thé de doa tinh mang.
1.2.Cac yéu t6 lién quan xuit huyét giam tiéu cAu mién dich

XHGTCMD man tinh da s6 tré > 8 tudi chiém uu thé hon
so voi XHGTCMD khéng man tinh. Nghién ctru cua Hugo
Donato tai Argentina nhdn thiy ti 16 bénh man tinh tré 8 tudi
(47,3%), nghién ctru cua Kuhne T trén 2540 tré em mic
XHGTCMD cho thay bénh XHGTCMD min tinh it gip hon &
tré nhé so véi tré em trén 10 tudi, nghién ctru ciia Yaprak tai Tho
Nhi Ky ciing bao céo rang tré em trén 10 tudi c6 kha ning méc

bénh mén tinh ting it nhat gap 2 1an so véi nhom tré < 1 tudi.



Su khac biét vé gidi tinh & tré diéu tri XHGTCMD ciing
ghi nhan tiy dién tién mén tinh, ti 18 tré nir chiém da sd trong cac
truong hop XHGTCMD man tinh. Nghién ctru ttir Hoi nghién ctiru
XHGTCMD tré em lién luc dia & hon 2000 tré so sinh va tré em
trong d tudi tir 3 thang dén 16 tudi cho thay ti 1& nit/nam &
XHGTCMD man tinh khoang 3/1 & tré 16n. Mot s6 nghién ctru
khic tai Abha, Nauy cho thay ti 1& nit chiém wu thé trong
XHGTCMD man tinh. N@ gioi, nhom tré 16n, khong tinh trang
nhiém tring, hay chung ngira trudc khoi phat bénh 1a nhitng yéu
t6 nguy co 1am gia ting kha ning bénh tré thanh mén tinh.

Tiéu cau < 100 x 10%pL duoc sir dung dé xac dinh
XHGTCMD. Tuy nhién, trong hau hét cac loat trudng hop
thuong < 30 x 10%/pL, do nhitng bénh nhan méic bénh nhe it XH
hon va khong dén co sé y té. Nghién ctru cia Katja 2014 cho thiy
tiéu cau giam khong qua thap tai thoi diém méi chan doan &
nhitng tré XHGTCMD mén tinh so v&i tré XHGTCMD hoi phuc.

Xét nghiém gen IFNA17 trong XHGTCMD: céc bét
thuong hay bién d6i cua hé gen duoc bao cdo co lién quan dén
sinh bénh hoc ctia mé hinh da yéu t6 ciaa XHGTCMD. Yéu t6 di
truyén dong vai trd quan trong trong viéc san xuit cytokine. Tinh
da hinh trong ndi tai cac gen san xuét cytokine c6 thé tic dong
1én qua trinh dich ma va thay d6i ndng do cytokine dwogc san xuat
& timg cac thé. Nhiing thay d6i nay c6 thé gy ra sy suy giam va
tri hodn trong cac dap ung mién dich. Tinh da hinh don
nucleotide (Single nucleotide polymorphisms — SNPs) ¢ ving
promoter cua IFNA17 Tle184Arg (rs9298814) cho thiy co lién



quan dén viéc kiém soat tinh trang nhidém khuan va cac bénh 1y
tu mién.

Trong nghién ciru ciia Despotovic 2015, d4 ghi nhan mbi
lién quan gitta da hinh don nucleotide ciia gen IFNA17 & vi tri
1s9298814 v6i XHGTCMD mén tinh. IFNA17 rs9298814
(9:21227622 T > G) chiém 26% & nhoém mén tinh, khac biét c6 y
nghia véi nhom chimg. Bién thé da hinh don nucleotide kiéu gen
TT nay ciing duoc ghi nhan & cac truong hop dién tién nang, hodc
can phdi hop diéu tri, diéu nay cung cip thém mét cai nhin khac
vé sinh bénh hoc va co ché sinh bénh ciia XHGTCMD. Gen
IFNA17 ¢6 lién quan dén sy bai tiét cia TGF-B va c6 thé anh
hudng s lugng va chire ning cua té bao T didu hoa. Nhitng gen
khéc ciing duoc ghi nhan trén nghién ciru nay cho thiy mi twong
quan gitta XHGTCMD va sé luong hay chirc ning cua té bao T
nhu gen DGCR14, SMAD2 hay CD83. Trudc d6 vao nam 2008,
Sood va cong sy ciing da xac nhan c6 ting tong hop tin hién IFN
nhém I & nhém giam tiéu cau so v6i nhém chimg. Cac con dudng
tin hiéu lién quan dén dién tién va do ning cta xuét huyét giam
tiéu cau mién dich bao gém IFN, thu thé gy chét t& bao, Janus
kinase/signal transducer va con duong JAK/STAT.

