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MO DAU

1. TINH CAP THIET CUA DE TAI

Bénh than man (BTM) 1a mét trong nhiing thach thirc y té hang dau hién nay,
v6i sb ngudi mic gia ting nhanh chong cing ganh ning bénh tat, tir vong va chi phi
diéu tri 16n d6i voi nguoi bénh ciing nhu hé thdng y té. Theo nghién ciru Ganh ning
bénh tat toan ciu (Global Burden of Disease Study - GBD), sb nguoi tir 20 tudi tré
1én mic BTM tang tir khoang 378 triéu vao nim 1990 1én khoang 788 triéu vao nim
2023, tirc hon gap doi sau hon ba thap ky [1]. BTM tién trién gdy ra nhiéu bién ching,
trong d6 cac réi loan khoang va xwong lam giam dang ké chat luong cudc séng ciing
nhu gép phan lam tiang nguy co tir vong cho bénh nhan BTM. Nam 2005, T chtc
cai thién két cuc toan cdu vé bénh thin (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes, KDIGO) théng nhat sir dung thuit ngir rdi loan khoang va xuong trong
bénh than man (Chronic Kidney Disease - Mineral and Bone Disorder, CKD-MBD).
Pay 1a hoi chirng mang tinh hé théng, phan anh sy mat cin bang cia chuyén hoa
khoang chat va xuong & ngudi mac BTM, véi ba nhom biéu hién c6 thé xuit hién
don 1¢ hodc phdi hop. Thir nhit 1a rdi loan ndng dd cac chit didu hoa chuyén hoa
xuong - khoang bao gdm canxi, phospho, hormone tuyén can giap (Parathyroid
hormone, PTH) va vitamin D. Thir hai 12 b4t thudng vé cu tric va chirc ning xuong,
thé hién & toc d6 chu chuyén, muc d6 khoang hoa, thé tich, su tang trudng va do bén
ctia xuong. Thir ba 1a canxi héa ngoai xuong, tirc 1ang dong canxi bat thudng & thanh
mach mau hodc cac mdé mém khac [2].

Nhimg tién by gan day trong nghién ciru sinh hoc phan tir va chuyén hoa té bao
xuong da lam sang to vai tro trung tam cua con duong tin hiéu Wnt/B-catenin
(Wingless-related integration site/B-catenin) ddi vai sy biét hoa, tang sinh, séng con va
trudng thanh cia té bao tao xuong [3]. Trong mang ludi diéu hoa nay, sclerostin 1a
glycoprotein do té bao xuong tiét ra, dugc ma hoa boi gene SOST, va 1a chat d6i khang
ndi sinh ctia con duong Wnt/B-catenin. Sclerostin gén dac hiéu voi déng thu thé LRP5/6
trén bé mit té bao, qua d6 ngan can qua trinh truyén tin hiéu ndi bao, tir d6 tc ché su

biét hoa va hoat dong cua té bao tao xuong, lam cham lai qua trinh tao xuwong mai [4].



Trong CKD-MBD, giam mat d6 xuong va lodng xuong 14 biéu hién thuong gip, co thé
dan dén giy xuong, tan phé va suy giam nghiém trong chat luong cudc séng. Nhiéu
nghién ctru gan day ghi nhan ndng do sclerostin huyét thanh ting & bénh nhan BTM, ¢
lién quan chit ch& véi muce d6 suy giam chire ning thin, cac rdi loan chuyén hoa khoang
xuong, su thay d6i mat do xwong va tinh trang voi hoa mach mau [5], [6]. Trong bdi
canh d6, cac khang thé don dong khang sclerostin (nhu romosozumab), v6i co ché kép
la kich thich tao xuong va tc ché huy xuong, duoc xem la mdt hudng diéu tri moi.
Hudng nay dic biét c6 y nghia vi bisphosphonate, von 1a nhom thude thuong hay duoc
lya chon trong diéu tri loang xuwong, bi han ché khi st dung & bénh nhan suy giam chirc
nang than. Tuy nhién, cho dén nay, dir liu vé hiéu qua va tinh an toan cua nhom thudc
khang sclerostin & bénh nhan BTM, dic biét & giai doan muon va giai doan loc méau, van
con han ché [7], [8], [9], [10]. Do d6, can hiéu rd hon dic diém sclerostin & nhém bénh
nhéan ndy trude khi can nhéc tmg dung diéu tri trén 1am sang,

Xuit phat tir nhitng co sé khoa hoc néu trén, viéc khao sat néng do sclerostin
huyét thanh va lam o mdi lién quan cua n6 véi cac r6i loan khoéng xuong, mat do
xuong & bénh nhan BTM tré nén hét strc can thiét, gop phan tao dung nén tang khoa
hoc cho dinh hudng tng dung lidu phap khang sclerostin trén nhom ddi twong dic
thi ndy. Phan 16n cac nghién ctru hién c6 chi khao sat timg nhom riéng 1&, hoic BTM
chua loc méu, hodc loc mau chu ky, hoac loc mang bung. D li¢u so sanh déng thot
nong do sclerostin giita cic nhom nay trong cuing mot quan thé con rat han ché, dic
biét tai Viét Nam va khu vuc Pong Nam A. Xuét phat tir thuc tién do, chiing toi tién
hanh dé tai: “Nghién ciru nong dé sclerostin huyét thanh va méi lién quan véi mot
sé roi logn khodng xwong, mt dj xwong & bénh nhin bénh thin man”.

2. MUC TIEU NGHIEN CUU

1. Xac dinh néng do sclerostin huyét thanh ¢ bénh nhan bénh than man giai
doan 3-5 chua loc mau, bénh than man giai doan 5 loc mau chu ky va loc mang bung,
so voi nhom chitng co chirc nang than binh thuong.

2. Khdo sdt cdc méi lién quan giita nong dé sclerostin huyét thanh véi mét sé
dac diém cia bénh thdn man, cac réi loan khoang xwong va madt do xwong o bénh

nhan bénh than man.



3. Y NGHIA KHOA HQC

Nghién ctru cung cp nhitng dit liéu dau tién tai Viét Nam vé ndng do sclerostin
huyét thanh & bénh nhan BTM giai doan 3-5 chua loc méu, loc mau chu ky va loc mang
bung, bd sung cho co s¢ dit liéu trong nude vé ddu 4n sinh hoc tiém ning nay trong
CKD-MBD. Phan tich mbi lién quan giira sclerostin véi cac dic diém cia BTM, rbi
loan khoang xuong va mat do xwong gop phan 1am rd co ché bénh sinh cia CKD-MBD,
ddng thoi 1a dir liéu nén cho cac nghién ctru tiép theo vé gia tri cua sclerostin ¢ nhom
bénh nhan nay.

4.Y NGHIA THUC TIEN

Thir nhit, nghién ctru cung cap dir liéu mo ta ban dau vé ndng do sclerostin
huyét thanh & cac nhom bénh nhan BTM tai Viét Nam, goi y vai tro cua sclerostin
nhu mét chi diém sinh hoc trong danh gia CKD-MBD va 1am co s& cho cac nghién
ctru sau hon vé gia tri theo ddi bénh cua chi diém nay.

Thr hai, mdi lién quan giita ndng do sclerostin véi cac rdi loan khoang xwong
va mat 46 xuong co thé giup nhan dién nhitng dic diém 1am sang can luu y ¢ bénh
nhan c6 nguy co rdi loan xwong ning hon. Viée xac dinh cac yéu td lién quan dén
sclerostin theo timg nhoém c6 thé gop phan dinh huéng chién lugc theo ddi CKD-
MBD phu hop véi timg giai doan bénh, tuy van can cic nghién ciru tién clru va can

thiép dé xac nhéan gia tri 1am sang cua sclerostin trong quan ly CKD-MBD.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. ROI LOAN KHOANG VA XUONG TRONG BENH THAN MAN
1.1.1. Téng quan vé bénh thin man

Bénh than man (BTM) 1a mét khai ni€ém bénh hoc da c6 lich stt hon 150 nam.
Ngay tur nhitng nam 1830 - 1840, hdi ching lam sang va sinh hoa déc trung ctia bénh
1y ndy da dugc ghi nhan va mo ta 1an dau tién dudi tén goi ting uré mau man, sau do
duoc biét dén rong rii hon véi tén goi bénh Bright (Mal de Bright). Trai qua gan hai
thé ky, cung v&i sy phat trién vuot bac cua khoa hoc va k¥ thuat y hoc hién dai, co
ché bénh sinh cia BTM ngay cang duoc lam sang t6, md duong cho nhiéu bién phap
diéu tri suy than man (STM) hiéu qua hon. Tuy nhién, do ban chit 13 mét qua trinh
bénh 1y tién trién kéo dai, BTM van dé lai nhimg anh huéng nghiém trong dén sirc
khoe nguoi bénh thong qua hang loat bién chirng man tinh, dac biét khi viéc phat
hién, chan doan va can thiép diéu tri cham tré. V& mit ban chat, suy than man dugc
xem la hau qua tat yéu cua qua trinh bénh than man tinh, khi $6 luong cAu than hoat
dong chirc nang suy giam dan theo thoi gian, kéo theo sy sut giam ting budc chirc
niang than n6i chung. Chinh vi vay, xu huéng y hoc hién nay da c6 su thay d6i quan
trong trong cach tiép can thuat ngtr: Bénh than man duoc xem la khai niém bao trum,
toan dién, trong khi suy than man chi phan anh mdt giai doan hoac mdt khia canh cy
thé nam trong tién trinh chung cua bénh than man.

Theo hudng dan ctia KDIGO 2012, BTM duoc xac dinh khi c6 sy thay ddi vé
ciu tric hodc thay dbi vé chire ning than kéo dai tir 3 thang trd 1én, do bat ky nguyén
nhan nio gy ra va anh huong dén stic khoe [11]:

- Thay d6i chirc ning: Muc loc ciu than (MLCT) giam xubng dudi
60ml/phut/1,73m? dién tich co thé duge do bang céc chat ngoai sinh (MLCT do
ludng) hodc wdc tinh tir cac cong thire dua vao chat ndi sinh (MLCT udc tinh).

- Thay ddi cAu trac: Co thuong ton hodc hu héng cAu trac than, phat hién tryc
tiép trén tiéu ban sinh thiét than; hoic dugc phat hién gian tiép thong qua sy hién dién
ctia albumin/protein trong nudc tiéu, thay doi té bao va/hoic cin lang nudc tiéu, thim
do hinh anh, r6i loan nude dién gidi hodc cac bat thuong cé nguén géc tur éng than;

hodc c6 tién sir ghép than.



Pé chan doan xac dinh BTM chi cin c6 1 diéu kién duy nhit trong s6 2 nhom
diéu kién néu trén va nhitng bénh nhan c6 chi diém diu thuong ton hodc hu hong &
than cling dugc chan doan 1a bénh than man ké ca khi c6 MLCT > 60ml/phat/1,73m?
dién tich co thé.

Trong nhitng nim gan day, mot s6 nghién ciru da dit van dé xem xét lai tidu chi
giam MLCT < 60 ml/phut/1,73 m? da, va d& xuét a4p dung ngudng MLCT theo nhom
tudi. Cu thé, mot sb tac gia dé nghi su dung ngudng < 45 ml/phut/1,73 m? ddi véi
ngudi trén 65 tudi va < 75 ml/phat/1,73 m? d6i véi ngudi dudi 40 tudi, do cac ngudng
nay phan anh sy thay doi nguy co tir vong ¢ timg nhom tudi [12]. Céch tiép can nay
c6 thé han ché tinh trang chan doan qua mic BTM & ngudi cao tudi khi khong c6 cac
dau hiéu ton thuong than khac, dong thoi phu hop véi dic diém bénh thuong tién
trién cham hon ¢ nhom nay. Nguoc lai, & nguoi tré tudi, viéc ndng ngudng chan doan
cho phép phat hién BTM sém hon.

Bing 1.1. Tiéu chuin chin doan bénh thin man theo KDIGO 2012 [11]
(Bdt ky chi dau nao ton tai > 3 thang)

Tiéu chuén Cac dic diém cia tiéu chuén
e Albumin ni¢u (AER > 30 mg/24 gid; ACR > 30 mg/g [> 3
Chi dau mg/mmol])

thuwong  ton e Bat thuong cin lang nudc tiéu (try nigu)
hoac hu héng
6 than (> 1
trong céac biéu
hién sau) e Bat thudng vé cdu tric than phat hién qua chan doan hinh

e RO6i loan dién giai hodc roi loan khac do roi loan ong than

o Bit thuong vé mo hoc than

anh
e Tién sir ghép than
Giam mic | MLCT < 60ml/ phat/ 1,73m? da
loc cau than
(MLCT)

Tiéu chudn chin doan BTM néu trén tiép tuc dwogc giit nguyén trong hudng
dan cap nhat KDIGO 2024, cac thay doi trong phién ban 2024 chi yéu lién quan dén
phuong phép wéc tinh muc loc ciu than, phan ting nguy co tién trién bénh va cac

phuong phap diéu tri mai [13].



1.1.2. Roi loan khoang xwong va mat d9 xwong do bénh thin man
1.1.2.1. Lich si va dinh nghia roi logn khodng xwong trong bénh thin man

MGéi lién quan giita bénh than va cac bat thuong vé xuong dugc lan dau mo ta
vao nim 1883 boi Lucas khi dé& xuét thuit ngit “coi xwong than” (renal rickets) &
nhirg bénh nhan ¢ albumin niéu va bién dang xuong [14]. Nam 1930, Bauer va
cong sy da mod ta mdi lién quan giira ton thuong xwong la viém xuong xo nang
(osteitis fibrosa cystica) va bénh tuyén can giap trén co sé quan sat cac bénh nhan c6
céc roi loan xwong do ndi tiét [15]. Vao nhitng ndm 1940, Liu va Chu 1an dau tién dwa
ra thuat ngit loan dudng xuong do than (Renal Osteodystrophy - ROD) dé thay thé cho
cach goi trude do 1a "coi xuong than" [16]. Theo dinh nghia cta céc tac gia, ROD la tén
goi chung cho nhém cac rdi loan xwong c6 biéu hién turong ty coi xwong (rickets), nhuyén
xuong (osteomalacia) hoac viém xuong xo nang (osteitis fibrosa cystica), nhung co
ngudn gdc tir BTM. Trude khi liéu phap loc mau trd nén phd bién, viém xwong xo hoa
va loan dudng xuong hdn hop 1a hai thé bénh xwong chiém wu thé & bénh nhan
BTMGDC trong thap nién 1960-1970, trong khi nhuyén xuong chi gip & mot ty 1&
nho [17]. Tuy nhién, bénh nhuyén xwong da trd thanh mot van dé 16n sau khi bit dau
loc méau do nhiém doc nhdom & mot sb trung tam loc mau [18]. Sau do, ty 1¢ xuat hién
cac bién chimg nay da giam nhanh chong nhd s cai tién trong hé thdng loc nuée.

Co ché chuyén hoa c6t 151 ciia bénh 14 tinh trang giam hap thu canxi, x4y ra do than
suy giam chirc ning dan dén ting tich liiy phospho trong co thé. Pang cha ¥, mic du
vitamin D ¢6 vai trod thic ddy hap thu canxi va mang lai hiéu qué trong diéu tri cdi xuong
hay nhuyén xuong thong thudng, nhung trong bdi canh ROD, viéc bd sung vitamin D
khong tao ra dap tmg chuyén hoa hay 1am sang ¢ y nghia, cho thiy co ché bénh sinh
ctia ROD phifrc tap hon va khong thé giai quyét don thuan bang liéu phéap vitamin D [16].

Sy xuét hién cua “gia thuyét danh d6i” (trade-off hypothesis) cua Bricker va
Slatopolsky d3 cung cdp cai nhin sau sic hon vé co ché bénh sinh caa ROD [19].
Theo gia thuyét nay, khi sé luong cau thin giam dan trong tién trinh BTM, co thé
kich hoat cac co ché bu trir, ndi bat 1a ting tiét PTH nhu mot dap tmg thich nghi trude

tinh trang & dong phospho [20]. Bang ching thuc nghiém dén tir nghién ctru trén ché



truong thanh khoe manh, dugc giam dan sb luong cau than co kiém soat dé tao qua
trinh chuyén tir chirc ning than binh thudng sang suy than tién trién. O mdi murc suy
giam chirc ning thin, cic tac gia do MLCT, mirc bai tiét phospho qua than va nong
d6 PTH huyét thanh. G nhom duy tri khau phan phospho 1200 mg/ngay, khi MLCT
giam, than ting bai tiét phospho va néng d6 PTH ting hon 20 1an so v6i ban dau.
Nguoc lai, & nhom han ché phospho dudi 100 mg/ngdy, véi mirc giam MLCT tuong
duong, bai tiét phospho qua than thay d6i khong dang ké va PTH khéng ting. Két
qua nay cho thdy co ché diéu hoa bai tiét phospho cua than giit vai trd trung tdm trong
sinh bénh hoc cudng cn giap thir phat va gop phan thic ddy tién trién cia STM [20].

Niam 2003, Quy Than hoc quéc gia Hoa Ky (National Kidney Foundation -
NKF), du khéng dua vao huéng din chinh thirc, dd dé xuit dinh nghia loan dudng
xuong do than 1a nhoém roi loan xuong xuét hién hodc nang thém do BTM, dan dén
xuong gion, giy xuong, roi loan chuyén hoa khoang chit va cac biéu hién ngoai
xuong [2]. Tuy nhién, dinh nghia nay chua bao quat day du cac bat thuong chuyén
héa khoang chit, ton thuong xuong va ngoai xuong nén chua duge chip nhén rong
rdi. Vi vy, tai hoi nghi dong thuan lan thir hai nam 2005, KDIGO da dua ra thuat
ngit 10i loan khoang va xwong trong bénh than man (CKD-MBD) véi pham vi rong
hon [2]. CKD-MBD dugc dinh nghia 13 r6i loan hé thong vé chuyén héa khoang
chat va xwong do BTM, biéu hién bang mot hodc nhiéu dau hiéu sau: (i) bat thuong
vé canxi, phospho, hormone tuyén can giap hoic vitamin D; (ii) bat thudng vé chu
chuyén xuong, khoang hoa, thé tich, ting truéng hodc do chic ciia xuong; (iii) voi
héa mach méau hodc mé mém khac [2]. Pinh nghia nay dugc qudc té chap nhan va
tao thuan loi cho vi¢c so sanh gitta cac nghién ctru vé CKD-MBD.

Toém lai, sy khac nhau gitra dinh nghia vé rdi loan khoang va xuong ¢ bénh than
man (CKD-MBD) va loan dudng xuong do than (ROD) la:

- Réi loan khoéng va xuong ¢ bénh than man (CKD-MBD): La roi loan vé
chuyén hoa xuong va khoang chat duoc biéu hién bang:

+ Bt thudng vé canxi, phospho, PTH va vitamin D.

+ Bat thuong vé khoang xwong va thé tich xuwong.



+ V6i hod mach mau va moé mém khac va léng dong canxi thanh mach mau.

- Loan dudng xuwong do than (ROD): Chi giéi han 1 cac bit thudng vé xuong

trong BTM, cu thé:

+ R&i loan hinh thai xuong.

+ Thanh phan xuong bat thudng trén mé hinh sinh thiét xwong.
1.1.2.2. Co ché roi logn khodng va xwong trong bénh thin man

Vai tro trung tdm cua phospho va truc FGF-23 - Klotho

Su suy giam chtrc ning than 1am giam kha ning bai tiét phospho qua than, tao
ra xu huéng ting phospho mau tiém tang. Pay 1a diém khai phat kinh dién cta vong
bénh Iy CKD-MBD theo quan diém duoc Slatopolsky va cong su md ta 1an dau vao
nam 1971 [20]. Tuy nhién, trong vai nim qua, hiéu biét ciia chung ta vé co ché diéu
hoa sinh 1y cua can bang khoang chit dd c6 nhimg budce tién dang ké. Mot trong
nhirng dot pha quan trong nhit 14 viéc xac dinh yéu td ting trudng nguyén bao soi 23
(Fibroblast Growth Factor 23 - FGF-23) va vai trd ciia né nhu mét yéu té didu hoa
then chét ddi v6i chuyén hoa phospho va 1,25-dihydroxyvitamin D. FGF-23 thyc
hién chirc nang sinh hoc bﬁng cach gén két v6i thu thé dic hiéu cta nd véi su hién
dién cua Klotho nhu mot ddng yéu td [21]. FGF-23 tac dong chu yéu 1én than dé ting
cuong bai tiét phospho qua nudc tiéu va wc ché tong hop 1,25-dihydroxyvitamin D,
qua d6 diéu tiét gian tiép sy tiét hormone cén giap (PTH). Ngoai ra, FGF-23 con tac
dong tryc tiép 1én tuyén can giap dé lam giam tong hop va tiét PTH. O bénh nhan
BTM, ndng d6 FGF-23 ting dan dé bu trir cho tinh trang & dong phospho, nhung
néng do FGF-23 cao nay lai khong du kha nang trc ché su tiét PTH, dic biét trong
bdi canh uré mau cao. Bén canh tac dong 1én than, FGF-23 con uc ché manh enzyme
lo-hydroxylase (CYP27B1) va kich hoat 24-hydroxylase (CYP24A1), lam giam tong
hop 1,25-dihydroxyvitamin Ds (calcitriol). Hau qua 14 giam hip thu canxi tai rudt,
gay ha canxi mau, tin hiéu kich thich tiét PTH [21].

O giai doan tién trién cia BTM, biéu hién Klotho trén tuyén can giap bi suy
giam dang ké, 1am mat kha ning e ché PTH cua FGF-23. Hién twong khang FGE-
23 nay tao ra vong xody bénh 1y tu khuéch dai, trong d6 FGF-23 tiép tuc ting nhung
khong con kiém ché duge cuong can giap, gop phan thic ddy tién trién cia roi loan

khoang xuong [21].



Thiéu hut calcitriol va vai tro khéi phdt sém réi loan khodng xwong

Mot diém dang chuy vé mit 1am sang 1a tinh trang thiéu hut calcitriol xuét hién
trude ca 2 ri loan ting phospho mau va ha canxi mau & giai doan sém BTM. Levin
va cong su vao nam 2007 ghi nhan tinh trang thiéu hut 1,25(OH):Ds hién dién ¢ ca
nhitng bénh nhan ¢c6 MLCT > 80 ml/phiit/1,73 m?, trong khi canxi va phospho huyét
thanh van duy tri trong gi6i han binh thuong cho dén khi MLCT giam xuéng dudi 40
ml/phut/1,73 m?, goi y thiéu hut calcitriol 1a rdi loan khoang cht xuét hién sém nhét
trong tién trinh ctia BTM [22].

Co ché giai thich hién twong nay bao gdm: (1) Giam khdi luong té bao dng than
chirc nang lam suy gidm hoat tinh CYP27B1; (2) Tang FGF-23 sém, ngay ca khi
phospho huyét thanh con binh thuong, c6 thé tc ché hydroxyl hoa vitamin D; va (3)
tich Iily cac doc t6 uré rc ché enzym tong hop calcitriol [22]. Calcitriol déng vai tro
{rc ché tryc tiép phién mi gen PTH thong qua thy thé vitamin D (VDR) tai nhén té
bao can giap. Do do, su sut giam calcitriol dan dén mét trc ché phién ma PTH mRNA,
lam ting tong hop va tiét PTH ngay ca khi canxi va phospho huyét thanh con trong
gi6i1 han binh thuong.

Cwong can gidp thir phat

Cuong can giap thir phat 1a hé qua tt yéu cua sy hoi tu ba tin hiéu kich thich
tuyén can giap: Tang phospho mau, giam calcitriol va ha canxi mau. Khi chirc ning
than suy giam, tai lugng phospho dugc loc qua cau than giam dan, dan dén giam bai
tiét phosphat niéu va hinh thanh xu huéng & dong phospho trong huyét thanh. Dé bu
trir, cac té bao xuwong (osteocyte) va té bao tao xuong (osteoblast) nhan tin hiéu ting
phospho va dap g bang cach ting tong hop FGF-23, dong vai tro didu hoa trung
tAm trong can bang phospho. FGF-23 tac dong 1én dng luon gan than thong qua viée
gin két v6i thu thé FGFR1, véi aKlotho dong vai tro ddng thu thé bit budc, tir d6 trc
ché biéu hién kénh dong van chuyén NaPi2a va NaPi2c, thuc diy bai tiét phospho
niéu va han ché su tich lity phospho trong mau [23].

Tuy nhién, BTM khong chi 1am ting FGF-23 ma con lam giam san xuat Klotho,
ddng yéu tb thiét yéu dé FGF-23 phat huy tac dung. Khi Klotho suy giam, hiéu qua

ctia FGF-23 bj han ché dan, va dén giai doan mudn cua bénh, co ché bu trix nay khong



10

con du kha ning duy tri can bang phospho, din dén tinh trang ting phospho mau thuc
su. Tang phospho mau lai kich thich san xuét thém FGF-23, tao nén mot vong khuéch
dai bénh 1y. Ngoai ra, ca 1,25(0H).D va PTH ciing gop phan kich thich téng hop
FGF-23, lién két truc diéu hoa phospho véi céac rdi loan vé vitamin D va cuong cdn
giap tht phat trong bénh canh CKD-MBD [23]. Céc liéu phap méi nhdm vao truc
FGF-23 - Klotho dang dugc xem 1a hudng tiép can tiém ning trong diéu tri CKD-
MBD. Trong BTM, su ting kéo dai cia FGF-23 két hop voi giam biéu hién Klotho
gbp phan gay rdi loan chuyén hoa phospho, giam hoat hoa vitamin D va thuc diy
cudng cin giap tht phat. Liéu phap Klotho tai t6 hop va khang thé khang FGF-23
dugc phat trién nhdm diéu hoa lai truc ndy, qua do6 cai thién cin bang khoang chit.
Ngoai ra, Klotho con c6 tac dung chdng oxy héa va chdéng viém, gop phan han ché
vOi hoa mach mau trong CKD-MBD [24], [25].

H¢ quda trén xwong, lodng xwong trong bénh thin man

Nam 1983, Sherald va cong sy da dé xuét mot phan loai loan dudng xuong do
than dya trén két qua do hinh thai xwong (histomorphometry bone), bao gdm bénh
chu chuyén xuong cao, bénh chu chuyén xwong thip va loan dudng xuwong do ting
uré huyét hdn hop [26]. Cu thé 1a:

- Bénh xuong chu chuyén cao: Tinh trang ndy dan dén ting ty 1& huy xuong va
tao xuong, 12 hdu qua truc tiép cua tinh trang PTH ting cao kéo dai. Cudng cin giap
thtr phat 1a nguyén nhan chinh ctia chiing loan dudng xuong than [26]. Hinh anh m6
hoc xuong chiém wu thé 1a viém xuong xo nang, 1a hau qua bénh xuong chu chuyén
cao do cudng cin giap thir phat. Bénh xwong chu chuyén cao gy ra nhirng ton thuong
xuong nghiém trong thong qua co ché tai tao xwong dién ra qua nhanh va mét kiém
soat. Cu thé, huay cOt bao pha hiuy xuong voi tdc d6 vuot troi, trong khi tao c6t bao ¢b
ging bit kip bang cach ting tdc tao xwong méi dé bu dép. Tuy nhién, do ca hai quéa
trinh déu dién ra qua voi vang, xuong méi dugc tao ra khong co du thoi gian dé
khoang hoa hoan toan, khién chat lwong xuong kém di du khéi lugng xwong nhin bé
ngoai c6 thé khong giam. Hé qua la xwong tré nén gion, d& giy va mat kha ning chiu
lyc binh thuong. Vé lau dai, su hoat dong qua muc va kéo dai cia ca hai loai té bao
xuong con gay ra cac ton thuong cuc bd va tinh trang xo hoa trong tity xwong, lam

xuong ngdy cang mat di tinh toan ven céu trac [24].
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- Bénh xuong chu chuyén thap: Chu yéu 1a bénh nhuyén xuwong va bénh xuong
bét san, ca hai déu gip ¢ bénh nhan BTMGDC [26]. Cac yéu té dong vai trd quan
trong trong co ché bénh sinh la:

+ Bénh nhuyén xuwong: Nhiém doc kim loai nang, chu yéu 14 nhom, ¢6 thé dan
dén r6i loan chirc ning clia ca té bao tao xwong va té bao hily xwong. Nhuyén xuong
1a mot bat thuong trong qué trinh khoang hoa xuong, do 1di loan chirc ning cua té
bao tao xuong dan dén du thira chit nén xuong khong dugce khoang hoa tich tu lai.
Céc kim loai khac c6 lién quan bao gom sat va cadmium.

+ Bénh xwong bét san: Co ché bénh sinh ctia bénh xwong bat san chu yéu xoay
quanh viéc trc ché PTH, dan dén chu chuyén xwong thap va khoang héa xuong khong
day du nhung khong tich tu chit nén xwong du thira, nguoc voi bénh nhuyén xwong.

Tac dong ctia bénh xwong chu chuyén 1a lam suy giam kha ning chiju dung cua
xuong va tang nguy co gay xuong, ngay ca ¢ nhitng bénh nhan c6 MbX binh thuong
hoac tham chi cao hon binh thuong. Do qua trinh tai tao xuong gén nhu bi dinh tré,
cac vi gdy xuong tich lily dan theo thoi gian ma khong duoc stra chita, khién xuong
ngay cang trd nén gion va dé gy khi chiu luc tac dong.

- Loan dudng xuong do ting uré huyét hdn hop (Mixed uremic osteodystrophy -
MUO): Bao gdm tip hop ciia bénh xwong chu chuyén cao (viém xuong xo nang) va
bénh xuong chu chuyén thap véi bat thuong khoang hoa (bénh nhuyén xuong) [26].

Loang xuong lién quan bénh than man (CKD-associated osteoporosis):

O bénh nhan BTM, cach tiép can truyén théng dua trén khai niém loan dudng
xuong do than (ROD) boc 16 nhiéu han ché trong danh gia va quan 1y nguy co giy
xuong. Viéc tap trung vao truc PTH - canxi - phospho chu yéu phan anh chu chuyén
xuong, trong khi bo sot cac yéu t khac cua chat lwong xwong nhu vi cu tric, khoang
héa va dic tinh mé, vén dong gop dang ké vao do bén xwong va nguy co giy xuong.
Trong khi 6, lodng xuong dugc dinh nghia 14 tinh trang giam d6 bén xuong do suy
giam ca s6 luong 13n chét lwvong xwong. ROD thuc chit ciing 14 réi loan toan dién ciia
d6 bén xuwong, 1am ting nguy co giy xwong doc 1ap voi mat d6 xwong (MPX), do d6
chong lap dang ké voi phd bénh loang xuong. Trén co s ndy, dong thuan KDIGO
2025 d& xuat thuat ngit "lodng xwong lién quan bénh thdn man" nham hop nhit ROD
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va lodng xuong trong mot khung bénh sinh théng nhat, phan anh day du tic dong cia
BTM 1én xwong. Cach tiép cin nay nhan manh viéc ca thé hoa diéu trj theo timg
khiém khuyét cu thé vé chat lugng xuong, thay vi ap dung phac dd chuan héa nhu
trong lodng xwong sau man kinh [27]. Mic du cac bat thuong vé xwong va nguy co
giy xuong gia ting & bénh nhan BTM, céc yéu t6 nguy co lodng xuong theo khuyén
c4o cia WHO van chua dugc xac dinh rd trén ddi tuong nay. Lodng xwong & bénh
nhan BTM bao goém nhiéu dang rdi loan chu chuyén xwong khac nhau, c6 thé gip &
ca chu chuyén xuong thip, binh thudng hoidc cao, véi dic trung 1a bé xwong mong,
mat lién tuc va suy giam ciu truc xwong. Céc yéu td sinh bénh kinh dién cua lodng
xuong nhu giam hormone sinh duc (estrogen), bat dong kéo dai va s dung
glucocorticoid cling hién dién & nhém bénh nhan nay. Tuy nhién, cac 16i loan sinh
hoa lién quan dén ROD duoc xem 14 yéu t6 quyét dinh.

Do hép thy tia X niang luong kép (Dual-energy Xray Absorptiometry - DXA)
hién 14 phuong phap chudn dé chan doan lodng xwong va dugc WHO cong nhén 1a
tiéu chuan vang [28]. Mic du DXA chi cho phép do MPX theo dién tich (g/cm?) chir
khong danh gia duge mat do thé tich nhu chup cit 16p vi tinh dinh luong (QCT),
KDIGO 2017 van khuyén céo sir dung DXA dé danh gia MPX ¢ bénh nhan BTM
nhd cac bang chimg méi vé loi ich cua phuong phap nay. Pay 1a diém khac biét so
v6i KDIGO 2009 [29]. O bénh nhan BTM giai doan ning, két hop DXA véi cac dau
an chu chuyén xwong nhu p-crosslaps, procollagen type 1 N-terminal propeptide
(PINP) va tartrate-resistant acid phosphatase 5Sb (TRAP 5b) gitp phan biét loang
xuong don thuan véi réi loan xwong do than [30]. Sinh thiét xuong 14 tiéu chuan vang
dé chin doan xac dinh va phan biét lodng xuong véi cic bénh xuwong khic ¢ bénh
nhan BTM, nhung con nhiéu han ché trong thyc hanh thudng quy [31].

Chi dinh do MBX theo ISCD 2023 (The International Society for Clinical
Densitometry) [32]:

« Phu nif tir 65 tudi va nam gidi tir 70 tudi tro 1én.

« Phu nit sau méan kinh dudi 65 tudi, phu nit giai doan chuyén tiép man kinh va
nam gidi dudi 70 tudi ¢ yéu td nguy co khdi lugng xuwong thip: can ning thip, tién

st gdy xuong, st dung thuoc nguy co cao, hoac mac bénh ly lién quan dén mat xuong.
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« Nguoi truong thanh c6 giy xuong do chin thwong nhe.

« Nguoi trudong thanh mic bénh 1y hodc dang dung thudc lién quan dén khbi
luong xuong thap hoic mat xuong.

« Bat ky dbi twong nao dang duoc can nhic diéu tri bang thudc, dang diéu tri (dé
theo ddi dap tng), hodc chua diéu tri nhung c6 bang chimg mét xuong c6 thé din dén
chi dinh diéu tri.

o Phu nit ngurng liéu phap estrogen.

Chéng chi dinh: Khong c6 chdng chi dinh tuyét ddi. Cac chéng chi dinh twong
d6i bao gdm [33]:

« Vira tiém thudc can quang duong ti€u hoa hodc chét phong xa; phu nir ¢o thai.

e Veo cOt séng, thoai hoa nang, bién dang do gay xuong hodc co6 vat liéu la
(implant, dung cu y khoa) tai vung do.

« Bénh nhan khong thé giit dung tu thé hodc nim yén trong sudt qua trinh do.

« BMI qua cao hodc qua thap lam giam do chinh xac; QCT c6 thé 1a phuong an
thay thé.

1.2. SCLEROSTIN HUYET THANH VA MOI LIEN QUAN VOI ROI LOAN
KHOANG XUONG, MAT PQ XUONG TRONG BENH THAN MAN

1.2.1. Pai cwong vé sclerostin va vai tré ciia sclerostin véi hé xwong

1.2.1.1. Pgi cwong vé sclerostin

Lich sik phdt hién va co sé di truyén

Vao nhiing ndm 1950, bénh xo cliing xuong (sclerosteosis) va bénh van Buchem,
hai bénh di truyén 13n trén nhidm sic thé thuong hiém gip duoc dic trung boi sy phét
trién qué muc cia xuong tién trién, 1an dau tién duoc mo ta. Bénh van Buchem duoc
mo ta 1an ddu vao nam 1955 tai Ha Lan, dic trung boi day xwong lan toa, chi yéu &
hop so va xuong ham, thuong gay chén ép day than kinh so nhung khong kém theo
tam voc thip [34]. Xo ctng xwong dugc Truswell mé ta mudn hon vao nim 1958, 1a
mot bénh di truyén 13n hiém gap, biéu hién bﬁng tang khdi luong xuong rat nang, tam
voc cao bat thuong, dinh ngén (syndactyly) va c6 nguy co tir vong do ting ap luc noi

sQ, chén ép than nao tai 16 cham [34].
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Hinh 1.1. Biéu hién 1am sang ciia xo cirng xwong [35]
A: Bénh nhén ngueoi Nam Phi truéng thanh véi cac déic diém dién hinh nhw phi
dai xwong ham duwdi, liét mdt va diéc.
B: Phim X-quang nghiéng hdp so ciia bénh nhdn cho thdy tinh trang ting san

xuwong (hyperostosis) lan rong ¢ vom so va nén so.

Hinh 1.2. Hinh dnh lam sang cta cic bénh nhan van Buchem [36]

Niam 2001, Brunkow va cong sy lan dau tién xac dinh gen SOST 1a nguyén nhan
di truyén cta xo cing xwong, dong thoi chig minh gen nay ma hoa sclerostin, mot
protein do té bao xuong (osteocyte) truong thanh tiét ra [35]. Cac nghién ctru sau do

cho thdy bénh van Buchem lién quan dén giam biéu hién sclerostin nhung khong do



15

dot bién truc tiép & gen SOST. Nguyén nhén 1 do mat mot doan khoang 52 kb & viing
diéu hoa phia sau (downstream) cua gen, lam suy giam tong hop sclerostin. Nguoc
lai, xo cing xwong c6 bénh canh nang hon, khong chi ting tao xuong ma con kém
dinh ngén (syndactyly), do cac dot bién vo nghia cua gen SOST. Mic du khac nhau
vé co ché dot bién, hai bénh c6 nhiéu diém twong dong vé 1am sang va hinh anh X-
quang, goi ¥ cung bat ngudn tir bat thudng ctia mot gen. That vdy, cac nghién ciru
phan tich lién két gen da x4c nhan ca hai bénh déu lién quan dén cung mét locus trén
nhiém séc thé 17q12-q21[37].

Ciu triic gen SOST va sclerostin

Gen SOST mi hoéa sclerostin, mot glycoprotein tién chat gdm 213 axit amin, c6
cac vi tri glycosyl hoa kiéu N. Sau khi cit bo peptide tin hiéu (khoang 23 axit amin),
protein truéng thanh dai khoang 190 axit amin (khoang 22 kDa) dugc tiét ra [35].
Sclerostin dugc biéu hién dic hiéu ¢ té bao xwong (osteocyte) trong mé xuwong truong
thanh [38]. Protein nay thudc ho DAN (differential screening-selected gene aberrative
in neuroblastoma) [35]. Céu trac gdm 15i trung tdm dang nit cystine (cystine-knot)
hinh thanh tir cac cau ndi disulfide, tir 46 tach ra ba vong lap (loop 1, 2 va 3), hai dau
N va C 14 cac ving linh hoat, khéng c6 ciu triic bac hai on dinh [39]. Sclerostin giau
c4c axit amin mang dién tich dwong nhu lysine va arginine, gop phan vao twong tac
v6i cac thy thé va proteoglycan trén bé mit té bao [40].

Vé chirc nang ciu tric, cac ving mang dién tich duong & vong lap s6 2 clia
sclerostin ¢ thé gin va tuong tac véi cac mién B-propeller mang dién tich 4m cua
cac dong thu thé Wnt 1a LRP5 va LRP6 [41]. LRP5 1a thu thé Wnt dau tién dugc xéac
dinh c6 vai trod quan trong trong qua trinh hinh thanh xwong [42]. Nhitng nghién ctru
sau d6 cho thdy LRP5 va LRP6 ¢ ciu truc rat twong dong, voi mirc dd gidng nhau
cao vé trinh tu axit amin, dic biét & mién ngoai bao va mién ndi bao, nén co nhiéu
dic diém chirc ning chung trong truyén tin hiéu Wnt. Ngoai ra, LRP4 déng vai tro

chat hd tro (facilitator) gitip sclerostin trc ché Wnt hiéu qua hon [43].
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Hinh 1.3. Céu triic khong gian 3 chiéu ciia sclerostin [44]

1.2.1.2. Vai tré ciia sclerostin trong chuyén hod xwong

Mot tién bo quan trong trong hiéu biét ctia ching ta vé sinh hoc xuong trong vai
nim gan day 1a viéc phat hién ra vai trd cua tin hiéu Wnt/p-catenin trong xuong.
Thuat ngit Wnt/B-catenin ding dé chi con duong tin hiéu Wnt hoat hoa qua protein
B-catenin. Sclerostin (do gen SOST ma héa) cha yéu dugc tiét ra tir cac té bao xuong
truong thanh va chung dong vai tro e ché con duong tin hiéu Wnt cing véi Dkk-1
[45]. Sclerostin thuc hién chirc ndng nay bang cach gan vao dong thu thé LRP5/6, tir
d6 ngan can Wnt hoat hoa cac gen dich [46]. Khi Wnt gin 1én thu thé, qua trinh phan
hay B-catenin bi (rc ché, 1am B-catenin tich lily va di vao nhan dé diéu hoa phién ma.
Vi vdy, cum Wnt/B-catenin mo ta truc tin hiéu trung tdm cua con dudong Wnt phu
thude B-catenin. Tin hi€éu Wnt/B-catenin dugc kich hoat khi protein Wnt gén vao bd
thu thé trén bé mit té bao, gdm thy thé Frizzled va cac dong thu thé LRP5/6. Su gan
két nay giup 6n dinh B-catenin, cho phép protein nay di chuyén vao nhéan va kich hoat
cac gen dich. Tém lai, con dudng truyén tin hiéu Wnt/B-catenin dong vai trd nhu chat
trung gian quan trong cta qua trinh tao xwong sinh 1y, s& anh huong tryc tiép dén qua

trinh biét hod, tang sinh, thich nghi va tao xuong ctia nguyén bao xuong.
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Hinh 1.4. Céc yéu to trc ché con dwong tin hiéu Wnt/p-catenin [47]

Sclerostin trong qua trinh tdi tao xwong

Tai tao xwong 13 qua trinh sinh 1y dién ra lién tyc trong suét cudc doi, dong vai
trd thiét yéu trong viéc duy tri tinh toan ven cu trac va cin bang ndi moi cia hé
xuong. Qua trinh ndy duoc diéu phdi boi sy phdi hop chit ché giita cac té bao tao
xuong (osteoblast) va té bao huy xuong (osteoclast), dién ra tuan ty qua cac giai doan
duge kiém soat chit ché. Theo do, su tuong tac can bi‘mg gilta té bao tao Xuong va té
bao hay xuong 1a didu kién can thiét cho qua trinh tai tao xwong.

Osteoprotegerin (OPG) 1a mét trong nhitng phan tir dich phién ma cta con duong
tin hiéu Wnt/B-catenin. OPG hoat dong nhu mot thu thé moi nhir, canh tranh gén két voi
phdi tir ctia thy thé hoat hoa yéu t6 nhan kappa B (Receptor Activator of Nuclear factor
Kappa-B Ligand - RANKL) va ngin can RANKL twong tic voi thu thé hoat hoa yéu td
nhén kappa B (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B - RANK) trén bé mit té
bao tién hily xwong, qua d6 trc ché qué trinh biét hoa va hoat hoa té bao huy xuong. Khi
con dudng Wnt/B-catenin bi bat hoat trong té bao tao xwong, biéu hién OPG giam xudng,
dan dén ting ty 16 RANKL/OPG. Sy mét cn bang nay tao diéu kién thuan loi cho qua
trinh biét hoa té& bao hily xwong va ting cudng huy xwong. Nguoc lai, sy kich hoat con
dudng Wnt/B-catenin trong té bao tao xuong 1am ting biéu hién OPG, tir d6 trung hoa
RANKL va han ché hoat dong hity xwong. Theo co ché ndy, sclerostin, duoc tiét ra tir té

bao xuong trudéng thanh (osteocyte), thong qua viée wre ché con dudng Wnt/B-catenin
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trong té bao tao xwong, 1am giam biéu hién OPG va nghiéng can can RANKL/OPG theo
hudng kich hoat té bao hity xwong. Nhu vy, ngoai tac dong truc tiép trc ché tao xwong,
sclerostin con gian tiép thac ddy qua trinh hiy xuwong théng qua truc
OPG/RANKL/RANK [40]. Chinh vi vay, cac khang thé trung hoa sclerostin thé hién
hiéu qua kép, vira thiic ddy hinh thanh xwong méi, vira lam giam céc chi diu sinh hoc
cua huy xuong.

Té)ng két lai, sclerostin, mot loai glycoprotein do té bao xuong trudng thanh tiét
ra, dong vai tro 1a yéu tb diéu hoa trc ché trung tim cua qua trinh tai tao xuong theo
co ché kép va dong thoi: Uc ché truc tiép tao xuwong thong qua phong téa con duong
Wht/B-catenin trong té bao tao xwong va kich hoat gian tiép huy xwong thong qua
giam OPG va ting RANKL tu do trong truc OPG/RANKL/RANK [40]. O ngudi
khoe manh, sclerostin dong vai trd then chdt trong viée duy tri cin bang ndi moi
xuong thong qua diéu hoa su cin bang giita qua trinh tao xwong va huy xwong. Tuy
nhién, cac dot bién trong gen SOST hoac su biéu hién bat thuong cua sclerostin c6
thé pha vo sy can béng ndy, dan dén nhiéu tinh trang bénh 1y khac nhau. Cu thé, bao
gdm cac rdi loan dic trung boi tinh trang tao xwong qua muirc nhu X0 cing xuong va
bénh van Buchem, ciing nhu cac tinh trang lién quan dén mat xwong nhu lodng xuong,
tir 4 nhan manh tAm quan trong cua sclerostin d6i véi hé xuong.

