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1. PAT VAN PE

Bénh than man tinh (BTM) 14 van dé strc khoe toan ciu véi ty 1
mac va tir vong gia tang nhanh choéng. Nam 2017, u6ce tinh c6 843,6
triéu nguoi mac BTM; & nhom > 20 tudi, ty 1¢ 1a 10,4% & nam va
11,8% & nit. BTM pho bién & nguoi cao tudi do murc loc cau than
(MLCT) giam theo tudi, déng thoi lién quan chit ché dén dai thao
duong, ting huyet ap va yéu t6 chung toc. Theo To chirc Ganh nang
Bénh tat Toan céu, tr vong do BTM tang 41,5% tir nam 1990 dén
2017; bénh xép thir 12 vé nguyén nhan giam tudi tho nam 2017 va
du bao ding thlr 5 vao nam 2040.

BTM giy nhiéu bién chimg, trong d6 rdi loan chuyén hoa xwong
va khoang chat do bénh than man (CKD-MBD: Chronic Kidney
Disease — Mineral and Bone Disorder) 12 bién chimg quan trong, lam
tdng nguy co giy xuong va tir vong do tim mach. Phat hi¢n som
BTM va CKD-MBD c¢6 ¥ nghia 16n trong kiém soat bénh va giam
ganh ning y té.

Protein Klotho gan day dugc cht y nhu mot ddu 4n sinh hoc tiém
nang lién quan dén chirc nang noi tiét cua than. Klotho do té bao dng
than tiét ra, dong vai tro dong thu thé véi FGF23 trong diéu hoa
phospho va vitamin D. Nhiéu nghién ciru cho thiy Klotho giam sém
trong bénh than man va lién quan dén CKD-MBD, nhu'ng két qua
clia mot so tac gia khong ching minh dugce diéu d6 voi mdi cong bd
cd cac khoang trong nghién ctru khac nhau, din dén con tranh luén
vé vai tro clia dau 4n nay.

Tai Viét Nam, nghién ctru vé CKD-MBD chu yéu tap trung vao
canxi, phospho, PTH va vitamin D, trong khi dir liéu vé Klotho va
mat do xuong con thiéu. Vi vay, chiing t6i thuc hién dé tai: “Nghién
ciru ndng d9 Klotho huyét thanh va méi lién quan véi mét sé réi
loan khoang xwong ¢ bénh nhian bénh thin man” v4i muc tiéu:

1. Xdc dinh nong do Klotho huyét thanh & bénh nhdn bénh thin
man tr giai doan 1 dén giai doan 5.

2. Phan tich méi lién quan giita nong dg Klotho huyét thanh véi:

a) Muc loc cau than o nhom bénh than man chuwa loc mau,

1



b) Mét s6 yéu to khodng xwomg (canxi, phospho, PTH, 25 -
hydroxyvitamin D huyet thanh) va mdt do xuong ¢ bénh nhdn nghién ciru.
2. PONG GOP CUA LUAN AN

bay la nghlen ctru dau tién trong nude khao sat nong do Klotho
huyét thanh va méi lién quan v6i mic loc cau than, rdi loan khoang
xuong va mat do xwong & bénh nhan bénh than man,

Y nghia khoa hgc: Ngh1en ctru bo sung dit lidu vé bién d6i nong
d6 Klotho huyet thanh theo cac giai doan bénh than man va moi lién
quan véi muc loc cau than, rdi loan khoang xuong va mét d§ xuong,
g6p phan lam 16 dic diém sinh hoc cua CKD-MBD. Két qua dong
thoi mo ra huorng nghién ctru vé gia tri tién luong cla Klotho trong
bénh than man va xay dung co so dit lidu trong nudc vé dau an sinh
hoc méi nay.

Y nghla thure tién: Két qua nghién ctiu glup nhén di€n sém tinh
trang tién trién bénh than man thong qua glam Klotho huyét thanh,
hd trg danh gla nguy co CKD-MBD va goi y ung dung phdi hop
Klotho voi cac chi s6 khoang xuong khac trong quan ly bénh nhan.
Két qua con giup dinh hudng cac giai phap theo doi va can thi¢p
som nham han ché bién chimg xwong — tim mach ¢ bénh nhan bénh
than man.
3.BO CUC CUA LUAN AN

Luan 4n gdm 136 trang: Dit vin dé 3 trang, téng quan tai
lidu 38 trang, d6i tuong va phuong phap nghién ctu 29 trang, két
qua nghién ctru 29 trang, ban luén 34 trang, két ludn 2 trang, kién
nghi 1 trang. Luan an c6 42 bang, 10 hinh, 1 so 6, 15 biéu dd, 157
tai li¢u tham khao, trong d6 c6 10 tai li€u tiéng Viét va 147 tai lidu
tiéng Anh.

Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH THAN MAN VA ROI LOAN CHUYEN HOA
XUONG VA KHOANG CHAT DO BENH THAN MAN
1.1.1. Chén doén bénh thin man va cac bién chirng cia bénh
thin man
1.1.1.1.  Chdn dodn bénh thin man

Theo KDIGO 2012, BTM dugc xéc dinh khi c6 tén thuong cu
trac hodc thay doi chuc nang than kéo dai > 3 thang, gy anh hudng
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strc khoe. Thay doi chic nang than duoc chan doan khi muc loc cau
thin < 60 mL/phat/1,73m?. T6n thuong ¢ cdu trac co thé phat hién qua
sinh thiét than hodc gian tiép qua ty sb albumin ni¢u hodc protem
niéu, cdn ling nudc ti€u, hinh anh hoc, ri loan nudc - dién giai, bat
thuong 0 ong thén hay tién sir ghép than Bénh than man duoc chan
doan khi c6 it nhat mot trong hai tiéu chi trén, ké ca khi mirc loc cau
than > 60 mL/phut/1,73m>.
1.1.1.2. Bién chung cua bénh thdn man

Bénh than man thuong gay nhiéu bién ching nang né, dic biét
khi mirc loc cu than giam. Tang huyét ap 1a bién chimg phd bién,
vira thuc day tién trién bénh vira lam ting nguy co tim mach. Bénh
tim mach 1a nguyén nhén tir vong chinh, bao gom xo vita dong mach,
phi dai that trai va voi hoa mach mau. Thiéu méau do giam san xuat
erythrop01et1n gilt mudi nude gy phu va tang huyet ap, toan chuyén
hoa va rdi loan dién giai déu co thé gay nguy hlem Hoi ching tang
ure huyet v6i cac triéu chimg ngira, mét moi, r01 loan giac ngu lam
giam chat luong song. Ngoai ra, roi loan noi tiét va viém man tinh
cling g6p phan 1am ning thém bién ching toan than. Pic biét, CKD-
MBD giy lodng xwong, giy xuong va gbp phan lam ting nguy co tir
vong. Viéc phat hién sém va kiém soét bién chimg nay c6 y nghia
quan trong trong diéu tri toan dién BTM.
1.1.2. Rdi loan chuyén héa xwong va khoang chit do bénh thin
man
1.1.2.1. Pinh nghia réi loan chuyén héa xwong va khodng chdt do
bénh than man

Nam 2005, KDIGO dé cap dén CKD-MBD 1a mét tinh trang rdi
loan hé thong vé chuyén hoa xuong va khoang chit do BTM biéu
hién bang mot hoic két hop cac yéu td: (1) bat thuong vé chuyén
hoa canxi, phospho, PTH hoic vitamin D; (2) bat thuong vé chu
chuyén xuong, khoang hoa, khbi lugng xuong, ting truéng tuyén
tinh hodc sttc manh ctia xuong; hodc (3) voi hoa mach mau hoac mé
mém khac.
1.1.2.2. Réi loan chuyén hoa khodng xwong do bénh than man

CKD-MBD la r6i loan khoi phat sém nhung biéu hién 1 khi mirc
loc cau than (MLCT) < 45-50 mL/phut/1,73 m?, véi dic trung 1a
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cuong can giap thir phat, tang phosphate mau, ha canxi va roi loan
vitamin D. Theo gia thuyet nephron nguyén ven, nephron con lai
tang hoat dong bu trir dan dén mét can bang ndi mdi phosphate-
canxi. Du phosphate mau dugc duy tri binh thuong nho tang FGF23
va PTH, song khi MLCT < 30-40 mL/phat/1,73 m?, co ché nay suy
yeu gdy ting phosphate méau, giam calcitriol va cuong can giap tién
trién.

FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23 - yéu t6 tang truong nguyén
bao soi 23), bai tiét chii yéu tir xwong, phdi hop véi dong thu thé
Klotho tai than dé ting thai phosphate va lam giam tong hop
1,25(OH):Ds. Thiéu hyt Klotho lam giam hiéu lyc cua FGF23, dan
dén mat kiém soat phosphate mau. Sy giam calcitriol kéo theo giam
hoat héa CaSR (Calcium-Sensing Receptor — thu thé cam nhan
canxi) va VDR (Vitamin D Receptor — thu thé vitamin D, cang thuc déy
tang tiét PTH. Mat khac, PTH lam ting tii hap thu canxi va thai
phosphate & than, song vé lau dai gy tiéu xuong, ting canxi-phosphate
huyét, thic day voi hoa mach mau. Sy twong tac phirc tap giita FGF23-
PTH-calcitriol-Klotho tao nén mot truc bénh Iy CKD-MBD mang tinh
hé théng va tién trién, doi hoi can thiép som va toan dién.