Do d6, trong nghién ctru nay, tiép ndi mot s6 nghién ctru
lién quan dén tinh da hinh don nucleotide & gen IFN type I, chiing
t6i mong mudn xéc dinh tinh da hinh ciia gen IFNA17 rs9290014
XHGTCMD. Tir d6 c6 thé néu duge mbi lién quan gitta SNP
rs9298814 IFNA17 véi d0 nang va ti€n doan man tinh cua
XHGTCMD.



1.3. Yéu t tién doan va thang diém tién doan xuit huyét
giam tiéu cau mién dich mén tinh
Céc yéu to tién doan mén tinh cia XHGTCMD qua
cac nghién cuu Marrie Bruin 2004, Rosthoj 2005, Edslev
2007, Glanz J, S. 2008, Donato 2009, Shoshana Revel-Vilk
2013, Katja 2014 duoc ghi nhan: Tré 16n > 8 tudi, giam tiéu ciu
nhe & 1an chan doan dau tién, triéu ching khéi phat cham, khong
ghi nhan tién cin nhidm tring/nhiém siéu vi trudc dot
XHGTCMD, khong XH niém mac khi chan doan lan dau, hién
dién khang thé khang nhan, ...
Thang diém tién doan XHGTCMD mén tinh: Nam 2020,
Ying Sun thyc hién hdi ciru & 234 tré¢ XHGTCMD tir 7 dén 15
tudi, nghién ctru danh gia thay d6i vé mat tam 1y tré va tim yéu
t6 nguy co man tinh cia XHGTCMD: Sé luong bach cau
Lympho, ltra tudi khoi phat, thoi gian khdi phat chdm va thang
diém tién doan XHGTCMD man tinh. Két qua nghién ctru cho
thiy gia tri tién doan XHGTCMD man tinh dya vao cac yéu t6
nay c6 dién tich dugi duong cong ROC 12 0,694, d6 nhay 42,5%,
d6 dic hiéu 94,1%. Nam 2021, Taylor dua ra cac yéu td tién doan
bao gém tudi, gidi tinh, tiéu cau, sb lugng bach cau, s lugng té
bao lympho, s6 luong bach cau ai toan, tiéu ciu chwa trudng
thanh, thé tich tiéu cau trung binh, xét nghiém khang globulin
tryc tiép, hiéu gia khang thé khang nhian (ANA) va nong do
globulin mién dich. B cong cu thdng ké da thyc hién bang nhiéu
phuong phap (phuong phap hdi quy logistic, Random forest,
Nalve Bayes va phuong phap AdaBoost). Nghién ctru su dung



dién tich dudi duong cong (AUC) ctia duong cong ROC va do
nhay, d6 dic hiéu dé dua ra tién doan vé dién tién man tinh cua
XHGTCMD. Két qua nghién ctru chi ra cac dic diém nhu tiéu
cau chua truong thanh, thé tich tiéu cau trung binh, s luong té
bao lympho va hiéu gia ANA giup tién doan XHGTCMD man
tinh. Véi AUC x4p xi 0,8 nhu vdy c6 80% kha ning mé hinh s&
phan biét chinh xac XHGTCMD mén tinh va XHGTCMD cap
tinh (AUC =0,795, CA=0,737,F1=0,734, B dac hiéu= 0,738,
dd nhay = 0,737). Nghién ctru ciing st dung phuong phap phan
tich khac Nalve Bayes ciing cho két qua tuong tu (AUC 0,792,
CA =0,098,F1=0,671, d6 dac hi¢u = 0,737, 46 nhay = 0,698).

Chuwong 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP

2.1. Thiét ké nghién ctru

Nghién ciru doan hé tién ciru

2.2. P6i twong nghién ciru

Tiéu chi chon bénh: tré XHGTCMD thoa c4c tiéu chi:

- Tré tir 1 thang — 15 tudi nhap khoa Sbt xuit huyét — Huyét
hoc Bénh vién Nhi déng 1.

- Puoc chan doan lan dau (thoa tiéu chuan XHGTCMD theo
Nelson 2020, theo Hiép hdi Huyét hoc Hoa Ky 2011, 2019).

- Podng y tham gia nghién ctru ctia cha me, ngudi giam ho

Tiéu chi loai trir

- Giam tiéu cau khong c6 xwong quay hoi chimg Wiskott —
Aldrich hodc giam tiéu ciu bénh tim bim sinh tim, cuong
lach, suy tuy, bénh ac tinh.

- B4 tai kham sau xuat vién.



2.3. Thoi gian va dia diém nghién ctru

Thoi gian thyc hién nghién ctru: tir 01/2020 dén 12/2021 (liy mau

dua vao tir 01/2020 dén 12/2020, sau d6 nhimg bénh nhi nay

dugc theo di tiép 12 thang.