1.2.2. Sclerostin va réi loan khoang xwong, méit d§ xwong & bénh thin man

Loan dudng xuong do thin (Renal osteodystrophy - ROD) 13 biéu hién tai xwong
ctia hoi chimg CKD-MBD, dic trung boi réi loan chu chuyén xuong, khoang hoa va
ciu trac xuong, lién quan chit ché v6i mat cin bang canxi - phospho, thiéu hut vitamin
D va cudng can giap thir phat. Trong co ché bénh sinh nay, PTH giir vai tro trung tim
thong qua kich thich biéu hién RANKL tai t& bao tao xwong va té bao xwong trudng
thanh, tir d6 hoat héa té bao huy xuong va thic day huy xwong. Tuy nhién, nhimng
nghién ctru gan day cho thdy co ché bénh sinh cia CKD-MBD khong chi phu thudc
vao PTH ma con lién quan mat thiét dén cac yéu t6 c6 ngudn gdc tir té bao xuong, dic
biét 1a sclerostin - mot chit e ché manh con dudng tin hiéu Wnt/p-catenin [48]. Cac
nghién ciru trén md hinh chudt cho thay sy ting biéu hién sclerostin va tic ché tin hiéu
Wnt/p-catenin xuat hién rat sém trong tién trién CKD-MBD, trudc ca thay doi ctia

PTH, FGF-23 ciing nhu c4c ton thuong xwong va tim mach dic trung. SO lugng té bao
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xuong duong tinh véi sclerostin chi ting thodng qua roi giam dan khi cuong can giap
tién trién ning hon, goi y rang sclerostin c6 thé tham gia som vao co ché bénh sinh cua
loan dudng xwong do thin va chiu sy diéu hoa nguoc boi PTH [49].

Ngoai ra, sclerostin dugc cho 1a tham gia vao cac vong phan hoi diéu hoa nhitng
chi s6 sinh héa trong CKD-MBD. Su phéi hop phtic tap giita cac yéu t6 diéu hoa chuyén
hoa khoang trong co thé nhu FGF-23, PTH va calcitriol véi cac co ché diéu hoa tai mo
xuong nhu HNF4a, TGF-B1 va sclerostin cho théy CKD-MBD 12 m6t rdi loan bénh sinh

phiic tap, lién quan dong thoi dén ca toan than va mé xuong [50].
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Hinh 1.5. So d0 tom tit cac bat thwong sinh héa va xwong trong bénh than man [51]

Do viy, sclerostin hién dugc xem 1a mot yéu té didu hoa quan trong trong truc
chuyén héa khoang - xuong & bénh than man (CKD-MBD). Véi vai tro trc ché con
duong tin hiéu Wnt/B-catenin, sclerostin lam giam hinh thanh xwong va gbp phan vao
tinh trang suy giam khdi luong xuong thuong gip & bénh nhan BTM. Ddng thoi,
sclerostin dudng nhu tham gia vao cac vong phan hoi sinh héa & bénh nhan BTM.
Ngoai ra, sclerostin con co tac dong gian tiép 1én té bao 6ng lwon gan, anh hudng dén

qua trinh tong hop vitamin D. Khi chirc nang than suy giam, ndng do sclerostin ting
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do giam thai trir va tang san xuat tir xuong, tir d6 gop phan lam niang thém tinh trang
giam tao xwong, ting FGF-23, rbi loan vitamin D va mat cin bang ndi mdi khoang.
Vi vay, sclerostin khong chi 1a mot dau 4n sinh hoc ma con 13 mdt mat xich quan
trong trong co ché bénh sinh cia CKD-MBD.

Bén canh vai trd trong chuyén hoa xuwong - khoang, cic bang ching gan day
cho thz‘iy sclerostin con chiu su diéu hoa béi méi truong viém man tinh va r6i loan
mién dich dic trung trong BTM [52], [53]. Tinh trang ting cytokine tién viém nhu
TNF-a va IL-6, cung vi hoat hoa dai thyc bao va cac duong tin hi€u viém noi bao
nhu NF-kB va NLRP3 inflammasome, khong chi thuc ddy hiy xuwong va voi hoa
mach mau ma con c6 thé anh hudng dén truc Wnt/B-catenin théng qua diéu hoa biéu
hién sclerostin. Déng thoi, cac yéu td nhu doc tb uré huyét va loan khuén hé vi sinh
duong rudt tiép tuc khuéch dai dap ung viém h¢ théng, tao nén mdt mang ludi tuong
tac phirc tap giita mién dich - xuong - mach mau, trong dé sclerostin dong vai trd nhu
mot nut diéu hoa trung gian [52], [53].

Vai tro ctua con duong tin hiéu Wnt/B-catenin trong qua trinh hinh thanh, phat
trién va duy tri hang dinh xuong di dugc ching minh rd rang. Sy giam hoat tinh p-
catenin lam ting hinh thanh té bao huy xwong va ting hiy xuwong, trong khi ting hoat
tinh B-catenin thuc day tang sinh va biét hoa té bao tao xuong. Do d6, sclerostin voi
vai tro 1a chét (rc ché quan trong ctia con dudng nay, giit vi tri then chét trong co ché
bénh sinh cta lodng xuong va CKD-MBD, dong thoi 1a cau ndi giita rdi loan chuyén
héa khoang chat va méi trudng viém man tinh trong BTM.

1.2.3. Vai tro ciia khang thé khang sclerostin trong diéu tri loing xwong & bénh
nhan bénh thin man

biéu tri loang xuong & bénh nhan BTM, nhét 1a khi muc loc cau than suy giam
nang hoac da loc mau, con nhiéu han ché do céc thude chéng loang xuong hién co6 bi
gi61 han chi dinh hodc thiéu dix liéu & nhoém nay, va khang thé khang sclerostin ndi 1én
nhu mot hudng tiép can mai, trong dé romosozumab 1a thudc dau tién duoc dua vio
thyc hanh 14m sang. Romosozumab 1a mot khang thé don dong c6 kha ning gin két
dic hiéu va trung hoa sclerostin, voi co ché tac dong kép: Vira thuc ddy hinh thanh
xuong, vira dong thoi e ché qua trinh huy xuong. Diém khéc biét cdt 16i trong co ché
clia romosozumab so v&i cac liéu phap chdng lodng xuong trude day 1a kha ning kich

thich tao xwong theo co ché mé hinh hoa (modeling-based), tirc tao xwong méi truc tiép
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trén bé mit xuong ma khong can chu trinh huy xuong - tao xwong (remodeling) nhu cac
thudc dong hoa xuong khac. Cac nghién ciru thyc nghiém di chimg minh ring khang thé
khang sclerostin kich hoat dong thoi qué trinh tao xuong bang cach thic day su chuyén
d6i té bao 16t xuong thanh té bao tao xuong hoat dong, dong thoi tao ra can bang xwong
dwong tai cac don vi téi cdu tric. Song song d6, bé miat hily xwong bi thu hep, lién quan
dén giam ty 18 RANKL/OPG, giam biéu hién Csf1 (Colony Stimulating Factor 1) va ting
Wispl (Wntl-inducible signaling pathway protein 1), tir 6 han ché sw hinh thanh va hoat
dong cua té bao hily xuong [54].
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Hinh 1.6. Co ché tic dung ciia romosozumab [55]

Nam 2021, mdt nghién ctru quan sat tai Nhat Ban danh gia hiéu qua cuia
romosozumab & bénh nhan loc mau chu ky (LMCK) trén 96 bénh nhan diéu tri va 55
bénh nhan chimg. Sau 12 thang tiém dudi da 210 mg mdi 4 tuan, MPX tai cot séng
that lung (CSTL) va c6 xuwong dui (CXP) ting c6 y nghia thong ké (1an luot +13,2%,
p < 0,0001 va +7,1%, p = 0,0091), trong khi nhém chting khong ghi nhan thay doi.
Céc dau an tao xwong BAP va PINP ting trong giai doan dau roi giam dan. Ty 1& giy
xuong va bién c¢d tim mach tuong dwong giita hai nhoém. Két qua nay goi y rang
romosozumab c6 hi€u qua va an toan ¢ bénh nhan loang xuong LMCK, tuy nhién
nghién ctru c6 han ché do thiét ké khong ngau nhién c6 ddi ching, c& mau nhé va

thoi gian theo ddi ngén [8].
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Phan tich cac nghién citu ARCH va FRAME cua Miller va cong su trén phu nit
sau man kinh c6 lodng xwong kém BTM giai doan nhe dén trung binh cho thiy
romosozumab vuot trdi hon gia duoc (FRAME) va alendronate (ARCH) vé cai thién
MDX sau 12 thang. Romosozumab giam nguy co gy xuong c6 y nghia thdng ké so
v6i gia dugce, bat ké murc do suy giam chire ning than. Tac dung phu twong duong gitta
cac nhom va chirc ning than duy tri 6n dinh trong sudt thoi gian theo ddi [7]. Trén bénh
nhan BTM, mot nghién ctru phén tich gop ciia Chih-Hsuan Wung va cong su cho két
luéin rang bisphosphonates, PTH analogs, denosumab va thudc khang sclerostin déu gitip
giam nguy co gdy xuong ¢ bénh nhan BTM c6 loang xuong, tuy nhién ghi nhan cac
thubc khang sclerostin c6 hiéu quéa cao nhét trong giam gy xuong, con PTH analogs cho
cai thién MPX t6t nhat [10].

Bén canh nhiing vu diém vuot trdi do, cac nghién ctru phan tich dir liéu tir cac thi
nghiém 1am sang nhu ARCH, BRIDGE va FRAME két hop cac nghién ctru di truyén va
phan tich quan sat ciia Shi-Hsun Chiu va cong sy két luan ring mic du hiéu qua ting
MDX va giam nguy co giy xuwong 1a dang ké, viéc sir dung cac thude khang sclerostin
c6 thé di kém véi cac bat loi vé tim mach, dic biét & nhing bénh nhan co san yéu tb nguy
co tim mach nhu BTM, DTD hoic tién stt bénh tim mach do sclerostin dong vai tro rc
ché khoang héa tuong tu trong xuwong va mach mau, viéc trc ché né c6 kha ning thuc
day qua trinh khoang hoa mach, tir d6 1am ting nguy co voi hoa mach mau [9], [48].

Mot tong quan hé théng va phan tich gop céac thir nghiém 14m sang ngiu nhién
c6 ddi ching, cong bd nam 2026 ciia Lianzhi Chen va cong su dd danh gia hiéu qua
va tinh an toan cua liéu phap khang thé khang sclerostin trong diéu trj lodng xuong &
phu nit sau mén kinh. Két qua cho thiy khang thé khang sclerostin lam ting MPX c6
y nghia thong ké tai CSTL va XD sau 6 va 12 thang, so véi gia dugc, alendronate va
teriparatide. So v&i denosumab, thube cho hiéu qua tang MPX vuot trdi tai CSTL,
nhung khong khac biét tai XD. Vé tinh an toan, ty 1€ bién cb bat loi thép hon
alendronate, cao hon teriparatide va khong khac bi¢t so vdoi gid duge hodc
denosumab; nghién ctru khong ghi nhdn ting nguy co bién c¢b tim mach. Cac tac gia
két luan réng khang thé khang sclerostin c6 hi¢u qua 10 rét trong ting MPX, dac bi¢t
tai CSTL, voi tinh an toan chép nhén duoc va c6 tiém nang ung dung trong diéu tri

loang xuong sau man kinh [56].



23

Bén canh cac liéu phdp khang sclerostin hién c6 nhu romosozumab, nhirng
hudng tiép can méi dang duoc nghién ctru nham t6i vu hoa hiéu qua va do an toan,
dic biét trong bdi canh BTM, noi nguy co tim mach vén da ting cao [57]. Mot nghién
ctru thue nghiém duoc cong bd gan diy cia tac gia Bingna Zhou va cong su sit dung
aptamer nham vao viing vong lap 3 (loop3) ciia sclerostin cho thdy kha ning cai thién
dang ké MPX, ciu trac vi md va do bén xwong, voi hiéu qua twong duong céc thude
diéu tri lodng xwong hién nay nhu alendronate hay teriparatide [58]. Pang chu ¥, liéu
phap nay con cai thién chirc ning va ciu triic co, goi ¥ vai tro diéu hoa ctia sclerostin
trén truc xuong - co. V& co ché, cac aptamer ndy 1am giam ndng do sclerostin va hoat
hoa con duong tin hiéu Wnt/B-catenin, tir d6 thiic day qua trinh tao xwong. Quan trong
hon, nghién ctiru khong ghi nhan cac tac dung bét loi trén tim mach, bao gdbm khéng
c6 thay ddi vé md hoc tim, cac dau 4n sinh hoc tim mach hay céac chi s6 viém. Phat
hién nay dic biét c6 ¥ nghia trong bdi canh cac liéu phap khang sclerostin hién nay,
nhu romosozumab, van con nhitng lo ngai lién quan dén nguy co tim mach.

Mot nghién ctru cong bd nim 2026 gop phan cing cb thém co s phan tir cho
tinh an toan tim mach cua céc liéu phap nham vao vong lap loop3 [59]. Két qua nghién
ctru ghi nhén vi tri vong 13p loop 3 cta sclerostin gan ddc hiéu véi LRP4 trén nguyén
bao xuwong, déng vai trd nhu mot "diém neo" lam ting cudng ai lyc gan két cia
sclerostin v&i LRP6, tir d6 trc ché tin hiéu Wnt/ B-catenin, khéc biét vdi vi tri vong 1ap
loop2, vén 1a dich tac dong ctia romosozumab va cling duoc cho 1a vung lién quan
dén hiéu ung bao v¢ tim mach cua sclerostin. Trén mo6 hinh chudt giam tai co hoc,
viéc phong bé chon loc twong tac loop3-LRP4 (théng qua dot bién Lrp4m hoic
peptide LRP4-Pep) cho thiy hiéu qua ngin ngira mat xwong twong dwong véi chudt
bét hoat Lrp4 tai nguyén bao xuong. Dang chu y, trong khi bit hoat hoan toan gen
Sost (Sost-knockout) hodc diéu tri romosozumab lam ting 16 rét do cimg thanh dong
mach, thi e ché chon loc loop3 lai khong gay ra tic dung bat loi nay trén hé tim
mach. Mac du vay, can luu v réing day la nghién ctru trén moé hinh dong vat, do do
cac két qua nay can dugc xac nhan thém qua cac thir nghiém 1am sang & nguoi, dic
biét trén quan thé bénh nhan BTM trong twong lai. Tuy nhién, nhirng dit liéu ban dau

nay cho thiy cac liéu phap nhdm trang dich sclerostin thé hé mdi, nhu aptamer, c6
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thé mé ra hudng tiép can diéu tri tiém ning va an toan hon trong quan 1y lodng xwong
va rbi loan xuong - co & bénh nhan CKD-MBD trong tuong lai.
1.2.4. Céc yéu t6 anh hwong dén ndng d9 sclerostin huyét thanh
1.2.4.1. Cdc yéu t6 lam ting nong dp sclerostin huyét thanh

Nhiéu nghién ciru da chi ra ring nong do sclerostin huyét thanh chiu anh hudng
boi nhiéu yéu td nhan trac, chuyén héa va ndi tiét. V& cac dic diém nhan khau hoc,
ndng do sclerostin huyét thanh ting theo tudi va cao hon & nam gidi so véi nit gidi,
diéu nay co lién quan dén khéi lvgng xwong va anh huéng cia hormone gidi tinh
[60]. Tinh trang giam van dong hodc bat dong kéo dai lam ting sclerostin huyét thanh
do thiéu kich thich co hoc 1én xuong, nghién ctru trén nam gi¢i khoe manh cho thiy
ndng do sclerostin ting dang ké sau 90 ngay nam bat dong hoan toan [61]. Cac nghién
ctru 1am sang cho thdy ndng do sclerostin ting dang ké & bénh nhan dai thao duong
typ 2 so v6i nhom ching khoe manh, va c6 twong quan thuan voi thoi gian méc bénh
ciing nhu néng do HbA ¢, gop phan vao chat luong xurong kém va nguy co giy xuwong
tang cao & nhém bénh nhan nay [62], [63].
1.2.4.2. Cdc yéu té lam giam nong dp sclerostin huyét thanh

Hoat dong thé luc va tap luyén, dac biét 1a cac bai tap khang luc va tdp nhay, co
tac dung giam ndng do sclerostin huyét thanh thong qua kich thich co hoc 1én xuong,
nghién ciru can thiép cho thay ndng d6 sclerostin giam dang ké sau 12 thang tap luyén
khang Iyc hodc tip nhay & nam gidi c¢6 khdi luong xuong thap [64]. Bén canh d6, mot
nghién ctru cit ngang trén 79 phu nit sau man kinh tir 65 tudi tré' 1én cho thiy ndng do
sclerostin huyét thanh cao hon & nhém c6 thiéu co (sarcopenia) so v6i nhom khong cé
thiéu co ¢6 ¥ nghia thdng ké (p = 0,036), ddng thoi c¢6 1ién quan nghich véi luc bop tay
(r="-0,298; p = 0,008) nhung khéng twrong quan véi khdi lwong co tay chan [65]. PTH
c6 tac dung trc ché manh biéu hién gen SOST va giam ndng do sclerostin [66]. Estrogen
c6 vai trd diéu hoa giam sclerostin & phu nit, do d6 thiéu hut estrogen sau man kinh c6
lién quan dén ting nong do sclerostin huyét thanh va ting nguy co lodng xwong [67].
Ngoai ra, vitamin D & néng d¢ sinh Iy phu hop c6 tic dung diéu hoa giam sclerostin,
nghién ctru 14m sang cho thdy bd sung vitamin D lam giam nong do sclerostin huyét

thanh & phu nit thiéu vitamin D [68].
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1.2.4.3. Trong loc mau

- Loc mau chu ky: Sclerostin 13 mot glycoprotein c6 khdi lwong phan tir khoang
22-22.5 kDa, do d6 c6 kha nang di qua cac mang loc high-flux (HF) thong thuong.
Nghién ctru cuia Bernhard O va cong su ghi nhan nong d6 sclerostin huyét thanh giam
rd rét trong qua trinh loc mau (tir 71,4 pmol/L xudng 43,5 pmol/L; p < 0,0001). Dong
thoi, & nhitng bénh nhan c6 néng do sclerostin trude loc cao, chat ndy ciing duge phat
hién trong dich loc [69]. Déi v6i mang loc medium cut-off (MCO), nghién ctru cua
Kim va cdng su cho théy hi€u qua loai bo cac phan tur trung binh c6 kich thudc 16n
lién quan dén vo6i hoa mach mau, bao gém FGF-23, OPG va sclerostin, cao hon c6 y
nghia thong ké so v6i mang loc HF [70]. Nghién ctru cta Elsayed va cong sy (2020)
cho thiy phuong thirc thdm tach siéu loc mau (Hemodiafiltration - HDF) gitip giam
dang ké né)ng do sclerostin huyét thanh va hi¢u qua nay vuot trdi so voi loc mau high-
flux. Cu thé, sau 3 thang diéu tri HDF (3 lan/tudn), ty 1¢é giam sclerostin trung binh
tang tir 24,72 + 10,34% lén 30,34 + 12,22%, trong khi & nhom high-flux chi dat 18,97
+7,87% va su khac biét ndy c6 y nghia théng ké (p = 0,015) [71]. Trong khi d6, cho
dén nay van chua c6 nghién ciru nao truc tiép khao sat kha ning loc sclerostin qua
mang loc low-flux. V& mit 1y thuyét, do mang loc low-flux c6 kich thudc 16 méang
nho6 hon dang ké so v6i mang HF, voi ngudng thanh thai Bz-microglobulin duéi 10
mL/phut, kha nang loai bd cac phan tir trung binh 16n nhu sclerostin (~22-22,5 kDa)
qua loai mang nay dugc xem la khong dang ké. Nghién ciru ctia chung toi str dung
mang loc low-flux v&i phuong phap loc mau HD standard (hemodialysis) trén bénh
nhan LMCK, do d6 ndng d6 sclerostin huyét thanh do dugc cé thé phan anh chu yéu
tinh trang san xuét va tich liiy sinh hoc cua chét nay trong co thé, ma it chiu anh
huéng boi yéu tb thanh thai qua mang loc.

- Loc mang bung: Duva trén cac bﬁng ching khoa hoc hién c6, kha nang
sclerostin qua mang bung trong LMB van chua dugc chimg minh rd rang. Vé mat
1y thuyét, sclerostin ton tai dudi nhidu dang khdi lugng phén tir khac nhau trong
huyét thanh, bao gdm dang monomer khoang 22-24 kDa va cac dang oligomer nhu
dimer 54 kDa, ciing nhu cdc dang 47 kDa va 70 kDa [72]. Theo m6 hinh ba 15

rong cia mang phuc mac, c¢é ba loai 10 rong véi kich thudce khac nhau: 16 si€éu nho
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(ultrasmall pores) v&i ban kinh 4-6 A chi yéu 13 aquaporin-1, 15 nho (small pores)
v6i ban kinh 40-55 A chiém khoang 99% dién tich, va 15 16n (large pores) vdi ban
kinh khoang 250 A chi chiém dudi 0,5% tong dién tich 15 réng [73]. Do d6, vé
mit 1y thuyét, sclerostin dang monomer c6 thé di qua 16 1én ciia mang phic mac,
trong khi cic dang dimer va oligomer 16n hon s& gap nhiéu khé khian hon. Trén
thuc té, mot nghién ctru cit ngang trén 74 bénh nhan LMB duogc thuc hién tai Nhat
Ban da ghi nhan sclerostin c6 thé duoc phat hi¢én trong dich thadm phan phic mac,
cho thdy kha ning dugc thai trir qua con duong nay [74]. Tuy nhién, cac dir liéu
hién ¢6 con han ché va chua lam 16 duogc dong hoc thanh thai cia sclerostin trong
dich tham phan phuc mac.

1.3. CAC NGHIEN CUU NGOAI NUOC VA TRONG NUOC CO LIEN QUAN
PEN CHU PE NGHIEN CUU

1.3.1. Céc nghién ctru vé nong dj sclerostin huyét thanh trén bénh nhin BTM
1.3.1.1. Bénh thin man chwa diéu tri thay thé thin

- Nam 2013, nghién ctru cta Pelletier va cong sy danh gia mdi lién quan giita
ndng do sclerostin huyét thanh va chtrc niang than & nhom 90 bénh nhan BTM tir giai
doan 1-5, trong d6 c6 46 nit v6i trung vi tudi 1a 52 (35,5-66). Két qua cho thay trung
Vi nf‘mg do sclerostin huyét thanh & bénh nhan 1a 53,5 (37,5-77,2) pmol/L, cao hon
dang ké so v6i nhom ching 13 38,2 (27,1-57,8) pmol/L [6].

- Nghién ctru cua Mehmet Kanbay va cdng su thyc hién trén 173 bénh nhan
BTM giai doan 3-5 va 47 ngudi khée manh cong bd nim 2014 ciing cho két qua
tuong tu, voi ndng do sclerostin huyét thanh & nhém BTM cao hon 13 rét so v&i nhom
chung (trung vi 63,5 pmol/L so v6i 52 pmol/L, p < 0,001), ddng thoi ting dan theo
muirc d6 tién trién cua cac giai doan BTM [75].

Nhin chung, cac nghién ctru trén nhém BTM chua loc mau déu thong nhét ring
ndng do sclerostin huyét thanh ting cao hon so v&i nguoi khoe manh va c6 xu hudng
tang dan theo murc d¢ suy giam chirc nang than.
1.3.1.2. Bénh than man loc mau chu ky

- Nam 2019, nghién ctru cia Annelies de Mar¢ va cong su trén 68 bénh nhan

LMCK st dung 4 bo xét nghiém thuwong mai dé do néng do sclerostin huyét thanh,
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dong thoi danh gia biéu hién sclerostin tai xuong va cac chi s chuyén hoa xuong.
Mic du gia tri tuyét dbi khac nhau giita cac xét nghiém, két qua tir 4 bo kit twong
quan chdt ché véi nhau va voi biéu hién sclerostin tai xuong. Sclerostin & cd mo
xuong 1an huyét thanh déu c6 twong quan nghich véi qua trinh tao xwong va chu
chuyén xuong, déng thoi twong quan thuan véi tudi, BMI, OPG va FGF-23 [76].

- V& gia tri tién luong, cac nghién ctru dua ra két qua chua thong nhat. Yosuke
Nakagawa va cong su nam 2022 thuc hién nghién ctru tién ctru 8 nam trén 654 bénh
nhan LMCK tai 10 coséy té; sau thoi gian theo doi trung binh 7,6 ndm véi 229 bénh
nhan tir vong, két qua cho thiy ndng do sclerostin huyét thanh khéng lién quan dén
tir vong do moi nguyén nhan 13n tir vong tim mach, ca trong phén tich don bién 1an
sau khi hiéu chinh cac yéu t6 nhidu [77]. Nguoc lai, nghién ctru cia Flavia Leticia
Carvalho Gongalves va cong su (2014) theo doi 91 bénh nhan LMCK trong 10 nam
lai cho thiy sclerostin cao (HR = 2,2), tudi cao (HR = 1,04) va dai thao duong (HR =
2,27) 1a cac yéu td du bao doc 1ap cho tir vong do moi nguyén nhan [78].

- V& mbi lién quan vdi cac thong sb 1am sang, nghién ctru cua Pierre Delanaye
vao nim 2014 trén 164 bénh nhan LMCK theo d3i 2 ndm cho thiy ndng do sclerostin
huyét trong cao hon dang ké so v&i ngudi khoe manh (1375 so voi 565 pg/mL, p <
0,0001), v6i sclerostin twong quan thuén véi tudi, chiéu cao, troponin, homocysteine
va phospho, nhung trong quan nghich véi PTH va voi hoa mach mau [79]. Nghién ctru
cat ngang ctia Lima va cong sy nam 2023 trén 108 bénh nhan cho thay biéu hién ctia
ca FGF-23 va sclerostin tai xurong ting dan theo mirc d6 suy giam chirc nang than, ro
rét hon ¢ céac giai doan mudn va nhém bénh nhan loc mau; déng thoi FGF-23 va
sclerostin c6 xu hudng dong biéu hién, goi ¥ su twong tac trong co ché diéu hoa chuyén
hoéa xuong & bénh nhan BTM [80].

Nhém bénh nhan LMCK 14 quan thé dwgc nghién ciru nhiéu nhat lién quan dén
sclerostin trong BTM, song cac két qua vé gia tri tién lwong tr vong van con mau
thudn, phan anh su phirc tap trong co ché didu hoa sclerostin & giai doan cubi cua
bénh than. Khoang tréng quan trong con ton tai 1a su thiéu ving cac nghién ciru két
hop dong thoi danh gia sclerostin huyét thanh véi sinh thiét xwong va cac thong sb

trong CKD-MBD va MPX diy du trong ciing mot quan thé.
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1.3.1.3. Bénh thdn man loc mang bung

- Nghién ctru cua Te-Hui Kuo va cdng su (2019) trén 89 bénh nhan LMB cho
thiy ndng do sclerostin huyét thanh c6 trung vi 1a 80,2 pmol/L, twong quan thudn véi
MDX tai cot séng, T-score, Z-score va tuong quan nghich véi PTH sau khi diéu chinh
theo tudi va gidi. Nhom c6 sclerostin cao thudng 1 nam gi6i 16n tudi, cd6 MPX cao
hon, dai thao dudng, va ndng do osteocalcin cing acid uric ting; phan tich hdi quy
logistic x4ac dinh MbX la yéu to du bao manh nhét cta néng do sclerostin cao, day la
nghién ctru du tién chirmg minh mdi lién quan thuan giira sclerostin va MDX & bénh
nhan LMB [81]. Nghién ctru cua Li Gong tiép tuc md rong theo hudng tién luong,
cho thiy ndng d6 sclerostin cao c6 thé du doan sy khoi phat bién cb tim mach va ty
1€ tr vong do tim mach & bénh nhan LMB [82]. Nghién ctru ciia Rodrigo A. de Oliveira
va cong su (2015) bd sung cac bang chimg vé mé hoc, cho thdy biéu hién sclerostin tai
xuong ting 1én & bénh nhan LMB va c6 thé gbp phan lam ting ndng do sclerostin huyét
thanh; ddy ciing 14 nghién ctru du tién danh gia truc tiép biéu hién sclerostin trong
xuong & bénh nhan LMB trudng thanh bang ky thuat héa mé mién dich [83].

1.3.2. Cac nghién ciru trong nwérc lién quan

Tai Viét Nam, cho dén nay chua c6 nghién ciru ndo cong bd vé ndéng do
sclerostin huyét thanh trén bénh nhan BTM. Tuy nhién, mot ) cong trinh da dugc
thuc hién lién quan dén réi loan chuyén hoa khoang xwong va cac du 4n sinh hoc
xuong trong BTM, cung cap bdi canh quan trong cho dé tai nghién ciru nay.

- Nam 2015, Nguyén Hoang Thanh Véan va cong sy da tién hanh nghién ciru
ndng do beta-crosslaps, PTH trén 127 bénh nhan BMGD C va 59 ngudi nhom chimg
cho théy beta-crosslaps trung binh 2,59 £+ 1,58 ng/ml & nhém loc mau va 2,01 + 0,92
ng/ml & nhém diéu tri bao ton, cao hon nhom ching (0,48 = 0,26 ng/ml). PTH trung
binh & nhém loc mau (324,64 + 287,23 pg/ml) cao hon nhom diéu tri bao tdn (228,05
+ 172,55 pg/ml) va nhém ching (23,09 + 9,58 pg/ml) [84].

- Nam 2020, Nguyén Hitu Vi Quang va cong sy dinh lvong ndng d6 FGF-23
huyét thanh va méi lién quan ciia chi s6 nay véi rdi loan chuyén héa khoang - xuong
trén bénh nhan BTM. Nghién ctru ghi nhan rang & nhom bénh nhan BTM giai doan
3-5 chua diéu trj loc mau, néng do FGF-23 trung binh dat 333,01 + 243,02 pg/mL
[trung vi 263,36 (62,8—-1063.9)], cao hon c6 ¥ nghia thong ké so v&i nhém chimng
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(p < 0,0001). Piac biét, ¥ nhom LMCK, nong d6 FGF-23 tiang cao hon dang ké,
1én t61 717,66 £ 357,36 pg/mL [trung vi 708,55 (85,6—-1403,7) pg/mL], khac biét
co y nghia so v6i ca nhém BTM chua loc mau va nhém chung (p < 0,001). Nhin
chung, ndong d6 FGF-23 c6 xu hudng ting dan song song v4i mirc do tién trién
cua BTM [85].

- Nam 2025, nghién ctru ctia Hoang Ngoc Di¢u Tradm va Vo Tam khi khao sat
MBX, canxi hod mach mau va cc yéu t6 lién quan trén bénh nhan BTM giai doan 3-
4 chua loc mau ghi nhian: MPX giam dan theo tudi va ¢ nit thap hon nam. Lodng
xuong & CSTL, CXD, TBXD ¢o ty 18 1an luot 14 53,5%, 7,9%, 21,8%. Thiéu xuwong
tuong Ung lan luot 1a 23,8%, 24,8%, 40,6%. Diém canxi hoa dong mach chu bung
(AAC) trung binh 1a 6,47 £+ 6,10. Ty 1€ canxi héa dong mach chi bung (AAC >1) 1a
69,3%. MPX twong quan nghich véi tudi ¢ 3 vi tri do. MPX tai CSTL tuwong quan
thudn véi chi s6 BMI (r = 0,206). MBX TBXD tuong quan nghich véi phospho (r =
-0,209), tich CaxP (r = -0,242) va PTH (r =-0,231). Canxi héa dong mach chu bung
trong quan thuan véi tudi (r = 0,484), PTH (r = 0,250) va twong quan nghich véi
MDX tai 3 vi tri do [86].

- Nghién ctru ctia V& Tam, Nguyén Anh Duy va Nguyén Hoang Thanh Van
(2026) khao sat mot sb yéu t6 lién quan dén MPX, lodng xwong ¢ bénh nhan LMCK
tai Bénh vién Trung vong Hué ghi nhan ré‘mg MDX trung binh tai CSTL 1a 1,073 +
0,217 g/cm?, tai TBXD 14 0,877 + 0,184 g/cm? va CXD 12 0,819 £ 0,184 g/cm?. C6
20,20% loang xuwong va 32,1% thiéu xwong theo tiéu chuin chan doan lodng xuong
ciia WHO. Phan tich hdi quy da bién MPX tai TBXD, tai CSTL ¢6 lién quan dén
tudi, BMI va PTH mau; phan tich hdi quy da bién, MPX tai CXD c6 lién quan dén
tudi, gioi, BMI va PTH mau. Phén tich hoi quy logistic da bién nguy co lodng xwong
6 2 yéu t6 1a tudi va PTH mau cao [87].

- Nam 2026, nghién ciru cia Nguyén Minh Quén va cong su vé ndng do klotho
huyét thanh tai bénh vién Théng Nhat ghi nhan mot s6 két qua nhu sau: Néng d0 klotho
huyét thanh giam dan tir nhom chimg (552,89 + 160,49 pg/mL) dén nhém BTM giai
doan 1-5 chua loc mau (407,68 + 156,20 pg/mL) va thdp nhit & nhom LMCK (313,19
+ 118,05 pg/mL), véi su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,0001). Nong d6 klotho
trung binh & cac giai doan BTM cho thdy xu hudéng giam dan khi BTM tién trién. Vé
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mdi lién quan véi cac yéu td khoang xuong, nghién ciru ghi nhan & nhém BTM chua
loc mau, klotho c6 twong quan nghich véi PTH (r =-0,37; p < 0,001) nhung khong cé
mdi lién hé ¢6 y nghia véi canxi, phospho hodc 25(0OH)D huyét thanh (p > 0,05); trong
khi d6 6 nhom LMCK, klotho c¢6 twong quan nghich véi thoi gian loc mau (r = -0,29;
p=0,005) va thuan véi Hb (r = 0,34; p <0,001); khong ghi nhan twong quan c6 ¥ nghia
gitra klotho va canxi, phospho, 25(OH)D hodc PTH. Hoi quy da bién x4c dinh thoi gian
loc méau va Hb 1 hai yéu t6 anh hudng chinh dén ndng d6 klotho huyét thanh & nhom
LMCK. Vé mdi lién quan giita klotho va MPX, tac gia ghi nhan & nhém LMCK, ndng
do6 klotho giam 16 rét @ nhém c6 loang xwong tai vi tri TBXD (255,99 £ 110,28 pg/mL)
s0 v6i nhom thiéu xwong hodc MPX binh thuong (315,27 + 114,24 pg/mL; p < 0,05).
Tuy nhién, chwa ghi nhan twong quan tuyén tinh c6 y nghia giita klotho va MPX tai
cac vi tri khac [88].

Céc nghién ctru trong nudc cho thay rdi loan khoang va xuong & bénh nhan
BTM la van dé phd bién, cac nghién ctru trude day chu yéu tip trung vao cac chi sb
kinh dién nhu canxi, phospho, PTH, vitamin D va MBX. Trong khi d6, chua co
nghién ctru nao tai Viét Nam khdo sat sclerostin, d4u 4n do té bao Xuong tiét ra va (rc
ché con duong Wnt/B-catenin & bénh nhan BTM. Trén thé gidi, cic nghién clru vé
sclerostin & bénh nhan BTM phﬁn 16n chi khdo sat mot giai doan bénh hodc mat
phuong thire diéu tri thay thé than, va con it nghién ciru so sanh dong thoi BTM giai
doan 3-5 chua loc mau, loc mau chu ky va loc mang bung trong cung mot thiét ké
nghién ctru. Tur khoang tréng do6, ching t6i thuc hién nghién ctru cit ngang, dinh
luong sclerostin huyét thanh & cac nhém nay va khao sat méi lién quan véi cac rdi
loan khoang xwong va mat dé xuong, nhim cung cip dit liéu nén cho cac nghién ciru

tiép theo tai Viét Nam.
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Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Nghién clru cua ching toi tién hanh tir thang 05/2023 dén thang 12/2025 tai
Khoa Noi Than - Co xuong khép, Khoa Than Nhan Tao, Bénh vién Trung Uong Hué
va Phong kham Noi, Bénh vién Truong Pai hoc Y Dugc Hué. Chung to61 tién hanh
nghién ctru trén nhom chimg gdm 60 ngudi khoé manh cé chirc nang than trong gidi
han binh thuong va 173 bénh nhan bénh thdn man cac giai doan. Cu thé bao gém:

+ 32 bénh nhan bénh than man giai doan 3,4: Nhom G3-4.

+ 52 bénh nhan bénh than man giai doan 5 chua loc mau: Nhom G5ND (non-
dialysis).

+ 51 bénh nhan bénh than man giai doan 5 loc mau chu ky: Nhém G5HD
(Hemodialysis).

+ 38 bénh nhan bénh than man giai doan 5 loc mang bung: Nhém G5PD
(Peritoneal Dialysis).

+ 60 nguoi thudc nhom ching 1a nguoi cé chirc ndng than binh thuong, khoé
manh di kiém tra strc khoé dinh ky tai phong kham Noi, Bénh vién Truong Pai hoc Y
Duoc Hué.
2.1.1. Tiéu chuin lya chon bénh nhin

- Bénh nhén du tiéu chuan chan doan bénh than man theo KDIGO 2012 (Bang 1.1).

- Bénh nhan bé&nh than man giai doan 3-5 dugc phan loai theo KDIGO dua trén
MLCT udc tinh chua duoc diéu tri bang cdc phuong phap: loc mau chu ky, loc mang
bung hay ghép than. Nhitng bénh nhan thuéc nhom nay s€ bi loai khdi nghién ctru
néu c6 chi dinh loc méau trude hodc tai thoi diém léy mau nghién ciru.

- Bénh nhan bénh than man giai doan 5 duogc diéu tri béng phuong phap loc mau
chu ky hodc loc mang bung > 3 thang: Ching t6i chon nhitng bénh nhan da loc mau
chu ky va loc mang bung tir 3 thang trd 1én dé dam béo loai trir anh hudng ciia céc rdi
loan lién quan dén giai doan dau m&i bat dau loc mau, anh huodng dén tinh chinh x4c

cua két qua nghién ctru.
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- Bénh nhan > 18 tudi.
- Bénh nhan dong ¥ tham gia nghién ctru.

Bang 2.1. Cac giai doan cuia BTM theo MLCT wéc tinh [11]

Giai MLCT
Mo ta
doan (ml/phit/1,73m?)
G1 | Ton thuong than kém MLCT binh thudng hoic ting >90
G2 Tén thuong than kém giam nhe MLCT 60-89
Giam vira MLCT 30-59
G3 3A: giam nhe dén vira 45-59
3B: giam vira dén ning 30-44
G4 Giam nang MLCT 15-29
G5 Suy than <15

2.1.2. Tiéu chuén loai trir

Bénh nhan c6 it nhit mot trong nhitng tinh trang sau day s& khong dugc dua vao
nghién ctru:

- Tén thuong than cép hoac dot cép cua bénh than man.

- Pang c6 nhiém tring cp tinh hoic tinh trang viém ning, trong tinh trang nguy
kich, khong 6n dinh huyét dong hodc khong c6 kha ning tham gia va hoan thanh cac
danh gia nghién ctru.

- Bénh nhén c6 tién str ghép than.

- Sir dung céc thudc c6 anh hudng dén chuyén hoéa xuong:

+ Corticosteroid kéo dai, dugc quy udc trong nghién ctru nay la st dung lién
tuc > 3 thang véi lidu twong duong prednisone > 5 mg/ngay.

+ Thubc trc ché mién dich: cyclosporin, tacrolimus, mycophenolate mofetil,
azathioprine, ...

+ Thudc diéu tri lodng xwong nhu bisphosphonate hodc denosumab, dugc quy

wdc trong nghién ctru nay 1 da sir dung trong vong 12 thang gan day.
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+ Vitamin D liéu cao, dugc quy u6c trong nghién ciru ndy 1a st dung calcitriol
> 0,5 ug/ngay, alfacalcidol > 0,5 pug/ngay hodc cholecalciferol > 4000 IU/ngay trong
3 thang gan day.

- Bénh nhan c6 cac bénh ly ac tinh kém theo.

- Viém gan man tinh hodc xo gan.

- Bénh nhan c6 chong chi dinh do mat do xwong (da trinh bay & phan 1.1.2.2
trang 14).

- Bénh nhan c¢6 rdi loan tim than hodc nhan thirc anh huong dén kha nang hop
tac nghién ctu.

- Phu nir ¢6 thai hoac dang cho con bu.
2.1.3. Tiéu chuén lra chon nhém chirng

Nhom chirg gém nhimg ngudi trudng thanh > 18 tudi co chire niang than binh
thuong dén kham strc khoe dinh ky tai Phong kham N¢i, Bénh vién Truong Pai hoc
Y Dugc Hué, dugc lua chon theo cac tiéu chuan sau:

- Chtre ning than binh thudng, v6i uré va creatinin huyét thanh trong gi6i han
tham chiéu, muc loc cau than wdc tinh > 90 ml/phut/1,73m? da.

- Khong cé tién st bénh than man, bénh 1y xuong chuyén hoéa, bénh noi tiét anh
hudng dén chuyén hoa xuong (nhu cudng can giap, cudng giap, suy giap chua kiém soét).

- Khéng str dung cac thudc anh huéng dén chuyén hoa khoang - xurong trong vong
3 thang gan day (corticosteroid kéo dai, bisphosphonate, vitamin D lidu diéu tri...).

- Khong hut thude 14, khong nghién rugu hodc st dung ruou thuong xuyén.

- Khong ¢6 bénh ly viém man tinh, bénh &c tinh hodc bénh hé théng tu mién
dang hoat dong.

- Pdng y tham gia nghién ciru.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru cat ngang ¢ phan tich.
2.2.2. Thoi gian va dia diém nghién ctru

- Thoi gian thuc hién nghién ctru: tir thang 5/2023 dén thang 12/2025.
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- Pia diém nghién ctru:

+ Nhom bénh nhan BTM diéu tri tai Khoa Noi Than - Co xuong khép, Khoa
Than Nhan Tao, Bénh vién Trung Uong Hué.

+ Nhom ching duogc léy mau tai phong kham Noi, Bénh vién Truong Pai hoc
Y-Duoc Hué.

- bia diém thyc hién xét nghiém:

+ Xét nghi€ém téng phan tich té bao mau ngoai vi, dinh Iugng uré, creatinin,
albumin, canxi toan phén, phospho, PTH dugc thyc hién tai khoa Huyét hoc va khoa
Hoa Sinh, Bénh vién Trung wong Hué.

+ Xét nghiém dinh luong sclerostin, vitamin D 25(OH)D va t-ALP huyét thanh
duoc thuc hién tai khoa Hoa Sinh va Mién dich, Bénh vién Truong Dai hoc Y-Duoc Hué.

+ Mat do xuong duge do bang phuong phap DXA tai khoa Noi téng hop - Lo
khoa, Bénh vién Trung vong Hué.

2.2.3. C& miu nghién ctru va phuong phap chon miu
2.2.3.1. C& mdu nghién ciru
C& mau dugc tinh cho so sanh hai nhom doc lap béng kiém dinh Mann-Whitney,
theo cong thirc:
_ (Zy—ay2 + Z1—;3)2
12 x (P —0,5)2
Trong d6: P=P(X>Y), v6i a=005=>2,_,,=196, f=020=

Z1_p =0,84.

Gia tri P duoc udce tinh tir kich thudce hiéu ung chuin hoa gitra hai nhom. Cu
thé, tir cac nghién ctru trude, sy khac biét vé néng do sclerostin gitta bénh nhan bénh
than man va nhém chimg cho thay kich thudc hiéu tmg 16n (Cohen’s d khoang 0,8—
1,0) [75], [81], [89]. Theo mébi lién hé giita kich thudc hiéu Gmg va x4c suat vu thé:

P(X>Y) = d)(%)

v6i ®la ham phén phdi tich liy cua phan bd chuin. Véi d = 0,90, suy ra:

P~d (0'90) = ®(0,64) ~ 0,73
ﬁ ) )



35

Do d6, trong nghién ctru nay lya chon P = 0,73 dé dai dién cho mirc khac biét
gitra hai nhém.
Thay s6 vao cong thirc:
. (1,96 + 0,84)2 B (2,80)2 _ 7,84 7,84
12 x(0,73—-0,5)? 12x(0,23)2 12x0,0529 0,6348

~ 24,7

Nhu vay, ¢& mau tdi thiéu 1a 25 dbi twong cho modi nhom.

S6 luong ¢& mau & mdi nhom bénh nhan BTM trong nghién ctru cua ching t6i
déu thoa man cac ¢ mau tdi thiéu.