1.2. CHUC NANG CUA KLOTHO TRONG BENH THAN
MAN VA MOI LIEN QUAN VOI ROI LOAN CHUYEN HOA
KHOANG XUONG

1.2.1. Chirc nang cia Klotho trong bénh thin man

1.2.1.1. Téng quan vé Klotho:

Klotho cha yéu duoc biéu hién ¢ than duéi dang protein xuyén
mang, doéng vai tro la déng thu thé, giap FGF23 gén va hoat hoa thu
thé FGF (FGFR) dé phat huy tac dung sinh hoc. Mién ngoai bao cia
Klotho (gém Kl11 va K12) bi protease ADAM-10, ADAM-17 cit, giai
phéng vao tudn hoan dudi dang protein hoa tan hodc cac manh Kl1,
K12. Klotho hoa tan dugc tim thay trong mau, dich nio tiy va nudc tiéu.
1.2.1.2. Cdc phiong phdp dinh hrong Klotho huyét thanh va nong
a6 Klotho huyét thanh

C6 3 phuong phap dinh luong ndng d6 Klotho huyét thanh: xét
nghiém mién dich lién két enzyme (ELISA), xét nghiém mién dich
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huynh quang phan giai theo thoi gian (TRF: time-resolved
fluorescence immunoassay) va mién dich két tia — mién dich blot
(IP-IB: immunoprecipitation immunoblot). ELISA str dung phd bién
trong 1am sang nho k¥ thuét don gian, thoi gian thuc hién nhanh va
chi phi trong ddi thap

1.2.1.4. Chirc nang va sinh ly bénh cua Klotho trong bénh than man

Dong thy the cua FGF23: FGF23 gan v6i phuc hgp FGFR-
Klotho mang ¢ ong luon gan 1am giam biéu hién kénh NaPi-2a, gay
tang bai tiét phosphate; dong thoi (e ché men la-hydroxylase, lam
giam tong hop 1,25(0H).Ds. O dng lugn xa, phtic hop nay diéu hoa
kénh TRPV5 (Transient Receptor Potential Vanilloid 5) gitp tai hap
thu canxi va ting tai hép thu natri qua kénh NCC (Na™—Cl-
Cotransporter).

Klotho hoa tan dugc giai phong vao tudn hoan va phan anh gian
tiép hoat dong cua Klotho mang. Dang hoa tan nay co thé diéu hoa
kénh TRPVS5 mét cach doc lap voi FGF23, giap on dinh kénh trén
mang t& bao va ting tai hip thu canxi tai ong luon xa. Klotho hoa
tan dugc ghi nhan c6 tic dung bao vé nhu chong oxy hoa, chéng xo
héa, bao vé ndi md mach mau, diéu hoa kénh ion va trc ché tin hiéu
IGF-1, gbp phan 1am cham qua trinh 130 hoa, duy tri chirc ning thén.
1.3. TINH HINH NGHIEN CU'U LIEN QUAN PEN CHU PE
1.3.1. Cac nghién ciru ngoai nwoéc
Nhom bénh thin man chua lgc mau

Tac gia Pavik (2013) ghi nhan Klotho giam tr 1078,6 + 1810,2
pg/mL & nhém chimg xudng 460,2 + 222.8 pg/mL & giai doan 5. T4c
gia Rotondi (2015) ghi nhan ndng d6 Klotho & BTM c6 gia tri 519
+ 183 pg/mL, thap hon rd rét so vi nhoém chimg, bat dau giam tir
BTM giai doan 2.

Klotho twong quan thuin véi MLCT va mot sb chi sb khoang
xuong nhu canxi, phospho, PTH, FGF23, (Tac gia Rotondi, 2015;
Khodeir, 2019). Ngugc lai, Ozeki (2014) khong thy twong quan véi
canxi, phosphate, va Edmonston (2024) ciing cho rang Klotho khong
lién quan tir vong hay tién trién BTM, trong khi FGF23 1a yéu t6 du
bao doc 1ap. Cac dir liéu vé mbi lién hé giira Klotho va mat do xwong
con han ché va chua théng nhat.