Dia diém: khoa S6t xuat huyét-Huyét hoc Bénh vién Nhi Dong 1

2.4. C&¥ mau

- Pbi voi muc tiéu sb 1: két qua nghién ctru 1a mot ti 1&, mau

nghién cru c6 mot nhom d€)~i tuong la bénh nhan XHGTCMD,

ap dung cong thac tinh ¢d mau udc lugng ti 1€ cia mot dan so:
N = Z2 1-0/2 p(1-p)/d?

p lati ¢ XHGTCMD mén tinh trong XHGTCMD, p=15% (Justiz

Vaillant 2022%%)

Khoang tin cay 95% d~=0,05, o= 0,0§, Za-on = 1,96

Tt @6 tinh dugc cd mau, N = 196 (d61 véi muc ti€u 1)

- B6i véi muc tiéu s6 2, 3: muc ti€u 1a xac dinh yeu to tién doan
man tinh, ap dung céng thure tinh c& mau:

2102\ 2P0+ 21—/ (=23 )+ P2 (L—p2) |

ny = MNg =2 -
(P2—p1)

ni: s6 ca khong phoi nhidm. nz: s6 ca phoi nhiém

Sai 1am loai 1 o = 0,05; sai 1am loai 2 B =0,10

p1: ti 1& bénh ctia nhom khong phoi nhiém; po: ti 1& bénh ctia nhém
phoi nhiém

RR =2 / P1

p=(p1+p2)/2

Nténg % 1N (khéng phoi nhiém) + N2 (phUi’nhiém)

C06 mau N > 184 bénh nhan (d6i véi muc tiéu 2,3)

Vay gop chung 2 ¢& mau ctia muyc tiéu 1 va muc tiéu 2,3; ta c6
¢ mau can thu thap trong nghién ctru > 196 bénh nhan.
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2.5. Phwong phap, do lwong, thu thip sé liéu

Phwong phap nghién ciru:

Tt ca tré XHGTCMD nhap khoa S6t xudt huyét — Huyét hoc
BV Nhi ddng 1 tir thang 01/2020 — 12/2020, d tiéu chuan
nhén vao va khong c6 ti€u chuén loai trir. Thu thap dir li€u
vé dic diém dich t&, 1am sang, can 1am sang, diéu tri va xét
nghiém gen IFNA17. Mo ta dic diém chung XHGTCMD.
Bénh nhan dugc tai kham trong 12 thang, thu thap dir liéu vé
s6 luong tiéu ciu & cac thoi diém 1 tuan, 4 tuan, 3 thang, 12
thang. Sau khi theo d6i 12 thang, chia thanh 2 nhém: nhom
XHGTCMD mén tinh va XHGTCMD khéng mén tinh.

So sanh nhom XHGTCMD man tinh véi nhém XHGTCMD
khong man tinh va nhin lai theo thoi gian xem yéu t6 phoi
nhiém anh huong nhu thé nao dén két qua bénh man tinh va
khong man tinh; tir d6 xac dinh cac yéu t6 lién quan
XHGTCMD man tinh.

Xac dinh cac yéu t6 tién doan XHGTCMD man tinh va xay
dung thang diém tién doan XHGTCMD min tinh. O budc
nay chiing t6i dua ra 2 moé hinh tién dodn: mo hinh 1 1a mo6
hinh tién doan XHGTCMD min tinh bao gém ca xét nghiém
gen; mo hinh 2 1a mo hinh ti€n doan XHGTCMD man tinh

khong bao gdm xét nghiém gen.

Qui trinh xay dung thang diém tién do4n:

Budc 1: Phan tich don bién dé xac dinh cac yéu t6 lién quan dén

XHGTCMD man tinh. Cac yéu t6 nguy co dua vao phai do luong

dugc trén 1m sang, cac xét nghiém huyét hoc, xét nghiém gen.
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Budic 2: Phan tich da bién: Sau khi d xac dinh dugc nhitng bién
du doan c6 ¥ nghia thong ké, xét tinh twong quan giira cac bién
dang nghién ciru. Vi phén tich hoi quy logistic da bién duoc
dung dé chon loc cac bién sb dic hidu yéu td nguy co c6 thé tién
doan tot nhat man tinh.
Budc 3: Hinh thanh thang diém tién doan ctia bénh lién quan dén
man tinh tir m6 hinh hdi qui da bién. Vi thanh phan va trong s6
chinh 13 cac bién sé doc 1ap trong phuong trinh hdi quy logistic,
cach tinh diém va 1y giai dwa theo nghién ctru cia Lisa M.
Sullivan dya trén phuong phap Framingham.
Xac dinh diém trong s6 cho timg yéu t6 nguy co
Pointsij = i (Wij — Wirer)/B