Nghién ctru 4p dung thiét ké phan bd khong can bang (unequal allocation
design), trong d6 sé lwong nhom ching duge lya chon 16n hon so voi tirng nhom
bénh. C& miu nhém chimg (n = 60) dugc ting cudng nhim giam sai s6 chuén cua
udce lugng trung binh, cai thi€n do chinh xac ctia tham chiéu ddi chirng va tang do on
dinh cua cac phép so sanh da nhom gitra cac giai doan bénh.
2.2.3.2. Phwong phdp chon méiu

Phuong phéap chon mau la chon mau khong xac sut, c6 chu dich, cic bénh nhan
du tiéu chuan nghién ciru trong thoi gian nghién ctru sé duoc dua vao nghién ciru.
Nhitng trudong hop c6 két qua xét nghiém khéng diy du (sclerostin huyét thanh, cac
chi s sinh ho lién quan hay do mat do xuong) dugc loai khoi phén tich (listwise
deletion). Ty 1€ s6 thiéu (missing data) dudi 10%, 173 bénh nhan bénh thdn man va
60 ngudi nhom chimg c6 bo s liéu hoan chinh dwge dua vao phan tich cudi cung.
2.2.4. Phwong ti€n nghién ciru

- May xét nghiém sinh hoa méu, huyét hoc:

+ May phan tich huyét hoc: May huyét hoc tuy dong hiéu ABBOTT CELL-
DYNRUBY tai khoa Huyét hoc, Bénh vién Trung Uong Hué.

+ Céc chi s6 sinh hoa duoc thuc hién bé“mg hé théng may Cobas 8000 ctia hang
Roche, hoa chit cua hing Roche, may AU 5800 cua hing Beckman Coulter. Dinh
luong 25(0OH)D va t-ALP duoc thuc hién bang hé thdng may Cobas 8000 €602, hoa
chat cia hing Roche.

+ DPinh lugng sclerostin huyét thanh duoc thuc hién tai khoa Hoa Sinh va Mién
dich, Bénh vién Truong Pai hoc Y - Duoc Hué béng ki thuat mién dich hép phu lién
két enzyme ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) bang may do mat do
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quang hang TECAN SUNRISE™ xuét xtr tir Thuy Si va tinh toan bang két ndi v6i phan
mém Magellan V.75.

- May do mat do xwong: Mat d6 xuong dugc do bang phuong phap hap thu tia
X ning lugng kép (Dual Energy X-ray Absorptiometry - DXA), thé hé may
EXCELLUS cua nha san xuit OSTEOSYS (Han Qudc).

- Thudc do chiéu cao, can ban, may do huyét 4p: May Omron xuat x(r Nhat Ban.
2.2.5. Céc bién s6 1am sang
2.2.5.1. Do chiéu cao, cin ning, tinh BMI

- Chiéu cao: Str dung thudc cb dinh trén tuong. Bénh nhan ding thing, mét nhin
ngang, khong mang dép, hai got chan cham sat tuong, dau, mong va got chan déu tiép
xtic véi thuge. Chiéu cao duge do béng don vi cm, chinh x4c dén 1 cm.

- Can nang: Puoc do bﬁng can ban c6 chia vach dén 0,1 kg, da dugc hiéu chuin
trudce khi s dung. Trude mdi 1an do, can duoc kiém tra va diéu chinh vé vach 0. Déi
turong nghién ctru mic quan 4o nhe, khong mang gidy dép va khéng mang theo cac
vat dung cd nhan nang. Khi do, dbi tuong dung théng, hai chan dat song song ¢ gitta
ban can, trong lugng phan bd déu. Gia tri can nang dugc ghi nhan khi kim can on
dinh, don vi kg, lam tron dén 0,5 kg.

Chuan hoéa thoi diém do can ning theo tirng nhom:

Nhém chua loc mau (G3—4 va GSND): Cén ning duoc do vao budi sang, khi
bénh nhén chua dn hodc sau khi da di tiéu tién, nham han ché sai s6 do tinh trang or
dich va thuc an.

Nhom loc mau chu ky (G5HD): Can nang dugc sir dung trong nghién ctru 1a can
ning kho, duge ghi nhan sau buéi LMCK, khi bénh nhan d3 duoc loai bo tdi da dich
du thira va dat trang thai can bang dich theo danh gia 14m sang.

Nhom loc mang bung (G5PD): Can ning duoc do vao budi sang, sau khi bénh
nhan d3 xa dich 6 bung hoan toan, nham phan anh chinh x4c can ning co thé khong
bao gém dich tham phan trong 6 bung.

Chi s6 khéi co thé (Body Mass Index — BMI) duoc tinh theo cong thirc:

_ Céan nang (kg)

BMI - >
Chiéu cao (m)
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2.2.5.2. Huyét ap

- Po huyét ap: Huyét ap dugc do bang may Omron tu dong, c6 dbi chiéu bang
dng nghe Spirit theo quy trinh chudn hoa. Trude khi do, bénh nhan nghi ngoi it nhat
15 phit, ngdi & tu thé thoai mai, tay dit ngang mirc tim, va tranh ca phé, thudc 14 hay
ging strc trong 30 phut trude d6. Mdi bénh nhan dugc do tdi thiéu hai 1an, cach nhau
5 phut; néu hai 1an do chénh nhau qua 5 mmHg thi do thém lan thir ba va ldy trung
binh ctia hai 1an gan nhau nhat. Bing quin dugc chon phu hop véi kich thude canh
tay, phu it nhat 2/3 chiéu dai canh tay, mép duéi cach nép khuyu 2 cm. Bom ép luc
cao hon huyét 4p tim thu udc tinh khoang 30 mmHg rdi xa véi tée do < 3 mmHg/gidy,
xéac dinh huyét 4p tdm thu & pha I va tdm truong & pha V theo Korotkoff. Toan bd
quy trinh do nhan vién y té d3 duoc dao tao théng nhét thue hién, thiét bi duoc kiém
chuan dinh ky, va do trong moi truong yén tinh, nhiét do 6n dinh.

- Pbi voi BN LMCK: Huyét ap dugc do & tu thé nam ngira, tai tay khong co cau
ndi dong - tinh mach. Po 2 1an cach nhau 2 pht, néu chénh léch > 10 mmHg thi do
1an th ba va ldy trung binh cta hai 1an do cudi. Huyét 4p duoc ghi nhan trude budi
loc mau (pre-dialysis blood pressure) nhim dam bao tinh nhit quan va kha ning so
sanh gitra cac bénh nhan. Bénh nhan khong ngung thudc ha huyét ap trude budi loc;
thoi diém dung thudc gan nhat dugc ghi nhan dé kiém soat yéu té nhidu.

- Huyét 4p tam thu (HATT) va huyét ap tdm truong (HATTr) sir dung trong
phan tich 13 gia tri huyét ap do tai thoi diém thu nhan bénh nhan vio nghién ciru
(baseline blood pressure). Day 1a huyét 4p dang diéu tri (on-treatment blood pressure),
phan 4nh tinh trang kiém soat huyét ap thuc té ctia bénh nhan, khong phai huyét ap
trude diéu tri.

- Bénh nhan dugc chan doan tang huyét ap (THA) khi HATT > 140 va/hoic
HATTr > 90 mmHg [90].
2.2.5.3. Thoi gian phat hién bénh thdn man va thoi gian loc mdu

- Thoi gian phat hién bénh thdn man (BTM) dugc tinh bang khoang thoi gian tir
thoi diém bénh nhan duoc chan doan BTM lan dau tién (dva trén ho so bénh an hoac

khai thac tién st bénh) dén thoi diém thu thap s6 liéu nghién ciru, duge tinh theo don
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vi thang (1am tron dén thang gan nhat). Trong trudng hop bénh nhan khong nhé chinh
xéac thoi diém chan doan, méc thoi gian duoc xac dinh dya trén tai liéu y té sGm nhat
ghi nhan chin doan BTM hoic két qua xét nghiém chirc ning than bat thuong 1an
dau. Céc trudng hop khong co du thong tin dé xac dinh mdc thoi gian dwogce loai khoi
phan tich.

- Thoi gian loc mau dugce tinh bang khoang thoi gian tir thoi diém bénh nhan
bét ddu diéu tri thay thé than 1an dau tién (loc méau chu ky hodc loc mang bung) dén
thoi diém thu thap sb liéu nghién ctru, duoc tinh theo don vi thang (1am tron dén thang
gén nhét). Thoéng tin nay dugc xac dinh tur hd so bénh an luu trit tai co s& diéu tri.
2.2.5.4. Phwong phdp loc mau

Loc mau chu ky

- Bénh nhéan duoc diéu tri bang phuong phap loc méau chu ky véi tan suit 3
lﬁn/tuén, mdi lan 4 gi0, theo phac dd diéu tri chuin tai don vi than nhan tao.

- Hé théng may va mang loc: Loc mdu dugc thyc hién béng may than nhan tao
NIPRO, st dung mang loc tong hop Elisio™ thudc nhom low-flux (conventional
dialyzer), mot loai mang loc tong hop dang soi réng 1am tir Polyethersulfone (PES),
do hang Nipro (Nhat Ban) san xuét.

- Dich lgc: sur dung dich loc HD PLUS 134 A va dich HD PLUS 8,4 B do hang
B-Braun (Pirc) san xuat.

- K§ thuat loc mau: Ap dung phurong phap loc mau HD standard (hemodialysis),
hoat dong theo co ché khuéch tan va siéu loc.

- Chuan hoa trong nghién ctru:

+ T4t ca bénh nhan dugc duy tri phac dd loc 6n dinh trong it nhét 3 thang trudce
khi dua vao nghién ctru.

+ Khong c6 thay d6i dang ké vé mang loc, thoi gian loc hodc thong s k§ thuat
trong thoi gian nghién ctru.

+ Céac mau xét nghiém duoc thu thap tai thoi diém chuén hoa, trude budi loc
giita tuan, nham han ché sai s6 do dao dong ndng do6 cac chat hoa tan va thay doi thé

tich dich.
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Loc mang bung lién tuc ngoai tru

- Bénh nhan duoc diéu tri bang phuong phap loc mang bung lién tuc ngoai tra
v6i phac do tiéu chuén 4 1an thay dich mdi ngay.

- Phic db thay dich:

+ MGdi 1an thay dich sir dung 1,5-2,0 lit dich loc.
+ Thoi gian luu dich trong 6 bung tir 46 gid, dugc diéu chinh tiy theo dic
tinh van chuyén mang bung va tinh trang 1am sang ctia bénh nhan.

- Dich loc mang bung: St dung dich loc Dianeal® vé&i néng do glucose 1,5%
hodc 2,5%, duoc lua chon dua trén muc tiéu kiém soat cn béng dich va tinh trang
qua tai thé tich.

- Co ché hoat dong: Phuong phép str dung mang bung nhu mot mang ban thim
tw nhién, véi hai co ché chinh:

+ Khuéch tan (diffusion): loai bo cac chat hoa tan nho nhu uré, creatinin.
+ Siéu loc (ultrafiltration): loai bé nudc nhd chénh 1éch 4p luc tham thau do
glucose trong dich loc tao ra.

- Quy trinh k¥ thuat va kiém soat nhiém khuén:

+ Bénh nhéan duoc dao tao ddy du vé k¥ thuat thay dich theo nguyén tic vo
khuan trude khi thyc hién.

+ Céc lan thay dich dugc thyc hién tai nha hodc co s& y té, tudn thu nghiém
ngit quy trinh vo khuan,

+ Bénh nhan dugc theo ddi dinh ky nham danh gia hiéu qua loc va phat hién
sém céc bién ching, dac biét 1a viém phuc mac.

+Pam bao hiéu qua loc: Hi¢u qua loc dugc duy tri voi Kt/V toan phén >1,7/tun,
phu hgp véi khuyén cdo lam sang ddi vai bénh nhan lgc mang bung lién tuc ngoai tra.

- Chuan hoa trong nghién ctru:

+ Bénh nhan dugc duy tri phac do 6n dinh it nhét 3 thang trudc khi tham gia
nghién ctru.
+ Khoéng c6 thay doi dang ké vé loai dich, s 1an thay dich hodc bién ching

cép tinh trong thoi gian nghién ctru.
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+ Céc chi sb nhan tric va xét nghiém dugc thu thdp trong diéu kién da xa dich
6 bung hoan toan, nhim dam bao tinh chinh x4c va giam sai sé do dich luu trong
khoang phtc mac.

2.2.6. Céc bién s6 cin 1am sang

Tat ca cac xét nghiém duoc thyc hién theo ding quy trinh kiém soat chit luong
xét nghiém.
2.2.6.1. Cac xét nghiém chung

- Quy dinh vé liy méu tinh mach dé lam xét nghiém huyét hoc va sinh hoa:

+ Loai méu va 6ng nghiém:

MAu huyét twong: St dung dng nghiém co chira chat chéng dong heparin.

Mau huyét thanh: St dung dng nghiém khong chira chit chéng dong.

+ Quy dinh vé thoi diém iy mau:

Nhom chung va bénh than man chua loc mau, nhém lgoc mang bung: Léy mau
vao budi sang, khi bénh nhan chwa in sang va nhin d6i it nhat 8 gid trudce khi 14y mau.

Nhom bénh nhan loc mau chu ky: Lay mau trude budi loc mau vao gitra tuan.

MAu méu sau khi ly tim, tach 14y huyét twong, huyét thanh va dinh luong cac
xét nghiém sinh hod thudng quy, riéng mau huyét thanh dung dé dinh luong sclerostin
duoc luu trit & nhiét do -80°C cho dén khi thuc hién xét nghiém dinh lugng.

- X¢ét nghiém Tong phén tich t& bao méau ngoai vi: Pugc dém bang may phan
tich huyét hoc tu dong hiéu ABBOTT CELL-DYNRUBY tai khoa Huyét hoc Bénh
vién Trung Uong Hué.

- Xét nghiém uré:

+ Phuong phéap xét nghiém: Xét nghiém UV dong hoc dé dinh lwong uré trong
huyét tuong.

+ May xét nghiém: May phan tich hoa sinh tuy ddng AUS800.

+ Nguyén ly xét nghiém: Uré bi thuy phan khi c6 mét cua nude va urease tao
thanh amoniac va carbon dioxide. Amoniac sinh ra trong phan mg dau tién s& két
hop véi 2-oxoglutarate va NADH dudi xuc tac cia glutamate dehydrogenase (GLDH)
dé tao ra glutamate va NAD". Po d6 giam d6 hép thu NADH trong mdi don vi thoi

gian ty 1€ thudn voi nong do uré.
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So dd phan tng hoa hoc:
Uré + 2H20 ---urease---> 2NH4" + COs*
2NH4" + 2-Oxoglutarate + NADH ---GLDH---> 2H.0 + 2NAD" + 2L-Glutamate
+ Gié trj tham chiéu:
Huyét thanh/ huyét twong ngudi trudng thanh: 1,7- 8,3 mmol/L [91].

- Xét nghiém creatinin:

+ Phuong phap xét nghiém: Xét nghi€ém do mau dong hoc (phuong phap Jaffé)
dé dinh luong creatinin trong huyét trong.

+ May xét nghiém: May phan tich hoa sinh tuy ddng AUS800.

+ Nguyén ly xét nghiém: Xét nghi€ém do mau dong hoc nay dua trén phuong
phap Jaffé. Trong dung dich kiém, creatinin tao thanh phirc hgp mau vang - cam v&i
picrate. Ty 1¢ tao thanh chit mau ty 18 thuan v&i nong do creatinin c6 trong mau thir.
Xét nghiém sir dung “rate - blanking” dé giam thiéu nhidu do bilirubin. Dé hiéu chinh
phan Gmg khong dic hiéu gy ra do cac chit tao sic gia creatinin trong huyét thanh /
huyét twong, bao gdm cac protein va ketone, két qua cho huyét thanh hodc huyét
tuong dugc hiéu chinh véi -26 umol/L (-0,3 mg/dL).

Véi phuong phap Jaffé, két qua xét nghiém s& khong bj anh hudng boi cac chat
non-creatinin, nhung van bi anh huéng nhé boi acid ciia thé ketone (acetoacetic acid,
acetone) va cephalosporin.

So dd phan tng hoa hoc:

Creatinin + Acid picric =» Phirc hop mau vang - cam

- Banh gi4 mtc loc cau than:

Miic loc cau than udc tinh dugce tinh bang cong thirc CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) 2009 dua trén creatinin mau theo cong thire [92]:
MLCT (ml/ph/1,73 m?) = 141 x min (sCr/, 1) a x max (sCr/, 1) - 1,209 % 0,993 tuéi

x 1,018 (néu la nit) x 1,159 (néu da den)
sCr: creatinine mau (mg/dL)

Kk =0,7 (néu 14 ni¥) va « = 0,9 (néu 12 nam)

o =—0,329 (néu 1a nit) va a=-0,411 (néu 13 nam)
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min: gia tri nho hon gitra sCr/k va 1;

max: gia tri 16n hon gitra sCr/k va 1;

Tudi: tinh bang nam.

Trong nghién ciru ndy chiing toi sir dung phdn mém online cai dit sin cong thirc
tinh MLCT @ tinh toén.

- Xét nghiém albumin:

+ Phuong phap xét nghiém: Xét nghiém do mau quang hoc dé dinh luong
albumin trong huyét tuong.

+ May xét nghiém: May phan tich hoa sinh ty ddng AUS800.

+ Nguyén ly xét nghiém: Green bromocresol phan rng vé1 albumin tao thanh
mirc hop mau. Do d6 hap thu cua phirc hop albumin-BCG thong qua su thay ddi mau
sac (0 bude song 600/800nm), va ndng do ctia albumin bénh pham ty 1¢ thuan voi do
hap thy nay.

So dd phan tng hoa hoc:
Albumin + Bromocresol xanh =» Phirc hop mau xanh luc

+ Gia tri binh thuong: 34 - 48 g/L [91].
2.2.6.2. Xét nghigm cdc chi soé lién quan khodng xwong

- Cac xét nghiém duogc thuc hién theo dung quy trinh xét nghiém.
- Xét nghiém canxi toan phan

+ Phuong phéap xét nghiém: Xét nghiém do mau quang hoc dé dinh lugng
canxi toan phan trong huyét tuong.

+ May xét nghiém: May phan tich hoa sinh tu dong AUS5800.

+ Nguyén ly k¥ thuat: Quy trinh xét nghiém canxi nay dua trén cac ion canxi
(Ca*" phan rng v&i Arsenazo 11 (2,2°-[1,8-Dihydroxy-3,6-disulphonaphthylene-2,7-
bisazo]-bisbenzenearsonic acid) dé hinh thanh phirc hop manh mau tim. Trong
phuong phap nay, muc hap thy ciia phirc hgp Ca-Arsenazo 11 duoc do theo hai budc
song ¢ 660/700 nM. Mirc hap thu hdn hop phan tng ting ty 1¢ thuin v6i nong do
canxi trong mau. Magié khong anh hudng nhiéu dén viéc xét nghiém canxi bang
Arsenazo II.

Ca®" + Arsenazo I1I = Phirc hgp Ca — Arsenazo I1I (tim)
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+ Cong thure tinh canxi hi€u chinh:
Canxi hiéu chinh (mmol/L) = Canxi mau toan phan (mmol/L) + 0,02 x (40 —
Albumin (g/L)).
+ Tiéu chuan chan doan rdi loan canxi theo KDOQI 2003 [93]:
Canxi cao: > 2,54 mmol/L
Canxi thap: < 2,10 mmo/L
- Xét nghi¢m phospho
+ Phuong phép ky thudt: Phuong phap do quang dé dinh lwong phospho v6 co
trong huyét tuong.
+ May xét nghiém: May phan tich hoa sinh tu dong AUS5800.
+Nguyén ly xét nghiém: Phosphate trong mau bénh pham tac dung vé6i thude thir
tao thanh phtrc hgp phosphomolybdate amoni véi cong thirc (NHs)3[PO4(MoO3)12].
Phirc hop mau c6 thé duge xac dinh mat do quang ¢ bude séng ving tir ngoai 340 nm,
dua trén mat do quang cua dung dich chuan sé tinh duoc ndng do cua phospho.
TH3PO4 + 12(M07024)% + 72H* = 7H3P04(Mo0O3)12 + 36H20
+ Tiéu chuan chan doan rdi loan phospho theo KDOQI 2003 [93]:
BTM giai doan 3-4: Phospho < 0,87 hoac > 1,49 mmol/L
BTM giai doan 5 va loc mdu: Phospho < 1,13 hodc > 1,78 mmol/L
- Tich s CaxP: La tich cua canxi hiéu chinh theo albumin nhan véi phospho.
+ Pon vi: mmol?/L2.
+ Tiéu chuan chan doan rdi loan tich CaxP theo KDOQI 2003 [93]:
Binh thudng: < 4,4 mmol?/L?.
Tang: > 4,4 mmol?/L2.
- Xét nghiém PTH huyét thanh
+ Phuong phép xét nghiém: k¥ thuat mién dich theo nguyén ly sandwich, st
dung cong nghé dién hoa phat quang (ECLIA), tong thoi gian xét nghiém 18 phit.
+ May xét nghiém: May phan tich ty dong cobas 8000 cua hé thong Roche.
+ Nguyén tic phan tng:
Thoi ky u dau tién: 50 pL mau tht, sir dung khang thé don dong déc hiéu khang
PTH duoc gin biotin va khang thé don dong dic hiéu khang PTH dugc gan phirc hop
ruthenium, tao nén phirc hop lién két. Thoi ky G thar hai: Khi bd sung cac vi hat phu



44

streptavidin, phirc hop mién dich trén gan két v6i pha ran thong qua twong tic giira
biotin va streptavidin. Hon hop phan (mg sau d6 dugc dwa vao budng do, noi cac vi hat
ddi tir duoc gitr lai trén bé mat dién cuc. Céc thanh phﬁn khong gén két s& duoc loai bo
khoi bué)ng do béng dung dich ProCell/ProCell M. Dién &p dugc ap vao dién cuc kich
thich phat quang hoa hoc, tin hiéu nay duoc ghi nhan bang bo khuéch dai quang ti.
+ Tiéu chuan chan doan rdi loan PTH mau theo KDOQI 2003 [93]:

BTM giai doan 3: PTH < 35 hodc > 70 pg/mL

BTM giai doan 4: PTH < 70 hodc > 110 pg/mL

BTM giai doan 5 va 5 loc mau: PTH < 150 hoac > 300 pg/mL

Theo KDIGO 2017, & bénh nhan loc mau chu ky nén duy tri PTH trong khoang
2-9 1an giéi han trén cua gia trj binh thudong (130600 pg/mL) [29].

- Xét nghiém 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) huyét thanh

+ Phuong phap xét nghiém: k¥ thuat mién dich theo nguyén 1y canh tranh, sir dung
cong nghé dién hoa phat quang (ECLIA). Tong thoi gian phan tich mot mau 18 phut.

+ Mdy xét nghiém: May phan tich hoa sinh tu dong cobas 8000 (module €602).

+ Nguyén 1y k¥ thuat:

Giai doan u thtr nhit: 25(OH)D trong mau bénh phdm canh tranh véi biotin gin
vitamin D trong phtrc hop thudc thir R» (bao gdm biotin-vitamin D, khang thé da dong
25(OH)D va khang thé dic hiéu gin ruthenium). Lugng phirc hop con lai phu thudc
vao ndng d6 chat phan tich trong mau.

Giai doan u thr hai: Céc vi hat dugc bao phu béi Streptavidin dugc thém vao.
Phtic hop s& gan két v&i pha ran thong qua tuong tac giita biotin va streptavidin.

Qua trinh do ludng: Phirc hop phan tng dugc dua vao budng do, noi cac vi hat
duogc gitr lai trén bé mat dién cuc nho tir tinh. Nhiing chét du thira s& dugc loai bo béng
dung dich ProCell. Mot dong dién mot chiéu duge ap vao dién cuc dé kich thich qua
trinh phat quang, va cudng do tin hiéu anh sang phat ra dugc do bang bd nhan quang.

+ Tri s6 tham khao: 50-80 nmol/L (20-30 ng/mL) [91].

+ Chén doan rdi loan 25(0OH)D méu theo tiéu chuan cia KDOQI 2003 [93]:
Khéng day du 25(0OH)D (insufficiency) khi 25(OH)D < 30 ng/mL.
Thiéu 25(0OH)D (deficiency) khi 25(OH)D < 15 ng/mL.
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Bing 2.2. Tiéu chuin chin doan rbi loan khoang xwong theo KDOQI 2003 [93]

Yéu t6 Ngudng roi loan
Canxi hiéu chinh (mmol/L) | <2,1 hodc > 2,54
< 0,87 hoac > 1,45 (giai doan 1-2);
Phospho (mmol/L) < 0,87 hoac > 1,49 (giai doan 3—4);
< 1,13 hoac > 1,78 (giai doan 5 & 5 loc mau)
< 15 hoac > 65 (giai doan 1-2);
<35 hoac > 70 (giai doan 3);

PTH (pg/mL) -
<70 hodc > 110 (giai doan 4);
<150 hodc > 300 (giai doan 5 & 5 loc mau)
25(OH)D (ng/mL) <30

- S6 lugng réi loan khodng xwong dong thoi (dao dong tir 0 dén 4) dugc xac dinh
bang cach dém sb luong cac chi sb sinh hoa bét thudng trong 4 thong sb gdm canxi hiéu
chinh, phospho, hormone cén giap (PTH) va vitamin D 25(OH)D. M&i chi sé dugc xem
14 “rdi loan” khi gia tri nam trong “ngudng 1di loan” tir khuyén céo Bang 2.3. Tong sd chi
s0 bat thudng chinh 1a diém sb phan anh murc d6 r6i loan khoang xurong ctia nguoi bénh.
2.2.6.3. Xét nghigm phopshatase kiém toin phan t-ALP

+ Phuong phap xét nghiém: Xét nghiém do mau quang hoc dé dinh luong
alkaline phosphatase kiém toan phan trong huyét twong.
+ May xét nghi€ém: May phan tich hoa sinh tu dong cobas 8000 (module ¢501).
+ Nguyén 1y k¥ thut: Xét nghiém do mau dya theo phuwong phap di chuin
hoa. Vi su hién dién cua ion magnesium va kém, p-nitrophenyl phosphate bi phan
cit boi phosphatase tao thanh phosphate va p-nitrophenol.
p-nitrophenyl phosphate + H>O =» Phosphate + p-nitrophenol
p-nitrophenol giai phong ra ty 18 thuan véi hoat tinh xtc tac ciia ALP. Chit nay
duoc xac dinh bang cach do su gia ting cua do hap thu.
2.2.6.4. Xét nghigm dinh lwong sclerostin huyét thanh
- Cong cu thyc hién: May do mat do quang SUNRISE hang TECAN™ xut xir

tir Uc va két nbi voi phan mém Magellan V.75.
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- Thong tin kit xét nghiém: Nghién ctru st dung bo kit ELISA cua Abbexa san
xuat tai Anh Qudc.

+ Bao quan: Bao quan khay vi giéng (96 giéng), chit chuén, thudc thir phat
hién luu ¢ -20°C va phén con lai ciia bo dung cu xét nghiém luu ¢ 4°C.

- Nguyén 1y xét nghiém: Xét nghiém nau dwgc thuc hién bang k§ thuat mién
dich hap phu gin enzyme (ELISA) theo nguyén ly sandwich. Khang thé duoc phu
san trén khay 96 giéng. Chat chuan, mau thir va thudc thir lién hop biotin duoc thém
vao céac giéng va u. Thudc thir lién hop HRP sau d6 dugc thém vao va u. Cac thanh
phan khong lién két dugc loai bo bang cach sir dung dung dich dém rira ¢ mdi giai
doan. Co chat TMB duoc st dung dé dinh luong phan tng enzyme HRP. Sau khi co
chat TMB duogc thém vao, chi nhitng giéng chta du sclerostin méi tao ra san phdm
c6 mau xanh duong, sau d6 chuyén sang mau vang khi thém dung dich dimg phan
{mg. Cudng do cua mau vang ty 1é thuan v6i luong sclerostin gin két trén giéng. Mat
d6 quang (OD) dugc do quang phd & bude séng 450nm bing may doc khay vi giéng,
va sau d6 c6 thé tinh duoc néng do cua sclerostin.

- Chuén bi mAu:

+ Mau huyét thanh duoc tién hanh xét nghiém ngay hodc bao quan & -80°C.
Mau chi rd déng mot lan.

+ Huyét thanh: Mu duoc thu nhan vao dng phén tach huyét thanh. Lam dong
huyét thanh bang cach dé yén éng & vi tri thing dimg qua dém ¢ 4°C hoic & nhiét do
phong trong tdi da 1 gio. Ly tim khoang 1000 x g trong 20 phut. Néu xuat hién két
tha, ly tim lai. Tién hanh xét nghiém ngay hoic chia nhé va bao quan & -80°C.

- Quy trinh thuc hién duoc thuc hién theo dung huéng dan ciia nha san Xuét:

+ Chuan bj thudc thur.

+ Chuén bj céc dung dich mau chuin, dung dich rira 1X theo huéng dan cia
nha san xuét.

- Quy trinh xét nghiém:

1. it cac giéng chuan, miu thir va chat ddi chimg (zero) twong tng trén khay
dugc phu sin va ghi lai vi tri cia ching. Thém dung dich vao day mdi giéng ma
khong cham véo thanh bén. Dung pipet hut chat chuan va mau thir 1én xuéng dé tron

déu trudce khi cho vao giéng. Tranh tao bot hodc bong bong.
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2. Thém 100 pl dung dich chuén di pha lodng vao céac giéng chuén.

3. Thém 100 ul dung dich dém pha lodng chat chuan vao giéng ddi ching (zero).

4. Thém 100 pl mau da pha lodng thich hop vao cac giéng mau thir. G& nhe vao
dia dé tron hodc st dung may l4c.

5. Phu khay va u trong 90 phut ¢ 37°C.

6. Thao tam phil ra va loai bo cac thanh phan trong giéng. Khong rira.

7. Thém 100 pl Thudc thir phat hién A cho mdi giéng. Phu khay va U trong 1
gio 6 37°C.

8. Théo tdm phu ra va loai bo cac thanh phan trong giéng. rira khay 3 1an véi
dung dich dém rira 1X. D6 ddy hoan toan ting giéng bang dung dich dém rua (350
ul) bang cach sir dung pipet da kénh hodc mdy rira ty dong (thoi gian 1 khuyén co
1a 1-2 phat). Loai bé hoan toan chit 16ng & mdi budc 1a didu can thiét dé co hiéu suat
tdt. Sau 1an rira cudi cung, loai bo dung dich dém rira con sot lai béng cach hat hoac
gan. Lat nguoc dia va thim no bang khin gidy tham sach.

9. Thém 100 ul Thude thir phat hién B vao mdi giéng. Phu khay va ¢ 30 phut ¢ 37°C.

10. Théo tAm phi ra va loai bo cac thanh phan trong giéng va lip lai quy trinh
rira nhu mé ta & trén, 5 1an.

11. Thém 90 pl dung dich co chat vao mdi giéng. Phi khay bang tim dan khay. G&
nhe vao dia dé tron déu. U & 37°C khoang 10-20 phat. Thoi gian  chi mang tinh chit tham
khao, thoi gian t6i wu do ngudi ding cudi cling quyét dinh. Tranh tiép xtc véi anh sang.

12. Thém 50 pl dung dich dimg phan tng vao mdi giéng. Diéu quan trong la
Dung dich dimg duoc tron nhanh va déng déu khap khay vi giéng dé vo hiéu hoa
hoan toan enzyme.

13. Pam bao rang khéng c6 diu van tay hodc nude ¢ day dia va chit 1ong trong
cac giéng khong c6 bong bong. Po ngay OD & budc song 450 nm.

Dé tinh toan, liy trung binh OD 450 cho timg chat chuan tham chiéu va ting
mau, sau d6 trir di OD ddi ching trung binh (zero).

OD twong doi = OD ciia méi giéng - OD ciia giéng zero

Puong chuin co thé duge vé dudi dang OD tuong ddi cua timg dung dich chuan
tham chiéu (X), dua trén nong d6 twong tng cua ting dung dich chuén (Y). Nong do
ctia cac mau c6 thé duge ndi suy tir dwdng chudn. Néu cac miu do duge pha lodng, nhin

ndng do tir phép ndi suy véi hé sé pha loang dé thu duoc ndng do trude khi pha lodng.
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- B9 chinh xéc cua xét nghiém (Precision):

Do chinh x4c cia kit xét nghiém duoc danh gia thong qua hai chi sb: d6 chinh
xac trong cung l1an xét nghiém (intra-assay precision) va do chinh xac gitra cac lan
xét nghiém (inter-assay precision).

Ddi voi d6 chinh xac trong cung lan xét nghiém, 3 mau co néng do sclerostin
6 muc thép, trung binh va cao dugc thyc hién 1dp lai 20 lan trén cung mot dia xét
nghiém (plate).

Ddi voi d6 chinh xéac gifra cac lan xét nghiém, 3 mau tuong tu dugc thuc hi¢n
trén 3 dia xét nghiém khac nhau, mdi dia lip lai 8 lan.

Hé s6 bién thién (CV%) duoc tinh theo cong thirc:

CV (%) = (D¢ léch chuan / Gid tri trung binh) x 100

- V& quy trinh kiém soat chét luong (QC), mdi 1an chay xét nghiém déu bao
gom giéng zero (dung dich pha lodng chuan - Standard Diluent Buffer), c6 vai tro
trong duong ching 4m (negative control), ciing voi ddy miu chuén (standard) da biét
trude nong d6 dé dung duong chuin cho mdi 1an chay, theo ding quy trinh ctia nha
san xuét kit.
2.2.6.5. Po mdt dp xwong bang phwong phdp do hép thu tia X néing lwong kép

Tai Bénh vién Trung wong Hué: May do mat d6 xuong EXCELLUS cua nha
san xuat OSTEOSYS (Han Qudc), hoat dong trén nguyén ly do hap thy tia X ning
lugng kép (DXA). Ky thuat vién diéu chinh bd phan phat tia tai vi tri do dya vao hinh
anh hién thi trén may tinh, s6 liéu duoc xir 1y bang may tinh va bac si chuyén khoa
phan tich két qua. Viéc do va doc két qua mat do xuwong trong nghién ciru dugc thuc
hién boi ki thuat vién va bac si chuyén khoa c6 kinh nghiém tai don vi, theo ding
quy trinh k¥ thuét chuin dang ap dung. May do mat d6 xuwong dugc hiéu chuan dinh
ky bang phantom chuén theo khuyén cdo ctia nha san xuit, nham dam bao do chinh
xac va tinh 6n dinh ctia két qua do trong sudt thoi gian thu thap sb lidu.

- Nguyén tic:

+ Dung tia X ¢6 2 muc ning luong khac nhau quét qua mot khéi xuong (St
dung chiim tia but chi phat 2 mirc ning lugng ¢ dinh véi thoi gian quét ngan (3-4

phat), lidu phat tia rit nho < 0,1mSv. May s& do d6 hap thu ning luong tia X cua
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xuong, tinh ra dugc khdi lugng chéat khoang ciia xuong tinh bang gram (g) (BMC-
Bone Mineral Content).

+ Dién tich S ctia khdi xuong ciing dugc may do truc tiép (tinh bang cm?).

+ Léy BMC chia cho dién tich S s€ dugc mat d§ xuong trén don vi dién tich (con
goi 12 area BMD - Bone Mineral Density) va tir d6 mat do xuong ¢6 don vi la g/cm?.

- Vi tri do: may c6 thé do trén nhidu ving co thé. Nghién ciru ciia chtng t6i khao
sat mat do xwong tai vi tri cot sdng thit lung va xwong dui (c6 xwong dui va toan bd
xuong dui).

+ Tai cot séng thit lung (CSTL) tir L1 - L4, tién hanh dit cac ROI (Region of
Interest) song song vai cac duong gian d6t séng. Tu thé bénh nhan nam ngira v6i hong
va gbi gip vudng goc tua trén khbi dém dang 1ap phuong dé giam d6 udn cot sbng.
Trong truong hop bénh nhan ¢ canxi hda dong mach chii bung (yéu té anh huong két
quéa mat do xuong), khi tién hanh do huéng dan bénh nhan nam tu thé nghiéng.

+ Tai dau trén xuong dui, tién hanh dat cac ROI tai ¢ xuong dui (CXD), toan
bd xuong dui (TBXD), miu chuyén. Tu thé bénh nhan nam ngira voi chi dudi xoay
trong 15 - 30°, khép hang dang nhe dé giit truc xuong dui thing.

- Chan doan lodng xuong:

Tiéu chudn chan doan lodng xwong dwa vao mat do xuong do bang phuong phap
DXA do t6 chire Y té thé gigi (WHO) khuyén cao.

Bang 2.3. Tiéu chuin chin do4n loing xwong theo WHO 1994 [28]

Chin do4n Tiéu chuan (MPX do bing phwong phap DXA)
Binh thwong T-score > -1
Thiéu xwong -2,5 <T-score < -1
Loang xwong T-score <-2,5
Loing xwong ning | T-score < -2,5 va c6 tién sir giy xwong gan day

+Chisd T (T-score) dugc dinh nghia la do 1éch chuan MPX caa mot nguoi so
v6i két qua clia ngudi trudng thanh khée manh cing gidi tinh va ching toc. Quy chiéu

dé tinh chi s6 T 1a phu nit, da tring 20 - 29 tudi, dwa trén co sé dir lieu NHANES II1.
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+ Trong khi chi s6 T biéu thi d¢ léch chuan (SD) so v&i gia tri trung binh binh
thudng cta ngudi trudng thanh twong ddng vé gidi tinh va ching toc, chi sé Z biéu
thi s6 d6 1éch chuén so véi gia tri trung binh binh thuong cta ddi tuong cung do tudi,
ching toc va gioi tinh.

+ Chi s6 T chi ding ¢ phu nit sau mén kinh hodc nam giéi trén 50 tudi. Z-score
duoc khuyén nghi cho phu nir tién mén kinh, tré em, thanh nién va nam gidi dudi 50 tudi.

+ Z-score < —2SD: Thip hon giéi han binh thudng so véi d6 tudi

+ Z-score > —2SD: Trong gi6i han binh thuong so véi do tudi.

Phu nir sau mén kinh c6 chi s6 Z rat thip thudng bi lodng xwong tht phat va can
dugc danh gia toan dién vé nhiing nguyén nhan nay.

2.2.7. Phwong phap xir 1y s6 liéu

S6 lidu trong nghién ciru cta ching t6i dugc phén tich trén phan mém IBM
SPSS Statistics 27.0.
2.2.7.1. M6 td sé ligu cho déi twong nghién ciru

- Bién dinh tinh: Puoc trinh bay dudi dang s6 luong (n) va ty 1¢ phan trim (%).

- Bién dinh luong: Phan phdi cua cc bién dinh lugng dwge danh gia bang kiém
dinh Shapiro - Wilk. Bién s dugc xem 1a tuan theo phan phdi chudn khi két qua kiém
dinh khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05). Ngoai ra, biéu dd histogram va Q-Q plot
cling duogc sir dung dé hd trg danh gia truc quan tinh phan phdi cua dir liéu. Két qua
kiém dinh phan phdi chuin cia toan bd bién dinh luong trong nghién ctru duoc trinh
bay chi tiét tai Phu luc s6 2.

+ Néu c6 phan phéi chuén, sir dung trung binh + d6 1éch chuan (X + SD).

Cong thirc tinh trung binh:

n

Cong thirc tinh d6 1éch chudn (Standard Deviation — SD):

SD = jz?ﬂ X — X

n—1
X: Trung binh.
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Xi: Gia tri cua ting quan sat.
n: S6 quan sat.

+ Céc bién sd lién tuc khong c6 phan phdi chuan duoc mé ta bang trung vi,
khoang tir phan vi (IQR), gia tri nho nhat va 1on nhat. Q1 va Q3 lan luot 13 t&r phan
vi thtr nhit (25th percentile) va tir phan vi thir ba (75th percentile); IQR = Q1 - Q3
thé hién khoang phan tan cta 50% sé liéu trung tam.
2.2.7.2. Kiém dinh thong ké siv dung trong phdn tich sé liéu

DAi v6i bién dinh tinh:

+ Str dung kiém dinh 2 va Fisher Exact test.
Déi véi bién dinh luong:

+ Néu c6 phan phéi chuén:
So sanh hai nhom: Dung kiém dinh t-test.

So sanh trung binh hai mau doc lap:

X, — X
p = A1 2
St .Sz
n, n,

X1, X2: Trung binh cta hai nhém.
Si2, S»%: Phuong sai ctia hai nhom.
N1, n2: S6 quan sat ciia hai nhom.
So sanh nhidu nhom (> 3): Dung kiém dinh ANOVA.
+ Néu khong ¢6 phan phdi chuan:
So sanh hai nhom: Dung kiém dinh Mann-Whitney.
So sanh nhidu nhom (> 3): Dung kiém dinh phi tham s6 Kruskall-Wallis.
- Két qua kiém dinh c6 y nghia théng ké khi p < 0,05.
2.2.7.3. Khdo sdt moi twong quan giiva cdc bién so
- Hé s6 Pearson: Str dung cho hai bién dinh lwong ¢ phan phdi chuan.

Cong thire tinh hé s tuong quan (Correlation Coefficient — Pearson r):
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=X - X0 - 1)

r =
Jz;;l(xi _ XYL - 1)

Xi, Yi: Cac gia tri cua hai bién.

X, Y: Trung binh cua hai bién X va Y

- Hé s6 Spearman: Str dung khi hai bién dinh lwong khong c6 phan phéi chuan.
2.2.7.4. Phan tich héi quy

- Hoi quy tuyén tinh don bién: Xac dinh mbi lién hé giita bién doc 1ap va bién
phu thude.

Phuong trinh: Y =fo + Bi1X + €

Y: Bién phu thudc

X: Bién doc lap

Bo: Hé sb chin

B1: Heé s6 hdi quy, tinh theo:
i (Xi — X - 7)

(X — X)?

B =

e: Sai s6

Két qua phan tich hdi quy tuyén tinh don bién duoc trinh bay dudi dang hé sb
hdi quy chuan hoa (B), khoang tin cdy 95% (KTC 95%) va gia tri p. Ngudng ¢ ¥
nghia théng ké duoc xac dinh khi p < 0,05.

- Hbi quy tuyén tinh da bién:

Hbi quy tuyén tinh da bién md rong hdi quy don bién, mo ta mbi quan hé giira
mot bién phu thude (Y) va nhidu bién doc 1ap (X1, Xa, ..., Xk):

Y =Bo+ PiXi + PoXo ...+ PiXk + €

Bo: Hé sb chan.

B1, P2, ..., Bx: Hé s6 hdi quy cua cac bién doc 1ap.

e Sai s6.

Lua chon bién dua vao mé hinh hdi quy tuyén tinh da bién tic dong 1én nong

d6 sclerostin huyét thanh:



53

Céac bién dugce lya chon dua vao md hinh hdi quy da bién dua trén co s y van
trudc do, tinh hop ly vé mit sinh hoc va kha nang bao dam tinh 6n dinh cua mé hinh
trong bbi canh ¢& miu twong ddi han ché ¢ tirng phan nhom.

Déi v6i nhom G3-4, GSND va nhém BTM chung, mé hinh bao gdm 4 bién: tudi,
gi6i tinh, s6 lwong rdi loan khoang xwong dong thoi va t-ALP. Déi v6i hai nhom loc
mau (G5HD va G5PD), md hinh duogc bd sung thém bién thoi gian loc méau do déy la
mot yéu td 1am sang c6 ¥ nghia, phan anh mirc d6 phoi nhiém tich liy voi diéu tri thay
thé than va tinh trang ri loan chuyén hoa man tinh & bénh nhan loc mau.

Bién thoi gian phat hi¢n bénh than man khong dugc dua vao mé hinh do thoi
diém khoi phat BTM trén 1am sang thudng khé xac dinh chinh xéc, dic biét & nhiing
bénh nhan duoc chin doan & giai doan mudn. Do do, bién sb nay c6 nguy co sai léch
nhé lai va sai 1éch xac dinh thoi diém méc bénh. Thay vao do, thoi gian loc mau dugc
xem la chi dau khach quan va dang tin cdy hon phan 4nh mirc d6 phoi nhiém kéo dai
v61 bénh than man va diéu tri thay thé than.

Céc théng sb uré, creatinin va murc loc cau than udc tinh (eGFR) khong duoc
uu tién dua vao mo hinh, dac biét & cac nhém bénh nhan loc méu do gié tri cla céac
chi sb nay chiu anh hudng dang ké boi hiéu qué loc mau, chirc nang than tdn luu, tinh
trang dinh dudng va can bang dich. Ngoai ra, cic cong thirc udc tinh eGFR hién nay
khoéng duoc xiy dung cho quan thé bénh nhan loc mau duy tri, lam han ché ¥ nghia
dién giai 1am sang cta bién sd nay trong nhom nghién ctru.

Thay vi dua riéng 1é cac thanh phan cia CKD-MBDnhu canxi, phospho, PTH
va 25(0OH)D vao cting mé hinh hdi quy, nghién ctru str dung bién “sb lugng réi loan
khoang xuong dong thdi” nhu mét chi dau téng hop phan anh ganh ning CKD-MBD
toan thé. Cach tiép can nay duoc Iya chon do cac chi ddu thanh phan c6 méi lién quan
sinh hoc chat ché va c6 kha ning gy chong lap thong tin ciing nhu da cong tuyén khi
phan tich dong thoi. Pdng thoi, viée st dung bién tdng hop con giup giam sé luong
bién trong md hinh va han ché nguy co overfitting.