Nhom bénh nhén lgc mau chu ky (LMCK)

Nong d6 Klotho & nhom LMCK thap hon nhém ching trong
nhidu nghién ctru. Ling Yu (2018) ghi nhan Klotho 1a 379,93 +
143,66 pg/mL, khong tuwong quan véi canxi, PTH, tuong quan
nghich yéu véi phospho. Wei (2019) ghi nhan Klotho 1a 119,10 +
47,29 pg/mL, khéng c6 tuong quan véi canxi, phospho, PTH . Téac
gia Pasaoglu (2021) ghi nhéan Klotho khong c6 twong quan voi cac
yéu 6 trén va vitamin D.

1.3.2. Cac nghién ciru trong nwoc

Céc nghién ctru trong nudc cho thiy rdi loan CKD-MBD thuong
gap ¢ bénh nhan BTM va LMCK. Téac gia Nguyen Hiru Vi Quang,
V6 Tam (2020) ghi nhan FGF23 tang ¢ BTM tién trién va LMCK,
trong khi Nguyén Thanh Minh (2021) bao céo chi 4,91% bénh nhan
LMCK dat > 3 tiéu chuan KDIGO. Nguyén Vin Chi (2024) ciing
ghi nhan Klotho huyét tuong ¢ bénh nhan LMCK thap hon nhom
chtng nhung chua c¢6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

) . Chuwong2 .
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Thoi gian va dia diém nghién ciru: tir 10/2022 dén 06/2024,
chon mau tai phong kham No6i Than (khoa Kham bénh) va khoa Noi
Thén - Loc Mau, cac xét nghi€ém dugc thuc hién tai khoa Huyét hoc,
Hoa sinh, do mat do xuong tai khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién
Théng Nhét.
2.1.2. Nhém bénh
Tiéu chuén chon nhém bénh: Bénh nhan BTM giai doan 1-5
chua loc mau va bénh nhan loc méau chu ky diéu tri tai phong kham
Noi Than (khoa Kham bénh) va tai khoa N§i Than — Loc mau, Bénh
vién Théng Nhat; tir 18 tudi trd 1én va dong y tham gia nghién ctru.
Tiéu chuén loai trir: bénh nhan c6 bénh Iy nang hoac c6 anh
huong dén Klotho nhur ton thuong than cap, Lupus, ung thu, nhidém
trung nang, 16i loan noi tiét, viém gan, xo gan, BTM giai doan 5
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chua loc mau ¢c6 MLCT < 7 mL/ph/1,73 m?, thai ky hodc cho con
bu. Cac truong hop ding thude tac dong Klotho hodc mat dé xwong
(corticosteroid kéo dai, bisphosphonate, denosumab, vitamin D liéu
cao), phau thuat xwong, thay khép trong 6 thang hoic chdng chi dinh
do mat d6 xuong.
2.1.3. Nhom chirng: nguodi khoe manh kham stic khoe dinh ky tai
phong kham N&i Than (khoa Kham bénh), Bénh vién Théng Nhat,
¢6 két qua kham 1am sang va xét nghiém co ban (cong thirc mau;
duong huyét; chtre nang than; men gan; ion dd gbém natri, kali, clo,
canxi; nudc tiéu 10 thong sé; dién tam do; X- -quang phdi; siéu am
bung) trong gi6i han binh thudng, khong cé tiéu chudn loai trir, dong
y tham gia nghién curu.
2.2. NQI DUNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: m6 ta cit ngang c6 phan tich.
2.2.2. Tinh ¢& miu:
C6& mau t6i thiéu mdi nhom duoc tinh dya trén so sanh trung binh
nong d6 Klotho giita nhém bénh va nhém chimg.
2xC
~ (ES)?

Theo Rotondi, néng d6 Klotho trung binh & bénh nhan BTM la
519 + 183 pg/mL, thap hon nhom chung 845 + 330 pg/mL. V6i a =
0,05 va Power = 95% (B = 0,05), hang s6 C = 13,0. Tur do, co mau
udc tinh khoang hai muoi bay d6i twong cho mdi nhom. Nghién ciru
nay chon 300 d6i trong gdm 60 nguoi khoe manh (nhém ching),
150 bénh nhan bénh thdn man giai doan 1-5 chua loc mdu (nhém
Bénh than man) va 90 bénh nhan loc mau chu ky (nhém LMCK).

Chon miu theo phuwong phap khong xac suét, co chu dich.