Thang diém tién dodn: Puoc tinh bing tong diém cua cac diém
trong sb cua tirng yéu t nguy co.
MG hinh dé tién dodn man tinh: theo cong thic sau

1
I+ exp (—20 o )

~

} p—

Budre 4: Phan tich dudng cong ROC dé so sanh 2 mé hinh tién
doan c6/ khong gen. Panh gia md hinh tién doan bang phwong
phap kiém dinh chéo k-fold.
2.6. Phwong phap phan tich dir li€u
Phan tich dit liéu bang phin mém thong ké SPSS 20.0, phan
tich thay doi tiéu ciu theo thoi gian sir dung phan mém R.
Théng ké mo ta: mé ta dic diém chung dan sd nghién ciru
biéu dién bang bang, biéu d6, d6 thi. Bién s6 dinh tinh trinh bay
ty 1¢, phan trim. Bién s6 dinh lugng c6 phan phdi chuan trinh bay
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trung binh + d6 1éch chuan. Cac bién dinh luong khong cé phan
phéi chuan trinh bay trung vi. Dung phép kiém Chi binh phuong
dé so sanh cac ti 16. Kiém dinh khac biét giita hai bién dinh luong
¢6 phan phi chuan bang phép kiém dinh Student. Khac biét duoc
xem c6 ¥ nghia théng ké khi gia tri p < 0,05 d tin cay 95%.

Thong ké suy dién: phan tich dit li¢u tim mbi lién hé giita cac
bién, xét cac nhan t6 anh hudng, xay dung mo hinh; tir d6 lap
thang diém tién doan dién tién méan tinh cia XHGTCMD. Cudi
cung, ching t6i phan tich duwong cong ROC, tinh dién tich dudi
dudng cong dé danh gia tinh chinh xac tién dodn mén tinh cua
XHGTCMD. Bén canh d6, chung t6i ciing xac dinh diém cat, do
nhay va d¢ dac hicu.

Chuwong 3. KET QUA

XHGTOMD da tiéu chuln nhin vio
(n=207)

'

T kham tai thon diém | iln
(n = 207)

|
.

Bo il kham

' in o)
(n = 207)

v

Tai kham thai diém 3 thang
(n = 207)

J
\J l .a
E' ' '

|
A
Bo 1Al khim

-
TAl khim thdn Qiém 12 thing (n=2)
(n= 205

{ i Kham gl thon diém 4 adn

N .
XHOGTOCMD
miin tinh

XHGTOCMD
Khong min tinh

(n=157)

(n= 48)

So dd 3. 1. So dd bénh nhin nghién ciru
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3.1. Pic diém chung cia xuat huyét giam tiéu cau mién dich
Bang 3. 1. Dic diém chung XHGTCMD

Pic diém n (%) TB + PLC
XHGTCMD  Mantinh 48 (23,4)

Khéng méan tinh 157 (76,6)
Tudi (thang) 41,3+475
Nhom tudi <1 tudi 81 (39,5)

1—< 8 tudi 97 (47,3)

> 8 tudi 27 (13,2)
Gidi Nit 102 (49,8)

Nam 103 (50,2)
Thoi gian khai phat XH (ngay) 48+18
Thoi giankhsi < 7 ngay 156 (76,1)
phat xuat huyét > 7 ngay 49 (23,9)
Tiéu cau lic nhap vién (x 104uL) 18,6 11,2
Tiéu cau lac 4 tun (x 10%L) 40,4 + 24,1
Tiéu cau lic 3 thang (x 104uL) 101 +71,9
ANA Cé 12 (5,9)

Khong 193 (94,1)

Cé 12 (5,9)
C3 -

Khéng 193 (94,1)
CMV Cé 12 (5,9)

Khéng 193 (94,1)
Gen IFNA17  C6 bién doi SNP 140 (68,3)

Khéng 65 (31,7)
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| GTOMD KROng mun tinh @ GTCMD man tinh

5 '
v o L}

TC lic chan doan TC lic 4 tudn  TC Itc 3 thang TC ltc 12 thang

Biéu do 3. 1. Biéu dd xu huéng dién tién tiéu cau
3.2. Cac yéu td lién quan XHGTCMD man tinh
Bang 3.2. So sanh 2 nhdm XHGTCMD mén va khéng man tinh

XHGTCMD XHGTCMD  OR p
Pic diém man khoéng man (95%Cl)
(n=48) (n =157)

Tudi 83, 6z 53,4 26,0 + 39,5 - < 0,001
<1 tudi 17 (35,4) 64 (40,8) - < 0,001
1-<8tudi 6 (12,5) 91 (58,0)
> 8 tudi 25 (52,1) 2(1,2)
Gi6i  Nir 30 (62,5) 72 (45,9) 0,51 0,044