Mat d6 xuong khong duoc dua vao mé hinh hdi quy da bién khao sat cac yéu
t6 lién quan dén nong do6 sclerostin huyét thanh, do trong gia thuyét sinh hoc cia

nghién ctru, sclerostin dugc xem la yéu to tham gia diéu hoa chuyén hoa xuwong va
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c6 kha nang anh huéng dén MDX, hon 14 hau qua cta thay doi MPX. Do dé, viéc
dua ddng thoi MPX vao md hinh véi vai tro bién doc 14p ¢ thé 1am giam tinh hop
ly vé mat sinh hoc trong cau tric phan tich. Vi vay, mdi lién quan giita sclerostin
huyét thanh véi MPX va tinh trang lodng xuong dugc phén tich riéng biét thong
qua hoi quy tuyén tinh don bién va hoi quy logistic don bién, voi sclerostin dong
vai tro bién doc lap.

Trudc khi xay dung md hinh, hién tugng da cong tuyén duoc kiém dinh thong
qua hé s phong dai phwong sai (Variance Inflation Factor - VIF). Céc bién c6 VIF >
5 duoc xem 1a c6 da cong tuyén dang ké va khong dua vao mé hinh cudi cing. TAt
ca cac bién duge giit lai déu dap ung ngudng VIF chip nhan duoc, dam bao tinh 6n
dinh va d¢ tin cay cua cac ude lugng hodi quy.

Trong céc phép xir 1y s6 lidu trude khi dua vao mé hinh héi quy da bién, mot sé
bién c6 dit liéu phan phéi khong chuan, chung toi sir dung phép bién ddi s liéu bang
logarith 10, bao gdm céc bién: sclerostin, sb lugng tiéu cau, PTH va 25(OH)D.

Két qua phan tich hdi quy tuyén tinh da bién duoc trinh bay dudi dang hé sb hoi
quy chuan hoa (B), khoang tin cay 95% (KTC 95%) va gia tri p. Ngudng c6 y nghia
thong ké duogc xac dinh khi p < 0,05.

- Hoi quy logistic:

Hbi quy logistic nhi phan dugc sir dung dé xac dinh méi lién quan gitta ndng do
sclerostin huyét thanh va tinh trang lodng xuong. Bién phu thudc 14 tinh trang loang
xuong duge dinh nghia theo tiéu chuan WHO 1994, trong d6 lodng xuwong khi T-
score < —2,5 (nhan gia tri 1) va khong loang xuwong khi T-score > —2,5 (nhén gia tri
0). Bién doc 1ap 12 ndng do sclerostin huyét thanh.

Két qua duoc trinh bay duéi dang ty sé s6 chénh (OR) va khoang tin ciy 95%
(KTC 95%). Ngudng ¢ y nghia thong ké duoc xac dinh khi p < 0,05.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Nghién curu da dugc chép thuan cua Ho1 déng dao dtrc y sinh hoc Truong Dai

hoc Y Duoc - Pai hoc Hué s6 H2023/045. Qua trinh nghién ctru dugc thuc hién theo

ding cac chuan myc dao duc co ban trong nghién ctru y sinh hoc & Viét Nam.
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- Chiing t6i thyc hién cong trinh nghién ciru trén tinh than vi lgi ich bénh nhan
1a trén hét, khong lam ton hai dén bénh nhan. Cac thong tin cuia ddi tuong chi nham
muc dich nghién ctru. Nghién ctru nham dénh gi tinh trang strc khoe ciia bénh nhan
chtr khong nhdm muc dich nao khéc. Viéc tién hanh nghién ctru duoc sy dong ¥ cua
bénh vién va ban chd nhi¢m khoa thuc hién nghién ctru.

- Bénh nhén va nguoi nha dugc giai thich rd rang vé dé tai va dong y tham gia
nghién ctru.

- Chi phi xét nghiém sclerostin huyét thanh va cac chi phi phat sinh do nghién

curu vién chi tra, dam bao quyén loi t6t nhat cho bénh nhan.
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2.4. SO PO THIET KE NGHIEN CUU

boi tuong nghién ctru

/\s

Nhom chung Nhom bénh than man
(n=60) (N=173)
Nhom Nhom Nhom Nhom
G3-4 G5ND G5HD G5PD
(n=32) (n=152) (n=151) (n=138)

l

l

v

l

y

- Thu thép cac dir li¢u theo
phiéu thu thap s6 liéu

- Khéam lam sang

- Lay mau tinh mach lac déi
lam xét nghiém:

+ Uré, creatinin

+ Sclerostin huyét thanh

Dat tiéu chuan lya chon va khong co
cac tiéu chuan loai trur

'

- Thu thap céac dir liéu theo phiéu thu thap sb liéu

- Khéam lam sang

- Léy maéu tinh mach lic d6i hodc trude budi loc
mau giita tudn (G5HD) lam xét nghiém:

+ Tong phan tich t& bao mau ngoai vi

+ Uré, creatinin, Canxi, Albumin, Phospho, PTH,
Vitamin D 25(OH)D, t-ALP

+ Sclerostin huyét thanh

- Bbo mat d¢ xuong

1. Xac dinh né)ng do sclerostin huyét thanh ¢ bénh nhan bénh than man giai doan
3-5 chua lgc méu, bénh than man giai doan 5 loc mau chu ky va lgc mang bung, so
v61 nhom ching c6 chure nang than binh thuong.

2. Khao sat cac mdi lién quan giira ndng d6 sclerostin huyét thanh véi mot sb

dac diém cua bénh than man, cic roi loan khodng xuwong va mat dd xuong ¢ bénh

nhan bénh than man.

So d6 2.1. So do thiét ké nghién ciru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ctru trén 233 ngudi bao gdm 60 ngudi khoé manh cé chirc nang than
binh thuong thudéc nhém chirng va 173 bénh nhan bénh than man, cu thé c6 32 bénh
nhan giai doan 3-4, 52 bénh nhan giai doan 5 chua loc mau, 51 bénh nhan giai doan
5 loc mau chu ky va 38 bénh nhan giai doan 5 loc mang bung lién tuc ngoai trd, ching
t6i dd ghi nhan dugc cac két qua nhu sau:
3.1.NONG PQ SCLEROSTIN HUYET THANH TREN POI TUQNG NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém chung cia dbi tweng nghién ciru
3.1.1.1. Céc dic diém lim sang, cgn lim sang chung ciia déi twong nghién civu

Bang 3.1. DPic diém tudi va giéi tinh ciia ddi tweng nghién ciru

Nhém Nhom bénh than man
chirng!
G3-4 | G5ND | G5SHD | G5PD | Chung?
(n=60) pl&2
(n=32) |(n=52) (n=51)| (n=38) | (N=173)
2. 48,00 55,50 51,50 | 48,00 | 54,00 53,00
Tuoi
(39,00- | (32,00- | (36,00- | (35,00- | (44,00- (37,00- | 0,473
(Nam) 59,00) 68,50) | 67,00) | 61,00) | 62,00) 64,00)
Gioi tinh
25/35 16/16 27/25 | 31/20 | 22/16 96/77 0,065
(Nam/Nir)
Nhan xét:

- Su khac biét vé tudi va ty 1¢ gidi tinh giita nhom chimg va nhém BTM trong

nghién ctru khong c6 y nghia thng ké (p > 0,05).
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Bang 3.2. Mt s0 diac diem 1am sang cia cac doi twgng nghién ciru

Nhém Nhom bénh than man
ching' | G3-4 | G5ND | G5HD | G5PD | Chung?
- p
(n=60) | (n=32) | (n=52) | (n=51) |(n=38)|(N=173)
BMI 2458 + | 23,14+ | 20,66+ | 1938+ |21,42+| 20,91 + 0.001
(kg/m?) 2,48 4,65 2,82 2,16 2,94 3,34 ’
115,00 | 140,00 | 150,00 | 150,00 | 140,00 | 140,00
HATT
(107,50- | (120,00- | (140,00- | (130,00- {(130,00-| (130,00- 0,001
(mmHg)
125,00) | 160,00) | 160,00) | 160,00) | 150,00) | 160,00)
70,00 80,00 80,00 80,00 80,00 80,00
HATTr
(60,00 (80,00 | (80,00 (80,00 | (80,00 | (80,00 |0,001
(mmHg)
-70,00) | -90,00) | -90,00) | -90,00) | -80,00) [ -90,00)
THA n=0 n=17 n=43 n=38 | n=21 | n=119 0.001
(n, %) (0%) |(53,13%)|(82,69%) | (74,51%) |(55,26%)| (68,79%) ’
Thoi gian
e en 9,00 10,00 54,00 36,00 24,00
phat hién
BTM (2,50- (3,50- (36,0- | (24,00- | (7,00-
12,00) | 24,00) | 96,00) | 66,00) | 60,00)
(Thang)
48,00 36,00
Thoi gian
(18,00- | (24,00-
loc mau
72,00) | 66,00)
(Thang)
p=0,510
Nhan xét:

- Ty 1€ THA trong nhém BTM 1a 68,79%, cao nhét & nhém G5ND (82,69%).
Thoi gian phat hién BTM & nhom BTM chung 1a 24,00 (7,00-60,00) thang. Khong

c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké vé thoi gian loc mau gitta 2 nhém BTM loc mau

(p>0,05).
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Bang 3.3. Mt s6 xét nghiém huyét hoc, sinh hoa trén bénh nhin BTM

Chung! G3-4> | G5ND? | GSHD* | G5PD?

Ch» 4 2&3 4&5
O N=173) |m=32)|m=52)| m=51) |(n=38)| P P
Hb 1025+| 839+ | 884+ | 9,90+
:|: 9 b b 2 <
@dry | P02 | s | 180 | 106 |T9001] 0011

300,00 | 228,00 | 214,00 | 239,50
(219,50-|(161,50-| (170,00~ |(183,00-|<0,001
353,00) | 302,00) | 278,00) | 300,00)

Tiéu cau 237,00
(G/L) |(180,00-302,00)

0,877

31,65 | 35,70 | 38,60 | 33,15
(22,35- | (30,75- | (34,60- | (30,20- | 0,016 | <0,001
36,60) | 38,15) | 40,90) | 36,30)

Albumin 35,30
(g/L) (31,00-38,80)

Nhan xét:

- Nong d6 Hb va tiéu cau giam dan tir G3-4 sang G5ND (p < 0,05), trong khi
albumin mau & G3-4 thap hon G5ND (p < 0,05). O nhém loc mau, Hb & nhém G5SHD
thip hon va albumin méu cao hon nhém G5PD c¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05), trong
khi d6 s6 lugng tiéu cau khong khéac biét gitta hai nhém (p > 0,05).

Bang 3.4. Nong dé uré, creatinin va MLCT ciia ddi twong nghién ciru

Chiss | Nhém chimg'| G3-4 | G5ND | G5HD | G5PD | Chung’
(n = 60) m=32) | n=52) | (mn=51) |((n=38)| (N=173)
1120 | 3007 | 2488 | 19,52
Uré 4,60 . ’ ’ ’ 22,76
(9,05- | (2330- | (18.98- | (14,10-
(mmoll) | (3.90-530) | 1750 | 37717 | 3020 | 23.00) | (14:67-3020)
p'&2< 0,001
Creatinin| _ 119645 860,63 %[ 973,06+ [979.08 5] 79694+
qumol/t) | " 7| 6845 | 41426 | 296,62 | 26749 | 421735
p'&2< 0,001
MLCT 98,00 32001 550 | 400 | +00 5,00
(mUphit/} o 00-108.50)] 2% 14.00-8.5054.00-6.00] 0% | (4.00-9.00)
1,73m2da) 7| 44,50) 0T TR s 00) | T
p'&2< 0,001
Nhan xét:

- Nong d6 uré, creatinin ctia nhom chirng thap hon ¢ y nghia théng ké so voi
nhom bénh nhan BTM chung (p < 0,001) va MLCT udc tinh ¢ nhém chung cao hon
c¢6 ¥ nghia thdng ké so v6i nhom bénh nhan BTM chung (p < 0,001).
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3.1.1.2. Céc diic diém vé khodng xwong, mdt dp xwong ciia doi twong nghién civu

Bang 3.5. Cac chi s6 khoang xwong trén bénh nhan BTM

) Chung! G3-4> | G5ND? | G5SHD* | G5PD’
Chi so p*&3 piss
(N=173)|(n=32) | (n=52) | (n=51) | (n=38)
CaHC 220+ | 227+ | 2,06+ 2,33 £ 2,17 +
<0,001 | 0,001
(mmol/L) | 0,23 0,10 0,21 0,22 0,24
Phospho 1,83+ | 1,28+ | 2,01+ 2,03+ 1,77 £
<0,001 | 0,034
(mmol/L) 0,57 0,30 0,50 0,59 0,53
3,83 2,92 4,04 4,60 3,58
CaxP
(3,01- (2,52- (3,40- (3,73- (2,82- | <0,001 | 0,004
(mmol*/L?)
4,81) 3,12) 4,65) 5,94) 4,81)
PTH 257,30 | 61,58 238,90 | 364,50 | 751,90
(89,98- | (44,65- | (143,15-|(171,90- | (303,00- | <0,001 | 0,024
(pg/mL)
530,10) | 80,11) | 377,40) | 947,50) | 1428,00)
69,60 58,05 55,65 80,60 117,45
t-ALP
UL) (51,80- | (46,25- | (47,75- | (58,90- | (70,20- | 0,905 | 0,019
106,40) | 78,45) | 72,35) | 116,70) | 224,00)
22,87 18,14 19,08 36,43 19,73
25(OH)D
(14,3- (6,86- | (13,35- | (28,00- | (12,93- | 0,306 | <0,001
(ng/mL)
32,23) | 27,21) | 25,76) 44.85) 25,64)
Nhan xét:

- Nhom chua loc mau: Nhém G5ND c¢6 nong d6 phospho mau, PTH va tich
CaxP cao hon va CaHC thap hon nhém G3-4 ¢6 y nghia thong ké (p < 0,05). Khong
c6 su khac biét vé t-ALP va 25(OH)D giita hai nhém BTM chua loc mau (p > 0,05).

- Nhém loc mau: Nhém G5SHD co6 néng do CaHC, phospho méu, tich CaxP
va 25(OH)D cao hon, trong khi d6 PTH va t-ALP thap hon nhém G5PD ¢ y
nghia théng ké (p < 0,05).



61

@ Khong cordiloan @ 1rdiloan @@ 2rdiloan @@ 31diloan [ 4 rdiloan

100%
90%

80%

60'.

T§ 16 (%)
g

40%

20%

2745%

10%

0. °
G5PD (n=38)

Chung (N=173) G34 (2=32) GSND (n=52)

Biéu do 3.1. Phan bb s6 lwong rdi loan khoang xwong dong thoi ¢ bénh nhan BTM

Nhan xét:

- Pa sb bénh nhan BTM chung c¢6 2-3 r6i loan khoang xwong ddng thoi
(68,78%). Nhém G5ND c6 ty 1é 3-4 rdi loan dong thdi cao nhit (61,54%), cho thy
murc do rdi loan nang hon & giai doan 5 chua loc mau. Nhom G5PD khong ghi nhan
truong hop nao khong c6 rdi loan hodc chi c¢6 1 rdi loan, véi da sé tap trung & 2-3 r6i

loan (89,48%).



Bang 3.6. Mat do xwong ¢ bénh nhan BTM tai cac vi tri do
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Vi tri do MDbX Nhom BTM MDX (g/cm?) p

G3-4 (n=32) 0,984 £ 0,269
G5ND (n =52) 0,975+ 0,196

CSTL G5HD (n=151) 1,003 £ 0,194 0,080
G5PD (n = 38) 0,905+ 0,188
Chung (N =173) 0,970 £ 0,210
G3-4 (n=32) 0,872 £ 0,177
G5ND (n=52) 0,848 + 0,209

TBXD G5HD (n=51) 0,840 = 0,194 0,033
G5PD (n = 38) 0,771 £ 0,164
Chung (N =173) 0,833 +0,191
G3-4 (n=32) 0,819+ 0,201
G5ND (n =52) 0,817 +0,188

CXb G5HD (n=51) 0,820 + 0,221 0,105
G5PD (n = 38) 0,737 +0,185
Chung (N =173) 0,801 £0,201

Nhan xét:

- MPX tai TBXD c6 su khac biét co y nghia théng ké giita cac nhom, trong d6
MPX thip nhat & nhém G5PD va cao nhit & nhom G3-4 (p < 0,05).
- MbX tai CSTL va CXD khong khac biét c6 y nghia gitra cac nhém (p > 0,05).
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Z-score (S13)
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Biéu db 3.2. Chi s6 T-score va Z-score ¢ bénh nhan bénh thin man

Nhan xét:

- Nhom G5PD c6 T-score va Z-score trung binh thap nhit & ca ba vi tri do.

-Nhém G3-4 c6 T-score va Z-score trung binh cao nhat @ TBXD va CXD, trong
khi nhém G5HD c6 T-score cao nhit & CSTL.



64

Bang 3.7. Ty 1€ loang xwong theo WHO dua vao mat d¢ xwong tai tung vi tri

Poi twong
G3-4 G5SND G5HD G5PD BTM Chung
Vi tri

CSTL n % n % n % n % n %

Loang xwong | 10 |31,25| 9 |17,31| 7 (13,73 12 |31,58| 38 |21,97

Thiéuxwong | 6 |18,75|14 (26,92 17 |33,33| 16 [42,11| 53 |30,64

Binh thuong | 16 |50,00| 29 (55,77| 27 |52,94| 10 |26,31| 82 |47,39

CXDb n % n % n % n % n %

Loang xwong | 6 |18,75| 4 | 7,69 | 9 |17,65| 5 |13,16| 24 |13,87

Thiéu xwong | 8 [25,00| 16 |30,77| 14 [27.45| 22 |[57,89| 60 |34,68

Binh thuong | 18 |56,25| 32 [61,54| 28 |54,90| 11 |28,95| 89 |51,45

TBXD n % n % n % n % n %

Loang xwong | 3 | 938 | 8 |15,38] 9 |17,65| 5 [13,16| 25 |14,45

Thiéu xwong | 7 |21,88| 13 [25,00| 11 |21,57| 22 |[57,89| 53 |30,64

Binh thuong | 22 | 68,74 | 31 [59,62| 31 |60,78| 11 [28,95| 95 |54,91

Tong hop n| % |n| % | n| % | n | % | n %

Loang xuong | 13 |40,63| 13 |{25,00| 11 (21,57 15 [39,47| 52 |30,06

Thiéu xwong | 7 |21,87| 19 |36,54| 21 [41,18| 18 |47.37| 65 |[37,57

Binh thuong | 12 |37,50| 20 (38,46| 19 |37,25| 5 |13,16| 56 |32,37

Téng cong 32 100,00[ 52 100,00 51 (100,000 38 (100,00 173 {100,00

Nhan xét:

- Tinh trang lodng xwong va thiéu xwong (¢ 1 trong 3 vi tri do) duoc ghi nhan
chiém khoang hon 2/3 & bénh nhan BTM chung, riéng nhém G5PD rdi loan nay
gip & gan 90% s6 bénh nhén (trong d6 lodng xuong chiém 39,5% va thiéu xuong

chiém 47,4%).
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3.1.2. Nong d9 sclerostin huyét thanh ciia d6i twong nghién ciru

Bang 3.8. Nong dé sclerostin huyét thanh ciia ddi twong nghién ciru

Sclerostin (pg/mL) Trung vi (IQR)

G3-4'(n=32) 940,65 (371,49-1588,00)
G5ND?(n =52) 1316,45 (867,98-1982,90)
G5HD? (n = 51) 584,21 (301,18-1479,50)

G5PD* (n = 38) 684,21 (407,48-940,35)
BTM chung® (N = 173) 870,37 (399,61-1524,80)

Nhom chirng® (n = 60) 336,5 (251,63-436,69)

p'%6 < 0,001; p>&° < 0,001; p3%¢ < 0,001; p**® < 0,001; p5%° < 0,001;
p'¢?=0,047; p>*3< 0,001; p*** < 0,001; p>**= 0,839

Nhan xét:

- Trung vi ndng do sclerostin huyét thanh & tat ca cac giai doan BTM déu cao
hon nhém chtng c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Cu thé, trung vi & nhém chimg 1a
336,50 pg/mL (251,63-436,69), trong khi d6 ndng do sclerostin huyét thanh cac
nhom BTM dao dong tir 584,21 dén 1316,45 pg/mL, cao hon nhom chung tur 1,7 dén
3,9 lan.

- O nhom bénh nhan chua loc mau, sclerostin ting dan theo giai doan BTM, ndng
d6 sclerostin & nhom G5ND cao hon ¢ nhém G3-4 ¢6 ¥ nghia thong ké (p< 0,05).

- O nhom bénh nhan loc mau, sy khac biét vé néng do sclerostin khong c6 y
nghia thong ké giita 2 nhém G5SHD va G5PD (p > 0,05).

- Nong do sclerostin & nhom BTM giai doan 5 chua loc mau (G5ND) cao hon

& 2 nhém BTM di loc mau (G5HD va G5PD) déu c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).
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Biéu d6 3.3. Nong d¢ sclerostin huyét thanh ciia d6i tweng nghién ciru theo cac
giai doan bénh thin man
Nhan xét:
- Trung vi ndng d6 sclerostin huyét thanh giam dan theo thir tu nhém G5ND,

G3-4, G5PD, G5HD va déu cao hon nhém chimg c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
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Biéu dd 3.4. Nong d9 sclerostin huyét thanh ciia ddi twong nghién ctru theo giéi tinh
Nhan xét:
- O nhém chimg, ndng d6 sclerostin huyét thanh & nam cao hon & nit ¢6 ¥ nghia

thng ké (p < 0,05).
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Bang 3.9. Nong d9 sclerostin huyét thanh theo nhém tudi & bénh nhan BTM

Sclerostin (pg/mL) Nhém tudi Trung vi (IQR) ]
<40 305,12 (103,04-1000,00)
G3-4
40 - 60 1095,23 (739,48-1566,90) 0,020
(n=32)
> 60 1408,20 (700,00-1937,40)
<40 1291,60 (457,79-1946,00)
G5ND
40 - 60 1336,95 (919,61-2358,55) 0,717
(n=152)
> 60 1274,30 (865,59-2009,00)
<40 366,14 (216,25-992,73)
GSHD
40 - 60 615,79 (348,43-1479,50) 0,238
(n=51)
> 60 717,55 (510,53-1484,70)
<40 554,39 (305,12-1181,40)
G5PD
40 - 60 631,58 (407,48-940,35) 0,977
(n=38)
> 60 803,51 (421,26-907,02)
<40 552,64 (220,00-1356,80)
BTM Chung
40 - 60 882,86 (509,01-1525,90) 0,032
(N=173)
> 60 986,56 (510,53-1707,40)
<40 334,42 (285,71-399,35)
Nhom chirng
40 - 60 301,95 (198,53-476,53) 0,385
(n =60)
> 60 383,12 (324,68-443,27)
Nhan xét:

- Nong d6 sclerostin huyét thanh ting dan theo nhém tudi & nhém BTM chung
va nhom BTM giai doan 3-4 ¢6 y nghia thong ké (p < 0,05).
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Biang 3.10. Nong dd sclerostin huyét thanh theo nhom ting huyét ap

Sclerostin huyét thanh (pg/mL)
Nhom BTM p
THA Khong THA
Chung (N =173) | 870,97 (457,79-1479,50) | 863,45 (357,14-1686,80) | 0,973
G3-4 (n=32) 986,56 (470,78-1408,20) | 894,74 (305,12-1707,40) | 0,985
G5ND (n=52) | 1308,90 (775,44-1956,80) | 1546,40 (941,36-2236,80) | 0,364
G5HD (n=51) | 552,64 (289,37-1087,30) | 1013,10 (356,30-1907,10) | 0,167
G5PD (n=38) | 857,89 (529,82-1086,40) | 435,04 (377,95-847,37) | 0,146
Nhan xét:

- Chua ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia vé ndng do sclerostin huyét thanh theo

cac nhom c6 va khong THA & bénh nhan BTM (p > 0,05).

Bang 3.11. Nong d¢ sclerostin huyét thanh theo nhém réi loan canxi hiéu chinh

Sclerostin huyét thanh (pg/mL)
Nhom CaHC P
BTM CaHC giam CaHC tiang
binh thwong
Chung 1050,40 756,14 717,55 0,017
(N=173) (754,83-1923,30) | (334,65-1490,30) | (510,53-1751,60)
G3-4 1010,80 850,00 3303,30 0222
(n=32)| (1010,80-1010,80) | (357,14-1521,60) | (3303,30-3303,30)
G5ND 1688,80 941,36 ) 0,003
(n=52) | (1194,40-2254,80) | (405,51 - 1564,90)
GSHD 781,99 584,21 613,16 0.868
(n=51)| (399,61-1484,70) | (330,71-1427,00) | (289,37-1751,60)
GSPD 748,25 570,18 631,58 0.862
(n=38) | (428,15-900,88) | (377,95-1181,40) (200,00-870,37)
Nhan xét:

- C6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké vé ndng d sclerostin theo tinh trang CaHC
& nhom BTM chung va nhém G5ND, trong d6 sclerostin giam dan tir nhém giam

canxi mau, nhom canxi mau binh thuéng va nhom tang canxi mau (p < 0,05).
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Bang 3.12. Nong dd sclerostin huyét thanh theo nhém rdi loan phospho

, Sclerostin huyét thanh (pg/mL)
Nhom .. Phospho . p
BTM Phospho giam binh thwimg Phospho tang
Chung 224785 777,68 941,36 0,047
(N=173) (1078,56-3153,35) | (385,83-1192,10) | (375,98-1872,60)
G34 747,85 1536,65 0.068
(n=32) (342,94-1300,20) | (908,03-1826,15) ’
G5ND 1984,06 1087,30 1490,30 0.181
(n=52) | (405,51-3562,60) | (723,12-1324,00) | (941,36-2252,50) ’
G5HD 224785 635,09 550,88 0.167
(n=51) | (1751,60-2744,10) | (285,43-1192,10) | (301,18-1479,50) ’
G5PD 756,14 570,18 0.692
(n=238) (435,04-907,02) | (297,24-1086,40) ’
Nhan xét:

- C6 su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé ndng do sclerostin theo tinh trang

phopsho mau & nhém BTM chung, trong d6 sclerostin giam dan tir nhém giam phospho

mau, nhoém tang phospho mau va nhom c6 phospho mau binh thuong (p < 0,05).

Biang 3.13. Nong d9 sclerostin huyét thanh theo nhom roi loan tich CaxP

Sclerostin huyét thanh (pg/mL)

Nhom BTM p
Tich CaxP binh thwong Tich CaxP ting
Chung (N=173) | 907,02 (421,26-1484,70) | 793,86 (354,34-1570,15) |0,905
G3-4 (n=32) 986,56 (357,14-1654,40) | 805,26 (805,26-805,26) (0,871
G5ND (n=52) | 1234,35(750,00-1900,60) |1423,55 (897,85-2252,50)|0,366
G5HD (n=51) 635,09 (330,71-1427,00) | 584,21 (301,18-1479,50) (0,761
GS5PD (n = 38) 746,49 (421,26-907,02) | 600,88 (287,97-1295,90) 0,938
Nhan xét:

- Chua ghi nhén sy khéc biét ¢6 y nghia thong ké vé nong do sclerostin huyét thanh

& nhom c6 ndéng do tich CaxP binh thudng hay ting trén bénh nhan BTM (p > 0,05).
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Bing 3.14. Nong dd sclerostin huyét thanh theo nhém roi loan PTH

Nhom Sclerostin huyét thanh (pg/mL)

BTM PTH giam PTH binh thwong PTH tang P
Chung 1134,35 957,38 705,26 0,009

(N=173)| (782,46-1956,80) | (501,33-1579,40) | (330,71-1308,90)

G3-4 850,00 700,00 1192,20 0.446
(n=32) | (462,60-1521,60) | (328,74-1000,00) | (986,56-1707,40) ’
GSND 983,34 1324,00 1354,20 0.582
(n=52) | (865,59-1956,80) | (750,00-1900,60) |(1087,30-2254,80)|
G5HD 1524,80 672,16 368,11 0,004
(n=51) | (1087,30-2216,50) | (369,82-1186,31) (254,69-710,56)

GS5PD 1181,40 1225,95 554,39 0,036
(n=38) | (377,95-2288,60) | (861,40-1505,40) (348,43-857,89)

Nhan xét:
- C6 su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké vé ndng do sclerostin theo tinh trang PTH
¢ nhom G5HD, G5PD va BTM chung (p < 0,05).
Bang 3.15. Nong d¢ sclerostin huyét thanh theo nhém réi loan 25(OH)D

Nhom Sclerostin huyét thanh (pg/mL)

BTM 25(0H)D <30 ng/mL | 25(OH)D > 30 ng/mL

Chung (N=173) | 969,14 (457,79-1593,90) | 603,51 (332,68-1500,55) | 0,092

G3-4 (n=32) 992,41 (328,74-1654,40) | 845,22 (462,60-1521,60) | 0,885

G5ND (n=52) |1291,60 (867,98-1982,90)[1460,85 (873,25-2717,60) 0,493

G5SHD (n=51) |1087,30 (360,24-1751,60), 521,51 (287,40-979,36) |0,148

GS5PD (n=38) | 684,21 (414,37-960,26) | 667,78 (200,00-940,35) | 0,749

Nhan xét:
- Chua ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé ndng do sclerostin

huyét thanh & cdc nhom c6 25(OH)D < 30 ng/mL hay > 30 ng/mL (p > 0,05).




71

Biang 3.16. Nong d6 sclerostin huyét thanh theo s6 rdi loan khoang xwong dong

thoi trén bénh nhan BTM
Nhom kli?ziflogl )l((:r%:rlilg S6 | Tylé Sclerostin huyét thanh D
BTM dbng thoi BN | (%) (pg/mL)
Khong co 3 1,73% | 945,61 (795,70-1564,90)
Ch 1 16 loan 35 120,23% | 492,13 (314,94-898,15)
n .
N _u17g3) 2 101 loan 65 |37,57% | 986,56 (405,51-1654,40) | 0,009
3 r6i loan 54 |31,21% | 884,11 (421,26-1505,40)
4 16i loan 16 | 9,25% | 1552,90 (794,84-2253,65)
Khoéng co 1 | 3,13% 795,70 (795,70-795,70)
G3-4 1 r6i loan 15 |46,88% | 584,21 (328,74-1000,00)
(n = 32) 2 rbi loan 10 |31,25% | 1300,20 (470,78-1707,40) 0.594
3 r6i loan 5 |15,63% | 1418,90 (805,26-1714,90) | ~
4 16i loan 1 | 3,13% | 1010,80 (1010,80-1010,80)
Khong co 1 1,92% | 1564,90 (1564,90-1564,90)
GSND 1 16 loan 6 | 11,54% | 736,56 (457,79-1101,50)
(n =52) 2 rbi loan 13 |25,00% | 1324,00 (405,51-1872,60) | 0,043
n= .
3 161 loan 23 | 44,23% | 1059,50 (897,85-1686,80)
4 16i loan 9 117,31% | 2252,50 (1946,00-2532,10)
Khoéng co 1 1,96% 945,61 (945,61-945,61)
GSHD 1 16 loan 14 |27,45% | 407,48 (247,50-591,23)
(n = 51) 2 r6i loan 24 | 47,06% | 859,18 (295,26-1715,95) | 0,301
3 r6i loan 10 | 19,61% | 530,71 (360,24-1771,10)
4 16i loan 2 | 3,92% | 1235,45(719,30-1751,60)
Khong cé
1 r6i loan
G5PD e
(n = 38) 2 roi loan 18 |47,37% | 859,17 (488,19-1181,40) | 0,209
3 r6i loan 16 |42,11% | 502,61 (266,31-859,65)
4 16i loan 4 110,53% | 581,22 (414,05-750,98)
Nhan xét:

- C6 su khéc biét co y nghia thong ké vé ndéng do sclerostin theo sb rdi loan
khoang xwong ddng thoi & nhom BTM chung va nhém G5ND, trong d6 nhém c6 4

roi loan khoang xuong ddng thdi c6 ndng do sclerostin cao nhit (p < 0,05).
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Biéu dd 3.5. Nong d¢ sclerostin huyét thanh theo tinh trang loing xwong duwa
vao T-score theo tiéu chuAn WHO 1994 tai CSTL
Nhan xét:
- Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé ndng do sclerostin huyét thanh theo
tinh trang loang xuong dua vao T-score trén cac nhdm bénh nhan BTM tai vi tri CSTL.
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Biéu dd 3.6. Nong d¢ sclerostin huyét thanh theo tinh trang loing xwong duwa
vao T-score theo tiéu chuin WHO 1994 tai CXP
Nhan xét:
- Nong do sclerostin huyét thanh & nhém bénh nhan BTM c6 lodng xwong tai CXD
cao hon & nhom khéng c6 lodng xuong c6 y nghia thong ké ¢ nhém G5HD (p < 0,05).



73

Toan bg xwong dui (TBXD)

3.500
p=0,258
3.000
p=0,704
=)
E p=0,070
&0 2.500
B2
=
=
o
= 20001
E p=0,043%
= Pp=0450
]
&8 1.500
g
&
<
<
op 1.000 4
=
©
Z
500
0 T T T T T
G3-4 G5ND G5HD G5PD Chung
[ Loang xuong [0 Khéng loang xuong
= Trung vi (lodng xuong) === Trung vi (khdng lodng xwong)

Biéu d6 3.7. Nong d¢ sclerostin huyét thanh theo tinh trang loing xwong dwa
vao T-score theo tiéu chuain WHO 1994 tai TBXD
Nhan xét:
- Nong d9 sclerostin huyét thanh & nhém bénh nhan BTM c6 lodng xuong tai TBXD
cao hon ¢ nhom khong c6 lodng xwrong cd ¥ nghia thong ké ¢ nhém G5HD (p < 0,05).
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Biéu d6 3.8. Nong do sclerostin huyét thanh theo chi s6 Z-score tai CSTL
Nhan xét:
- Nong d¢ sclerostin & nhoém c6 Z-score < —2 SD thap hon nhdém c6 Z-score >

—2 SD tai CSTL & nhém BTM chung, nhém G3-4 va nhém G5ND (p < 0,05).
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Biéu dd 3.9. Nong d¢ sclerostin huyét thanh theo chi s6 Z-score tai CXD
Nhan xét:
- Khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé ndng do sclerostin huyét thanh
theo Z-score trén cac nhom bénh nhan BTM tai vi tri CXD.
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Biéu dd 3.10. Nong dd sclerostin huyét thanh theo chi s6 Z-score tai TBXD
Nhan xét:
- Khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké vé ndng do sclerostin huyét thanh

theo Z-score trén cac nhom bénh nhan BTM tai vi tri TBXD.
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3.2. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ SCLEROSTIN HUYET THANH VOI
CAC ROI LOAN KHOANG XUONG, MAT PO XUONG TREN BENH NHAN
BENH THAN MAN

3.2.1. Twong quan giita nong d¢ sclerostin huyét thanh véi cac yéu té chung
trong bénh than man

Bang 3.17. Mi twong quan giira nong do sclerostin huyét thanh véi mét sé yéu

t6 1Am sang & bénh nhéan bénh thin man

Sclerostin huyét thanh
Pic diém Chung G3-4 G5ND GSHD GSPD
(N=173) | m=32) | (n=52) | (n=51) | (n=38)
X r 0,224 0,443 0,112 0,281 0,003
Tuoi
p 0,003 0,011 0,430 0,046 0,988
r 0,060 0,112 -0,144 0,125 0,091
BMI
p 0,435 0,543 0,310 0,383 0,588
Thoi gian r -0,141 0,258 0,226 -0,329 0,284
phat hién
p 0,064 0,153 0,107 0,018 0,084
BTM
Thoi gian r -0,189 -0,411 0,253
loc mau p 0,077 0,003 0,125
r -0,050 -0,146 -0,086 -0,158 0,131
HATT
p 0,515 0,424 0,544 0,267 0,435
r -0,075 -0,241 -0,021 -0,238 0,039
HATTr
p 0,326 0,183 0,882 0,092 0,818
Nhin xét:

- Tudi twong quan thuan véi sclerostin huyét thanh & nhém BTM chung, G3-4
va G5HD (p < 0,05). O nhom G5HD, thoi gian phat hién BTM va thoi gian loc mau
twong quan nghich voi sclerostin (p < 0,05).
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Bang 3.18. Méi twong quan giira nong do sclerostin huyét thanh véi mét sé yéu

to can lam sang ¢ bénh nhan bénh than man

Sclerostin huyét thanh
Pac diém Chung G3-4 G5ND G5HD G5PD
(N=173) m=32) | m=52) | m=51) | (n=38)
r -0,066 -0,084 0,097 0,077 -0,180
Hb
p 0,391 0,646 0,493 0,592 0,280
L r 0,108 0,146 0,051 -0,011 0,420
Tiéu cau
p 0,159 0,426 0,720 0,936 0,009
r -0,055 0,116 0,222 -0,229 -0,229
Albumin
p 0,472 0,528 0,113 0,107 0,167
r 0,191 0,111 0,239 -0,103 0,299
Uré
p 0,012 0,545 0,088 0,472 0,068
r -0,104 0,088 0,008 -0,300 0,323
Creatinin
p 0,175 0,634 0,957 0,032 0,048
r 0,106 -0,351 -0,047 0,323 -0,193
MLCT
p 0,165 0,049 0,738 0,021 0,246
r -0,207 0,118 -0,011 -0,248 -0,246
t-ALP
p 0,006 0,519 0,941 0,079 0,136
Nhan xét:

- Uré ¢6 twong quan thuan c6 ¥ nghia thong ké véi sclerostin trong nhém BTM
chung (p < 0,05). Creatinin c6 twong quan nghich véi sclerostin & nhém G5HD va
trong quan thuin & nhdom G5PD (p < 0,05), trong khi MLCT cho thiy tuong quan
nghich & nhém G3-4 va thuan & nhém G5HD (p < 0,05).

- Tiéu cau c6 twong quan thuan cé y nghia théng ké & nhém G5PD (p < 0,05).

- t-ALP ¢6 twong quan nghich c6 y nghia théng ké trong nhém BTM chung (p < 0,05).
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3.2.2. Twong quan giira ndng d sclerostin huyét thanh véi cac yéu té khoang
xwong ¢ bénh nhan bénh thin man

Biang 3.19. Twong quan giira sclerostin va cac chi s6 khoang xwong trén bénh

nhan BTM
] Sclerostin huyét thanh
Chi s0
Chung G3-4 G5ND GSHD G5PD
khoang xwong
(N=173) (n=32) m=52) | m=51) | (n=38)
r -0,208 -0,180 -0,237 -0,059 -0,044
CaHC
p 0,006 0,325 0,090 0,679 0,792
r 0,066 0,142 0,254 -0,122 -0,003
Phospho
p 0,387 0,437 0,069 0,394 0,988
r -0,005 0,139 0,111 -0,150 0,015
CaxP
p 0,950 0,447 0,435 0,293 0,928
r -0,219 0,294 0,192 -0,444 -0,341
PTH
p 0,004 0,102 0,172 0,001 0,036
r -0,073 0,169 0,129 -0,252 -0,010
25(OH)D
p 0,342 0,356 0,361 0,074 0,952
Nhan xét:

- Canxi hiéu chinh c6 twong quan nghich véi sclerostin huyét thanh c6 ¥ nghia
thdng ké & nhém BTM chung (p < 0,05).
- PTH c¢6 twong quan nghich v&i sclerostin huyét thanh c6 ¥ nghia thong ké &

nhoém BTM chung, nhém G5HD va G5PD (p < 0,05).
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3.2.3. Twong quan giira sclerostin huyét thanh véi mat do xwong va cac chi sé T-
score, Z-score 6@ bénh nhan bénh thin man

Béang 3.20. Twong quan giira sclerostin va mat do xwong tai CSTL

Sclerostin huyét thanh
Mat d¢ xwong Chung G3-4 G5ND GSHD G5PD
(IN=173) | m=32) | (n=52) | (n=51) | (n=38)
r 0,051 0,014 0,177 -0,261 0,169
MDbX CSTL
P 0,506 0,940 0,209 0,064 0,311
r 0,017 -0,150 0,022 -0,132 0,177
T-score L1-1L4
p 0,827 0,438 0,879 0,360 0,295
r 0,136 0,185 0,094 -0,045 0,205
Z-score L1-1L4
P 0,076 0,319 0,506 0,756 0,216
r -0,055 -0,025 0,043 -0,375 -0,104
MDbX CXDb
p 0,472 0,894 0,762 0,007 0,536
r -0,088 -0,022 -0,140 -0,312 -0,067
T-score CXD
p 0,260 0,906 0,327 0,027 0,696
r 0,004 0,208 -0,106 -0,229 -0,013
Z-score CXD
] 0,963 0,253 0,460 0,106 0,939
r -0,013 0,071 0,069 -0,304 0,000
MDX TBXD
p 0,867 0,698 0,629 0,030 0,999
T-score r -0,034 0,024 -0,009 -0,306 0,060
TBXD p 0,660 0,900 0,953 0,031 0,723
Z-score r 0,040 0,169 -0,016 -0,228 0,157
TBXD p 0,608 0,354 0,911 0,108 0,347
Nhan xét:

- Sclerostin huyét thanh c6 tuong quan nghich c6 ¥ nghia théng ké véi MPX,
T-score tai CXD va MbX, T-score tai TBXD ¢ nhom G5HD (p < 0,05).
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3.2.4. Phan tich hdi quy tuyén tinh don bién va da bién giira sclerostin huyét

thanh véi cac yéu td lién quan ¢ bénh nhan BTM

Biang 3.21. Phén tich hdi quy tuyén tinh don bién va da bién giira sclerostin

huyét thanh vé6i cac yéu td lién quan ¢ bénh nhan BTM chung

Hoi quy don bién

Hoi quy da bién

R? hiéu chinh = 0,158;

Bién
p <0,001
B KTC 95% p B KTC 95% p
Tudi 0,014 0,007; 0,022 |<0,001/0,015| 0,008; 0,022 [<0,001
Thoi gian phat
-0,003 |-0,006; -0,017x103| 0,049 | - - -
hién BTM
Thoi gian
-0,004 |-0,008; 0,319 x10| 0,071 - - -
loc mau
Giédi tinh -0,114 -0,395; 0,167 0,424 |-0,086(-0,344; 0,173|0,514
BMI -0,032 -0,065; 0,002 0,064 | - - -
HATT -0,002 -0,009; 0,006 0,692 | - - -
HATTr -0,007 -0,023; 0,010 0,432 | - - -
Hemoglobin | -0,041 -0,113; 0,032 0,271 - - -
Log Tiéu cau| 0,190 -0,188; 0,568 | 0,322 | - - -
Uré 0,017 0,005; 0,029 0,005 | - - -
| -0,436x1073;
Creatinin 0,104x10 0,539 - - -
0,229x1073
MLCT -0,008 -0,020; 0,003 0,170 | - - -
Albumin 0,007 -0,015; 0,029 0,549 | - - -
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Hoi quy da bién

) Hoi quy don bién R? hiéu chinh = 0,158;
Bién
p < 0,001
B KTC 95% p | B | KTC95% | p
CaHC -0,886 -1,479; -0,293 0,004 - - -
CaxP -0,023 -0,127; 0,081 0,666 - - -

Log PTH -0,135 -0,245; -0,024 | 0,017 | - - -

Phospho 0,089 -0,154; 0,333 0,471 - - -

Log 25(OH)D | 0,007 -0,193; 0,207 0,944 | - - -

S6 réi loan
0,211 0,066; 0,356 0,005 |0,2490,112; 0,385 < 0,001
khoang xwong

t-ALP -0,001 |-0,002; -0,364x1073| 0,004 -0,001|-0,002; 0,000/ 0,003

Cdc bién c6 phan phéi léch dwege chuyén doi logarith 1o trueée phan tich. Mé hinh da
bién dwoc xdy dung dwa trén co so'y van va tinh hop Iy sinh hoc, viéc lua chon va logi trir
bién dwoc trinh bay chi tiét & phan Phwong phép nghién ciru. Tét cd cdc bién trong mé hinh
cudi déu c6 VIF < 5.

Nhan xét:

- Trong hdi quy tuyén tinh don bién, cac yéu té c6 lién quan c6 y nghia thong
ké véi nong do sclerostin & nhém BTM chung gdm: tudi, uré, sd rdi loan khoang
xuong c6 lién quan thudn chiéu; thoi gian phat hién BTM, CaHC, log PTH va t-ALP
¢6 lién quan nghich chiéu (p < 0,05).

- Trong hdi quy tuyén tinh da bién, tudi (B = 0,015; p < 0,001), s6 rdi loan
khoang xuong (B = 0,249; p < 0,001) ¢6 lién quan thun chiéu va t-ALP (B = -0,001;
p = 0,003) c6 lién quan nghich chiéu doc 1ap co y nghia v4i ndng do6 sclerostin. M6
hinh c6 R? hiéu chinh = 0,158, giai thich dugc khoang 15,8% su bién thién cua
sclerostin & nhém BTM chung (p < 0,001).
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Biang 3.22. Phén tich hdi quy tuyén tinh don bién va da bién giira sclerostin

huyét thanh véi cac yéu td lién quan & bénh nhan BTM giai doan G3-4

Hoi quy da bién

) Hoi quy don bién R? hiéu chinh = 0,309;
Bién
p =0,007
B KTC 95% p p KTC 95% P
Tudi 0,026 | 0,010; 0,042 | 0,003 | 0,030 | (0,014; 0,046) |< 0,001
Thaoi gian phat
o 0,004 |-0,015;0,023 | 0,663 | - - -
hién BTM
Gi6i tinh 0,215 |-0,628; 1,057 | 0,607 |0,301 |(-0,445; 1,046)| 0,415
BMI 0,043 | -0,048;0,134 | 0,340 | - - -
HATT -0,001 | -0,019; 0,017 | 0,899 | - - -
HATTr -0,019 | -0,061; 0,023 | 0,356 | - - -

Hemoglobin -0,083 | -0,328; 0,163 | 0,497 - - -
Log Tiéucau | 0,051 |-0,962;1,064| 0,919 | - - -
Uré 0,007 |-0,045;0,058 | 0,789 | - - -
Creatinin 0,002 | -0,004; 0,008 | 0,483 | - - -
Mikc loc cAu than| -0,037 |-0,068; -0,005| 0,024 | - - -
Albumin 0,023 |-0,026;0,073 | 0,344 | - - -

CaHC -1,648 | -5,893; 2,598 | 0,434 - - -
CaxP 0,131 |-0,501; 0,764 | 0,675 - - -
Log_PTH 0,725 |-0,072; 1,522 | 0,073 - - -
Phospho 0,387 |-1,026; 1,801 | 0,580 - - -

Log_25(OH)D | 0,280 |-0,209; 0,768 | 0,252 - - -

S6 réi loan
i ) 0,277 |-0,191; 0,746 | 0,237 | 0,431 |(-0,002; 0,865)| 0,051
khoang xwong

t-ALP 0,002 | -0,004; 0,008 | 0,459 | 0,001 [(-0,005; 0,006)| 0,790

Cdc bién c6 phan phéi léch dwoc chuyén doi logarithio triede phan tich. Mé hinh da
bién duwoc xdy dung dwa trén co sé'y van va tinh hop Iy sinh hoc; viéc lua chon va logi trir
bién dwoc trinh bay chi tiét & phan Phwong phép nghién cieu. Tdt cd cdc bién trong mé hinh

cudi déu cé VIF < 5.
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Nhin xét:

- Trong hdi quy tuyén tinh don bién, tudi c6 médi lién quan thudn va mirc loc cau than
¢6 mdi lién quan nghich ¢6 ¥ nghia théng ké véi ndng do sclerostin & nhom G3-4 (p < 0,05).

- Trong hoi quy tuyén tinh da bién, tudi (B = 0,030; p < 0,001) 13 yéu té doc lap
c6 lién quan thuan c6 ¥ nghia thong ké voi ndng do sclerostin. S6 réi loan khoang
xuong ciing cho thay méi lién quan thuan chiéu véi sclerostin (B = 0,431; p = 0,051),
tuy nhién mirc y nghia chi dat ngudng bién. M6 hinh c¢6 R? hiéu chinh = 0,309, cho
thiy giai thich dugc khoang 30,9% su bién thién ctia ndng do sclerostin & nhom G3-
4 (p=0,007).

Biang 3.23. Phén tich hdi quy tuyén tinh don bién va da bién giira sclerostin

huyét thanh véi cac yéu td lién quan & bénh nhan BTM giai doan G5ND

Hdi quy da bién
) Hdi quy don bién R? hiéu chinh = 0,133;
Bién
p=10,030
B KTC 95% p B KTC95% | p
Tudi 0,007 | -0,005;0,018 | 0,231 | 0,013 |0,001; 0,026|0,033
Thoi gian phat
0,003 | -0,005;0,012 | 0,448 - - -
hién BTM
Giéi tinh -0,327| -0,745;0,091 | 0,122 |-0,258 |-0,658; 0,141/0,199
BMI -0,022| -0,099; 0,054 | 0,559 - - -
HATT -0,004| -0,017; 0,008 | 0,484 - - -
HATTr -0,007| -0,031;0,017 | 0,577 - - -
Hemoglobin 0,039 | -0,098;0,176 | 0,574 - - -
Log Tiéucau | 0,241 | -0,318;0,800 | 0,391 - - -
Uré 0,017 |0,404 x1073; 0,034| 0,045 - - -
0,037
Creatinin -0,485x1073; 0,001| 0,888 - - -
x103
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Hoi quy da bién

] Héi quy don bién R? hiéu chinh = 0,133;
Bien
p=0,030
B KTC 95% p B KTC95% | p

Miic loc cAu than | -0,009 | -0,081;0,063 | 0,809 - - -

Albumin 0,030 | -0,010;0,070 | 0,139 - - -

CaHC -0,932| -1,910; 0,046 | 0,061 - - -

CaxP 0,065 | -0,141;0,271 | 0,528 - - -

Log PTH 0,160 | -0,116;0,437 | 0,248 - - -

Phospho 0,309 | -0,112;0,730 | 0,147 - - -

Log_25(OH)D | 0,267 | -0,069; 0,603 | 0,117 - - -

S6 réi loan khoang
0,225 0,011; 0,438 0,039 | 0,254 (0,042; 0,466|0,020
xuong

t-ALP -0,002| -0,008; 0,005 | 0,575 |-0,005-0,011; 0,002/0,194

Cdc bién c6 phén phéi léch dwoc chuyén doi logarithi truée phén tich. M6 hinh da
bién duwoc xdy dung dwa trén co sé'y van va tinh hop Iy sinh hoc; viéc luva chon va logi trir
bién dwoc trinh bay chi tiét & phan Phwong phép nghién ciru. Tét cd cdc bién trong mé hinh

cudi déu cé VIF < 5.

Nhan xét:

- Trong hdi quy tuyén tinh don bién, uré va sé rdi loan khoang xwong c6 mdi
lién quan thudn ¢ ¥ nghia thong ké véi nong d6 sclerostin & nhom G5ND (p < 0,05).

- Trong hdi quy tuyén tinh da bién, tudi (B = 0,013; p = 0,033) va sb rdi loan
khoang xuwong (B = 0,254; p = 0,020) 1a cac yéu td doc lap c6 lién quan thuan co ¥
nghia voi néng dd sclerostin. M6 hinh c6 R? hi¢u chinh = 0,133, giai thich dugc
khoang 13,3% sy bién thién ciia sclerostin & nhom G5ND (p = 0,030).



84

Biang 3.24. Phén tich hdi quy tuyén tinh don bién va da bién giira sclerostin

huyét thanh véi cac yéu t6 lién quan & bénh nhian BTM giai doan GSHD

Hoi quy da bién
] Hdi quy don bién R? hiéu chinh = 0,147;
Bien
p=10,031
B KTC 95% p B KTC95% | p
Tudi 0,017 |-0,370x107; 0,035 (0,055 0,018 | 0,000; 0,035 |0,044
Thoi gian
phat hién | -0,005 | -0,009; 0,142x107 {0,057 - - -
BTM
Thai gian lgc
] -0,006 | -0,011;-0,001 |0,016| -0,007 [-0,014;-0,001/0,033
mau
Gidi tinh | -0,027 -0,576; 0,522 {0,921 0,173 |-0,371;0,7160,525
BMI 0,031 -0,094; 0,156 0,621 - - -
HATT -0,009 -0,024; 0,007 {0,256 - - -
HATTr -0,027 -0,063; 0,008 10,128 - - -
Hemoglobin | 0,026 -0,117;0,170 |0,713 - - -
Log Tiéu cau| -0,090 | -0,974; 0,793  [0,838 - - -
Uré -0,004 -0,032; 0,024 {0,760 - - -
Creatinin | -0,001 [-0,002; -0,445x10-3| 0,003 - - -
Mikc loc chu
0,156 0,053; 0,260 0,004 - - -
than
Albumin | -0,018 -0,071; 0,034 {0,487 - - -
CaHC -0,312 -1,554; 0,929 10,615 - - -
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Hoi quy da bién
) Hoi quy don bién R? hi¢u chinh = 0,147;
Bién
p =0,031
B KTC 95% p B KTC 95% | p
CaxP -0,126 -0,313; 0,062 |0,185 - - -

Log PTH | -0,327 | -0,515;-0,139 |0,001 - - -

Phospho -0,274 -0,728; 0,180 (0,232 - - -

Log 25(OH)D| -0,432 -1,000; 0,137 10,133 - - -

S6 réi loan
khoang 0,248 -0,064; 0,560 |0,116| 0,191 |-0,110; 0,4920,208

xuwong

t-ALP -0,001 |-0,002;0,261x107* |0,116(0,350x107(-0,001; 0,002 (0,678

Cdc bién c6 phén phéi léch dwoc chuyén doi logarithi truée phén tich. M6 hinh da
bién dwoc xdy dung dwa trén co so'y van va tinh hop Iy sinh hoc, viéc lua chon va logi trir
bién dwoc trinh bay chi tiét & phan Phwong phép nghién ciru. Tét cd cdc bién trong mé hinh
cudi déu c6 VIF < 5.

Nhan xét:

- Trong hdi quy tuyén tinh don bién, thoi gian loc mau chu ky, creatinin, mirc
loc cau than va log PTH c6 mdi lién quan cé ¥ nghia théng ké voi ndng do sclerostin
& nhom G5SHD, trong d6 thoi gian loc mau, creatinin va PTH c6 lién quan nghich
chiéu, muc loc cau than c6 lién quan thudn chiéu.

- Trong hdi quy da bién, thoi gian loc mau chu ky (B = -0,007; p = 0,033) va
tudi (B =0,018; p = 0,044) 1a cac yéu té doc lap co lién quan co ¥ nghia voi ndng do
sclerostin, trong d6 thoi gian loc mau c6 lién quan nghich chidu va tudi c6 lién quan
thuan chiéu. M6 hinh c6 R? hiéu chinh = 0,147, giai thich duoc khoang 14,7% su bién
thién cua sclerostin & nhom G5HD (p = 0,031).
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Biang 3.25. Phén tich hdi quy tuyén tinh don bién va da bién giira sclerostin

huyét thanh véi cac yéu td lién quan ¢ bénh nhan BTM giai doan G5PD

Hdi quy da bién
) Hoi quy don bién R? hi¢u chinh = 0,184;
Bién
p =0,040
B KTC 95% p B | KTC95% | p
Tudi 0,453x10|  -0,020; 0,019 0,963 [-0,004-0,023; 0,015|0,691
Thaoi gian phat
0,004 -0,003; 0,011 0,221 - - -
hién BTM
Thoi gian loc -0,405x1073;
i 0,004 -0,003; 0,011 0,285 (0,006 0,065
mau 0,013
Giéi tinh -0,363 -0,843; 0,116 0,133 -0,304-0,765; 0,158|0,189
BMI 0,007 -0,007; 0,091 0,861 - - -
HATT 0,001 -0,014; 0,015 0,935 | - - -
HATTr 0,008 -0,030; 0,047 0,660 | - - -
Hemoglobin -0,037 -0,162; 0,089 0,556 - - -
Log Tiéu cau | 0,917 0,199; 1,636 | 0,014 | - - -
Uré 0,029 -0,005; 0,062 0,095 | - - -
Creatinin 0,001 [-0,213x103;0,002| 0,131 | - - -
MLCT -0,093 -0,314; 0,128 0,397 | - - -
Albumin -0,026 -0,085; 0,032 0,369 | - - -
CaHC -0,106 -1,151; 0,939 0,838 | - - -
CaxP 0,018 -0,155; 0,192 0,834 | - - -
Log PTH -0,237 -0,446; -0,028 | 0,027 | - - -
Phospho 0,085 -0,383; 0,552 0,716 | - - -
Log 25(OH)D | 0,019 -0,506; 0,545 0,941 - - -
S6 réi loan
i -0,275 -0,630; 0,079 0,124 |-0,280-0,616; 0,056|0,099
khoang xwong
-0,002; -
t-ALP -0,001 -0,002; -0,051x10| 0,039 |-0,001 0,031
0,103x10°3
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Cdc bién c6 phén phéi léch dwoc chuyén doi logarithio truée phén tich. M6 hinh da
bién duwoc xdy dung dwa trén co sé y van va tinh hop ly sinh hoc; viéc lywa chon va logi trir
bién dwoc trinh bay chi tiét & phan Phwong phép nghién ciru. Tét cd cdc bién trong mé hinh
cudi déu cé VIF < 5.

Nhan xét:

- Trong hdi quy tuyén tinh don bién, log_tiéu cau, log PTH va t-ALP c¢6 mbi
lién quan c6 y nghia thong ké véi ndng do sclerostin & nhém G5PD, trong d6 log_tiéu
cdu co lién quan thuén chiéu, log PTH va t-ALP ¢6 lién quan nghich chiéu.

- Trong hdi quy da bién, chi c6 t-ALP (B = —0,001; p = 0,031) 1a yéu t6 doc
1ap c6 lién quan nghich chiéu ¢ ¥ nghia véi ndng do sclerostin. Mo hinh c6 R2 hidu
chinh = 0,184, giai thich dugc khoang 18,4% su bién thién cua sclerostin & nhém
G5PD (p = 0,040).

3.2.5. Phan tich hdi quy giira ndng dd sclerostin huyét thanh véi mat dé xwong,
T-score, Z-score va tinh trang loang xwong & bénh nhan bénh thin man
Bang 3.26. Phén tich hdi quy tuyén tinh don bién giira sclerostin huyét thanh

(bién ddc 1ap) véi MPX va T-score, Z-score tai cac vi tri do & bénh nhan BTM

giai doan GSHD
Bién s6 Hé so p p

MbX CSTL -0,193 0,175
T-score CSTL -0,106 0,463
Z-score CSTL -0,024 0,867
MDbX TBXD -0,291 0,038
T-score TBXD -0,273 0,055
Z-score TBXD -0,224 0,113
MbX CXb -0,324 0,020
T-score CXD -0,287 0,043
Z-score CXD -0,228 0,108

Nhan xét:

Phén tich hoi quy tuyén tinh don bién cho thay sclerostin ¢c6 mdi lién quan
nghich chiéu co y nghia théng ké véi mat do xuong tai TBXD va CXD, T-score tai
CXD ¢ nhém G5HD (p < 0,05).
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Bang 3.27. Hoi quy logistic don bién giira tinh trang lodng xwong tai toan b
xwong dui theo WHO 1994 (bién phu thudc) va ndng dd sclerostin (bién déc

1ap) ¢ bénh nhan bénh thin man

Nhom BTM OR KTC 95% p
BTM chung (N =173) 1,631 0,971 - 2,738 0,064
G3-4 (n=32) 2,796 0,483 - 16,202 0,251
G5ND (n=52) 0,924 0,345 -2,472 0,874
GSHD (n=51) 2,210 0,935 - 5,222 0,071
G5PD (n = 38) 1,742 0,439 - 6,909 0,430
GS5HD va G5PD (n = 89) 2,103 1,011 - 4,373 0,047

Nhan xét:

O nhém bénh nhan loc mau (GSHD va G5PD gdp), phan tich hdi quy logistic
don bién ghi nhén sclerostin huyét thanh c6 lién quan véi lodng xwong tai toan bd

xuwong dui (OR =2,103; KTC 95%: 1,011-4,373; p = 0,047).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1.NONG PQ SCLEROSTIN HUYET THANH TREN POI TUQNG NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém chung ciia d6i twong nghién ciru
4.1.1.1. Céc dic diém lam sang, cdn lim sang chung ciia déi twong nghién ciru

- Tudi: Nhom chimg trong nghién ciru ciia ching tdi ¢6 trung vi tudi 1a 48,00
(39,00-59,00); trong dong véi nhdm BTM chung 14 53,00 (37,00-64,00) (p > 0,05).

Nghién ctru ctia ching toi ghi nhan sy trong dong vé tudi véi cac nghién ctru vé
r6i loan khoang va xuwong clia cac tac gia khac trong nude. Cu thé nhu nghién ctru ctia
Nguyén Hitu Vi Quang va cong su vé nong dd6 FGF-23 va mdi lién quan dén céc rdi
loan khoang xwong ghi nhan tudi trung binh & nhém ching 1a 50,33 + 16,58, nhom
chua loc mau la 54,8 + 14,62 va nhom LMCK 1a 49,23 + 14,31 [85]. Nghién ctru cua
Nguyén Thanh Minh va cong sy vé rbi loan xwong, khoang va cac yéu t6 lién quan trén
bénh nhan LMCK béo cdo tudi trung binh cua nhém LMCK 14 49,28 + 15,60 va nhém
chimg 13 47,81 + 12,88 [94]. Nghién ctru ciia Pelletier va cong sy vé mdi lién quan
giita ndng do sclerostin va chirc ning than trén 90 bénh nhan BTM chua loc mau c6
trung vi do tudi 1a 52,0 (35,5-66,0) [6]. Nghién ctru cia Emad Abdallah va cong su
vé néng d0 sclerostin trén bénh nhan LMCK c¢6 do tudi trung binh 1a 54,9 + 14,46
[89]. Nghién ctru cua Jing-Wun Lu ciing trén ddi trong bénh nhan LMCK c6 do tudi
trung binh cao hon nghién ctru cia ching t6i, la 66,04 £ 9,08 tubi [95]. Nghién clru cua
Te-Hui Kuo tai Pai Loan vé n6ng do sclerostin trén 89 bénh nhan LMB c6 dd tudi trung
binh la 49,2 + 10,6 [81].

- Gi6i tinh: V& dic diém gi6i tinh, nhom chimg c6 ty 1& namy/nit 1a 25/35 (0,71),
trong khi nhom bénh ghi nhan ty 1¢ nam/nit 1a 96/77 (1,24), phan anh sy chiém wu
thé ctia nam gidi trong nhom bénh nhan BTM véi nam gidi chiém 55,5% tong bénh
nhan BTM. Tuy nhién, sy khac biét vé phan b gidi tinh giira hai nhom khong dat ¥
nghia théng ké (p > 0,05), cho thdy hai nhom c6 su twong dong tuong ddi vé dic diém
nay va gi6i tinh khong phai 1a yéu t6 gdy nhidu dang ké trong phan tich. Su khac biét
trong ty 1& gidi tinh & mot s nghién ctru khac nhau co thé do thiét ké nghién ciru hoic

dic diém dich t& hoc cia BTM trong cac nhom dbi tuong khac nhau.
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-BMI: Nghién ctru ctia chiing t6i ghi nhan nhém chimg gém 60 ngudi khoé manh
¢6 chi s6 BMI trung binh 1a 24,58 + 2,48 kg/m?; cao hon BMI trung binh & nhém bénh
nhan BTM 14 20,91 + 3,34 kg/m? c¢6 y nghia thdng ké (p < 0,001). Su chénh 1éch nay
phu hop véi dién tién ty nhién cia BTM, trong do tinh trang chan an, roi loan chuyén
hoa protein, ning lwong, ting di hoa va han ché ché d6 an kéo dai din dén suy giam
khdi lwong co thé theo thoi gian. BMI thap & bénh nhan BTM khéng chi phan anh tinh
trang suy dinh dudng ma con 1a h¢ qua cua mdi truong viém man tinh dac trung trong
bénh 1y ndy, gbp phan thic day qua trinh mét khdi co va mdé m&. Tuy nhién, chi sd
BMI ¢6 nhitng han ché nhat dinh trong danh gi4 tinh trang dinh dudng & bénh nhan
BTM, do khong phan biét dugc su phan bd giira khdi co, md; vi vay két qua nay can
duoc dién giai than trong trong bdi canh 1am sang tong thé.

- Thot gian phat hién bénh than man: Thoi gian phat hién BTM cua bénh nhan
trong nghién ctru cua chiing t61 1a 24,00 (7,00-60,00) thang, trong d6 nhom BTM G3-4
c6 thoi gian phat hién bénh ngén nhat va nhém G5HD c6 thoi gian phat hién BTM dai
nhat. Thoi gian phat hién BTM 1a mot yéu t6 quan trong phan anh tién trinh ty nhién
va murc do tién trién ciia bénh. Nhém bénh nhan BTM giai doan G3-4 ¢6 thoi gian
phat hién bénh ng’fm nhét, phu hop véi dac diém bénh & giai doan so6m hon va it bién
ching hon. Nguoc lai, nhom bénh nhan G5SHD c6 thoi gian phat hién bénh dai nhat,
phan anh qua trinh tién trién bénh kéo dai trudc khi budc vao BTMGDC. Thoi gian
phat hién bénh kéo dai thuong di kém vaéi sy tich lily cac 161 loan chuyén hoéa, viém
man tinh va bién ching tim mach. Ngoai ra, thoi gian phat hién bénh 1au hon con lién
quan dén sy suy giam dan chirc ning than va réi loan khoang, xwong do BTM. Tuy
nhién, thoi gian phat hién bénh 1a bién sd o thé sai s6 trong viéc xac dinh chinh xac nén
can than trong khi dién giai cac két qua.

- Thot gian loc mau: Trong nghién ctru cua chiing t6i1, thoi gian loc méu cua
nhom G5HD la 48,00 (18,00-72,00) thang, dai hon nhom G5PD 1a 36,00 (24,00-
66,00) thang, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia thdng ké giira hai nhom (p
> 0,05). Thoi gian loc mau phu thude vao nhiéu yéu t6 nhu tinh trang bénh nén, muc
dd kiém soat cac bénh Iy kém theo nhu THA, BPTD, va bénh tim mach cung chét

lugng cua qua trinh loc mau ciling nhu su tuan thu cia ca nhan bénh nhan, ché d6 an
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ubng, tinh trang dinh dudng va chat luong chim soc y té. Ngoai ra, tudi tac, thé trang
tong quat, tinh than tich cuc va tro gitip xa hoi ciing anh huong dang ké dén tién luong
thoi gian loc méau ctia bénh nhan.

- Huyét ap: Trong nghién ctru cta chung t6i, HATT va HATTr & nhém BTM
chung cao hon nhém ching c6 y nghia thdng ké (p < 0,001), phan anh méi lién hé chat
ché gitra BTM va THA, hai bénh ly vira 1a nguyén nhén vira 1a hdu qua cta nhau trong
mot vong xoan bénh 1y phic tap. Ty 1¢ THA trong nhém BTM chung 14 68,79%, cao
nhit & G5ND (82,69%), thap nhat & G3-4 (53,13%). Ty 16 THA ¢ nhom G5HD va
G5PD lan luot 1 74,51% va 55,26%. Viéc kiém soat huyét 4p chit ché & bénh nhan
BTM mang ¥ nghia 14m sang quan trong, khong chi nham 1am chim tién trién suy thin
ma con giam thiéu bién ¢ tim mach, vdn 12 nguyén nhan tir vong hang dau trong nhém
bénh nhan nay. Thuc vy, mot phan tich tong hop gdm 12 thir nghiém d6i ching ngiu
nhién (N = 392) ctia Zou M va cong sy di cho thay liéu phap kiém soat huyét 4p muc
tiéu thip co lién quan dén ty 16 mic cac bién cb tim mach, mach mau nio va chay mau
thdp hon & bénh nhan BTMGDC, ctng c¢b thém tim quan trong cta kiém soat huyét ap
tich cuc trong quan ly toan dién nhém bénh nhan nay [96].

- Hemoglobin: Nghién ctru ctia chiing t6i ghi nhan nong d6 Hb trung binh ciia
nhém BTM chung 12 9,20 + 1,92 g/dL, trong d6 Hb giam theo giai doan bénh (G3-4 cao
hon G5ND) va Hb ¢ nhém G5PD cao hon nhém G5HD c6 y nghia thong ké (p < 0,05).
Theo KDIGO 2012, thiéu méau 1a mot bién chimg quan trong ctia BTM vi né gop
phan dang ké vao ganh nang triéu chimg ning né ctia bénh [11]. Thiéu mau anh hudong
16n dén cudc séng cua nguoi BTM, nhung cé thé phuc hdi duoc néu duoc diéu tri
thich hop. C6 nhiéu nguyén nhan gay thiéu mau & bénh nhan BTM nhu thiéu sat va
cac nguyén liéu tao mau khac, khuynh huéng xuat huyét tiéu hoa, cuong tuyén can
gidp ning, viém hé thong, doi song hong cau giam do ting uré méau, quan trong nhat
1a su giam san xudt erythropoietin trong BTM.

- S luwong tiéu cau: Trung vi sb luong tiéu cau cua toan bd nhom nghién ctru 1a
237,00 (180,00-302,00) G/L. Khi so sanh gitta cdic nhom, nhom G3-4 c6 ) luong
tiéu cau cao nhét 300,00 (219,50-353,00) G/L trong khi nhém G5HD c6 gié tri thap
nhat 214,00 (170,00-278,00) G/L.
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Bénh nhan BTM c6 nguy co cao cua cac bién ching huyét khdi va xuét huyét.
Trong d6, cac bat thuong vé chirc nang tiéu cau 1a nguyén nhan chinh ciia cac bién
chiig nay, tuy nhién cac bao cao vé chirc nang tiéu cau lién quan dén BTM con nhiéu
mau thuin. Do d6, can nhiéu nghién ctru sau hon vé hoat dong cua tiéu ciu ¢ bénh
nhan BTM, dac biét la trong cac giai doan khac nhau cia BTM.

- Albumin mau: Trung vi ndng d6 albumin mau trong nghién ciru cia chung toi
la 35,30 (31,00-38,80) g/L, trong d6 albumin & nhém G3-4 thép hon nhom ¢ nhéom
G5ND va ¢ nhém G5PD thap hon ¢ nhém G5SHD ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05). Su
khac biét vé ndng do albumin giita cac nhom cé thé phan anh dic diém 1am sang, muc
d6 suy giam chirc ning than, nguyén nhan BTM va phuong thic diéu tri thay thé than
khac nhau giira cac nhom dbi twong nghién ctru.

- Uré, creatinin, muc loc cau than: Nghién ctru cta ching t61 ghi nhan su khac
biét rd rét vé chirc nang than giita nhém chimg va nhém BTM cho thdy nhom ching
duoc lya chon phu hgp (p <0,001), véi chitc nang than hoan toan binh thuong, tao nén
tang tham chiéu tin ciy dé danh gia su thay ddi ndng do sclerostin trong bdi canh BTM,
viéc so sanh véi nhom c6 MLCT binh thuong gitp xac dinh rd mirc d anh hudng cua
su suy giam chirc nang than 1én ndng do sclerostin huyét thanh.
4.1.1.2. Céc dic diém khodng xwong, mdt dp xwong ciia déi twong nghién civu

- Canxi hiéu chinh: Nong d6 CaHC trung binh trén bénh nhdn BTM chung trong
nghién clru cua chung t6i la 2,20 + 0,23 mmol/l. Trong d6, CaHC & nhom G3-4 cao
hon nhém G5ND va nhém G5HD cao hon nhém G5PD c¢6 y nghia thdng ké (p < 0,05).

So sanh véi cac nghién ciru trén thé gidi, trung vi ndng do canxi méau trong
nghién ctru cua Pelletier trén bénh nhan BTM chua loc méu 1a 9,3 (9,0 - 9,6) mg/dl
tuong dwong véi 2,33 mmol/l [6]; cao hon nghién ciru ciia ching t6i, trong d6 néng
dd canxi mau trén nhom G3-4 cua ching t6i 1a 2,27 + 0,10 mmol/l va nhém G5SND
12 2,06 + 0,21 mmol/l. O nhém LMCK, nghién curu cua ching t61 co6 n@)ng do canxi
hiéu chinh la 2,33 + 0,22 mmol/l, cao hon nghién ctru ciia Emad 1a 8,8 + 0,9 mg/dl;
tuong duong véi 2,20 + 0,23 mmol/l [89] va nghién ctru cua Jing-Wun Lu 1a 8,96 +
0,73 mg/dL tuong duong 2,24 + 0,18 mmol/l1 [95]. Trén bénh nhan LMB, nghién ctu

cua chung t6i c6 néng d6 canxi hiéu chinh trung binh 1a 2,17 £+ 0,24 mmol/I; thép hon
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nghién ctru ctia Te-Hui Kuo c6 ndong d canxi mau trung binh 14 9,6 £ 0,7 mg/dL
tuong duong 2,40 + 0,18 mmol/l [81].

R6i loan canxi mau 1a mot trong nhitng dic diém chinh cia CKD-MBD. Trong
BTM, ndng do canxi huyét thanh bat thudng co thé biéu hién dudi dang ha canxi méau
hodc ting canxi mau, ca hai déu c6 nhing bat loi. Khi chirc ning than suy giam, kha
nang bai tiét canxi qua nudc tiéu ciing giam, dan dén nguy co tich ty canxi trong co
thé. Pong thoi, ndng do 1,25(0H):Ds, dang hoat hoa cua vitamin D, giam dan lam
giam hap thu canxi tir rudt, khién co thé phy thudc nhiéu hon vao lwong canxi cung
cap tir ché d6 an udng.

- Phospho méu: Nong d6 phospho mau trung binh trong nghién ctru cua ching
t6i 1a 1,83 + 0,57 mmol/L. Trong d6, phospho & nhém G3-4 thap hon nhéom G5ND
va nhém G5HD cao hon nhém G5PD déu c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Trung vi ndng d6 phospho mau trong nghién ciru cia Pelletier trén bénh nhan
BTM chua loc mau 1a 3.4 (3,0 - 3,8) mg/dL tuwong duong v6i 1,097 mmol/L [6].
Nghién ctru ciia Jing-Wun Lu trén bénh nhdn LMCK c6 ndng d6 phospho méu trung
binh 14 4,49 + 1,23 mg/L twong duong 1,448 + 0,397 mmol/L [95]. Pbi voi nhom
bénh nhan LMB, nghién ciru cua tac gia Te-Hui Kuo trén bénh nhdn LMB ¢ nong
dd phopsho mau 1a 5,1 (4,3 - 6,0) mg/dL tuong duong 1,645 mmol/L [81].

Tang phospho mau 14 rdi loan quan trong trong BTM do giam thai trir phospho
qua than va tich iy khi MLCT giam. Trén 1am sang, tang phospho mau thuong di
kém voi ri loan canxi va PTH, 1a céc chi sé quan trong dé theo déi CKD-MBD.
Céc nghién ciru di ching minh phospho mau cao giy rdi loan chirc ning ndi mo,
thuc ddy xo vita dong mach va voi hoéa mach mau. Diéu nay cho thay vai trd then
chédt ctia phospho trong co ché bénh sinh mach mau cia CKD-MBD.

- Tich s6 canxi x phospho (CaxP): Nghién ctru cta chung toi ghi nhan tich CaxP
& nhom BTM chung 13 3,83 (3,01-4,81) mmol*L?, trong d6 su khac biét vé chi sb
nay ¢ nhom G3-4 so véi GSND hay G5HD so v6i nhom G5PD déu c6 y nghia thong
ké (p <0,05).

Tich s6 CaxP cao c6 lién quan dén viéc ting nguy co mic cac bién ¢b tim mach va
tir vong cling nhu sy hinh thanh v6i hoa mach méu va mé mém. Trong huéng dan

K/DOQI nam 2003, tich s6 CaxP > 55 mg¥dL? dugc xac dinh 14 ngudng canh béo nguy
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co voi héa mé mém va mach méau [93]. Tuy nhién, vai tro 1am sang ciia tich s6 CaxP da
duogc danh gi4 lai trong nhitng nim gan day. Cac hudéng dan ciia KDIGO 2009 va 2017
khong con khuyén nghi str dung chi s6 CaxP 1am thong s6 1am sang hodc nghién ciru nira
ma thay vao d6 1a danh gid chi s6 canxi va phospho riéng biét. Cu thé, mét trong nhirng
khuyén nghi cia KDIGO 2017 néu rd: “O nhitng bénh nhan mac BTM G3a-G5D, ching
toi dé xuat rang cac gi tri canxi va phospho huyét thanh riéng 1¢, dugc danh gia cling
nhau, nén dugc st dung dé hudng dan thuc hanh 1am sang thay vi sir dung cong thirc todn
hoc ctia tich CaxP” [29]. Do do, cac nghién ciru gan day vé vai tro ciia tich sd nay voi cac
roi loan khoang, xuong & bénh nhan BTM rat it khi dugc dé cap.

- PTH méu: Két qua nghién ctru cua ching t6i ghi nhan trung vi PTH & nhom
BTM chung 1a 257,30 (89,98-530,10) pg/mL. PTH ¢ nhom G3-4 1a 61,58 (44,65-
80,11) pg/mL, thap hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhom G5SND 1a 238,90 (143,15-
377,40) pg/mL (p < 0,001). O cac nhém G5HD va G5PD, trung vi PTH 1an luot 1a
364,50 (171,90-947,50) pg/mL va 751,90 (303,00-1428,00) pg/mL, v&i su khac biét
c¢6 ¥ nghia thdng ké gitra hai nhém bénh nhén loc mau (p < 0,05).

Két qua tir cac nghién ciru ghi nhan nhu sau: Nong do6 PTH mau trong nghién
ctru cua Pelletier trén bénh nhan BTM chua loc mau 1a 54,5 (36,7 - 97,3) pg/ml [6].
Nghién ctru ciia Emad trén nhom bénh nhan LMCK c6 nong d6 PTH mau trung binh
12 269,87 £ 63,76 pg/mL [89]. Nghién ctru cua Jing-Wun Lu trén bénh nhan LMCK
c6 néng do PTH mau trung binh 14 231,53 + 186,60 pg/mL [95]. Nghién ctru ctia Te-
Hui Kuo trén bénh nhan LMB ¢6 néng d6 PTH mau 14 315 (119 - 564) pg/mL [81].

Trong CKD-MBD, PTH déng vai trd trung tim trong diéu hoa cin bang canxi-
phospho. Khi chirc ndng than suy giam, gidm calcitriol va tang phospho mau kich thich
tuyén can giap tiét PTH qua muc, gy cudng can giap thi phat. PTH ting cao kéo dai
dan dén ting tiéu xuong, voi hda mach mau va ting nguy co bién ¢ tim mach. Kiém
soat PTH trong gidi han muyc tiéu 1a chién lugc quan trong trong quan Iy CKD-MBD.

- Vitamin D 25-hydroxyvitamin D 25(OH)D: Nghién ctru cua ching t6i ghi
nhan trung vi nong do 25(0OH)D cua toan by nhém nghién ctru 1a 22,87 (14,3-32,23)
ng/mL. Giita hai nhém chua loc mau, ndng d6 25(OH)D cua nhém G3-4 va G5ND
khoéng co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Giita hai nhom loc mau, nhom
G5HD c6 nong do 25(0OH)D cao hon nhém G5PD cé ¥ nghia théng ké (p < 0,001).
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Két qua nghién ctru ciia chung toi kha tuong dong véi mot sd nghién ctru trong
va ngoai nudce vé ndng d6 vitamin D trén bénh nhan BTM. Nghién ctru ctia Lé Thi
Diém Trinh va cong su tai thanh phé Hb Chi Minh ghi nhan néng do vitamin D &
bénh nhan LMCK 1a 32,0 = 11,3 ng/mL va nhém LMB Ia 25,2 + 19,6 ng/mL (p <
0,05) [97]. Két qua tir nghién ctru so sanh cat ngang clia tac gia Grace Ngaruiya ciing
ghi nhan noéng d6 vitamin D & bénh nhan LMB 1a 17,524 + 11,844 ng/mL, thap hon
& nhom LMCK 1a 24,800 + 27,345 ng/mL [98]. Co ché c6 thé giai thich cho hién
tugng nay 13 ngoai cac yéu té nguy co truyén thong chung trong BTM, su mét vitamin
D qua dich LMB, dic biét 1a sy mat protein gin vitamin D (vitamin D binding protein
- DBP) va 25(OH)D vao dich thdm phan.

- Phosphatase kiém toan phan t-ALP: Nong d¢ t-ALP trung vi & nhém BTM
chung 1a 69,60 (51,80-106,40) U/L. O cac nhom BTM chua loc mau, sy khéc biét vé
nong do t-ALP 1a khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Trong khi d6, & cic nhom
BTM loc méu, ndng do t-ALP & nhom G5HD thip hon ¢ nhém G5PD c6 ¥ nghia
thong ké (p < 0,05).

Phosphatase kiém (ALP) 1a enzyme xtc tac loai bo phosphat tir protein va
nucleotide, ting ndng do phosphat v6 co tai chd nham thiic day khoang héa xuwong,
ddng thoi giam ndng d6 pyrophosphate ngoai bao - chat e ché hinh thanh tinh thé
khoang xuong [99]. Téng ALP (t-ALP) 1a xét nghiém so mau duogc thuc hién thudng
quy trén may tu dong tai cdc phong xét nghiém 1am sang, c6 chi phi thap va dé& tiép
can. Do b-ALP (xét nghiém dinh luong akaline phosphatase dic hiéu xuwong) tén kém
va chua pho bién, mit khac, KDIGO 2009 khuyén nghi rang t-ALP trong chan doan
va danh gia CKD-MBD c6 thé duoc st dung nhu mot xét nghiém b tro, tuy nhién
néu gi trj cao, thi nén kiém tra cic xét nghiém chirc ning gan [100]. t-ALP c6 thé
duogc sir dung hop Iy nhu mot xét nghiém thuong quy dé theo ddi dap ung véi diéu
tri & nhoém bénh nhan nay.

Mot nghién ctru cong bd gan day nhat & Nhat Ban ciia Yukio Maruyama va cong
su vao nam 2025 trén 241.670 bénh nhan cho thiy ring ndong d6 ALP huyét thanh (t-
ALP) cao hon c6 lién quan doc 1ap va tuyén tinh véi ty 1é tir vong do moi nguyén

nhan va tr vong do tim mach cao hon cling nhu gy xuong hong maéi & bénh nhan
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dang loc mau [101]. Tac dong cua phuong thic loc mau 1én mdi lién hé giita ALP va
ty 1€ tr vong da dugc ghi nhan trong nghién ctru quy mo 16n cua Connie M. Rhee va
cong su, thyc hién trén hon 108.000 bénh nhan, g6m 99.323 bénh nhan LMCK va
9.244 bénh nhan LMB [102]. Két qua cho thdy & nhdém LMB, nguy co tir vong chi
gia tang 1 rét khi nong do ALP vuot qua 150 U/L. Trong khi d6, & nhém LMCK,
nguy co tr vong da ting cao ngay ca khi ALP chi bat thuong ¢ muc nhe, va dic biét
cao khi nong d6 ALP & ngudng qua thap hodc qua cao [102]. Nhitng bang ching nay
goi ¥ rang ALP c6 thé 1a mét chi diém trong viéc du doan ty 18 tir vong va bién ¢b
tim mach & bénh nhan BTMGDPC. Tuy nhién, ca KDOQI hay cdp nhat méi cia
KDIGO 2017 vé CKD-MBD déu khong dua ra huéng dan vé mic ALP muyc tiéu cu
thé kiém soat trén bénh nhan BTM [29], [93].

- S6 lugng 16 loan khoang xuong dong thoi: Két qua nghién ctru cho thay réi
loan khoang xuong (RLKX) 1a bién chimg pho bién & bénh nhan BTM, véi 68,78%
tredng hop o tir 2-3 RLKX ddng thoi, pht hop véi co ché bénh sinh khi suy giam
chirc nang than gy mat can bang canxi-phospho, giam chuyén héa vitamin D va ting
tiét PTH, dan dén cac rdi loan phéi hop. Pang chu ¥, nhom G5ND ¢6 ty 16 3-4 RLKX
déng thoi cao nhét (61,54%), cao hon so véi cac nhom di diéu tri thay thé than, phéan
anh tinh trang tich lity rdi loan chuyén hoa khoang rd rét & giai doan chwa can thiép.
Tuy vay, nhdm G5PD c¢6 100% bénh nhan c6 > 2 RLKX, chu yéu & mirc 2-3 rdi loan
(89,48%), cho théy RLKX van ton tai voi ty 1€ cao du da duoc diéu tri thay thé than.
Nhiing két qua ndy goi y RLKX tién trién song song v6i mirc d6 suy giam chirc ning
than va chua dugc kiém soat hoan toan ngay ca khi ap dung cac bién phép thay thé
than. Piéu nay nhan manh tdm quan trong cua viéc phat hién sém va quan 1y lién tuc,
toan dién céc réi loan khoang xwong trong sudt tién trinh bénh.

- Két qua mat do xuong, cac chi s6 T-score, Z-score va tinh trang loang xuong,
thiéu xwong trén bénh nhan BTM: Nghién ctru ctia ching t6i ghi nhan MPX cao nhat
tai CSTL, thap nhét tai CXP & bénh nhan BTM. Ty 1¢ lodng xwong va thiéu xuong
chiém hon 2/3 bénh nhan BTM chung va cao nhat & nhém G5PD (~90%).

Tai Vi¢t Nam, nghién ctru cia tac gia Bach Thi Nhé trén 93 bénh nhan BTM giai
doan 3-5 chua loc mau va 59 bénh nhan LMCK ghi nhan MPX tai CXD, TBXD va
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CSTL giita hai nhém khong khac biét c6 y nghia thong ké (p > 0,05). G nhém BTM
chua loc mau, MDBX trung binh tai CSTL, TBXD va CXb lan luot 12 1,093 £ 0,213;
0,859 + 0,256 va 0,768 = 0,166 g/cm?, véi ty 1€ loang xuong 31,2% va thiéu xuong
39,8%. O nhom LMCK, cac gia tri tuong tng la 1,072 £ 0,167, 0,817 £ 0,131 va 0,745
+ 0,127 g/em? Ty 1¢ lodng xuong va thiéu xuwong 1a 28,8% va 50,8% [103]. Tac gia
Nguyén Thanh Minh nghién ctru trén 163 bénh nhan LMCK ghi nhan ty 18 lodng
xuong tai cac vi tri CSTL, TBXD va CXD theo thur tu 1a 15,34%, 17,18% va 19,63%;
ty 1& thiéu xuong tuong ung 1a 33,13%; 40,49% va 36,81% [94].

Trén thé gi6i, nghién ctru ciia Jing-Wun Lu va cong su trén tong sb 75 bénh nhin
LMCK c6 13,3% lodng xuong, 26,7% thiéu xwong va 60% c6 MPX binh thudng.
Nghién ctru nay chi danh gia MBPX ¢ vi tri CSTL va ghi nhan MDX trung binh tai do
12 0,95 £ 0,19 g/cm? [95]. Nghién ctru cia Emad trén 70 bénh nhan LMCK ghi nhan
MDX trung binh tai CXP 1a 0,839 + 0,086 g/cm?, trong khi d6 nhom G5SHD trong
nghién ctru ctia chung t6i c6 MPX trung binh tai CXD 1a 0,820 + 0,221 g/cm? [89].
Nghién ctru ctia Te-Hui Kuo trén bénh nhan LMB ghi nhdn MDX CSTL trung binh la
1,16 £ 0,18 g/cm?, cao hon & nhém GSPD cua ching t6i 1a 0,905 + 0,188 g/cm? [81].
4.1.2. Nong @9 sclerostin huyét thanh trén ddi twong nghién ctru
4.1.2.1. Nong d¢ sclerostin huyét thanh nhém chirng

Nghién ciru ctia chiing toi tién hanh dinh lwong nong do sclerostin huyét thanh
bang kit xét nghiém ctia hang Abbexa (Anh Qudc) theo nguyén Iy ELISA trén nhom
chimg gém 60 ngudi ghi nhin trung vi ndng do sclerostin huyét thanh 1a 336,5
(251,63-436,69) pg/mL.

Mot s6 nghién ctru trén thé gisi vé ndng do sclerostin huyét thanh trén bénh nhan
BTM c6 thuc hién trén nhoém chimg c6 mét s6 két qua nhu sau: Nghién ciru ciia Mehmet
Kanbay c6 nhom chimg gém 47 ngudi ¢ trung vi d tudi 13 49,0 (47,0 - 59,0) c6 ndng
d0 sclerostin huyét thanh 1a 52,0 (49,0 - 54,9) pmol/L dugc do b?mg kit xét nghiém cua
BioMedica [75]. Nghién ctru cua Jing-Wun Lu c6 nhém chimg gdm 65 nguoi do tudi
trung binh 65,51 + 4,83 c6 ndéng do sclerostin 1a 63,37 (40,52-83,27) pmol/L (kit xét
nghiém BioMedica) [95]. Nghién ciru ctia Emad Abdallah c6 nhém chimg gom 20 ngudi
do tudi trung binh 1a 50,6 + 15,20, nf‘mg do sclerostin trung binh 1a 29,38 &+ 0,84 pmol/L
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(kit xét nghiém R&D Systems) [89]. Nghién ciru ctia Geerts J Behets ghi nhan ndng do
sclerostin & nhom chimg gdm 49 ngudi khoé manh 1a 40,5 (34,8-46,2) pmol/L [104].