Nam 18 (37,5) 85 (54,1) (0,26 —0,99)
Thoi gian khei 8,9 2,1 4211 1,23 0,001
phat XH (0,14 —2,24)
<7 ngay 14 (29,2) 142 (90,4) - 0,001
> 7 ngay 34 (70,8) 15 (9,6)
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XHGTCMD XHGTCMD  OR p
Pic diém man khoéng man (95%Cl)
(n=48) (n =157)
Tiéu cau 4 20,3+74 46,6 + 24,1 - 0,001
tu?m
Tiéu cau 3 304+21,5 122,9+678 - < 0,001
thang
Tiéu cau 12 239+146  188,2+66,2 - < 0,001
thang
ANA duong 6 (12,5) 6 (3,8) - 0,025
42 (87,5) 151 (96,2)
C3 giam 6 (12,5) 6 (3,8) 3,59 0,025
(1,10 — 11,73)
42 (87,5) 151 (96,2)
CMV duong 6 (12,5) 6 (3,8) 3,59 0,025
42 (87,5) 151 (96,2) (1,10 — 11,73)
Bién d6i Khéng 40 25 (15,9) 26,4 < 0,001
SNP gen (83,3) (11,05 —63,09)
IFNAL7 Co 8(16,7) 132 (84,1)

Phan tich don bién 2 nhém XHGTCMD min tinh va khéng méan

tinh cho thiy c6 su khac biét (p < 0,05) ciia cac yéu t6 sau:

v' Tudi (thang) lac chan doan, Nhom tudi, Gidi tinh

v Thoi gian khoi phat XH (ngay), Nhom thoi gian khai phat
xuat huyét. Tiéu cdu 4 tuan, Tiéu cau 3 thang, Tiéu cau 12
thang (nén chiing t6i chon yéu td tiéu cau ¢ thoi diém 4 tuan
dé xay dung mé hinh tién doan sém).

v' ANA duong tinh, C3 giam, CMV duong

v' Bién dbi SNP gen IFNA17
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3.3. Yéu t6 tién doan- thang diém tién doan XHGTCMD min
Xay dung hai m6 hinh riéng biét dé tién doan dién tién mén tinh:
mo hinh 1 (khéng c6 XN gen), m6 hinh 2 (c6 xét nghiém gen).
Bang 3. 3. Yéu t6 tién doan XHGTCMD mén tinh & M hinh 1

Bién sé B p OR

Nhém tudi 0,018 0,027 1,02
Gioi 0,093 0,896 1,10
Thoi gian khai phat 1,016 0,000 2,76
Tiéu cau ldc 4tuan — 0,182 0,000 0,83
ANA 4,466 0,003 3,23
C3 0,043 0,963 1,04
CMV 1,173 0,326 3,23
Constant 0,217 0,867 1,24

Phan tich da bién M6 hinh 1, nhan thy c6 4 yéu t6 tién doan
XHGTCMD mén tinh (p < 0,05): Nhom tudi lac chin doan, Thoi
gian khoi phét, Tiéu cau luc 4 tuan, ANA duong tinh.

Bang 3.4. Bang diém rit gon ddi véi mo hinh 1

Yéu to nguy co Nhom Piém
Tudi <12 0
12 -< 96 1
>96 2
Thoi gian khoi phat <7 0
>7 6
Tiéu cau luc 4 tudn 0-29 0
3049 -3
>50 -7
ANA Khéng 0

Co
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Bang 3.5. Udc lugng nguy co m6 hinh 1

Tong diém Uéc lwgng nguy co (p)
<-5 0,01
-4 0,02
-3 0,05
-2 0,15
-1 0,33
0 0,59
1 0,81
2 0,92
3 0,97
>4 0,99

Nhu vay, tong diém sb tir 2 trd 1én, wéc lwong nguy co man tinh
trén 90%. Vi du: XHGTCMD 10 tudi, khéi phat XH 8 ngay, tiéu
cau 3 tuan 30 X 103/uL, ANA dwong: Tong diém =2+ 6 + (- 3)
+ 4 =9, udc lugng nguy co man tinh p 1a 0,99.