Co su khac biét vé néng do sclerostin huyét thanh gitra cac nhom chimg tir cac
nghién ctru c6 thé duoc giai thich 1a do viéc stir dung cac loai kit xét nghiém tir cac nha
san xut khac nhau. Nghién ctru ctia Isabelle Piec cting sy vao nam 2016 so sanh nong do
sclerostin huyét thanh va huyét twong EDTA tir 3 loai kit xét nghiém thwong mai ELISA
khac nhau gdbm Biomedica, TecoMedical va R&D Systems trén nhom nhimg ngudi khoé
manh tir 18-26 tudi [105]. Két qua ciia nghién ctru cho thay rang nong d¢ sclerostin huyét
thanh va huyét trong EDTA khi sir dung kit Biomedica 1 cao nhét (1an luot 14 35,5+ 1,1
pmol/L va 39,4 + 2,0 pmol/L); tiép theo 1a TecoMedical (21,8 + 0,7 pmol/L va 27,2 + 1,3
pmol/L) va thap nhat 1a kit R&D Systems (7,6 = 0,3 pmol/L va 30,9 + 1,5 pmol/L) [105].

Tiép theo do, vao nam 2017, Delanaye va cdng su so sanh 4 b kit ELISA dinh lugng
sclerostin huyét thanh (Biomedica, TecoMedical, R&D Systems, MesoScaleDiscovery)
trén 121 bénh nhan BTM (82 chwa loc méau, 39 dang loc mau). Két qua cho thiy néng do
sclerostin trung vi chénh léch rét 16n giita cac kit: Biomedica (984 pg/mL), TecoMedical
(629 pg/mL), R&D Systems (154 pg/mL) va MSD (36 pg/mL) [106]. Nhu vy, mdt thach
thire trong phuong phép luén con ton tai trong nghién ctru vé sclerostin 13 su thiéu chuin
héa gitra cac bo kit dinh lugng thuong mai.

Mot nghién ctru khac ciia Annelies de Maré va cong su ciing cho két qua twong
tu. Nhom tac gia tién hanh dinh luong nf‘mg do sclerostin huyét thanh trén 68 bénh
nhan BTMGDC tai Bénh vién DPai hoc Leuven (Bi) bﬁng 4 kit ELISA thuong mai
khac nhau trén trén bénh nhan BTM dang LMCK. Ngoai xét nghi€ém mau, nghién
ctru con danh gia sclerostin tryc tiép tai mo xuong qua nhudm hdéa mo mién dich,
phan tich hinh thai xwong va cac dau an sinh hoa chuyén héa xuwong. Két qua cho
thdy gi4 tri tuyét ddi giita cac kit chénh 1éch rat 16n, cao nhit & BioMedica (3109
pg/mL), thip nhit & R&D Systems (214 pg/mL). Tuy nhién, diém dang cha ¥ 1a du
con sb tuyét dbi khac nhau, két qua tir 4 kit van twong quan chit ch& véi nhau va
trong quan voi luong sclerostin thyc té tai xwong. Bén canh dé, ca sclerostin trong

mau 14n tai xwong déu c6 twong quan nghich véi cac chi s6 phan 4nh qua trinh
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hinh thanh va chu chuyén xuong, tirc 13 sclerostin cang cao thi hoat ddng tao xwong
cang thap [76].

Cho dén nay, chua c6 bd kit nao duogc chuin héa hodc cong nhan mot cach h¢
thong, va ddy 1a gi6i han chung cua hau hét cac nghién ciru vé sclerostin trong y vin
hién tai. Do d6, khi phan tich méi lién quan giira sclerostin v6i cac thong sb 14m sang
hay sinh hoa, két qua can duoc dién gidi than trong, dac bi¢t khi so sanh giita céc
nghién ctru st dung kit khac nhau. Su chénh léch 16n vé gia tri tuyét ddi gitra cac bo
kit ¢6 thé ddn dén nhing két luan trai chiéu néu khong duoc xem xét trong bdi canh
phuong phap do luong cu thé. Vi vy, viée thong nhit phuwong phap dinh lugng hoic
it nhét 1a ghi 15 loai kit duoc sir dung 14 diéu can thiét && dam bao tinh so sanh va do
tin cdy cua két qua.
4.1.2.2. Nong dp sclerostin huyét thanh ¢ nhém bénh nhin BTM giai doan 3-5
chwa lpc mau

Két qua cua chung toi ghi nhan ndng d¢ sclerostin huyét thanh & nhom G3-4 ¢6
trung vi la 940,65 (371,49-1588,00) pg/mL va nhém GS5ND 1a 1316,45 (867,98-
1982,90) pg/mL, déu cao hon nhom ching c¢6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05). Trong do,
nhom G5ND c¢é né)ng d0 sclerostin cao hon nhom G3-4 va ca 2 nhom bénh nhan loc
mau ¢ ¥ nghia théng ké (p < 0,05). Pang chii ¥ trong nghién ciru nay 1a nhém G5ND
c¢6 nong do sclerostin huyét thanh cao nhat trong cac nhom, goi y nhing dic diém rdi
loan lién quan ban chét bénh Iy BTM déac biét & giai doan cudi, 1an vai tro cua diéu
tiét ndng do sclerostin huyét thanh anh hudng béi cac liéu phap diéu tri thay thé than.

Két qua nghién ctru cta ching t6i twong dong véi nhiéu nghién ctru qudc té da
cong bb. Tac gia Solenne Pelletier va cong sy trong nghién ciru trén 90 bénh nhan
BTM tir giai doan 1-5 ¢c6 MLCT trung binh 14 66,5 ml/phtt/1,73m?2, ghi nhan nong
do6 sclerostin trung vi 1a 53,5 (37,5-77,2) pmol/L, trong d6 néng do sclerostin cao hon
& nhém c6 MLCT < 60 ml/phat/1,73m? va cao nhit @ nhém BTMGDC. Theo Pelletier
va cOng su, n@)ng do sclerostin huyét thanh cao bt dau tr BTM giai doan 3. Nghién
ctru ndy ciing ghi nhin ndng do sclerostin huyét thanh & bénh nhan BTM giai doan

cudi trude loc mau cao gip 4 1an nhom ching c6 chirc ning than binh thudng [6].
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Tuong tu, nghién ctru cua Mehmet Kanbay trén 173 bénh nhan BTM tir giai
doan 3-5 chua loc mau cling ghi nhan bénh nhan BTM c¢6 néng do sclerostin huyét
thanh cao hon nhém chtng ¢ ¥ nghia thdng ké (63,5 pmol/L so v&i 52,0 pmol/L, p
<0,001), OR =17,7; KTC 95% 13,9 - 21,4 pmol/L [75]. Nghién ctru ciing ghi nhan
gia tri sclerostin huyét thanh ting dan qua timg giai doan cia BTM c6 ¥ nghia thong
ké, cu thé nhém BTM giai doan 3 cao hon nhém chimg (p < 0,001), nhém BTM giai
doan 4 cao hon nhom BTM giai doan 3 (p = 0,02) va nhém BTM giai doan 5 cao hon
nhoém BTM giai doan 4 (p = 0,001).

Nghién ciru ciia Geerts J Behets ghi nhan ndng dé sclerostin huyét thanh ting
dan theo giai doan BTM, néng dd 1an luot & cac giai doan BTM 1-2, 3, 4-5 lan luot
12 27,0 (18,1-35,45); 66,7 (39,1-79,6) va 85,0 (63,8-138,2) pmol/L [104].

Tuong tu, nghién ctru cua Se Hwa Kim va cong su trén bénh nhan BTM co6
DTD typ 2 ghi nhan ndng do sclerostin huyét thanh cao hon dang ké & nhoém bénh
nhan giai doan 4,5 hoac giai doan 3 so véi nhitng bénh nhéan giai doan 1,2 sau khi
d3 diéu chinh theo tudi, giéi tinh va BMI (225,5 + 10,9 so v&i 84,9 £ 9,2 so v6i 54,6
+ 6,9 pmol/L). Nghién ciru nay ciing chi ra sy ting ndong do sclerostin huyét thanh
trén bénh nhan DTD typ 2 bit dau tir BTM giai doan 3 [107].

Vé co ché giai thich tinh trang ting sclerostin huyét thanh trong BTM, mot s6
gia thuyét da duoc dé xuat.

Gia thuyét dau tién lién quan dén sy giam thai trir qua than: khi MLCT giam,
kha niang dao thai sclerostin qua than ciing giam theo, dan dén tich ty sclerostin trong
tuan hoan. Gia thuyét nay duoc cung cb boi nghién ciru ciia Bonani trén bénh nhan
sau ghép than, cho thiy nong do sclerostin huyét thanh giam nhanh chong sau ghép,
g01y vai tro quan trong cua thanh thai qua than [108].

Tuy nhién, két qua tir nghién ctru ctia Daniel Cejka trén 120 bénh nhan BTM
giai doan 1-5 lai dua ra goc nhin trai nguoc. Bang phuong phap ELISA do dong thoi
sclerostin huyét thanh va nudc tiéu, nghién ciru cho thay su bai tiét sclerostin qua
nude tiéu ting dan khi MLCT giam (r = -0,75; p < 0,001), tir 10,4 + 12,7 pmol/L &
bénh nhan MLCT > 90 ml/phuat/1,73m? (giai doan 1) tang lén 117,9 £+ 65,4 pmol/L &
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bénh nhan MLCT < 15 ml/phat/1,73m? (giai doan 5) (p < 0,001). Ty 1¢ bai tiét phan
s6 ciing ting tuong ung, tir 0,45% + 0,6% & giai doan 1 1én 26,3% + 17,6% & giai
doan 5, v&i méi trong quan nghich manh véi MLCT (r =-0,83; p < 0,001). Sclerostin
con duoc phat hién hién dién tai cac té bao éng luon gﬁn. Twr nhitng dir li€u nay, tac
gia két luan rang tinh trang tang sclerostin huyét thanh & bénh nhan BTM khong phai
do giam dao thai qua than, ngugc lai, dao thai qua than c6 xu hudng tang 1én khi chirc
nang than suy giam [109].

Bén canh d6, viéc ting san xuat sclerostin ngoai xwong ciing duogc xem la mot
co ché tiém ning. Roforth va cong sy ghi nhian mot nghich 1y: di ndng do sclerostin
huyét thanh ting cao & ngudi cao tudi, ndong do mRNA ma hoa sclerostin tai mo
xuong lai khong tang twong ung [110]. Trong khi do, nghién ctru thuc nghiém trén
chudt ciia Sabbagh va cong su cho thiy trong qué trinh tién trién BTM, céc té bao
xuong (osteocyte) 12 ngudn san xut chinh cta sclerostin c6 su gia ting biéu hién gen
SOST. Biéu nay goi ¥ rang chinh sy ting cudng biéu hién SOST tai té bao xuong c6
thé gop phan quan trong vao tinh trang tang sclerostin huyét thanh & bénh nhan BTM,
tuy van can thém cac nghién ctru 14m sang truc tiép dé xac nhan [49]. Nghién ctu
nay ciing cho thiy loan dudng xwong do than xut hién sém trong qua trinh tién trién
bénh, di kém véi su e ché con duong B-catenin tai té bao xuong, tham chi thay ddi
ty 16 RANK/OPG lién quan B-catenin con xay ra trude khi ghi nhan bién doi vé PTH.

Nhin chung, két qua cia ching toi ciing cac nghién ctru trén thé giéi déu khing
dinh néng do sclerostin huyét thanh tang rd rét & bénh nhan BTM, véi nhiéu co ché
khac nhau co thé gop phan gii thich hién twong nay. Tuy nhién, sy khic biét trong
phuong phap xét nghiém ciing nhu cac yéu td bénh 1y di kém khién viée so sanh két
qua giita cac nghién ctru gip nhiéu khé khin. Do d6, viéc chuan héa phuong phap xét
nghiém, quy trinh xir Iy mau, diéu kién luu trit va thoi diém phan tich 1a can thiét
nham nang cao tinh nhit quan va d tin cy cho cac nghién ctru trong tuwong lai.

Ngoai cac biéu hién tai xuong, sclerostin & bénh nhan BTM giai doan cudi con
lién quan dén cac bién chimg tim mach nghiém trong. Nghién ctru cta Lee va cong
su cong bd ndm 2024 trén 44 bénh nhan BTM giai doan cudi chua loc mau cho thay

ndng do sclerostin > 218,18 pmol/L ¢6 lién quan c6 ¥ nghia thdng ké véi tinh trang
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tang ap dong mach phoi, cc bat thudng ciu tric tim trén siéu am, va ting nguy co ti
vong do moi nguyén nhan [111]. Két qua nay khing dinh rang ndng do sclerostin
tang cao nhat ¢ giai doan GSND khong don thuan phan dnh mic d¢ suy giam chire
nang than, ma con la diu hiéu tich hop ctia ganh nang bénh tat toan than chua duoc
can thi¢p.

4.1.2.3. Nong d¢ sclerostin huyét thanh ¢ bénh nhén loc mdu chu ky

Nong d6 sclerostin huyét thanh trén 51 bénh nhan LMCK theo nghién ciru cua
chung t6i 1a 584,21 (301,18-1479,50) pg/mL, cao hon nhém chirg c¢é y nghia thong
ké va thip hon 13 rét so voi nhom G5ND (p < 0,001). Day 1a mot phat hién goi ¥
gia tri 1dm sang quan trong rang hiéu qua cia LMCK c6 lién quan dén sy giam nong
d6 sclerostin huyét thanh so véi giai doan chua loc méau, ngay ca & cing nhom BTM
giai doan 5.

Nhiéu nghién ciru trén thé gidi ciing ching minh rang bénh nhan LMCK c6
ndng do sclerostin huyét thanh ting hon nhom ching. Tac gia Cejka va cong su 1a
nhiing tic gia dau tién bao cao vé sy tang nong do sclerostin huyét thanh & nhiing
bénh nhan LMCK. Nghién ctru nay thuc hién trén 76 bénh nhan LMCK va 45 nguoi
khoé¢ manh 1a nhém chimg. Két qua nghién ctru ghi nhan bénh nhan BTM LMCK c¢6
ndng do sclerostin cao hon nhom ching cd ¥ nghia théng ké (1257 + 1032 pg/mL so
v6i 415 £227 pg/mL, p <0,001) [112].

Nghién ctru cia Emad Abdallah ghi nhian néng do sclerostin huyét thanh
trung binh trén 70 bénh nhan LMCK 1a 156,8 + 121,4 pmol/L, cao hon nhom
chiing 25 nguoi c¢6 nong do sclerostin huyét thanh trung binh 1a 29,38 + 0,84
pmol/L ¢6 y nghia théng ké (p = 0,0001) [89].

Twong ty, nghién ciru cta Jing-Wun Lu ciing ghi nhin ndng d6 sclerostin huyét
thanh trén 75 bénh nhan LMCK 1a 153,32 (92,11-207,50) pmol/L, cao hon nhém ching
gdm 65 nguoi 14 63,37 (40,52-83,27) pmol/L, c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001) [95].

Nghién ctru ctia Pierre Delanaye trén 164 bénh nhan LMCK c¢6 nong do sclerostin
huyét thanh trung vi 1a 1375 pg/mL, cao hon nhém ching 13 565 pg/mL (p < 0,0001) [79].

Mot s6 nghién ctiru khac vé nong do sclerostin huyét thanh trén bénh nhan

LMCK khong c6 so sanh nhom chirng nhu nghién ctru cua Liesbeth Viaene va cong
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su trén 100 bénh nhan LMCK ghi nhan nong d¢ sclerostin huyét thanh 1a 110 (82-
151) pmol/L [113]. Nghién ctru cua Eji Ishimuara trén 181 bénh nhan BTM LMCK
ghi nhan ndng d6 sclerostin huyét thanh 1a 125 = 53 pmol/L [114].

Diém ndi bat 1a trong nghién ctru cua chung t6i, nhom LMCK c6 ndng do
sclerostin thép hon nhém G5ND, goi y réng loc mau chu ky c6 tac dung loai bo mot
phan sclerostin khoi tuan hoan. Co s& cho nhan dinh nay dugc cing c¢b boi bang
chung tir cac nghién ctru vé mang loc, Sclerostin 1a mot phan tir glycoprotein ¢ trong
lugng phan tir khoang 22 kDa, thugc nhom phan tir trung binh 16n (large middle
molecule). Nghién ctru cua Kim va cong su trén 20 bénh nhan LMCK 6n dinh cho
thiy ty 1¢ loai thai sclerostin trong mot budi loc mau cao hon c¢é y nghia thong ké khi
st dung mang loc medium cut-off (MCO) so v6i mang high-flux (HF) (p < 0,001),
cung voi1 FGF23 (32 kDa) va OPG (60 kDa) [70]. Nghién ctru trudc d6 cua Ahn va
cong sy cling xac nhan réng viéc s dung mang loc MCO trong LMCK c¢6 lién quan
dén sy thay d6i nong do sclerostin huyét thanh so véi mang high-flux théng thuong
[115]. Du cac nghién ctru nay ding mang loc ¢ hiéu suit cao hon so véi nghién ctru
cta chung t61, két qua cta ho x4c nhan rang sclerostin 22 kDa vé mit nguyén tic co
thé bi loai thai qua mang loc nhan tao. Ngoai co ché loai thai truc tiép, viéc bat dau
LMCK con cai thién moi truong chuyén héa toan than bao gom kiém soat phospho,
canxi va PTH, c6 thé tic dong gian tiép 1én biéu hién gen SOST tai osteocyte, tir d6
gop phan 1am giam san xuat sclerostin. Sy két hop cta hai co ché nay c6 thé 1y giai
tai sao ndng dd sclerostin & nhém LMCK thap hon nhém G5ND trong nghién ciru
ctia chung t6i. Tuy nhién, can luu ¥ rang nong d¢ sclerostin & nhom LMCK trong
nghién ciru cta ching toi van cao hon nhém chimg c6 ¥ nghia théng ké, phu hop voéi
burc tranh bénh 1y xwong va tim mach nén cua bénh nhan BTM giai doan cudi dang
loc mau.
4.1.2.4. Nong dp sclerostin huyét thanh 6 bénh nhén lpc mang bung

Nong do sclerostin huyét thanh trén 38 bénh nhan LMB theo nghién ctru ctia
chung t6i 1 684,21 (407,48-940,35) pg/mL, cao hon nhém chimg va thip hon ¢ nhom
giai doan 5 chua loc méu ¢ ¥ nghia thdng ké (p < 0,05), nhung khong khac biét co y
nghia thong ké so véi nhom LMCK (p > 0,05).
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Mot s6 nghién ctru vé ndng do sclerostin huyét thanh & bénh nhan LMB c¢6 két
qua nhu sau. Nghién ciru ndng do sclerostin huyét thanh ctia Te-Hui Kuo trén 89 bénh
nhan LMB bang kit xét nghiém Biomedica ghi nhan ndng d6 trung vi 14 80,2 (60,2 -
107) pmol/L. Nghién ctru nay khéng c¢6 nhom chirng thuc hién dong thoi dé so sanh
ndng do sclerostin huyét thanh [81]. Mot nghién ctru khac cia Shunsuke Yamada va
cong sy tién hanh dinh lugng d(‘A)ng thot sclerostin huyét thanh va Dkk-1 déng thot,
ghi nhan ndng d6 sclerostin & 74 bénh nhan LMB 1a 138 pmol/L (98,3 - 195,9 pmol/L)
[116]. Tac gia Rodrigo A. de Oliveira va cong su ghi nhan néng do sclerostin huyét
thanh ting & 41 bénh nhan LMB, cu thé 1a 2,00 + 1,03 ng/ml, so véi khoang binh
thudng dé xuat 13 0,42-0,80 ng/ml [83]. Nghién ctru cta Luciano Pereira va cong su
trén 47 bénh nhan c6 thoi gian LMB trung binh 12 thang tai B Pao Nha ghi nhan
ndng do sclerostin huyét thanh 1a 1885,8 (458.8 - 11354,5) pg/mL [117].

Tom lai, két qua nghién ctru ctia ching toi vé ndong do sclerostin huyét thanh
trén nhiéu nhom bénh nhan BTM ghi nhan mot s6 diém ndi bat so vai cac nghién ctru
trudc day:

Thir nhét, day 1 nghién ctru so sanh ddng thoi nong do sclerostin huyét thanh
giita nhom chimg ngudi khoe manh c6 chirc ning than binh thuong va nhiéu nhom
bénh nhan BTM bao gém G3-4, G5ND, G5HD va G5PD trong cung mdt thiét ké
nghién ciru. Trong khi d6, phan 16n cac nghién ctru trude day trong y van chi khao
sat mot phuong thirc diéu tri don 1&, 1am han ché kha nang so sanh truc tiép gifra cac
giai doan va phuong thuc diéu tri.

Tha hai, phat hién néng dd sclerostin cao nhat & nhém G5ND, cao hon c6 v
nghia théng ké so v&i ca hai nhom loc mau, mang ¥ nghia bénh sinh dang cht y, cho
thdy giai doan trude loc mau co thé 1a thoi diém tich liy sclerostin cao nhat trong
tuan hoan. Két qua nay co thé phan anh sy cong hudng cua nhidu yéu tb: (1) ting
téng hop sclerostin tai t& bao xwong do rdi loan chuyén hoa khoang-xwong nang né
chua duogc can thiép, (2) han ché co ché thanh thai ngoai than, va (3) mét can béng
ndi tiét chua duoc diéu chinh. T gbc do nay, viéc bét dau loc mau c6 thé khong chi
giai quyét tinh trang ting uré mau ma con gép phan diéu hoa murc d6 trc ché tao xuong

qua con dudng Wnt/B-catenin, thong qua giam ndng do sclerostin.
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Thir ba, mic du sclerostin giam sau khi bat dau loc méu, diéu nay khéng dong
nghia véi su phuc hdi hoan toan chuyén hoa xwong, vi ndng do & ca nhom LMCK va
LMB van cao hon nhém chirng. Diéu nay goi y can c6 thém cac can thiép nham dén
con duong Wnt/B-catenin trong diéu tri CKD-MBD, dic biét 1a cac thudc e ché
sclerostin hién dang dugc nghién ctru trén bénh nhan BTM. Bén canh do, viéc chuin
hoa phuong phap dinh luong sclerostin 1a diéu kién tién quyét dé co thé tng dung
sclerostin nhu mot dau an sinh hoc 1am sang trong theo doi va tién lugng bénh nhan
BTM qua tirng giai doan.

Tuy nhién, do ddy 1a nghién ctru cit ngang, don trung tm, cac mdi lién hé néu
trén chi mang tinh chat goi y vé gia thuyét bénh sinh, chua thé khang dinh quan hé
nhan qua. Cac nghién ciru doan hé, da trung tim vdi ¢d méu 16n hon 1 can thiét dé
xac nhan va mé rong cac phat hién nay.

4.2. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ SCLEROSTIN HUYET THANH VOI
CAC ROI LOAN KHOANG XUONG, MAT PO XUONG TREN BENH NHAN
BENH THAN MAN

4.2.1. Lién quan giira sclerostin huyét thanh véi cac yéu té dic diém chung trong
bénh than man

4.2.1.1. Tudi

Theo nghién ctru cua chung t6i, ndng do sclerostin ¢6 xu hudng ting dan theo
nhom tudi & nhém BTM chung va nhom G3-4 ¢ y nghia thdng ké (p < 0,05). Phan
tich twong quan cho thay tudi va sclerostin ¢ tuong quan thuan trén tat ca cac nhom
BTM, trong d6 twong quan c6 y nghia thong ké & nhém BTM chung, G3-4 va GSHD
(p < 0,05). Tudi 1a yéu t6 tac dong thuan co ¥ nghia thong ké 1én ndng d6 sclerostin
& nhém BTM chung, G3-4 khi phén tich hoi quy tuyén tinh don bién va da bién, va
& nhém G5ND, G5HD khi phén tich hdi quy da bién (p < 0,05), phan 4nh xu huéng
tang sclerostin theo tudi & cac d6i twong nghién ciru.

Két qua nghién ciru ciia chung t6i phit hop véi cac nghién ciru trén thé gidi vé
mdi lién quan giira tudi va nong do sclerostin huyét thanh. Tac gida Xu Y va cong su
nghién ctru trén nguoi khoé manh chirg minh rang ndng d¢ sclerostin tang theo tudi

& ca ngudi trudng thanh va thanh thiéu nién [118]. Theo Kirmani va cong sy, ndng
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d6 sclerostin huyét thanh bién dong nhu sau: dat dinh vao luc khoang 10 tudi & tré
nit, 14 tudi & tré nam, sau d6 giam dan trong giai doan sau cta tudi day thi cho dén
khi dat muc thp nhat vao cudi tudi day thi, sau d6 ting 1én dan trong sudt quing doi
con lai ctia tudi trwéng thanh [119]. Nong d6 sclerostin huyét thanh ting theo tudi &
ngudi cao tudi cho thiy sy gia ting san xuét sclerostin c6 thé 1a mot phan cua sy suy
giam hinh thanh xuong theo tudi tic. Tuy nhién, mic du ghi nhan ndng d6 sclerostin
tang theo tudi, nghién ctru ctia Matthew M Roforth va cong sy lai thdy rang ldo hoa
khong lién quan dén su gia ting ndng do mRNA cua sclerostin xwong [110].

Trén quan thé bénh nhan BTM, cac nghién ciru duoc cong bd cho nhimng két
qua twong ddng v4i nghién ctru cta ching t6i. Nghién ciru ciia Solenne Pelletier va
cong su ghi nhdn tudi cé twong quan thuin va cd ¥ nghia thong ké voi nong do
sclerostin huyét thanh (r = 0,34; p < 0,01) & bénh nhan chua loc mau [6]. Trong
nghién ctru cia Katarzyna Romejko va cong sy trén 101 bénh nhan BTM chua loc
mau giai doan 3-5, tac gia ghi nhan rang ndng do sclerostin c6 mbi twong quan thuin
c¢6 y nghia théng ké vai tudi trong toan bd quan thé BTM chua loc mau (r = 0,274;
p = 0,006) va trong nhém BTM giai doan 3a (r = 0,620; p < 0,001). Tuy nhién,
khong quan sat thdy méi lién quan c6 y nghia giita sclerostin va tudi & nhom giai
doan 3b (r = 0,159; p = 0,384) cling nhu nhom BTM giai doan 4-5 (r = 0,108; p =
0,564) [120]. Mot nghién ctru khac cia Annelies De Maré va cOng su trén 68 bénh
nhan BTMGDC chua loc mau ghi nhan mdi twong quan thuén giira tudi va sclerostin
& ca 4 loai kit déu c6 y nghia théng ké, 1an luot 13 Tecomedical (r = 0,3088; p =
0,0104), DiaSorin (r = 0,3016; p = 0,0124), BioMedica (r = 0,3123; p = 0,0095)
va R&D (r=0,2436; p =0,0453) [76]. Tuy nhién nghién ctru cua Se Hwa Kim va
cong su trén bénh nhan BTM tur giai doan 1-5 chua loc mau lai ghi nhan mot s6 két
qua trai nguoc, tac gia quan sat thiy rang khi phén tich don bién, tudi c6 twong quan
thuan vai sclerostin & nhém BTM giai doan 1-2 (r =0,031; p=0,711); tuong quan
nghich & nhom BTM giai doan 3-5 va nhom BTM chung (l'ém luotlar=-0,219; p
= 0,007 va r = -0,048; p = 0,403). Mat khac, theo nhém nghién ctru, khi tién hanh
phan tich da bién, tudi 12 yéu tb doc 1ap c6 twong quan nghich véi ndng do sclerostin
huyét thanh & nhém BTM chung (R% = 0,809, f = -0,214, p = 0,004) [107]. Su khac

biét trong két qua ciia Se Hwa Kim va cong sy so voi cac nghién ctru con lai, dac
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biét 1a chiéu hudng twong quan nghich giita tudi va sclerostin & nhém BTM giai
doan 3-5, c6 thé dugc 1y giai boi dic diém dan sé nghién ciru, phuong phap xét
nghiém, ciing nhu cach xur 1y cac yéu t6 gay nhidu trong mé hinh da bién. Diéu nay
cho thdy méi lién quan gitra tudi va sclerostin trong BTM khong dong nhat giira cac
nghién ctru va c6 thé bi anh hudéng boi giai doan bénh, phwong phap dinh luong
sclerostin va dic diém quén thé nghién ctru, do do can than trong khi so sanh truc
tiép cac két qua gitta cac nghién ctiru khac nhau.

Trén bénh nhan LMCK, nghién ctru cua Jing Wun Lu va cdng su trén 75
bénh nhan ghi nhan ndng d¢ sclerostin huyét thanh twong quan thuan véi tudi tuy
nhién khong c6 ¥ nghia théng ké (r = 0,175; p = 0,134) [95]. Mat khac, mot
nghién ctru khéac cua Pierre Delanaye va cong su trén 164 bénh nhan LMCK lai
ghi nhén sclerostin ¢6 twong quan thuén véi tudi cé y nghia théng ké (r = 0,258;
p = 0,0008) [79].

Cac phat hién tir nghién ctru ctia ching t61 ¢6 y nghia 1am sang quan trong trong
viée hiéu vai tro caa tudi nhu mot yéu t6 du béo cho né)ng do sclerostin huyét thanh &
cac giai doan khac nhau ciia BTM. Theo két qua tir nghién ciru ctia chung t6i, tudi 1 yéu
td quan trong can xem xét khi danh gia sclerostin va réi loan khoang, xwong & ca nhém
bénh nhan chua loc méau (G3-4 va nhom G5ND), nhom LMCK (G5HD) va nhém BTM
chung. Tuy nhién, & nhém G5PD, cac yéu td khac nhu tinh trang viém, thoi gian loc
mau, diéu tri thudc va cac thong s6 CKD-MBD c6 thé gop phan quan trong hon. Tir goc
d6 thyc hanh 1am sang, két qua nay goi ¥ rang khong nén 4p dung mot ngudng tham
chiéu sclerostin duy nhét cho toan bo bénh nhan BTM, ma can xay dung gia tri tham
chiéu dugc phan tﬁng theo nhom tudi va giai doan BTM. biéu nay ddc bi¢t quan trong
khi sir dung sclerostin nhu mot cong cu hd trg danh gia tinh trang xuong hoic theo ddi
dap tmg diéu tri r6i loan khoang, xwong trong BTM. Bén canh do, thiét ké ct ngang cta
nghién ciru giéi han kha ning két luan vé quan hé nhan qué; cac nghién ciru theo ddi doc
trong tuong lai s& can thiét dé xac dinh toc do thay doi sclerostin theo tudi ¢ timg giai
doan BTM va danh gia gid tri tién luong ciia né ddi voi cac bién cd xuong va tim mach.
4.2.1.2. Gidi tinh

Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thiy ndng do sclerostin huyét thanh &
nam gidi cao hon nit gidi & hau hét cic nhom d6i twong nghién ctru, tuy nhién khac

biét nay chi c6 y nghia thong ké & nhém chimg (p < 0,05).
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Nhiéu nghién ctru vé anh hudng cua gi6i tinh 1én ndng d6 sclerostin huyét thanh
& nhidu nhom ddi twong dd dugc thuc hién cho nhiing két qua twong dong so voi
nghién ctru ctia ching t61. Nghién ctru ctia Ulrike I Modder trén 680 nguoi trudng
thanh khi danh gia vai trd cia gi6i tinh, tudi va khéi lwong xuong 1én ndng do
sclerostin di ghi nhan nong do sclerostin & nam cao hon & nit ¢6 y nghia thong ké
(33,3 + 1,0 pmol/L so véi 23,7 £ 0,6 pmol/L, p < 0,001) [60]. Gan day, tac gia Yang
Xu cong bd ndng d6 sclerostin huyét thanh & ngudi 16n tudi va thanh thiéu nién &
nam déu cao hon nit c6 y nghia théng ké (lan luot 1a 54,89 pmol/L so véi 39,95
pmol/L va 36,58 pmol/L so véi 27,06 pmol/L; ca hai nhém p < 0,05) [118].

Co ché sinh hoc dé“mg sau su khac biét vé néng dd sclerostin theo gidi tinh co
thé lién quan dén nhiéu yéu t6. Thir nhét, nam gidi thudng c6 khdi lugng xuong va
mat do khoang xuong cao hon nir gidi, din dén sb lwong té bao xwong 13 noi san xuit
sclerostin nhiéu hon. Thir hai, cac nghién ctru truée ddy cho thiy rang 1a estrogen chir
khong phai testosterone, lam giam ndng d6 sclerostin luu thong va ndng do estrogen
cao hon & tré gai sau tudi day thi din dén ndng d6 sclerostin thip hon va duy tri trong
sudt cudc doi truong thanh [119]. Ngoai ra, cac yéu t6 khac biét vé khéi co, tai trong
co hoc 1én xuong, va mirc d6 hoat dong thé chat giira hai gidi ciing c6 thé gop phan
vao sy khac biét nay. Nong do sclerostin tuin hoan c6 thé phan anh tong khéi luong
xuong cla co thé ma bo xwong ciia nam gi6i c¢6 thé 16n hon & nit gidi c6 thé san xuét
va giai phong vao tudn hoan luong sclerostin 16n hon. Tuy vay, tac gia Roforth va
cong su lai cho rang ndng do6 sclerostin trong md xuwong khong phai luc nao ciing
turong quan voi ndng do sclerostin trong tuin hoan [110].

Diém dang chii ¥ trong nghién ciru ciia chiing t6i 1a khong tim thiy mbi lién
quan c6 y nghia thdng ké giira gi6i tinh va sclerostin trén bénh nhdn BTM ma chi
quan sat thiy & nhom chimg. Su khac biét nay c6 thé duoc giai thich béi hién tuong
yéu t6 nhidu va hiéu ng tuwong tac phic tap gitta cac bién s trong bdi canh BTM.
Mot nghién ctru gin day con cho thiy ring nir gidi co sd luong té bao xuwong duong
tinh v6i sclerostin (Scl+ osteocytes/B.Ar) cao hon dang ké so voi nam gidi, tuy nhién
khong tim thdy su khac biét vé nong do sclerostin huyét thanh theo gidi tinh trong

nghién ctru nay [121]. Ngoai ra, ¢ cac giai doan bénh tién trién nang va loc mau, bénh
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nhan BTM con chiu anh hudng ctia nhiéu yéu t6 nhiéu nhu tinh trang roi loan PTH,
suy giam hormone sinh duc & ca hai gidi, va sy khong dong nhét vé kiéu hinh ton
thuong xuong. Pac biét, & bénh nhan BTMGDC, cd nam va nir déu trai qua tinh trang
suy giam hormone sinh duc thir phat do tinh trang uré mau cao, lam thu hep khoang
cach vé ndng do sclerostin gitra hai gidi so voi dan s khoe manh. Diéu nay gbp phan
giai thich vi sao trong nghién ctru cua chiing to1, su khac biét sclerostin theo gidi chi
con y nghia thong ké & nhém chirng, nhom it chiu anh hudng cia cac yéu td bénh 1y,
trong khi ¢ cac nhém bénh nhan BTM, tic dong cia bénh 1y nén dudng nhu l4n at
vai tro cia yéu t6 sinh hoc giéi tinh.

Nhitng phat hién nay c6 y nghia 1am sang quan trong trong danh gia va quan ly
rdi loan xwong & bénh nhan BTM. Viéc hiéu rd anh hudng cua gidi tinh 1én ndng do
sclerostin, dic biét khi két hop vai cac yéu td khac nhu tudi, chirc nang than, céc
thong s6 CKD-MBD va tinh trang viém, c6 thé gitp ca thé hoa chién luoc theo dbi
va diéu tri. Trong twong lai, cac nghién ciru cin phén tang rd theo tinh trang mén kinh
& nit giéi va danh gia ndng d6 hormone sinh duc song song v&i sclerostin, nham lam
sang t6 hon vai tro thuc sy cua gidi tinh trong diéu hoa ndng do sclerostin & bénh
nhan BTM.
4.2.1.3. BMI

Két qua nghién ctru ciia ching t6i chua ghi nhan cac méi lién quan ¢6 y nghia giita
chi s6 BMI va ndng do sclerostin huyét thanh trén cac nhém bénh nhan BTM (p > 0,05).

O bénh nhan BTM chua loc méu, mdi lién quan gitra BMI va sclerostin ghi nhan
nhiéu két qua khong ddng nhat giita cac nghién ctru. Nghién ctru cia Solenne Pelletier
va cong su ghi nhan BMI c6 tuong quan thuin v6i ndng do sclerostin huyét thanh (r =
0,22; p <0,05) [6]. Nguoc lai, nghién ctru cua Se Hwa Kim va cong su lai ghi nhan BMI
c6 twong quan nghich c¢6 y nghia thong ké trén nhém BTM chung tir giai doan 1-5 (r = -
0,157; p=10,007), mat khac, BMI lai trong quan thuan trén nhém BTM giai doan 1-2 (r
=0,213; p = 0,009) [107]. Ciing theo nghién ctru cua Se Hwa Kim, méi twong quan
nghich giita BMI va ndng d6 Sclerostin chi dugc duy tri & nhém BTM giai doan G3-5
sau khi thyc hién phan tich da bién (r=-0,196; p = 0,033) [107]. Tuong tu, nghién clru
cua Katarzyna Romejko va cong su trén bénh nhan chua loc méu giai doan 3-5 ghi nhan

xu hudng twong quan thudn giita sclerostin va BMI trén toan bd quan thé nhung khong
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dat ¥ nghia théng ké (r=0,194; p= 0,058), ngoai trir nhém giai doan 3b c6 mdi lién quan
thuan c6 y nghia (r=0,383; p = 0,033) [120]. Trong khi d6, nghién ctru ctia Annelies De
Maré va cong sur trén bénh nhan BTMGBC lai ghi nhan méi twong quan thuan c6 y nghia
gitta BMI va sclerostin khi sir dung nhiéu bd kit dinh luong khac nhau lan luot la
Tecomedical (r = 0,3937; p = 0,0062), DiaSorin (r = 0,3887; p = 0,0069), BioMedica
(r=0,5159; p=0,0002) va R&D (r=0,4021; p=0,0051) [76].

O bénh nhan LMCK, céc két qua ciing khong thong nhat. Mot nghién ciru thi
diém (pilot study) bao cdo khong c6 twong quan giita sclerostin va can ning, BMI
hay vong eo [122]. Tuy nhién, theo két qua tir nghién ctru ctia Jing-Wun Lu va cong
su, sclerostin c6 mdi tuong quan nghich c6 y nghia trén bé¢nh nhan LMCK (r=-0,382;
p = 0,001) [95]. Trén bénh nhan LMB, nghién ctru cia Te-Hui Kuo ghi nhan
sclerostin va BMI ¢6 tuong quan thun, tuy nhién khong dat ¥ nghia thong ké (r =
0,108; p= 0,312) [81].

Su khong nhét quan vé méi quan hé gitta sclerostin huyét thanh va chi sé6 BMI ¢6
thé duoc 1y giai 13 do & trén bénh nhan BTM, mdi quan hé nay co6 thé bj anh huéng boi
nhiéu yéu t6 bénh 1y khac nhu rdi loan canxi-phospho, cudng cin giap thi phat hay tinh
trang viém man tinh. Vi vay, BMI co thé chi doéng vai tro yéu trong bién thién n@)ng do
sclerostin trén bénh nhan BTM. Mot 1y gidi khac 1a BMI khong phan anh chinh xac thanh
phan co thé, dic biét & bénh nhan BTM thudng co hién tuong sarcopenia (thiéu co) va
tich md ndi tang, khién cung mot gia tri BMI c6 thé biéu hién thanh phﬁn mo khac nhau.
Do d6, viéc khong ghi nhan mdi twong quan ¥ nghia gitta BMI va sclerostin c6 thé do
chi sb nay khong ¢ nhay dé dai dién cho tai trong xwong thuc té. Nhu vay, két qua cta
chiing t6i gop phan ciing ¢d nhan dinh ring BMI khong phai 14 yéu t6 quyét dinh doc lap
dbi voi néng d9 sclerostin & bénh nhan BTM. Piéu nay nhéan manh sy can thiét phai su
dung céc chi s phan anh chinh xac hon thanh phan co thé va tai trong co hoc 1én xuong,
thay vi chi dua vao BMI, khi danh gia vai tro cua sclerostin trong bénh sinh CKD-MBD.
4.2.1.4. Thoi gian phat hién bénh thdn man va thoi gian loc madu

Thoi gian phat hién BTM va thoi gian loc mau déu c6 twrong quan nghich co ¥
nghia théng ké véi ndng do sclerostin @ nhém G5HD (p < 0,05). Pang chi y, & nhom
G5HD, thoi gian loc mau 1a cac yéu td lién quan nghich c6 ¥ nghia théng ké v6i ndng

d6 sclerostin trong phan tich hdi quy tuyén tinh da bién (p < 0,05).
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Mic du vy, phat hién ciia chiing t6i khong hoan toan dong nhat véi mot sé bao
cao trudc day. Nghién curu cua Pierre Delanaye trén 164 bénh nhan LMCK lai ghi
nhan thoi gian loc méau c6 lién quan thuan véi ndng do sclerostin huyét thanh trong
ca phan tich don bién va da bién [79]. Nghién ciru ctia Yosuke Nakagawa lai ghi nhan
su khac biét vé thoi gian loc mau giita cic phan nhom sclerostin < 136pmol/L, 135-
200 pmol/L hay > 200 pmol/L 13 khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,09) [77].

Su khac biét nay theo chiing toi c6 mot s6 giai thich nhu sau:

Thi nhat, mot co ché sinh hoc truc tiép c6 thé 1y giai cho mdi twong quan nghich
quan sat dugc 13 sy e ché san xuat sclerostin bdi PTH trong bdi canh cudng can giap
thir phat tién trién [123]. Bénh nhan loc mau c6 thoi gian diéu tri kéo dai thuong cé
cudng can giap thir phat nang hon véi nong do PTH ting dan theo thoi gian do tich liy
cac kich thich man tinh nhu tang phosphate mau, giam calcitriol va tang FGF-23, ma
co ché s& dugc ban luin k¥ trong phan méi lién quan gitta PTH va sclerostin sau. Bénh
nhan loc mau l4u ndm v6i mirc PTH ngdy cang cao hon s& ¢6 xu huéng e ché manh
hon su biéu hién SOST tai t bao xuong, dan dén néng do sclerostin huyét thanh thép
hon, tao ra twrong quan nghich quan sat duoc gitra thoi gian loc mau va sclerostin thong
qua PTH nhu mét bién trung gian. Tuy nhién, do nghién ctru hién tai chua dwa truc tiép
noéng d6 PTH dinh lwong vao mo hinh hdi quy ma sir dung bién sb rdi loan khoang
xuong tong hop, vai trd trung gian doc 1ap ciia PTH trong méi lién quan nay chua dugc
kiém dinh truc tiép va can duge xac nhan trong cac nghién ctru tiép theo.

Thir hai, mot han ché phuong phap hoc quan trong can thira nhan 1a hiéu tng
"healthy survivor bias" (thién 1éch ngudi séng s6t khoe manh), han ché vén c6 cua
thiét ké nghién ctru cit ngang trén bénh nhan loc mau [124]. Bing ching tir y vin
cho th'ély sclerostin cao la yéu t tién lugng tor vong doc 1ap & bénh nhan loc mau:
trong nghién ctru theo ddi 10 ndm, nhitng bénh nhan khong séng sét c6 nong do
sclerostin cao hon, va sclerostin cao lién quan c¢6 y nghia v6i tir vong toan nguyén
nhan v6i HR = 2,2 sau khi d3 kiém soat cac yéu t6 tién luong tiém ning [78]. Hé qua
tat yéu 1a trong thiét ké cit ngang, bénh nhan c6 ndng do sclerostin cao tir dau sé tir
vong s6m hon va khong con hién dién trong mau tai thoi diém nghién ctru, trong khi
nhém tich lity dugc thoi gian loc méu dai chinh 14 nhitng ngudi da séng sot qua giai

doan nguy co cao va vé mat cau trac mau, day 1a nhirng bénh nhan c¢6 xu hudéng céd
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nong do sclerostin thap hon tir ban dau. Co ché chon loc nay c6 thé tao ra twong quan
nghich gitta thoi gian loc méau va sclerostin ngay ca khi khong c6 méi quan hé nhan
qua sinh hoc truc tiép giita hai bién sé nay. Cac nghién ctru thuan tap tién ctru theo
ddi ndng do sclerostin theo thodi gian trén ciing mot bénh nhan s& can thiét dé phan
tach anh hudng cia hiéu ung nay khoi cac co ché sinh hoc thuc su.

Ngoai ra, sy khong dong nhét so v6i y vin con c6 thé lién quan dén su khac biét
vé dic diém dan s6 nghién ctru cling nhu anh hudng cia cac yéu td gy nhiéu chua
dugc kiém soat hoan toan trong mé hinh phén tich.
4.2.1.5. Huyét dp

Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thdy khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké vé ndng do sclerostin giira nhom c6 va khong co6 THA & bénh nhan BTM (p
> 0,05). Bong thoi, ca HATT va HATTr ¢ cac nhom bénh nhan déu khong c6 modi
lién quan c6 ¥ nghia théng ké v&i ndng do sclerostin huyét thanh (p > 0,05).