Bang 3.6. Yéu t6 tién doan XHGTCMD mén tinh & M6 hinh 2

Bién sb B p OR
Nhom tudi 0,020 0,049 1,02
Gioi 0,403 0,650 0,67
Thoi gian khoi phat 0,936 0,003 2,6
Tiéu cau luc 4 tuan - 0,188 0,000 0,83
ANA 3,536 0,036 2,20
C3 - 0,429 0699 0,65
CMV 0,785 0,551 2,19
Gen - 3,291 0,000 0,04
Constant 2,559 0,126 12,924

Phan tich da bién & md hinh 2 ¢6 5 yéu t6 tién doan XHGTCMD
man tinh (p < 0,05): Nhom tudi luc chan doan, Thoi gian khoi
phat, Tiéu cau 4 tuan, ANA dwong tinh, Xét nghiém gen IFNA17.
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Bang 3.7. Bang diém it gon ddi véi M6 hinh 2

Yéu té nguy co Nhom Diem

Tudi <12 0
12 -<96 1

>96 2

Thoi gian khéi phat <7 0
>17 6

Tiéu cau ltc 4 tuan 0-29 0
3049 -3
>50 -6

ANA Khéng 0
Co 3

Bién d6i SNP gen Khong 0
IFNA17 Cé -3

Bang 3.8. Udc lugng nguy co M6 hinh 2

Tong diem

Uéc lwgng nguy co

<5
-4

0,02
0,07
0,18
0,41
0,69
0,87
0,95
0,98
0,99
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Bang 3.9. Kiém dinh so sanh dién tich du6i duong cong AUC
cua mo6 hinh 1 va mé hinh 2

AUC2 AUC1 SE AUC2 SE AUC1
0,953 0,920 0,016 0,002
P=0,041<0,05

Ca 2 md hinh déu c6 do phan cach tbt (> 0,9) nén c6 kha
nang tién doan gitra man tinh va khong man tinh cia bénh
XHGTCMD. Dién tich dudi duong cong AUC md hinh 1 la
0,920, diém cét 0,683 véi d6 nhay 0,792 va do dic hiéu 0,892,
AUC md hinh 2 1a 0,953, diém cit 0,772 véi d6 nhay 0,938 va
d6 dac hiéu 0,834. Khi so sanh AUC cua 2 mo6 hinh, c6 su khac
biét ¢6 y nghia thong ké (p < 0,05), md hinh 2 ¢6 gia tri cao nhat

dé tién doan man tinh, ké dén 1a mo hinh 1.

Chuwong 4. BAN LUAN

4.1. Pic diém chung cia XHGTCMD

Trong thoi gian 12 thang nghién ciru, c6 205 tré
XHGTCMD; sau 12 thang theo ddi c¢6 48 bénh nhi XHGTCMD
man tinh (ti 1¢ 23,4%). Ti 1¢ nay tuong ty nghién clru ciia Watts
1993 — 2003 24%. Tuy nhién két qua nghién ctru cta ching t6i
thip hon mét s6 nghién ciru nhu ciia Paul Imbach 2006, Donato
H 2009 ti 1& 20 — 30%. Diéu nay c6 thé li giai do khac nhau vé
mdc thoi gian chan doan man, nghién ciru ciia ching t6i chan
do4an mén tinh & mbc 12 thang sau chan doan, con cic cac nghién
ctru trude day st dung dinh nghia cit XHGTCMD cé méc chin

doan mén tinh 6 thang.
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Céc dac diém tudi, gidi, tién can nhidm siéu vi, ching
ngira; khoi phat xuat huyét, xét nghiém huyét hoc, nhiém tring,
mién dich c6 két qua nhu mot sé nghién ctru trén thé gidi. Trong
d6 vé dic diém phan bd kiéu gen va alen cua gen IFNA17
rs9298814 & nhom XHGTCMD: Su phan bd alen tuong tu theo
ghi nhan trong nghién ctru ctia Nazif Elaldi khi m6 ta vé tan suat
ctia alen T va G tai Th Nhi Ky. Tuy nhién tan suat phan bd cia
gen IFNA17 159298814 van chua dugc ghi nhan trong quan thé
dan sb Viét Nam. Vi thé cling kho tranh duogc sy sai biét voi biéu
hién chung cua gen trong dan sé do s6 lugng mau con han ché.
Ghi nhén tir nghién ctru cho thay tan sudt dot bién tir T sang G
thuong gip ¢ bénh nhan XHGTCMD. Piéu nay ciing dugc nhiéu
nghién ctru khac dé cap trén bénh nhan XHGTCMD. Cé nhiéu vi
tri SNPs trén gen IFNA17 dugc ghi nhan c6 lién quan dén biéu
hién ciia mot s6 bénh 1y nhidm tring va t mién. SNPs rs9298814
IFNA17 duoc ghi nhan c6 lién quan dén bénh 1y XHGTCMD,
dic biét trong mbi twong quan voi kha nang dién tién man tinh
ctia bénh. Co ché chinh c6 thé lién quan dén su bai tiét cia TGF-
B va diéu nay c6 thé anh huong dén sb lugng té bao chirc ning
ctia té bao T diéu hoa. Sy khac biét giita 3 kiéu gen TT, TG va
GG ciing ¢6 ¥ nghia thong ké giita bénh nhan XHGTCMD.
Nhung s6 lwong mau con han ché, nén tap trung vao phan tich su
hién dién ciia alen G trong so sanh véi dan sé chung.

4.2. Cac yéu t liéen quan XHGTCMD mén tinh

Qua viéc phan tich timg yéu t6 nguy co giita 2 nhém
XHGTCMD man tinh va khong man tinh, sau d6 phéan tich da
bién két qua nghién ciru cua ching t6i xac dinh duoc cac yéu td
lién quan XHGTCMD man tinh bao gom: Itra tudi khéi phat
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bénh, thoi gian khai phat xuit huyét, tiéu cau luc 4 tudn, ANA
duong tinh, dot bién gen IFNA17. Mot sé nghién ctru sau day
cling ghi nhan cac 2 dén 5 yéu td nguy co trong nghién ctru,
nhung két qua ciia nghién ciru ching toi ciing nhu cac nghién ciru
khac khong hoan toan giéng nhau vé yéu t6 lién quan. Cac yéu
t6 nhu tudi, gioi, thoi gian khoi phat xuat huyét, nhiém CMV,
ANA duong, C3 giam ciing dugc ghi nhan 14 cac yéu t6 lién quan
trong cac nghién ctru khéc. Tuy nhién, chung toi khong tim thay
cac nghién ciru vé tiéu cau lic 4 tudn dé tién doan XHGTCMD
man tinh, mot s6 nghién ctru cho thay tiéu cau tai thoi diém chan
doan 1a yéu t6 nguy co giup tién doan XHGTCMD main tinh
trong nghién ctru Katja vao nim 2014. Qua biéu dd xu huéng
dién tién tiéu cau theo thoi gian chung toi nhan thiy & nhom
XHGTCMD man tinh, tiéu cau dao dong thip quanh mirc 20 —
30 x 10%/uL, con & nhom man tinh tiéu cau ting dan theo thoi
gian va dat 46,6 x 10°/uL & thoi diém 4 tudn sau chan doan, dat
122,9 x 10%/uL ¢ thoi diém 3 thang sau chan doan, dat 188,2 x
10%/uL & thoi diém 12 thang sau chan doan.

Két qua nghién ctru cho thdy ti 1& phan bd alen T/G &
nhom bénh nhan XHGTCMD 56,3/43,7. Ti 1¢ XHGTCMD man
tinh 23,4%. Dot bién alen G duoc ghi nhan xay ra & cac truong
hop dién tién khong man tinh cia XHGTCMD. C6 mdi tuong
quan nghich giita ti 16 dot bién gen IFNA17 rs9298814 tir T sang
G v6i XHGTCMD min. Pidu nay ciing duoc ghi nhin & cac
nghién ctru khac. IFNA ciing gil vai tro quan trong trong sy phat

trién cta cac bénh 1y tu mién, tang hoat trong mot s6 bénh 1y tu
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mién nhu Lupus, viém tuyén gidp. Tuy nhién sy dot bién SNPs &
mat vai vi tri trén gen IFNA dugc ghi nhan khién cho qué trinh
tao thanh cac cytokine viém giam di, tir d6 khién cho cac bénh ly
trén dién tién thuan loi hon. IFNA17 duoc ghi nhéan c6 4nh huong
quan trong 1én con duong tin hi¢u TGF-B, sy dot bién tai vi tri
1s9298814 T184G lam ting tin hiéu kich hoat cia TGF-p 1én té
bao T diéu hoa, gitip cho qua trinh didu hoa mién dich dién ra tot
hon, gitip ngudi mang alen G nay dé kiém soat sy mit can bang
giita T gitip d va T diéu hoa. Tir d6 khién cho bénh d& dap tng
va dién tién thuan lgi hon.
4.3. Yéu to tién doan va thang diém tién doan xuit huyét giam
tiéu cAu mién dich min tinh

Mot s6 nghién ciru khéc ciing tinh diém sd cho timg yéu
t6 nguy co gitp tién doan XHGTCMD man: Edslev 2007 dya
trén 6 diac diém sau: khoi phat dot ngot (5 diém), tudi < 10 tudi
(3), nhiém tring hodc chung ngira trudc dé (2), tiéu cau < 5 x 10,
xudt huyét niém (1) va giéi tinh nam (1).