Két qua nay phu hop véi mot sb bang chimg cho thiy sclerostin c6 thé lién quan
chat ché hon véi cac bién dbi ciu tric va chic nang mach mau hon la tinh trang THA
don thuan. Nghién ctru ciia Chang va cong sy trén bénh nhan THA ghi nhén sclerostin
huyét thanh lién quan doc 1ap v6i d6 cimg dong mach trung tdm, duoc danh gia qua
vén tde song mach (cfPWV), chir khong phéan anh truc tiép su hién dién ctia THA [125].
Twong tw, nghién ciru gan day cua Lee va cong su cho thiy ndng d6 sclerostin c6 twong
quan thuan véi tang ap luyc dong mach phéi 0 bénh nhan BTMGDC chua loc mau
[111]. Nhitng dir liéu niy goi ¥ rang sclerostin c6 thé lién quan dén cac biéu hién tim
mach dic hiéu hon, thay vi huyét 4p hé théng don thuan.

V& mat sinh bénh hoc, THA & bénh nhan BTM 1a hau qua cua nhiéu co ché phurc
tap nhu qua tai thé tich, hoat héa hé renin-angiotensin-aldosterone, ting hoat dong hé¢
than kinh giao cam va rdi loan chuyén hoa canxi-phospho, trong khi sclerostin chu yéu
phan anh hoat dong ciia t& bao xwong va qua trinh diéu hoa truc xwong-mach. Do do,
mdi lién quan truc tiép giira huyét ap va sclerostin co thé bi che 1ap boi cac yéu t6 bénh
Iy nén. Viéc khong ghi nhan mdi twong quan gitta huyét 4p (HATT, HATTr) va
sclerostin trong nghién ctru cta chung t6i cang cung ¢d gia thuyét rang sclerostin c6
thé dong vai trdo nhu mot marker cua tdn thuong mach mau cAu trac (vi du voi hoa

mach, tang d6 cung dong mach) hon Ia chi ) phan anh mirc do THA.



113

Tuy nhién, nghién ctru ctia chiing toi chua dénh gia cac chi sé cu tric va chiic
nang tim mach nhu van tdc song mach (cfPWV), do day 16p ndi - trung mac dong mach
canh (IMT) hay chirc ning tAm truong tht trai, von c6 thé lién quan chit ch& hon véi
sclerostin. Do d0, can c6 cac nghién ciru trong twong lai, két hop céc chi s6 danh gia
v6i hoa mach va tai cAu tric tim mach, nhim 1am rd hon vai tro cta sclerostin trong
bénh sinh cac bién churng tim mach & bénh nhan BTM.
4.2.1.6. Hemoglobin

Két qua nghién ctru cia ching t6i khong ghi nhan mdi lién quan c6 y nghia
thdng ké giira ndng d6 Hb va sclerostin huyét thanh (p > 0,05).

M&i twong quan giira sclerostin va Hb 1a khong dong nhat gitta mot vai nghién
ctru trén thé gidi. Theo nghién ctru ciia Katarzyna Romejko va cong su trén 101 bénh
nhan BTM tu giai doan 3a dén giai doan 5 chua loc mau, sclerostin co mbi tuong
quan nghich c6 y nghia théng ké véi Hb 6 nhém BTM chung (r = -0,318; p = 0,001)
va nhom BTM giai doan 3a (r =-0,357; p = 0,03) va khong tim thdy mdi twong quan
c6 y nghia & nhom 3b va nhom BTM giai doan 4-5 (r=-0,4; p = 0,829 var =-0,088;
p=0,639) [120]. Méi twong quan giita nong do sclerostin va Hb trén bénh nhan BTM
LMCK theo nghién ctru ciia Leila Mahmoodnia 1a: O nhom bénh nhan khéng c6
DTD, sclerostin c6 mdi twong quan nghich véi Hb, tuy nhién khong c6 ¥ nghia théng
ké (r = -0,142; p = 0,359); trong khi d6, & BTM c6 BTD, sclerostin c6 mbi tuong
quan nghich v&i Hb ¢6 y nghia thong ké (r = -0,34; p = 0,021) [126]. Nghién ctru cia
Te-Hui Kuo va cong sy trén 89 bénh nhan LMB cho thiy sclerostin ¢6 twong quan
thuan véi Hb (r=0,286; p = 0,007) va mbi trong quan van c6 y nghia thong ké sau
khi hiéu chinh theo giéi tinh va tudi (r=0,257; p=0,016) [81].

Két qua nghién ctru clia chting t6i cho thay thiéu mau mac du 1a mot bién ching
phd bién va quan trong trong BTM, c6 thé khong tac dong tryc tiép 1én nong do
sclerostin hay chuyén hoa xwong thong qua con dudng Wnt/B-catenin. Diéu nay khac
v6i vai tro dd duge ching minh cta thiéu mau dbi véi cac khia canh khac cia BTM
nhu chirc nang tim mach, chét luwong cudc séng va tién trién suy than. V& mit co ché,
thiéu mau trong BTM chu yéu bat ngudn tir tinh trang giam tong hop erythropoietin
(EPO) tai than, cung véi dnh hudng cia uré mau cao, viém man tinh, stress oxy hoa va

rdi loan chuyén hoa sit. Trong khi do, sclerostin 1a glycoprotein do té bao xwong trudng
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thanh tiét ra, co vai trd trc ché tao xuong thong qua trc ché con dudng tin hiéu Wnt/p-
catenin. Hai qua trinh sinh 1y ndy, tao hdng cu va diéu hoa chuyén hoa xuwong, dién ra
0 cac mo khac nhau, chiu su chi phéi boi cac co ché didu hoa doc lap. Do do6, xét vé
sinh bénh hoc, khong ¢ co sd rd rang dé ky vong ndng do Hb anh huong truc tiép dén
su biéu hién hay bai tiét sclerostin. Viéc khong ghi nhan méi lién quan c6 y nghia thong
ké giira Hb va sclerostin trong nghién ctru ctia ching t6i mang mot so y nghia vé sinh ly
bénh va lam sang. Trude hét, két qua nay ciing cd nhéan dinh rang sclerostin chil yéu phan
anh tinh trang chuyén héa xwong va hoat dong ciia té bao xuong, hon 14 chju anh hudng
tir thiu mau hay céac rdi loan huyét hoc thuong gip ¢ bénh nhan BTM. Tir d6, ¢6 thé suy
luan ring cac bién phap diéu tri thiéu mau nhu tac nhan kich thich tao hdng cau
(Erythropoiesis-Stimulating Agents - ESA) hay bo sung st duong tinh mach, du cai
thién nhiéu rdi loan toan than khéc, c6 thé khong lam thay ddi truc tiép néng d0 sclerostin
hay qua trinh tao xwong. Tuy nhién, can luu y ring ndng d6 Hb & nhém nghién ctru
déu nam trong khoang gia trj dic trung ciia bénh nhan BTM, diéu ndy c6 thé lam han
ché kha nang phat hién su khac biét néu thyuc sy tdn tai. Bén canh do, thiéu mau trong
BTM vén mang tinh chit man tinh, it bién dong theo thoi gian, nén ciing gy kho
khan cho viéc xac dinh méi lién quan tirc thoi voi cac thong sé chuyén hoa xuong.
4.2.1.7. Tiéu cau

Két qua nghién ctru ctia chung t6i ghi nhan sb luong tiéu cu c6 mdi twong quan
thuan c6 y nghia théng ké voi ndng do sclerostin & nhém G5PD (r = 0,420; p = 0,009).
Dong thoi, phan tich hdi quy tuyén tinh don bién cho thiy tiéu cau 13 yéu t6 lién quan co
¥ nghia théng ké véi ndng do sclerostin huyét thanh & nhoém nay (B = 0,396; p = 0,014).

Céc dir liéu da cong bd vé mbi lién quan giira sclerostin va tiéu cau hién con
han ché va chua théng nhét. V& mit sinh hoc, sclerostin chu yéu duoc tiét boi té bao
xuong va khong c6 ngudn gde truc tiép tir tiéu cau. Tuy nhién, mot sb co ché gian
tiép c6 thé duoc xem xét dé giai thich mdi lién quan quan sat duoc. Dang chi ¥,
Dickkopf-1 (Dkk-1), mot chét {rc ché hoa tan ciia con duong tin hi¢u Wnt/-catenin
c6 vai trd quan trong trong diéu hoa chuyén héa xuong va dugc biéu hién & nhiéu
mo, bao gdém ca tiéu cau. Tiéu cau di dugc chimg minh 14 ngudn chinh giai phong

Dkk-1 vao tuan hoan, do d6 c6 thé anh hudng gian tiép dén hoat dong cua truc Wnt
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va biéu hién sclerostin [127]. Bén canh do, tiéu cau khi dugc hoat hoa c6 kha nang
giai phong nhiéu yéu t6 ting truéng va cytokine nhu TGF-B1, PDGF va VEGE. Cac
yéu t nay co thé tac dong dén vi moi truong xuong, anh huong dén hoat dong cia
té bao xuwong va gian tiép diéu hoa biéu hién sclerostin [128], [129]. Tuy nhién, cac
co ché nay hién vin mang tinh gia thuyét va chua dugc ching minh tryc tiép trong
bdi canh BTM. Do d6, can c6 cac nghién ctru thyc nghiém in vitro va in vivo nham
danh gia truc tiép vai tro cta tiéu cAu va cac san pham tir tiéu cau ddi v6i biéu hién
SOST/sclerostin trong diéu kién ting uré mau. Ngoai ra, cac nghién ciru theo doi
doc trén bénh nhan BTM véi cic phuong thire diéu tri thay thé than khac nhau ciing
can duoc thuc hién dé xac dinh liéu su thay ddi s luong tiéu cau theo thoi gian c6
di kém véi bién dong cua sclerostin hay khéng, tir d6 1am rd ban chit nhan qua cua
mdi lién quan nay.

4.2.1.8. Albumin mdu

Két qua nghién ciru ctia chung t6i ghi nhan albumin va sclerostin huyét thanh
khong c6 mdi lién quan cé y nghia théng ké trén bénh nhan BTM (p > 0,05).

V& mit sinh bénh hoc, albumin thuong dugc coi la chi ) kép phéan anh ca tinh
trang dinh dudng va mic do viém man tinh & bénh nhan BTM. Mbi quan hé gitra tinh
trang dinh dudng va sclerostin ciing 1a chi dé duogc quan tdm nghién ctru gan day. Tuy
nhién, két qua bao cdo tir cac nghién ctru ndy con chwa dong nhat.

Két qua cua chiing t6i phu hop véi mot sé nghién ctru trude day, dong thoi goi
mé nhiéu van dé can dugc 1am rd vé mdi quan hé phirc tap giita tinh trang dinh dudng,
viém man tinh va CKD-MBD ¢ bénh nhan BTM. Cu thé, két qua nay tuong dong véi
nghién ctru cua Leila Mahmoodnia va cong sy trén bénh nhan LMCK, ciing nhu
nghién ctru cua Te-Hui Kuo trén bénh nhan LMB, ca hai déu khong ghi nhan tuong
quan cé ¥ nghia thong ké giita sclerostin va albumin [81], [126]. Su twong dong nay
qua cic phuong thirc loc méu khac nhau cho thiy mdi quan hé giita albumin va
sclerostin c6 thé khong phu thudc vao ky thuat diéu trj thay thé than, ma phéan anh dac
diém sinh bénh hoc chung ciia BTM. Tuy nhién, nghién ctru cia Katarzyna Romejko

trén bénh nhan BTM chua loc méu lai ghi nhan két qua khong dong nhét giita cac giai
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doan bénh, v&i mot sd giai doan c6 tuwong quan thuan, mot ) giai doan c6 twong quan
nghich, du khong dat y nghia théng ké [120]. Diéu ndy goi ¥ rang mdi quan hé giira
albumin va sclerostin c6 thé thay ddi theo tién trién cta bénh than va chiu anh hudng
ctia nhiéu yéu t6 khac. Du vy, can luu ¥ ring sy vang mit cia méi twong quan cd ¥
nghia thong ké khong ddng nghia véi viée khong ton tai mdi lién hé sinh hoc giira tinh
trang dinh dudng va sclerostin. Cac nghién ciru can thiép, chang han cai thién tinh trang
dinh dudng va theo dbi sy thay ddi cua sclerostin theo thdi gian c6 thé 1a can thiét dé
1am r6 mdi quan hé nhan qua thuc su. Ngoai ra, viéc phdi hop nhiéu chi sb dinh dudng
va viém trong cac mé hinh da bién phirc tap hon & cac nghién ctru twong lai ¢6 thé giup
lam sang t6 vai trd cua tinh trang dinh dudng - viém trong diéu hoa sclerostin & bénh
nhan BTM.

4.2.1.9. Uré, creatinin va mirc loc ciu thin

Két qua nghién ciru ctia chiing toi cho thiy mdi lién quan giita cac chi s6 phan
anh chirc nang than va nong do sclerostin mang tinh phuc tap, khong dong nhat giira
cac giai doan BTM, phan anh sy thay ddi vé co ché sinh 1y bénh va diéu hoa sclerostin
theo mirc dd suy giam chirc nang than.

Vé uré, chung t6i ghi nhan mbi twong quan thuan c6 y nghia théng ké véi
sclerostin & nhém BTM chung (r = 0,191; p = 0,012). Phan tich hdi quy don bién
cling cho thay uré 12 yéu t6 lién quan c6 y nghia thong ké véi sclerostin & nhom BTM
chung (B =0,211; p = 0,005) va nhom G5ND (B = 0,279; p = 0,045). Tuy nhién, hé
s6 twong quan khiém tén cho thay uré chi dong goép mot phan nho vao su bién thién
ctia ndng d6 sclerostin.

Déi v6i creatinin va MLCT, cac két qua cho thay xu hudng khong dong nhat
gifra cdc nhom. Creatinin c6 twong quan nghich véi sclerostin & nhom G5HD (r =
-0,300; p = 0,032), nhung lai twrong quan thudn & nhém G5PD (r = 0,323; p =
0,048); phan tich hoi quy don bién x4dc nhan mbi lién quan nghich c6 y nghia &
nhom G5HD (B =-0,403; p = 0,003). Tuong tu, MLCT c6 tuong quan nghich véi
sclerostin & nhom G3-4 (r = -0,351; p = 0,049; B = -0,399; p = 0,024), trong khi
lai tvong quan thuan & nhom G5HD (r = 0,323; p = 0,021; p = 0,398; p = 0,004).
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Nhitng két qua trai chiéu nay cho thidy méi lién quan gitra sclerostin va chirc ning
than khong tuyén tinh va c6 thé thay ddi theo giai doan bénh ciing nhu phuong
thtc diéu tri thay thé than.

So sanh véi cac nghién ciru qudc té cho thdy két qua da dang. Nghién ctru cua
Katarzyna Romejko va cong su ghi nhin rang ndng do sclerostin c6 méi twong quan
thuan c6 y nghia théng ké vai creatinin trong toan bo quan thé BTM chua loc mau (r =
0,247; p = 0,013), tuy nhién khi tién hanh phan nhém cac giai doan thi méi quan hé
nay khong c6 y nghia théng ké (BTM giai doan 3a: r = 0,08; p = 0,639; giai doan 3b: r
=0,106; p = 0,564 va giai doan 4-5: r = 0,081; p = 0,664) [ 120]. Tuong tu, khi xét mbi
twrong quan giita sclerostin va MLCT, nghién ctru nay ghi nhén sclerostin c6 méi twong
quan nghich c6 y nghia thong ké véi MLCT trong toan bd quan thé BTM chua loc méau
(r=-0,287; p = 0,004), tuy nhién khi tién hanh phan nhom céc giai doan thi mdi quan
hé nay khong con y nghia théng ké (BTM giai doan 3a: r =-0,266; p = 0,112; giai doan
3b: r=-0,097; p=0,599 va giai doan 4-5: r =-0,124; p=0,505) [120]. Nghién ctru ctia
Solenne Pelletier va cong su ghi nhan méi twong quan nghich gitta MLCT va sclerostin
¢ bénh nhan BTM chua loc mau (r = -0,58; p < 0,001) [6]. Ngoai ra, nghién clru cia
Mehmet Kanbay va cong su trén 173 bénh nhan BTM chua loc méu cho théy gia tri
sclerostin tang 1én c6 y nghia qua cac giai doan BTM (p <0,001) [75]. Tuong tu, nghién
ctru ciia Se Hwa Kim va cong su ghi nhan rang khi phan tich don bién, nong do
sclerostin huyét thanh & bénh nhan BTM tir giai doan 1-5 ¢ tuong quan thuan voi
creatinin huyét thanh (r = 0,745; p < 0,001) va tuong quan nghich véi MLCT (r = -
0,590; p <0,001) [107].

O dbi tugng bénh nhan loc mau, nghién ctru cua Jing Wun Lu va cdng su trén
75 bénh nhan LMCK ghi nhan ndng d¢ sclerostin huyét thanh tuong quan nghich véi
creatinin khong c6 ¥ nghia théng ké (r = -0,212; p = 0,068) [95]. Nghién ctru ctia Te-
Hui Kuo va cong su trén bénh nhan LMB cho thiy sclerostin ¢é twong quan thuan
v6i creatinin mau (r=0,295; p =0,005) va mdi twong quan van c6 ¥ nghia théng ké

sau khi hiéu chinh theo gi6i tinh va tudi (r=0,262; p=0,014) [81].
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Nhitng khac biét nay c6 thé duoc giai thich boi tinh chit da yéu td trong diéu
hoa sclerostin & bénh nhan BTM. O giai doan chua loc méau, su suy giam chirc nang
than c6 thé 1am giam thai trir sclerostin va dong thoi ting biéu hién tir té bao xwong,
dan dén mdi twong quan nghich v6i MLCT. Tuy nhién, & giai doan loc mau, cac yéu
td khac nhu phuong thirc loc mau, tinh trang viém man tinh, r6i loan chuyén hoa
khoang - xuong va thay doi hoat dong cta té bao xuwong c6 thé chi phdi manh hon,
1am thay ddi hodc d4o chiéu mbi lién quan nay. Dic biét, sy khac biét LMCK va LMB
c6 thé phan anh vai tro ciia moéi truong chuyén hoa va chirc ning than ton du trong
diéu hoa ndng d6 sclerostin. Tong thé, nhitng két qua nay cho thay sclerostin khong
chi phu thudc vao mirc d6 suy giam chirc ning thdn ma con chiu anh huéng ciia nhiéu
yéu t6 bénh ly va diéu tri. Do d6, viéc dién giai néng dd sclerostin can duoc dat trong
bbi canh toan dién cia BTM va céc r6i loan chuyén hoa khoang - xwong di kém.
4.2.2. Lién quan giira sclerostin huyét thanh véi cic yéu t6 khoang xwong, méat
do xwong trén bénh nhan bénh thin man
4.2.2.1. Canxi hiéu chinh

Két qua nghién ctru ctia ching t6i ghi nhan c¢6 sy khac biét c6 y nghia thong ké
vé nong do sclerostin theo tinh trang CaHC & nhém BTM chung va nhém G5ND, véi
xu huéng sclerostin giam dan tir nhém giam canxi mau, nhom canxi binh thudng dén
nhém tang canxi méau (p < 0,05), goi y mdi lién quan nghich giira sclerostin va CaHC.
Phan tich trong quan cho thiy méi trong quan nghich c6 ¥ nghia thong ké gitta CaHC
va sclerostin ¢ toan b nhém BTM (r =-0,208; p = 0,006), tuy nhién mébi lién quan nay
khong con duy tri khi phan tich theo timng phan nhém. Két qua hoi quy tuyén tinh don
bién ciing xac nhan CaHC 1a yéu t lién quan nghich c6 y nghia thong ké v6i ndng dod
sclerostin & nhém BTM chung (B = -0,220; p = 0,004).

Vé mat sinh bénh hoc, sclerostin 1a glycoprotein do gen SOST ma héa, dugc tiét
cha yéu boi té bao xuong trudng thanh va e ché con duong tin hiéu Wnt/p-catenin.
PTH tc ché biéu hién gen SOST & té bao xwong thong qua thu thé PTHIR [130]. Theo
co ché nay, khi canxi mau giam, PTH ting va sclerostin giam, tirc 1a canxi va sclerostin

s& trong quan thuan. Két qua ctia chung t6i di nguoc ky vong nay, cho thiy mbi lién



119

quan giira canxi mau va sclerostin & bénh nhan BTM khéng chi dugc quyét dinh boi
truc PTH - SOST. Chung t6i cho rang c6 hai cach giai thich. Thir nhét, twong quan
nghich & nhom godp co6 thé phan anh anh huéng cia giai doan bénh: Sclerostin duge
thai trir qua than nén tang khi chirc nang than suy giam, trong khi canxi mau c6 xu
huéng giam khi bénh than tién trién. Phu hop véi gia thuyét nay, nhom GSND ¢ CaHC
thap nhét (2,06 + 0,21 mmol/L) dong thdi co sclerostin cao nhét (1316 pg/mL), va khi
tach tirng nhom thi twong quan khong con y nghia. Thi hai, c6 thé ton tai mdi lién quan
thuc sy gitta CaHC va sclerostin, it nhét & nhom GS5ND, noi sclerostin van khac biét
c6 y nghia gitra nhém canxi gidam va nhom canxi binh thuong (1688,80 so vai 941,36
pg/mL; p = 0,003). Viéc tuong quan khong cd y nghia nhung so sdnh nhom lai co6 ¥
nghia c6 thé do quan hé khong tuyén tinh hodic do chénh 1éch & nhém ha canxi ¢ c&
mau nhé. Do trong nghién ciru ctia ching t6i CaHC khong duoc dua vao mo hinh da
bién co hi€u chinh theo giai doan bénh va c& mau ting nhém con han ché, chung t61
chua thé phan biét dugc hai kha nang nay. Ngoai ra, viém man tinh, stress oxy hoa,
thiéu hut vitamin D va, & bénh nhan loc mau, néng dd canxi trong dich loc cung céac
thude diéu trj (chat gin phospho chira canxi, vitamin D hoat héa, cinacalcet) déu anh
hudng dén canxi mau va ¢ thé 1am nhidu méi lién quan nay [131].

Khi d6i chiéu véi y vin, cac nghién ctru cho két qua chua ddng nhét. Trong nghién
ctru ctia Solenne Pelletier va cong sw, mdi lién quan giita sclerostin va nong d6 canxi
huyét thanh & bénh nhan BTM chua loc mau khong dat y nghia théng ké [6]. Se Hwa
Kim va cong sy ghi nhn sclerostin trong quan thuan nhung khong c6 ¥ nghia théng
ké vi canxi mdu & nhom BTM giai doan 1-2 (r = 0,051; p = 0,662), trong khi & nhém
BTM giai doan 3-5 va nhém BTM chung, mdi twong quan chuyén sang nghich va c6
¥ nghia thong ké (r = -0,302; p = 0,002 va r = -0,343; p < 0,001) [107]. Trong khi d6,
Annelies De Mar¢ va cong su, khi khao sat trén bénh nhan BTMGDC chua loc mau
bang ca 4 loai kit xét nghiém, déu ghi nhan sclerostin ¢6 tuong quan thuan véi canxi
mau nhung khong kit nao dat y nghia théng ké: TECOmedical (r = 0,0069; p = 0,9572),
DiaSorin (r = 0,0816; p = 0,5115), BioMedica (r = 0,0825; p = 0,5069) va R&D (r =
0,1406; p = 0,2565) [76]. Trén bénh nhan LMCK, Cejka va cong su ghi nhan

sclerostin c6 twong quan thuin véi canxi mau c6 ¥ nghia théng ké (r = 0,25; p < 0,05)
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[112]. Nguoc lai, Jing-Wun Lu va cdng su trén 75 bénh nhan LMCK lai ghi nhan
sclerostin huyét thanh c6 twong quan nghich véi canxi mau nhung khéng c6 ¥ nghia
théng ké (r=-0,094; p = 0,423) [95]. Tuong tu, trén bénh nhan LMB, Te-Hui Kuo
cling ghi nhan méi twong quan nghich song khéng c6 ¥ nghia théng ké (r = -0,110; p
= 0,309) [81]. Nhin chung, hé sb twong quan trong cic nghién ctru déu thap, chiéu
khong théng nhat va da s6 khong dat ¥ nghia thong ké. Su khac biét vé quan thé, giai
doan bénh va bg kit xét nghiém, nhu De Maré da chi ra, c6 thé gop phén vao sy khong
d6ng nhit nay.

Mot diém can luu ¥ 13 mbi twong quan nghich giita canxi hiéu chinh va
sclerostin trong nghién ctru ctia chiing t6i chi ¢6 ¥y nghia & nhom BTM chung va co
thé mot phén do su khac biét gitta cac giai doan bénh, nén can duogc dién giai than
trong. Mat khac, canxi mau la mot thong s6 duoc co thé diéu hoa rat chit ché véi bién
ddé dao dong hep, do do it nhay trong viéc phdn anh nhiing bién doi sau cua chuyén
héa xwong so v6i cac marker khac nhu PTH. Py c6 thé 1a Iy do khién hé sb twong
quan gitra CaHC va sclerostin trong nghién ciru ctia ching t6i & murc twong doi thap,
du van dat y nghia théng ké. Trong bdi canh rdi loan khoang va xwong trong bénh
than man, sclerostin c6 1€ phan anh truc tiép hon hoat dong té bao Xuwong, con canxi
mau chi 1 két qua sau cung cta nhiéu co ché didu hoa dan xen phuc tap. Ngoai ra,
do thiét ké nghién ctru cit ngang, khong thé xac dinh chiéu huéng nhan qua ctia moi
lién quan nay. Két qua can dugc dién giai than trong va c6 thé can duoc xac nhan
trong cac nghién ctru doc véi danh gia dong thdi PTH, phospho, vitamin D, cac dau
an chuyén héa xuong va chtric ning than.
4.2.2.2. Phospho

Két qua nghién ctru ciia chiing t6i ghi nhin & nhém bénh nhan BTM chung,
ndng do sclerostin c6 xu hudng khac biét theo tinh trang phospho mau: cao nhit &
nhoém giam phospho mau, ké dén 1a nhom tang phospho mau, va thap nhat & nhom
phospho méu binh thudng, sy khic biét ndy dat y nghia thong ké (p < 0,05). Tuy
nhién, khi phan tich twong quan, ching t6i khong ghi nhan mdi lién hé c6 ¥ nghia

thong ké giita ndng d6 phospho va sclerostin ¢ bat ky nhém BTM nao (p > 0,05).
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Vé mit 1y thuyét, mot sé nghién ctru da goi y mdi lién quan tiém tang giita
sclerostin va chuyén héa phospho. Téac gia De Maré A va cong su, khi nghién ciru
trén bénh nhan BTM cho rang khi ndng d6 sclerostin ting cé thé trc ché hoat dong
cua PHEX (Phosphate-regulating endopeptidase homolog X-linked), qua d6 lam
tang hoat dong cua FGF-23, m{t hormone gilt vai trd then chét trong diéu hoa
phospho méu thong qua co ché tang thai phospho qua than [76]. Bén canh d6, mot
s6 dit liéu thuc nghiém ciing cho thay sclerostin c6 thé tac dong dén cac hormone
diéu hoa phospho nhu FGF-23 bing cach kich thich biéu hién FGF-23 tai té bao
xuong [132]. Tuy nhién, trong bdi canh BTM, tinh trang chu chuyén xuong rat
khong dong nhat giita cic bénh nhan, diéu nay co6 thé 1am thay doi dang ké cac
tuong tac sinh hoc noi trén. Cho dén nay, co ché chinh xac cua mdi lién quan giira
sclerostin va hé théng diéu hoa phospho van chua duoc 1am sang to hoan toan. Cu
thé, van chua rd lidu sclerostin c6 vai tro truc tiép trong diéu hoa cac qué trinh nhu
tai hap thu phospho & thin, van chuyén phospho vao xwong hay thai phospho ra
ngoai co thé, hay chi don thuan 1a mot chi ddu phan anh thy dong nhiing bién dong
ctia ndng do phospho.

Céc nghién ciru trude ddy vé méi lién quan giira phospho va sclerostin & bénh
nhan BTM cho két qua khong dong nhat, phan nao phan anh tinh phic tap ctia méi
quan h¢ nay trong thyc hanh lam sang. O nhém bénh nhan BTM chua loc mau, mot s6
nghién ctru ghi nhan mdi twong quan thudn c6 ¥ nghia thong ké giita phospho va
sclerostin, tuy nhién cac két qua nay khong nhit quan giita cac nghién ctru, thdm chi
trong cling mot nghién ctru, méi lién quan niy c6 thé thay doi theo giai doan bénh va
khong con y nghia khi dua vao phan tich hdi quy da bién. O nhém bénh nhén loc mau,
su khong dong nhit ndy cang rd nét hon, khi c6 nghién ctru ghi nhan twong quan thuin
c6 ¥ nghia, trong khi cac nghién ctru khac lai cho thiy twong quan nghich hoic khong
dat y nghia thong ké.

Trén bénh nhan BTM chua lgc méu, nghién ctru cua Solenne Pelletier va cong
su ghi nhian mdi trong quan thuén giira ndng do phospho va sclerostin (r = 0,26; p =
0,016) [6]. Tuong tu, nghién clru cua Mehmet Kanbay va cong su trén 173 bénh nhan

BTM tir giai doan 3 dén giai doan 5 chua loc mau ghi nhan mdi trong quan thuén cé
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y nghia thong ké v6i phospho mau (r = 0,47; p < 0,001) [75]. Nguoc lai, Se Hwa Kim
va cong su ghi nhan phospho mau twong quan nghich véi sclerostin & nhom BTM
giai doan 1-2 nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (r = -0,049; p = 0,679), trong khi lai
trong quan thuan ¢ ¥ nghia thong ké & nhom BTM giai doan 3-5 va nhém BTM
chung (r = 0,391; p < 0,001 va r = 0,452; p < 0,001). Tuy nhién, mdi lién quan nay
khong con y nghia khi dwa vao phén tich hdi quy da bién (BTM giai doan 1-2: p =
0,128; p=0,474; BTM giai doan 3-5: B = 0,066; p =0,517) [107]. Trong khi do6, tac
gia Annelies De Maré va cong su ghi nhan sclerostin ¢6 tuong quan thuan véi
phospho mau khi dinh luong bang 3 loai kit TecoMedical, DiaSorin va R&D, nhung
lai twong quan nghich khi dung kit BioMedica; tuy nhién tit ca cac mdi lién quan nay
déu khéng dat y nghia théng ké (p > 0,05). [76].

O bénh nhan loc mau, két qua cac nghién ciru vé& mbi lién quan giira sclerostin va
phospho mau con chua théng nhat. Nghién ctru cia Emad Abdallah va cong su trén
bénh nhan LMCK ghi nhén sclerostin c6 twong quan thun, c6 y nghia thdng ké véi
phospho méu (r = 0,5829; p = 0,0001) [89]. Trong khi do, Jing Wun Lu va cong su
ciing trén dbi twong nay lai ghi nhan mbi twong quan nghich giita ndng do sclerostin
huyét thanh va phospho mau, tuy nhién khong dat y nghia thong ké (r = -0,219; p =
0,059) [95]. Tuong ty, & bénh nhan LMB, nghién ctu cia Te-Hui Kuo cho théy
sclerostin c6 twong quan nghich véi phospho mau nhung ciing khong c6 ¥ nghia thong
ké (r=-0,017; p=0,876) [81].

Su khong hién dién ctia mdi lién quan truc tiép giita phospho va sclerostin trong
nghién ctru cta chiing t6i c6 thé dugc giai thich boi mot sd gia thuyét nhu sau:

Thir nhét, anh hudng cia phospho 18n sclerostin c6 thé mang tinh gian tiép thong
qua cac yéu té trung gian nhu FGF-23 va PTH; trong d6, PTH duoc cho 1a yéu t6
diéu hoa truc tiép biéu hién gen SOST tai té bao xuong, hon 1a phospho [66].

Thir hai, tic dong cta phospho c6 thé phu thudc vao mic d6 va thoi gian rdi
loan phospho mau. Mt s6 nghién ctru cho thiy sy tang biéu hién sclerostin xay ra tir
giai doan sdm ciia BTM, trong khi bién ddi phospho & giai doan nay con chua 13 rét
[133]. Pong thoi, viéc phan tich trén nhidu phan nhém BTM véi dic diém chuyén
hoa xuong khac nhau trong nghién ciru ctia chiing toi c6 thé 1am suy giam hodc che

14p mdi lién quan tiém tang [133].
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Thtr ba, trong diéu kién 1am sang thuc té, néng do phospho mau ¢ bénh nhan
BTM, dac biét 1a nhom loc mau, thuong dugce can thi¢p tich cuc thong qua han ché
phospho trong ché d6 an, sir dung chat két dinh phospho va qua trinh loc mau. Cac
can thiép nay c6 thé lam thay d6i mdi quan hé ty nhién giita phospho va cac chi sb
chuyén hoa xwong, bao gdom sclerostin. Hon nita, ndng do phospho huyét thanh chi
phan anh mot phan rat nho (khoang 1%) tong lwong phospho trong co thé, trong khi
phan 16n phospho ton tai trong xwong (khoang 85%) va noi bao (khoang 14%) [134].
Do d6, phospho méu c6 thé khong phan anh chinh xac tinh trang can bang phospho
téng thé cua co thé va tac dong thuc su ciia nd 1én t& bao xwong. Cudi cung, can xem
xét dén han ché vé phuong phép xét nghiém phospho. Nong ¢ phospho méu cé tinh
bién dong cao, thay ddi theo bira an, thoi gian trong ngay va chu ky loc mau & bénh
nhan loc mau. Viéc do phospho tai mot thoi diém duy nhit c6 thé khong phan anh
chinh xac tinh trang phospho trung binh cua bénh nhan.

Tur nhiing két qua trén, nghién ciru cta ching t6i nhan manh rang viéc danh gia
CKD-MBD can tiép can theo huéng toan dién, xem xét ddng thdi cac thanh phan
trong truc phospho - FGF-23 - PTH - sclerostin, thay vi chi dya vao nong d6 phospho
mau don thuan.
4.2.2.3. Tich CaxP

Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thdy khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké vé ndng do sclerostin huyét thanh gitta nhém c6 tich s6 CaxP binh thuong
va nhom ting ¢ bénh nhan BTM. Dong thoi, ching t6i ciing khong ghi nhan moi
tuong quan cé y nghia thong ké giira tich s6 CaxP va sclerostin & bat ky phan nhom
BTM nao (p > 0,05).

Hién nay, sb luong nghién ctru danh gia méi lién quan giira sclerostin va tich sd
CaxP con kha han ché. Nghién ctru ctia Y-Q Ji va cOng sy khao sat trén 110 bénh
nhan BTM giai doan 3-4 chua loc mau, 1a mot trong s6 it cong trinh dé cap dén véan
dé nay. Két qua cho thiy ndng do sclerostin huyét thanh twong quan thuan véi tich sb
CaxP (r=0,275; p <0,001), goi y rang khi tich sb CaxP ting, mot yéu t6 nguy co cia
vO1 hoa mach mau, sclerostin cling c6 xu hudng tang theo. Nghién clru ndy con ghi
nhan bénh nhan & giai doan BTM tién trién (giai doan 4-5) c6 ndng do sclerostin va
tich s6 CaxP cao hon so véi cac giai doan sém, va dang chi ¥ 13 sy gia ting sclerostin

xuat hién sdm hon so v&i nhitng bién d6i ctia phospho va tich sé CaxP [135].
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Tuy nhién, trong nghién ctru ciia chiing t6i, khéng ghi nhan mdi lién quan gitra
tich s6 CaxP va ndng do sclerostin huyét thanh ¢ bénh nhan BTM. Két qua nay phu
hop v6i1 xu hudng hién nay trong danh gia va quan ly CKD-MBD, khi vai tro cta tich
s6 CaxP dang dan duoc nhin nhan lai va khong con duogc nhan manh nhu trudce day.
Bén canh d6, sy han ché vé s6 lugng béng chung trong y van lién quan dén mdi lién
hé nay cling gop phan 1y giai cho két qua ma chung ti ghi nhan duoc.
4.2.2.4. PTH

Két qua nghién ctru ctia ching t6i ghi nhan nong do sclerostin huyét thanh co
su khac biét c6 y nghia théng ké theo tinh trang PTH & hai nhdm bénh nhan loc mau
(G5HD va G5PD), cling nhu & nhém BTM chung (p < 0,05). Phan tich twong quan
cho thiy mdi lién quan nghich c6 y nghia théng ké giira sclerostin va PTH & nhom
BTM chung (r = -0,219; p = 0,004), nhém G5SHD (r = -0,444; p = 0,001) va nhom
G5PD (r = -0,341; p = 0,036). Két qua phén tich hdi quy tuyén tinh don bién ciing
xac dinh PTH 1a yéu t6 lién quan nghich c6 y nghia thong ké véi ndng do sclerostin
huyét thanh, & ca nhém BTM chung (B=-0,181; p=0,017), nhém G5HD (B = -0,446;
p =0,001) va nhom G5PD (B =-0,358; p = 0,027).

Céc nghién ctru trén thé giéi vé méi lién quan giira sclerostin va PTH cho thay
két qua khong dong nhat. O bénh nhan BTM chua loc mau, Pelletier va cong sy khong
ghi nhan mdi lién quan c6 ¥ nghia théng ké giira sclerostin va PTH [6]. Nguoc lai,
Mehmet Kanbay va cong su, khao sat trén bénh nhan BTM giai doan 3-5 chua loc méau,
ghi nhan mdi tuong quan thuan cé y nghia giita sclerostin va iPTH (r=0,37; p <0,001),
tuy nhién mbi lién quan nay khong con y nghia sau khi hiéu chinh da bién. Céc tac gia
cho ring hién twong nay c6 thé lién quan dén ndng d6 iPTH twong dbi thip trong quan
thé nghién ctru, su khac biét vé dic diém dan sb va phuong phap dinh lugng sclerostin,
ciing nhu kha ning ton tai cac co ché diéu hoa sclerostin doc 1ap v6i PTH [75]. Mt
khac, Se Hwa Kim va cong su ghi nhan PTH c6 twong quan nghich nhung khong c6
¥ nghia thdng ké véi sclerostin & nhém BTM giai doan 1-2 (r = -0,265; p = 0,136),
trong khi & nhom giai doan 3-5 va toan by quan thé BTM lai ghi nhan mdi twong quan
thudn c6 ¥ nghia thong ké (1an lugt r = 0,383; p < 0,001 var = 0,485; p <0,001). Tuy
nhién, khi dua vao phan tich hdi quy da bién, PTH khéng con 1a yéu t6 du bao doc

lap ddi véi néng do sclerostin [107]. Tuong tu, Romejko va cong su ghi nhan mbi



125

tuong quan thuan co ¥ nghia giita sclerostin va PTH ¢ toan bd quan thé BTM chua
loc mau (r = 0,245; p = 0,014) va nhém BTM giai doan 3a (r = 0,328; p = 0,047),
nhung khong quan sat thdy mdi lién quan niy & cac giai doan mudén hon (BTM giai
doan 3b va 4-5) [120].

Trai lai, & bénh nhan loc mau, phﬁn 16n cac nghién ctru déu ghi nhan mébi lién quan
nghich gitra PTH va sclerostin, pht hop v6i két qua nghién ciru cua ching t6i. Cejka va
cong sy ghi nhan mbi twong quan nghich c6 ¥ nghia trén 60 bénh nhan LMCK [5].
Trong mot nghién ctru khac cua Cejka trén bénh nhan LMCK, sclerostin twong quan
nghich véi PTH (r =-0,28; p < 0,05), khi phan tich da bién v6i PTH, canxi, 25(0OH)Ds
va gi6i tinh 1a cac bién doc 1ap, sclerostin 14 bién phu thudc, két qua ghi nhan méi lién
quan cé ¥ nghia thong ké véi PTH (B =-0,24, p < 0,05) [112]. T4c gia Abdallah va cong
su cling ghi nhan tuong quan nghich c6 y nghia (r = -0,362; p = 0,0021) trén 70 bénh
nhan LMCK [89]. Delanaye va cong su béo cao két qua turong tu trén 164 bénh nhan
LMCK (r =-0,295; p = 0,0001) [79]. Tuy nhién, khong phai tit ca cac nghién ctiru déu
d6ng nhét, khi Jing-Wun Lu va cong sur chi ghi nhan xu huéng tuong quan nghich nhung
khong ¢6 ¥ nghia théng ké (r = -0,0004; p = 0,997) [95]. O bénh nhén loc mang bung,
Te Hui Kuo va cong su ciing ghi nhan mdi trong quan nghich c6 ¥ nghia gitta hai yéu
t6 nay (r =-0,357; p <0,001) [81].

Trong CKD-MBD, can bang PTH va sclerostin dong vai tro quan trong trong
viéc x4c dinh tinh trang chuyén hod xwong. Tinh trang chu chuyén xuong cao (high-
turnover), thudng do cudng cin giap thi phat, c6 lién quan dén ndng 6 PTH cao va
néng do sclerostin tuong dbi thép, tao diéu kién cho su tai tao xuong tang. Nguoc lai,
trong bénh xwong bét san (adynamic bone), ndng do PTH bj trc ché va sclerostin ting
cao, gop phan 1am giam hoat dong cua té bao tao xwong (osteoblast) va chuyén hod
xuong thip. Nong do sclerostin ting cao & bénh nhan BTM ciing ¢ thé gop phan gay
ra tinh trang khang PTH ctia xuong, 1am suy yéu thém qua trinh hinh thanh xwong &
tinh trang chuyén hoa xuong thap (low-turnover) [5]. Ngoai ra, PTH anh hudng dén
qua trinh chuyén hoa canxi-phospho, thong qua d6 gian tiép diéu chinh biéu hién
sclerostin va phan ing xuong [29]. Nhin chung, su twong tac gitta PTH va sclerostin
1a trong tdm cua sinh bénh hoc CKD-MBD, anh huéng dén ca xuong va tim mach
[29]. Hiéu r& mdi quan hé nay gitp diéu chinh phwong phéap diéu tri nham bao ton

chtrc nang xuong va giam thiéu bién chirng mach mau. Két qua nghién ctru ctia chung
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t6i cho thdy nhitng diém dic biét dang chu y vé mdi lién quan giira sclerostin va
PTH ¢ cic phian nhém BTM khac nhau. Piém ndi bat nhat 13 mdi twong quan
nghich c6 y nghia thong ké giira sclerostin va PTH chi dugc ghi nhan & nhom bénh
nhan loc mau GSHD va G5PD trong khi khong tim thdy méi lién quan ndy & nhém
BTM giai doan 3-4 va giai doan 5 chua loc mau. Sy khac biét nay goi y rang mbi
quan hé giita PTH va sclerostin c6 thé thay d6i theo giai doan tién trién cia BTM
va phuong thirc diéu tri.

Viéc chi ghi nhan méi tuong quan nghich c6 y nghia & nhom bénh nhan loc
méu c6 thé duoc ly giai bdi mot s6 co ché sinh bénh hoc:

Tha nhét, O cac giai doan BTM 3-4 va tham chi giai doan 5 chua loc méu,
chtrc nang than con lai cting véi cac co ché b trir van c6 thé duy tri mot phan can
bang ndi méi, khién mbi lién quan gitta PTH va sclerostin c6 thé bi che 1ap béi nhiéu
yéu t6 khac. Nguoc lai, & bénh nhan loc méu, khi chirc nang than da suy gidm hoan
toan va cac rdi loan chuyén héa xwong - khoang di biéu hién ddy da, mdi quan hé
gitta PTH va sclerostin tré nén rd rang va nhit quan hon.

Th hai, bénh nhan loc mau trong nghién ctru ciia chiing t6i ¢6 ndong do PTH cao
hon 13 rét so véi nhém BTM chua loc méau, dong thoi khoang bién thién cia PTH ciing
rong hon. Diéu ndy tao diéu kién thuan loi hon dé phat hién méi twong quan gitra PTH
va sclerostin. Két qua nay phu hop véi gia thuyét cia Kanbay va cong sy, cho rang
nong do iPTH twong ddi thap trong quan thé nghién ctru c¢6 thé 1a mot trong nhimng
nguyén nhan khién mdi twong quan gitra hai yéu td nay khong duoc ghi nhan [75].

Thir ba, ban than qué trinh loc méau cung véi cac bién doi sinh 1y di kém c6 thé
1am thay déi twong tac giita PTH va sclerostin. Cac yéu td nhur loai bé cac chét doc uré,
thay d6i can bang acid-base, bién dong ndng do canxi va phospho trudc va sau loc mau,
cling nhu viée str dung céc thude diéu chinh chuyén hoa khoang (chit két dinh phospho,
vitamin D, calcimimetics) déu c6 thé anh hudng dén truc PTH - sclerostin.

Tom lai, két qua nghién ctru ctia chung t6i gop phan lam sang t6 tinh chat phirc
tap va khong dong nhat ciia mdi lién quan giita sclerostin va PTH & bénh nhan BTM,
d6ng thoi nhan manh vai tro trung tim ciia truc PTH - sclerostin - Wnt trong sinh 1y

bénh hoc rbi loan xwong - than. Méi quan hé giita PTH va sclerostin khong mang tinh



127

tuyén tinh va khong nhat quan xuyén sudt cac giai doan BTM, ma chi tré nén rd rang
& bénh nhén giai doan cudi dang loc méau. Trong bdi canh ndy, viéc theo doi dong
thoi ca PTH va sclerostin c6 thé cung cip thém thong tin gia tri vé tinh trang chuyén
héa xwong. Do d6, chién luge diéu tri CKD-MBD khong nén chi tap trung vao kiém
soat PTH don thuin, ma can tiép can toan dién hon, bao gém céc yéu té diéu hoa
khac lién quan dén chuyén héa xuong va sclerostin.

4.2.2.5. Vitamin D 25(OH)D

Két qua nghién ctru cua chung toi ghi nhan khong co sy khac biét co ¥ nghia
thdng ké vé ndng d6 sclerostin huyét thanh giita cac nhom bénh nhdn BTM phan theo
tinh trang 25(OH)D (< 30 ng/mL so v6i > 30 ng/mL) (p > 0,05). Dong thoi, cac phan
tich twong quan va hdi quy tuyén tinh ciing khong ghi nhan mdi lién quan co ¥ nghia
thong ké gitra sclerostin va 25(OH)D (p > 0,05).

Méi lién quan giita vitamin D va sclerostin & bénh nhan BTM hién van con
nhiéu tranh cii do cac két qua nghién ctru chua thong nhat. Két qua cta chung toi
turong ddng véi mot s6 nghién ciru can thiép, trong d6 viée bd sung vitamin D khong
lam thay d6i dang ké ndng do sclerostin huyét thanh. Nghién ciru ctia Kaur va cong
su trén 120 bénh nhan BTM giai doan 3-4 chua loc mau, c6 néng do vitamin D < 20
ng/mL, dugc bd sung cholecalciferol lidu cao (2 lidu 300.000 IU) cho thiy sau 16
tuan diéu tri khong ghi nhan sy thay d6i c¢6 ¥ nghia vé nong do sclerostin (muc thay
d6i trung binh 1,10 pg/mL; KTC 95%: -27,34 dén 29,34 pg/mL; p = 0,25). Pang chi
¥, su thay ddi ndng do sclerostin sau can thiép ciing khong twong quan véi su thay
d6i cua 25(OH)D (r = 0,06; p = 0,54) [136]. Nguoc lai, nghién ctru ciia Torino va
cong su trén 88 bénh nhan BTM giai doan 3-4 cho théy diéu tri b?mg paricalcitol, mot
chat dong vén thy thé vitamin D (VDRA) - lam ting nhe ndng d6 sclerostin huyét
thanh (trung binh +15,7 pg/mL; KTC 95%: -3,0 dén +34,3; p = 0,03). Tuy nhién, khi
hiéu chinh theo PTH trong phan tich thdng ké, mdi lién quan nay khong con y nghia.
Két qua ndy goi y rang su gia ting sclerostin quan sat dugc c6 thé 1a co ché dap tng

bu trir, d6i khang véi tac dung tre ché PTH cua paricalcitol [137].
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Tuy nhién, mot s6 nghién ciru quan sat lai ghi nhan méi twong quan thuan gitra
sclerostin va 25(OH)D. Nghién ctru cua Barbara Pietrzyk va cdng su trén bénh nhan
LMCK cho thdy sclerostin huyét thanh ¢ tuong quan thuan véi 25(OH)D c6 ¥ nghia
thong ké (r = 0,204; p < 0,001) [138]. Tuong tw, nghién ciru cia Lida Tartaglione va
va cong sy tai Y trén bénh nhan ghép than cho thay sclerostin twong quan thuan véi
25(0OH)D (r=0,214; p = 0,025), dong thoi trong phan tich héi quy da bién, 25(0OH)D
1a yéu t6 du bao duong tinh doc lap cua ndng do sclerostin [139].

Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thdy ¢ bénh nhan BTM, ndng do
25(0OH)D c6 thé khong phai 13 yéu té quyét dinh chinh dbi voi ndng do sclerostin
huyét thanh. Phat hién niy mang y nghia 1am sang quan trong, cho thay viéc bo sung
vitamin D ty nhién (cholecalciferol) nhim diéu chinh tinh trang thiéu hyt vitamin D
& bénh nhan BTM c6 thé khong anh hudng dang ké dén ndng d6 sclerostin, va do d6
khong tac dong truc tiép 1én chuyén héa xuwong thong qua con dudng sclerostin. Tuy
nhién, diéu nay khong lam giam vai trd thiét yéu cua vitamin D trong quan 1y bénh
nhan BTM, béi vitamin D con tham gia vao nhiéu qua trinh sinh 1y quan trong khéac
ngoai diéu hoa sclerostin. Trong tuong lai, can c6 thém cac nghién ctru can thiép véi
c& miu 16n hon, thiét ké ddng nhit vé phuong phap dinh luong sclerostin va
25(OH)D, ciing nhu thoi gian theo doi du dai, nham 1am sang t6 hon mbi lién quan
giita vitamin D va sclerostin & cdc giai doan khac nhau caa BTM. Dong thoi, can
danh gia rd hon y nghia 1am sang cuia méi quan hé nay dbi véi cac két cuc quan trong
nhu stre khoe xwong va bién ¢b tim mach.
4.2.2.6. Phosphatase kiém toan phin t-ALP

Két qua nghién ciru ctia chiing toi ghi nhan ndng d6 t-ALP ¢6 mbi twong quan
nghich c6 ¥ nghia thng ké voi sclerostin huyét thanh & nhém BTM chung (r = -
0,207; p = 0,006). Két qua phan tich hdi quy tuyén tinh don bién ciing x4c dinh t-ALP
1a yéu td lién quan nghich c6 ¥ nghia théng ké v6i nong d6 sclerostin, & ca nhom
BTM chung (B =-0,216; p = 0,004) va nhom G5PD (B = -0,336; p = 0,039). Sau khi
hiéu chinh theo tudi, gidi va sb rdi loan khoang xwong ddng thoi (BTM chung), hoic
theo tudi, gidi, thoi gian loc mau va s6 r6i loan khoang xwong ddng thoi (G5PD), t-

ALP van 1a yéu t6 lién quan nghich doc lap c6 y nghia thong ké véi sclerostin & nhom
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BTM chung (B = -0,001; p = 0,003) va nhém G5PD (B = -0,001; p = 0,031). O cac
nhém G3-4, G5ND va G5HD, t-ALP khong c6 méi lién quan c6 ¥ nghia trong mé
hinh da bién (p 1an luot 13 0,790; 0,194 va 0,678).

Céc nghién ctru trude ddy thuong ghi nhin mdi lién quan nghich gitta ALP va
sclerostin. Cu thé, Barbara Pietrzyk va cong su, nghién ctru trén bénh nhan LMCK, ghi
nhan ndng do sclerostin huyét thanh twong quan nghich c6 y nghia thong ké voi ALP huyét
thanh (r=-0,203; p <0,001) [138]. Tuong tu, Yosuke Nakagawa va cong su, nghién ctru
trén bénh nhan LMCK, ghi nhan n@)ng do sclerostin cao hon ¢6 lién quan véi néng do b-
ALP thép hon; tuy nhién, trong cting nghién ctru nay, méi lién quan giita sclerostin va cac
chi s6 chuyén héa xuwong giam dang ké sau khi hiéu chinh theo PTH, va phan tich trung
gian cho thdy anh hudng ctia PTH 1én cac chi s6 chuyén héa xuong chu yéu 1a tac dong
truc tiép, hon 1a théng qua vai trd trung gian ciia sclerostin [140]. V& co ché, méi lién quan
nghich gitra sclerostin va ALP phu hop véi vai trd ciia sclerostin 13 cht tre ché tao xuong.
ALP, dic biét 1a b-ALP, 1a diu 4n ctia hoat dong té bao tao xuong. Khi sclerostin tang, con
duong Wnt/B-catenin bi trc ché, 1am giam biét hoa va hoat dong cta osteoblast, tir d6 c6
thé lam giam ALP. Két qua ctia chung toi, voi t-ALP doc 1ap véi tudi, gidi va sb rbi loan
khodng xuong, ung hd huéng dién gii ndy.

Khi dién giai két qua niy, ching toi luu y mot sd diém sau: Thir nhat, t-ALP dugc
tinh theo don vi U/L nén hé s6 B co gia tri tuyét dbi nho, y nghia 1am sang s& d& nhan
thay hon khi xét theo mtc thay doi 16n hon. Thir hai, t-ALP, khac v6i b-ALP, con phan
anh mot phan ngudn gdc ngoai xwong (gan, dudng mat), nén tinh dic hidu nhu mot dau
an hinh thanh xwong chua cao. Diéu nay c6 thé gop phan giai thich vi sao méi lién quan
duoc ghi nhan 16 & nhém BTM chung va nhém G5PD, trong khi chwa thay & cac nhom
con lai. Thir ba, PTH chua duoc dua vao mé hinh da bién cta chung t61, trong khi PTH
c6 twong quan nghich véi sclerostin (& nhom BTM chung, G5HD va G5PD) va c6 thé
lién quan dén t-ALP. Vi vdy, vai trd cia PTH trong méi lién quan nay can duoc 1am rd
thém, dic biét khi nghién ciru ctia Nakagawa cho thdy méi lién quan giira sclerostin va
cac chi s6 chuyén héa xuwong giam di sau khi hiéu chinh theo PTH [140]. Bién sb r6i
loan khoang xuwong dong thoi trong mo hinh c¢6 bao gdm bat thudng PTH nén méi hiéu
chinh duge mot phan yéu t6 nay. Thir tw, & nhém G5PD, hé sé twong quan chwa dat ¥
nghia thong ké (r = -0,246; p = 0,136) trong khi md hinh hdi quy cho két qua c6 ¥
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nghia; v6i ¢& miu cia nhém (n = 38), chiing tdi cho rang két qua ndy mang tinh goi ¥
va rit dang duogc kiém chimg trong cac nghién ctru ¢6 ¢& mau 16n hon.

Tir gbc do 1am sang, cac két qua nay goi ¥:

Tht nhét, sclerostin c6 mdi lién quan nghich doc 1ap voi t-ALP & bénh nhan
BTM chung va & nhém LMB, phti hop véi vai trd trc ché tao xwong cua sclerostin.
Diéu nay goi ¥ sclerostin ¢ thé cung cap thong tin bd sung vé hoat dong tao xuwong
trong CKD-MBD bén canh cac chi sé thuong quy, tuy chua di co s¢ dé khang
dinh gia tri cta sclerostin trong phan loai thé bénh xuwong khi chua c6 sinh thiét
xuong hay b-ALP.

Tht hai, méi lién quan nay khong ghi nhén ¢ cac nhém G3-4, GSND va G5HD,
va chua duoc hiéu chinh theo PTH. Do d6, sclerostin khong nén duoc dién giai don
doc ma can xem xét cing PTH, b-ALP va cac thong s6 chuyén héa khoang khéc theo
khuyén cdo KDIGO. Can cé nghién ctru ¢& miu 16n hon, ¢6 hiéu chinh PTH va sir
dung b-ALP, dé 1am rd mdi lién quan theo ting giai doan va phuong thirc diéu tri.
4.2.2.7. 86 réi loan khodng xwong dong thoi

Két qua nghién ciru cho thiy ndng do sclerostin huyét thanh khac biét c6 y nghia
thong ké gitra cac phan nhém dugc phan tang theo s6 luong réi loan khoang xwong
ddng thoi. Trong nhém BTM chung, ndng do sclerostin ting dan theo sé lwong rdi
loan khoang xwong dong thoi, dat cao nhat & phan nhom c6 4 r6i loan, véi trung vi 1a
1552,90 (794,84-2253,65) pg/mL (p = 0,009). Xu huéng tuong tu cling duoc ghi
nhan & nhém G5ND (p = 0,043), véi ndng do sclerostin cao nhat & phan nhom co 4
rdi loan khoang xuong dong thoi, trung vi 1a 2252,50 (1946,00-2532,10) pg/mL.

Dang chu ¥, phan tich hdi quy tuyén tinh cho thiy sé luong rdi loan khoang
xuong dong thoi c6 mdi lién quan thuan chiéu, c6 ¥ nghia thong ké véi ndng do
sclerostin huyét thanh ¢ ca mé hinh don bién va da bién tai nhém BTM chung (B =
0,249; p < 0,001) va nhom G5ND (B = 0,254; p = 0,020). O nhém G3-4, mbi lién
quan ndy chi dat y nghia & mé hinh da bién va & ngudng bién (B = 0,431; p = 0,051).

Mot diém ndi bat cua nghién ctru la muc do khac biét ro rét vé néng do
sclerostin giita cac murc do tich liy réi loan khoang xwong ddng thoi. Cu thé, &

nhém BTM chung, nong d6 sclerostin & nhom c6 4 rdi loan cao gap khoang 3 1an
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so véi nhém chi ¢6 1 rdi loan (1552,90 so véi 492,13 pg/mL), su khac biét nay céd
y nghia thong ké (p = 0,009). Phat hién nay cing cd gia thuyét rang sclerostin khong
chi phan 4nh mot bat thuong don 1¢, ma c6 thé 1a chi diém tich hop cia ganh ning
rdi loan khoang xuong trong BTM.

Day la mot trong nhitng phat hién quan trong nhat ctia nghién ciru, két qua goi
y rang nong do sclerostin huyét thanh khong chi phan anh mot khia canh don 1é cta
rdi loan khoang xuong ma c6 kha ning tich hop va phan anh ganh ning téng thé cua
CKD-MBD. Khac véi cac biomarker truyén thong nhu PTH, phospho, canxi hay
25(OH)D, mbi chi sb chi phan anh mét réi loan riéng 1¢ trong burc tranh phtrc tap cua
CKD-MBD, sclerostin duong nhu gia ting mot cach c6 hé théng theo sy tich liy ctia
cac roi loan khoang xwong, cho thy tiém ning duoc st dung nhu mot "biomarker
tong hop" trong danh gia va theo doi CKD-MBD. Diéu nay c¢6 y nghia thyc tién dang
ké, boi thay vi phai theo di riéng 1é nhiéu chi s6 sinh hoa, sclerostin c6 thé cung cip
mot cai nhin téng quan hon vé mirc do r6i loan khoang xuong, tir 6 hd tro bac si lam
sang trong phan ting nguy co va dua ra quyét dinh diéu tri pht hop.

Pic biét, mdi lién quan 10 rang nhét duoc ghi nhan & nhom G5ND, nhom bénh
nhan BTMGDC chua duoc diéu tri thay thé than. O nhém nay, néng do sclerostin
tang dan theo sd lugng rdi loan khoang xwong ddng thoi va dat gia tri cao nhat &
nhém c6 nhiéu réi loan nhat, phan anh trang thai tich lity bat loi ctia hoi chimg CKD-
MBDXkhi chua ¢é can thiép loc mau. Két qua nay goi ¥ rang trong bdi canh suy giam
chtrc ning than ning, sy gia tang sclerostin ¢ thé 1 hau qua cua hai co ché phdi hop:
tang san xuat do céc kich thich bét lgi tir méi truong chuyén héa xwong bi ri loan,
ddng thoi giam thanh thai qua than. Su két hop nay dan dén nong do sclerostin huyét
thanh cao hon so v6i cac giai doan bénh khac hodc nhom da dugce loc mau.

Phan 16n c4c nghién ctru trude ddy chii yéu khao sat méi lién quan giita sclerostin
v6i tirng thanh phan riéng 1é cia CKD-MBD nhu PTH, phospho, canxi, vitamin D hozc
mat d§ xuong. Tuy nhién, CKD-MBD la m&t hoi ching phure tap, trong d6 cac 1di loan
thuong dong thoi ton tai va twong tac 1an nhau. Cho dén nay, cac nghién ctru danh gia
mdi lién quan giita sclerostin véi mirc d6 tich lily cac rbi loan khoang xuong dudi dang

mot bién tong hop con han ché. Trong bdi canh do, két qua ctia chung t6i cho thdy nong
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d0 sclerostin tang theo s6 lugng 1di loan khoang xurong dong thoi, goi y rang sclerostin
c6 thé phan anh ganh ning tong thé cia CKD-MBD thay vi chi phan 4nh timg thanh
phan riéng 1é.

Tir goc d6 bénh sinh, s gia ting sclerostin theo s6 luong rdi loan khoang xwong
ddng thoi ¢ thé phan 4nh mot vong xodn bénh 1y: cac réi loan vé& phospho, canxi,
PTH va 25(OH)D kich thich té bao xuong (osteocyte) ting san xuét sclerostin, trong
khi suy giam chirc nang than dong thoi lam giam thanh thai sclerostin, dan dén tich
lity ndng d6 cao trong huyét thanh. Sclerostin ting cao tiép tuc rc ché con duong tin
hiéu Wnt/B-catenin, tir d6 trc ché qua trinh tao xuong, lam x4u di tinh trang chuyén
hoa xuong va tao diéu kién thuén lgi cho voi hoa mach mau, qua do6 lam tram trong
thém cac rbi loan khoang xwong hién c6. Viéc pha v& vong xodn ndy, dic biét thong
qua cac liéu phap nhdm dich sclerostin, c6 thé 1a mot huéng didu tri dang duoc quan
tam trong quan ly CKD-MBD.

Nhitng phat hién nay cé ¥ nghia lam sang quan trong trong viéc phan ting nguy
co va quan Iy bénh nhan BTM. Bénh nhén c6 sb réi loan khodng xwong cang nhiéu
can duoc xét nghiém sclerostin huyét thanh va theo doi chat ché hon, bdi néng do
sclerostin cao da dugc chimg minh c6 lién quan dén nguy co voi hdéa mach mau, bién
cb tim mach va ty 18 tir vong & bénh nhan BTM [141]. Téng hop cac két qua trén, c6
thé thiy sclerostin khong chi phan anh tinh trang réi loan chuyén héa xuwong don
thuan ma con 12 mot chi diém tich hop cua ganh ndng CKD-MBD, dac biét rd ¢ bénh
nhan giai doan cudi chua loc mau, qua d6 nhin manh tiém ning Ung dung cua
sclerostin trong phan tang nguy co va dinh huéng quan 1y 14m sang.

Tuy nhién, nghién ctru ciia chung toi c6 mot s6 han ché can duoc xem xét khi
dién giai két qua. Trude hét, véi thiét ké cat ngang, nghién ctiru khong cho phép xac
dinh mdi quan hé nhan qua giitta ndng do sclerostin va s luong rdi loan khoang xuong
d6ng thoi, ma chi phan 4nh mdi lién quan tai mot thoi diém. Do do, chua thé khang
dinh liéu sy gia ting sclerostin la nguyén nhan gép phan lam nang thém CKD-MBD
hay chi 13 hau qua cta céac réi loan chuyén hoa khoang xwong trong bdi canh suy
giam chirc ning than. Trong tuong lai, can thyc hién cic nghién ctru doc véi thiét ké
theo ddi tién ctru (prospective cohort) nham lam sang t6 mdi quan hé nhin qué giita

sclerostin, sO lugng roi loan khoang xuong dong thoi va sy tién trién cuia CKD-MBD,
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cling nhu céac bién ¢b tim mach va tir vong. Bén canh do, cac nghién curu can thiép,
dic biét 1a cac thir nghiém 1am sang danh gia cac liéu phap nhim trang dich sclerostin,
s& giup xéc dinh liéu viéc diéu chinh ndng d6 sclerostin c6 thé 1am giam ganh ning
tich lity cua céc rdi loan khoang xuwong va cai thién tién luong & bénh nhan BTM hay
khong. Ngoai ra, viéc tich hop sclerostin ciing véi bién sb “sé rdi loan khoang xuong
ddng thoi” vao cac mo hinh du bao nguy co, két hop vdi cac chi dau sinh hoc khéc,
1a mot hudng tiép can tiém ning nham ning cao gid tri phan ting nguy co va tng
dung trong thuc hanh 1am sang.

4.2.2.8. Mt d¢ xwong, tinh trang lodng xwong va cdc chi sé T-score, Z-score

Két qua nghién ciru ctia ching t6i cho thiy mdi lién quan phtrc tap va khong dong
nhit gitta ndng d6 sclerostin huyét thanh véi MPX, tinh trang lodng xwong & cac giai
doan BTM. Nghién ctru khong ghi nhan su khéc biét co y nghia thong ké vé nong do
sclerostin theo tinh trang loang xuong tai vi tri CSTL. Tuy nhién, tai xuwong dui (CXD,
TBXD), ndng d sclerostin cao hon c6 ¥ nghia thong ké & nhom lodng xwong so voi
nhom khéng lodng xwong trong nhém bénh nhan LMCK G5HD (p < 0,05). O cic nhom
BTM chung, G3-4 va G5ND, nf‘mg do sclerostin thép hon ¢ bénh nhan c6 Z-score <
—2 SD so véi nhém ¢6 Z-score > -2 SD ¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Phan tich trong quan va hoi quy tuyén tinh don bién cho thy sclerostin c6 mbi
lién quan nghich c6 ¥ nghia thong ké voi MPX va T-score tai CXD va TBXD ¢ nhém
G5HD (p < 0,05). Bong thoi, & nhém bénh nhan loc mau (G5HD va G5PD gop), phan
tich hdi quy logistic don bién ghi nhan sclerostin huyét thanh ¢ lién quan véi lodng
xuong tai toan bo xuwong dui (OR =2,103; KTC 95%: 1,011-4,373; p = 0,047).

Su khong ddng nhit trong mdi lién quan giira sclerostin va MDX duoc ghi nhan
c4 trong nghién ciru ciia chung toi va cac nghién clru trude ddy, voi cac két qua trai
chiéu vé chiéu huéng twong quan. Diéu nay cho thy vai tro cia sclerostin trong bénh
sinh rdi loan xuong ¢ bénh nhan BTM phu thude nhiéu vao bdi canh bénh 1y cu thé.

Cu thé, trong nghién cuu cua Cejka va cong su trén bénh nhan BTM LMCK,
sclerostin huyét thanh c6 twong quan thuan c6 ¥ nghia thong ké véi MPX & ca 3 vi
tri do, 1an lugt 1a CXD (r=0,36; p=0,04), CSTL (r = 0,46; p = 0,006) va xuong
quay (r = 0,42; p = 0,004) [112]. Twong tu, nghién ctru cit ngang trén 181 bénh nhan
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LMCK c6 thoi gian loc mau trung binh 6,9 £ 5,9 nam cua Eiji Ishimura va cong su tién
hanh do MPX tai 2 vi tri 1/3 ddu xa xwong quay va cuc xa xuong quay ghi nhan MPX
tai 2 vi tri nay c6 tuong quan thuan cé ¥ nghia théng ké véi sclerostin (r = 0,454; p <
0,0001 va r = 0,329; p < 0,0001). Khi phén tich hdi quy da bién, ndng do sclerostin
huyét thanh c6 mbi lién quan doc 1ap va c6 ¥ nghia thong ké véi MDX tai ca hai ving
ctua xuong quay (= 0,200; p < 0,001 va  =0,218; p <0,05), sau khi hi€u chinh theo
tudi, thoi gian loc mau va cac chi sé chuyén héa xuong [114].

Nguoc lai, cling ¢ trén nhém bénh nhan LMCK, nghién ctru cia Emad Abdallah
va cong su ghi nhdn sclerostin c6 tuong quan nghich c6 y nghia théng ké véi MPX
CXDb (r=-0,469; p=0,0278) [89]. Tuong tu, nghién ctru cua Jing-Wun Lu va cOng su
& bénh nhan LMCK ghi nhan ndng do sclerostin huyét thanh trong quan nghich véi
MDX cot séng co y nghia thong ké (r=-0,679; p <0,001). Nghién ctru nay khi phan tich
hoi quy tuyén tinh da bién bao gdm cac bién c6 ¥ nghia trong hoi quy tuyén tinh don
bién (gioi nit, chiéu cao, can nang, vong eo, BMI, ALP, ty I¢ giam uré sau bubi loc, Kt/V,
va MbX CSTL, T-score), cho théy r?mg MDX tai vi tri CSTL c6 mébi lién quan nghich,
doc 1ap va co v nghia théng ké véi ndng do sclerostin huyét thanh (B = -0,687; R =
0,465; p <0,001). Két qua tir phan tich hdi quy tuyén tinh da bién trén bénh nhan LMCK
theo nghién ctru nay cua Jing-Wun Lu va cong s, sau khi didu chinh cac bién c6 y nghia
théng ké, cho thay ndng do sclerostin huyét thanh thap (B = -0,546; R? hi¢u chinh =
0,454; p <0,001), bénh nhan nit (B = -0,288; R2 hi¢u chinh = 0,072; p = 0,0018) va tuoi
cao (B =-0,216; R? hiéu chinh = 0,041; p = 0,007) c6 mdi lién quan doc 1ap va cé ¥ nghia
théng ké voi MPX CSTL. Tir d6, nghién ctru nay két luan rang & bénh nhan LMCK,
tudi cao va gidi tinh nir lién quan dén MDX thip, con sclerostin huyét thanh 13 yéu t6
twong quan nghich voi MBX [95].

Trén bénh nhan LMB, nghién ctru ciia Te-Hui Kuo va cong su cho théy sclerostin
¢6 tuong quan thuan voi MPX CSTL (r=0,277; p =0,009) va mbi twong quan van cé
y nghia thdng ké sau khi hiéu chinh theo gidi tinh va tudi (r=0,271; p=0,011). Phan
tich hdi quy don bién cho thdy MDX c6 lién quan thuin véi ndng do sclerostin trén
trung vi (OR = 65,61; p = 0,002) va mbi tuong quan nay van dugc duy tri ngay ca sau
khi hiéu chinh da bién (OR = 121,5; p = 0,007) [81].
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Vé mat sinh ly bénh, sclerostin 1a mot protein do té bao Xuong tiét ra, cO vai tro
{rc ché con dudng tin hiéu Wnt/B-catenin va do d6 wrc ché qua trinh tao xwong. Tuy
nhién, ndng d6 sclerostin huyét thanh khong chi phan 4nh tic dong trc ché tao xuong
ma con chiu anh hudng bi sb lugng va hoat dong cua té bao xuong, ciing nhu kha ning
thanh thai qua than. Vi vay, mdi lién quan giita sclerostin va MPX, cac chi s6 danh gia
MDX trong BTM khéng mang tinh tuyén tinh don gian. Sy khac biét vé mdi quan hé
gitta sclerostin va MPX giira cac giai doan BTM va gitra cac vi tri do MPX trong nghién
ctru cua chung t61 cé thé phan anh sy phtrc tap cuia CKD-MBD. Tai CSTL, MbX dugc
do bang DXA c6 thé bi anh huéng bdi canxi hoa mach méu cha bung va canxi hoa day
ching, dic biét & bénh nhan BTM, dan dén danh gia qua cao MPX thuc té [17]. Do do,
viée chiing t6i khong ghi nhan méi quan hé ¢ y nghia giira sclerostin va MPX tai CSTL
c6 thé do han ché ciia phuong phéap do luong hon 1a phan anh mdi quan hé sinh hoc
thuc su. Ngoai ra, sy khac biét theo giai doan bénh co thé duoc giai thich béi dac diém
ctia rdi loan xuong than. O nhém chua loc mau (G3-4, G5ND), chung t6i ghi nhan
sclerostin thép hon & bénh nhan c6 Z-score < -2 SD tai CSTL. Mot cach gidi thich 1a
sclerostin tudn hoan phan nao phan 4anh s6 lwong va hoat dong cua té bao xwong; bénh
nhan c6 MDX thap c6 thé c6 it té bao xuong hon nén ndng do sclerostin thap hon. Can
lwu y rang PTH & nhoém G3-4 cua chiing t6i chi & mirc gan binh thuong (61,58 pg/mL),
va PTH khong c6 tuong quan nghich véi sclerostin & G3-4 va G5ND, nén ching t61
chwa ¢6 co s cho rang cudng can gidp thir phat 1 co ché chinh trong cac nhom nay.
Nguoc lai, & bénh nhan loc mau (GSHD, G5PD), su tich liy sclerostin do gidm thanh
thai qua than cling véi tinh trang bénh xuong giam chu chuyén c6 thé 1am ndi bat méi
lién quan nghich giita sclerostin va MPX. Trong bdi canh nay, sclerostin cao c6 thé gop
phan trc ché hoat dong tao xuong, tuy nhién khong thé khing dinh 14 nguyén nhan truc
tiép gy loang xuong do thiét ké nghién ctru mang tinh quan sat. Tiép theo, su khac biét
vé loai hinh bénh 1y xuong than (ROD) c6 thé anh hudng dén mbi quan hé giira
sclerostin va MPX. Theo phéan loai TMV (Turnover, Mineralization, Volume), c6 3 loai
chinh ctia ROD: bénh xuong ting chu chuyén xwong (high-turnover disease), bénh
xuong giam chuyén hoa (low-turnover disease/adynamic bone disease), va bénh xwong

canxi hoa khong hoan toan (hay bénh nhuyén xuong - osteomalacia) [2]. Do nghién ctru
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ctia chiing t6i khong thuc hién sinh thiét xuong dé phan loai ROD, chiing toi khong thé
danh gia dugc anh hudng cua loai hinh ROD dén mdi quan hé giita sclerostin va MPX.
Cudi cung, ddc diém cta quan thé nghién ctru ciing c6 thé anh hudng dén két qua. Cac
yéu t6 nhu tudi, gidi tinh, tinh trang mén kinh ¢ phu ni, chi s khdi co thé (BMI), murc
do hoat dong thé luc, va thoi gian loc mau déu co thé anh hudng dén ca néng do
sclerostin va MDX nhu cac phan trén di trinh bay.

Mot phat hién dang chu y 1a mdi lién quan gira sclerostin va tinh trang lodng xuong
thay d6i theo giai doan bénh va tiéu chi danh gia. Sclerostin thip gip ¢ nhém cé Z-score
<-2 SD (G3-4, G5ND) tai CSTL, trong khi sclerostin cao hon & nhém loang xuong theo
T-score tai xwong duii & GSHD. Sy khac biét nay co thé phan anh cac co ché bénh sinh
khac nhau cta rbi loan xwong trong CKD-MBDtuy theo giai doan bénh. O nhom chwa
loc mau (G3-4 va G5ND), sclerostin thap & bénh nhén c¢6 Z-score < -2 SD tai CSTL ¢6
thé phan 4nh sb lwong va hoat dong té bao xwong giam & bénh nhan c6 MPX thap. Gia
thuyét bénh xuong ting chu chuyén do cudng can giap thir phat ciing ¢ thé duoc can
nhic, nhung dit liéu cua ching t6i chua tng ho 16: PTH ¢ nhom G3-4 gan binh thudng,
va mdi twong quan giita PTH véi sclerostin ¢ hai nhom nay khong c6 ¥ nghia thong ké.
Ngoai ra, két qua nay chi ghi nhan & CSTL, vi tri ma MPX c6 thé bi danh gia qua cao
do voi hoa dong mach chu va day chﬁng nhu dd ban & trén, va s bénh nhan c6 Z-score
< -2 SD ¢ timg nhém con it. Vi vy, ching t6i xem déy 1a quan sat goi ¥, can duoc kiém
chimg. Nguoc lai, & bénh nhan giai doan cudi d3 loc mau (G5HD), dac bi¢t 1a nhiing
trudng hop loc mau kéo dai, tinh trang bénh xuong giam chu chuyén hoic bat san c6 thé
chiém wu thé. Trong bdi canh nay, ndng do sclerostin huyét thanh ting cao cé thé lién
quan dén giam thanh thai qua than, tich Ity doc chét uré, tinh trang viém man tinh, cling
nhu tic dong clia cac bién phap diéu tri kiém soat PTH. Sclerostin ting cao c6 thé gop
phan trc ché con dudng tin hiéu Wnt/B-catenin, 1am giam hoat dong cta té bao tao xuong
va qua trinh tai tao xuong, tir d6 lién quan dén tinh trang giam mat d6 xuong. Tuy nhién,
can nhan manh rang mdi lién quan ndy mang tinh quan sat va khong chimg minh quan
hé nhan qua.

Su khéc biét trong cach phan loai lodng xwong bang Z-score va T-score ciing

g6p phan giai thich két qua nghién ctru. Z-score phan anh MPX so v6i quan thé cing
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tudi va gidi, do d6 thuong phat hién bat thuong & bénh nhan tré hon, trong khi T-
score so sanh voi nguoi tré khoe manh va thudng phan anh tich lily mat xwong theo
thoi gian, phd bién hon & bénh nhan 16n tudi hodc loc mau kéo dai. Nhiing phat hién
nay goi ¥ rang dic diém rdi loan xuong & bénh nhan BTM thay ddi theo tién trién
bénh, va viéc danh gia cling nhu quan Iy CKD-MBD céan dugc ca thé héa. O giai doan
som/trung binh, viéc kiém soat PTH trong giéi han khuyén cdo 14 can thiét dé han
ché tinh trang ting chu chuyén xwong. Trong khi d6, & bénh nhan loc méau kéo dai,
can tranh @c ché PTH qua mirc nham han ché nguy co bénh xuong giam chu chuyén.
Ngoai ra, vai trd cia cac liéu phap nhim vao con dudng sclerostin c6 thé 1a hudng
nghién ctru tiém ning trong tuwong lai, dic biét & nhoém bénh nhan c6 dic diém giam
chu chuyén xuwong.

Mot phat hién dang chii y trong nghién ciru ctia chung t6i 1a méi lién quan giira
sclerostin va lodng xwong tai TBXD dat y nghia thong ké khi phan tich chung hai
nhom bénh nhan loc mau (G5SHD va G5PD): OR =2,103; KTC 95%: 1,011-4,373; p
= 0,047. Khi phén tich riéng tirng nhom, OR van cung chiéu va c6 d6 16n gan nhau
(G5HD: 2,210; G5PD: 1,742) nhung chwa dat y nghia thong ké. Didu nay c6 thé duoc
giai thich mot phan boi ¢d mau va s6 bénh nhan lodng xwong & mdi nhém con han
ché (9/51 bénh nhan ¢ nhém G5HD va 5/38 bénh nhan & nhém G5PD), lam khoang
tin cdy rong va giam kha ning phat hién méi lién quan du kich thude higu ing co thé
tuong tw. Khi gdp nhom, c¢& miu ting 1én (14/89 bénh nhan lodng xuong) gitp cai
thién cong suat thong ké, va két qua gop phu hop voi xu hudng chung cua hai nhém
riéng 1é. V& mit sinh hoc, hai nhém cé nhiéu dic diém twong dong cia BTMGDC,
bao gdm tich lily doc chét uré, réi loan chuyén hoa khoang xwong ning va giam thanh
thai sclerostin qua than, nén viéc phan tich gdp 1a hop ly. Tuy nhién, LMCK va LMB
van c6 nhitng khac biét vé kha ning thanh thai cac phan tir trung binh nhu sclerostin,
tdc dd loai bo dich, can bfmg canxi-phospho, tai glucose va tinh trang viém man. Vi
vy, méi lién quan & timg phuong thirc loc mau can dugc 1am rd thém trong cac
nghién ctru c6 ¢& mau 16n hon. Két qua hdi quy logistic trong nghién ciru nay 13 phan
tich don bién, bo tro cho két qua twong quan nghich giira sclerostin véi MPX va T-

score & nhdom GSHD. Véi s6 bénh nhan loang xwong hién cd, nghién ctru chua thé
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hiéu chinh déng thoi nhiéu yéu t6 nhu tuéi, gidi, thoi gian loc méu, PTH. Tuy vay, céc
két qua trén cung hudng v6i nhau, goi ¥ sclerostin ¢6 thé 1a mot diu an sinh hoc tiém
ning lién quan dén tinh trang loang xwong & bénh nhan BTM loc mau, tao co s cho cac
nghién ctru tién ctru v6i ¢& mau 16n hon, c6 hiéu chinh da bién, trong twong lai.

Tong hop cac két qua cho thay sclerostin c¢6 lién quan dén MPX va tinh trang
lodng xwong & bénh nhan BTM, tuy nhién mdi lién quan nay khong dong nhat va phu
thudc vao giai doan bénh, vi tri danh gia va phuong phap phan loai. Bén canh do, mbi
lién quan nay con chiu anh huéng ciia nhiéu yéu t6 trong hé théng diéu hoa xuong -
khoang phurc tap cia CKD-MBD. Trong thuc hanh 1am sang, viéc danh gia nguy co
lodng xuong va 16i loan xuong - khoang & bénh nhan BTM can tiép can toan dién,
két hop nhiéu chi s sinh hoc nhuw PTH, cic ddu 4n chu chuyén xuong (b-ALP,
procollagen type I N-terminal propeptide, C-terminal telopeptide of type I collagen),
FGF-23, phospho, canxi, vitamin D, cling v&i danh gia 1am sang va cac két qua do

MDX ciing nhu sinh thiét xuwong.
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HAN CHE CUA PE TAI

Bén canh nhitng két qua dat duogc, nghién ctru con mot s6 han ché can dugc ghi
nhan:

Thi nhét, nghién ctru dugc thiét ké theo phuong phap cét ngang, don trung tam,
do d6 chi phan anh méi lién quan tai mot thoi diém ma khong thé xéac lap quan hé
nhan qué giita ndng do sclerostin huyét thanh véi rdi loan khoang xuong va mat do
xuong. Viéc theo dbi dién tién sclerostin theo thoi gian va danh gia tac dong cua can
thiép diéu tri doi héi cac nghién ciru tién clru véi thoi gian theo ddi dai hon.

Thi hai, v& tiéu chuin tham chiéu chan doan ton thuong xwong, nghién ctru
chua thue hién sinh thiét xuong, vOn duogc xem 14 tiéu chuan vang dé danh gia chinh
xéc kiéu hinh t6n thuong xuwong (turnover, khoang hoéa, thé tich xwong) trong CKD-
MBD. Viéc danh gia trong nghién ctru chi yéu duya trén cac ddu 4n sinh hoc va do
mat d6 xuwong bang DXA, do dé c6 thé chua phan 4nh diy du tinh trang vi ciu trac
va chuyén hoa xuong thuc su, dac biét trong bdi canh co su khong déng nhat vé kiéu
hinh t6n thuong xuong & bénh nhan BTM.

Thtt ba, ¢& mau & mot sd phan nhém con khiém tdn, dic biét khi dua vao cac
mo hinh phan tich da bién (hdi quy logistic da bién) voi nhiéu bién doc 1ap, c6 thé
lam giam d6 6n dinh cta udc luong va han ché kha ning khai quat hoa két qua. Cac
nghién ctru tiép theo v6i cd mau 16n hon va ¢ ké hoach hiéu chinh thdng ké phu hop

s€ gitip cung cd do tin cdy cua cadc moi lién quan dugc ghi nhan.
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KET LUAN

Qua nghién ctru trén 233 dbi twong bao gdm 60 ngudi khée manh c6 chirc ning
than binh thuong (nhém chung) va 173 bénh nhan bénh than man nhiéu giai doan, cu
thé c6 32 bénh nhan giai doan 3-4 (G3-4), 52 bénh nhan giai doan 5 chua loc mau
(G5ND), 51 bénh nhan giai doan 5 loc mau chu ky (G5SHD) va 38 bénh nhan giai
doan 5 lgoc mang bung lién tuc ngoai tru (G5PD). Chung to6i rut ra cac két luan sau:

1. Nong dé sclerostin huyét thanh & ddi twong nghién ciru

- O nhém chimg, sclerostin & nam cao hon nit (p < 0,05). O nhém BTM, sclerostin
ting theo nhoém tudi trong nhém BTM chung va G3-4 (p < 0,05).

- Trung vi ndng do sclerostin huyét thanh ctia nhom bénh nhan BTM chung 1a
870,37 (399,61-1524,80) pg/mL, cao hon nhom ching c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).
Trung vi né)ng d0 sclerostin huyét thanh khi phan tich tirng nhém bénh than man G3-4,
G5ND, G5HD, G5PD déu cao hon nhém chimg c¢6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

- O nhém chua loc méu, trung vi néng do sclerostin huyét thanh & nhdém G5ND
(1316,45 (867,98-1982,90) pg/mL) cao hon & nhém G3-4 (940,65 (371,49-1588,00)
pg/mL) c6 ¥ nghia thdng ké (p< 0,05).

- O nhom loc mau, sy khac biét vé ndng do sclerostin huyét thanh khong co y
nghia thong ké giita 2 nhom loc méau chu ky G5HD (584,21 (301,18-1479,50) pg/mL)
va loc mang bung G5PD (684,21 (407,48-940,35) pg/mL) (p> 0,05).

- Nong dd sclerostin huyét thanh & nhém BTM giai doan 5 chua loc mau
(G5ND) cao hon & 2 nhém bénh nhan di loc mau (G5HD va G5PD) ¢6 ¥ nghia thong
ké (p <0,05).

2. Méi lién quan giira ndng do sclerostin huyét thanh véi rdi loan khoang xwong
va v6i mét 36 xwong & ddi twong nghién ctru
2.1. Méi lién quan giita sclerostin va cdc yéu to trong bénh thin man

- Tudi c6 twong quan thuin va 13 yéu t6 tac dong doc 1ap 1én ndng do sclerostin
huyét thanh & nhom bénh than man chung, nhom G3-4, G5ND va nhém G5HD.

- O nhém G3-4, mic loc cau than c6 twong quan nghich véi sclerostin trong

phan tich don bién.
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- O nhém G5HD, thoi gian loc mau 1a yéu t6 lién quan nghich doc lap voi
sclerostin huyét thanh.
- O nhém G5PD, sb lugng tiéu cau co tuong quan thuan vdi sclerostin trong
phan tich don bién.
2.2. Méi lién quan giira sclerostin huyét thanh va cdc réi loan khodng xwong
- S6 16i loan khoang xuong déng thoi la yéu td lién quan thuan, doc lap voi
sclerostin & nhém BTM chung (p < 0,001) va G5ND (p = 0,020); & G3-4 mébi lién
quan & mirc bién gidi (p = 0,051). Sclerostin cao nhit & nhém c6 4 rdi loan dong thoi
(BTM chung p = 0,009; G5ND p = 0,043).
- O nhém BTM chung, CaHC, PTH va t-ALP ¢6 tuong quan nghich véi sclerostin.
- PTH c6 twong quan nghich véi sclerostin & nhom G5HD (r = -0,444) va G5PD
(r=-0,341).
- t-ALP 13 yéu t6 lién quan nghich doc lap véi sclerostin & nhom BTM chung (p
=0,003) va G5PD (p=0,031).
- Phospho, tich s6 CaxP va 25(OH)D khong c6 twong quan cd ¥ nghia véi
sclerostin.
2.3. Méi lién quan giira sclerostin va mdt dp xwong
- O nhém bénh than man chung, G3-4 va G5ND, né)ng do sclerostin huyét thanh thép
hon ¢6 ¥ nghia théng ké ¢ bénh nhan c6 Z-score < —2 SD so v6i nhdém Z-score >—2 SD.
- O nhém G5HD, ndng d6 sclerostin huyét thanh cao hon & nhém lodng xwong
so v6i nhom khong lodng xuong tai vi tri toan bo xuong dui va c¢b xuong dui, dong
thoi ghi nhén twong quan nghich gitra sclerostin vi mat d§ xuong va T-score tai cac
vi tri nay.
- O nhém bénh nhén loc mau (G5HD va G5PD gdp), phan tich hdi quy logistic
don bién ghi nhén sclerostin huyét thanh c6 lién quan véi lodng xwong tai toan bd

xuwong dui (OR =2,103; KTC 95%: 1,011-4,373; p = 0,047).
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KIEN NGHI

Tir nghién ctru vé ndng do sclerostin huyét thanh va mdi lién quan véi rdi loan
khoang xuong, mat do xuong ¢ cac giai doan bénh than man (BTM), chung toi dé xuét:

- Vé dinh lwong sclerostin huyét thanh ¢ bénh nhan BTM

Nong d6 sclerostin huyét thanh tang cao c6 y nghia thong ké & tat ca cac giai
doan BTM so véi ngudi khoe manh ¢ chirc ning than binh thudng, goi v c6 thé xem
xét dinh luong sclerostin nhu mot déu 4n sinh hoc bd sung trong danh gia CKD-
MBD. Tuy nhién, do day la nghién ctru cit ngang don trung tim, chua xac dinh
ngudng cit va hién chua c6 khuyén cdo KDIGO vé st dung sclerostin thudng quy,
can c6 thém cac nghién ciru tién clru da trung tAm dé xac dinh gia tri img dung 1am
sang cua marker nay.

- V& moi lién quan véi roi loan khoang xwong

Nong d6 sclerostin ting dan theo sd lugng rdi loan khoang xuong dong thoi,
phan anh muc d6 ning tong thé cia CKD-MBD. Két qua nay goi y rang kiém soat
toan dién céc rdi loan khoang xuong bao gdm canxi, phospho, PTH va vitamin D ¢6
thé gop phan diéu chinh gian tiép nong do sclerostin. Can nghién ctru theo ddi doc dé
xac dinh hiéu qua can thié¢p diéu tri 1én néng do sclerostin theo thoi gian.

- Vé méi lién quan véi mat do xwong va nguy co loing xwong

Sclerostin huyét thanh c6 lién quan c6 y nghia véi mat d6 xwong tai xuong dui
& bénh nhan loc méau chu ky, ddng thoi phan tich hdi quy logistic cho thiy ting nong
dd sclerostin lién quan nguy co loang xuong tai toan bd xuong dui ¢ bénh nhan loc
mau. Két qua nay goi ¥ tiém ning cua sclerostin trong hd trg danh gia nguy co lodng
xuwong ¢ bénh nhan loc mau, va can duoc kiém ching thém qua cac nghién ciu tién

ctru da trung tdm voi ¢d mau 1on hon.
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