Khi so sanh hai mé hinh thang diém tién doan
XHGTCMD min tinh, bao gdm mé hinh 1 va mé hinh 2 v6i mo
hinh tién doan cua tac gia Ying Sun nam 2020 qua 234 ca c6 dién
tich dudi duong cong 0,694 do nhay 42,5% do dac hi¢u 94,1%
Taylor nam 2021 c6 696 ca c6 dién tich dudi duong cong 0,795
d6 nhay 73,7% d¢ dac hiéu 73,8%. Két qua nghién ctru cia chung
t0i 0 dién tich dudi duong cong, dd nhay va d dac hiéu cao hon
s0 voi cac nghién ctru khéc, ¢6 thé 1i giai nhd vao viéc mo hinh

thang di€m cia chung t6i ¢c6 bao gom yéu to ti€u cau & thoi diém
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4 tuan sau khi chin do4n bén canh céac dit kién dich t& 1am sang
can lam sang khac luc nhdp vién; con cac nghién ctru khac chi
dung cac bién s ngay luc nhap vién. Ngoai ra md hinh 2 trong
nghién ctru c6 thém xét nghiém gen IFNA17, c6 thé li giai
nguyén nhan gitip d6 phan cich trong thang diém tién doan cao
hon. Mb hinh 2 ¢6 gia tri tién doan t6t nhat; Trong nghién ctru
nay sir dung phuong phap xac dinh dot bién SNPs khong quéa
phtrc tap nhung dé cung cp duoc thém kha ning tién doan man
tinh. Thiét nghi & nhiing co sé trung tdm nén trién khai tmg dung
trén dién rong dé c6 thé gitip d& tot hon cho qua trinh diéu trj va
tién lugng trong thyuc té kham va diéu tri bénh.
KET LUAN

Nghién ctru bao gdm 205 tré XHGTCMD, ¢6 48 tré man
tinh, 157 tré khong man tinh. Nghién ciru ¢ cac két luan sau:
1. Xéc dinh duoc ti 16 cac dic diém dich t&, triéu chung lam
sang, can 1am sang, xét nghiém gen, diéu tri bénh XHGTCMD:
Sau theo doi 12 thang, c6 48 ca man tinh chiém ti 1é 23,4% da s
nhém khéng min tinh 157 ca chiém ti 1& 76,6%. Lira tudi trung
binh khdi phat bénh 41,3 thang. Tién can c6 nhiém siéu vi chiém
ti 18 19,0 %, chung ngira 23,4 %. Trong XHGTCMD, da s6 xuat
huyét tu nhién chiém ti 1& 91,2%, vi tri xuét huyét da niém thuong
gip nhét 80,5%, xuat huyét noi tang chiém 17,5% va xuat huyét
nio chiém 4 %. ANA duong chiém ti 1¢ 5,9%, C3 duong 5,9%,
EBV duong 12,7%, CMV duong trong 5,9%. C6 bién ddi SNP
cua gen IFNA17 trong bénh XHGTCMD véi ti 1€ 68,3%, s6 ca
khong co bién dbi SNP chiém ti 1& 31,7%.
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2. Xac dinh dugc cac yéu t6 lién quan dén XHGTCMD mén
tinh bao gdm: C6 mdi trong quan thuén (p < 0,05) giita cac yéu
t6 sau voi nhom XHGTCMD man tinh: Itra tudi khéi phat bénh
& tré 16m, thoi gian khoi phat xuat huyét dai ngay, tiéu cau sau 4
tuan diéu tri khong tang cao, ANA dwong tinh. C6 mbi tuong
quan nghich (p < 0,05) giita ti 1& bién d6i SNP gen IFNA17 véi
nhom XHGTCMD maén tinh.

3. Xac dinh dugc yéu td tién doan va xay dung dugc md
hinh thang diém tién doan dién tién man tinh cia XHGTCMD c6
xét nghiém gen va mo hinh thang diém khong c6 xét nghiém gen:
Ca hai mo hinh thang diém déu c6 dién tich dudi dudng cong
ROC cao, c6 d6 nhay va dic hi€u cao, déu co gia tri tién doan
XHGTCMD man tinh; dac biét mo6 hinh cé xét nghiém gen co
gi4 tri cao hon dé tién doan XHGTCMD mén tinh.

KIEN NGHI

Khi tr¢ XHGTCMD nhép vién c6 cic yéu té nguy co
nhu: Iira tudi khoi phat bénh & tré 10n, thoi gian khoi phat xuat
huyét dai ngay, tiéu cau sau 4 tuan diéu tri khong ting cao, ANA
dwong tinh, khong c6 bién d6i SNP gen IFNA17 tién doan c6 kha
nang lam tang nguy co man tinh.

St dung thang diém dé tién doan man tinh cho tré
XHGTCMD: c¢6 thé sir dung mé hinh thang diém c6 bao gom xét
nghiém gen & co so co diéu kién phan tich gen, hodc cé thé sir
dung thang diém khong bao gdm xét nghiém gen & co s& chua co

diéu kién phan tich gen.
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