2.2.3. Phwong tién nghién ciru: may DxH 900 (Beckman Coulter)
dung cho téng phan tich t& bao mau, may AUS5800, DxI 800
(Beckman Coulter) va Cobas 8000 (Roche) cho cac xét nghiém sinh
hoa, may ELISA ty dong Immunomat 4 khay (Puc) dé dinh lwong
Klotho huyét thanh, may do mat d6 xwong DXA Hologic Di.

2.2.4. Cac bwéc tién hanh nghién ciru

2.2.4.5. Dinh nghia va cdach do lwong cdc bién nghién ciiu:
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Céc bién so lam sang gom chiéu cao, can ning, BMI, huyet ap,
lwong nude tiéu 24 gio, tién can: dai thao duong, tang huyet ap, dot
quy, nhdi mau co tim, hut thudc 14, gla dinh c6 nguoi mac bénh thén,
thoi gian mac BTM, th(n gian loc mau.

Céc bién s6 can lam sang gdm: dinh lugng ure, creatinin, cic chi
s6 khoang xuong (canxi, phospho, PTH, 25(OH)D), 11p1d mau
(cholesterol, triglyceride, LDL-C, HDL- C) albumin, cong thtc
mdu, ty sO albumin ni€u/creatinin ni¢u. Cac xét nghi¢m dqu thuc
hién theo quy trinh, dat chuan ISO 15189:2012 tai khoa Huyét hoc,
Hoa Sinh cua bénh vién.
2.2.4.6. Bo mdt do xwong va cach danh gia: Mat 4o xuong do bang
phuong phap hép thu tia X ning luong kép (DXA) st dung may
Hologlc Discovery Wi, do tai cft song that lung va xuong dui, danh
gia loang xuong qua T-score. Theo T6 chirc Y t& Thé gi6i, lodng
xuong duge chan doan khi T-score < -2,5 SD; thiéu xwong khi T-
score tir -1,0 dén -2,5 SD. Nghién ctru nay ch1 do mat do xuong ¢
bénh nhén tr BTM giai doan 3-5D vi ¢ giai doan sém (1-2) chu yéu
6 rdi loan sinh hoa nhe, chua gay thay di cAu truc xwong phat hién
dugc bang DXA.
2.2.4.7. Dinh lwong nong do Klotho va cach danh gia két qua

Dung phuong phap hip thu mién dich lién két voi enzyme
(ELISA) trén may Immunomat (Puc) voi bo kit Human soluble o-
Klotho Assay Kit (do hang IBL, Nhat Ban san Xuat) d6 nhay 6,15
pg/mL, d6 lap lai ngi kiém < 3 ,5% va do 1ap lai gitra cac 16 < 11,4%.

Mau tinh mach dugc 1iy vao dng khong chtra chat chéng dong,
dé dong tu 30 phat, dem quay ly tam lanh 3.000 Vong/phut o nhiét
do 4°C trong 15 phut, sau do tach huyet thanh va bao quan 6 -40°C.
Mau chi rd déng mot 1an, phan tich dong thoi dé glam sai so ky thuat.
Nong d6 Klotho huyét thanh duge xac dinh bang ndi suy tir dudng
cong chuan (93,75-6.000 pg/mL)

2.2.5. Phuong phap xir Iy so li¢u: phan tich bang SPSS 22.0.

Bién dinh tinh trinh bay s6 lwong va %, bién dinh lugng bing
trung binh + SD hodc trung vi, p < 0,05 1a c6 y nghia.

So sanh ty 1¢ dung »?, Flsher so sanh trung binh dung t-test,
ANOVA (phén phbi chuan) hodc Mann-Whitney, Kruskal-Wallis
(phan phdi khéng chun).



Hé s6 tuong quan Pearson/Spearman va hdi quy (tuyén tinh hodc
logistic) don bién—da bién dugc sir dung dé phan tich cac yéu t6 lién
quan; ROC danh gi4 gia tri chan doan thong qua AUC.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Nghién ctru duge chap thuan bai Hoi dong dao dic trong nghién
cuu Y Sinh hoc Trudong Pai hoc Y - Dugc, Pai hoc Hué (sé
H2022/502) va Bénh vién Thong Nhat (s6 61/2022/BVIN-HDYD).

Chi phi xét nghiém Klotho huyét thanh va céc chi phi phat sinh
do nghién ctru vién chi tra, ddm bao quyén loi bénh nhan.
2.4.S0 PO THIET KE NGHIEN CUU

) Chuong 3 ]
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
3.2.NONG PQ KLOTHO HUYET THANH O BENH NHAN

BENH THAN MAN
3.2.1. Nong d¢ Klotho huyét thanh theo nhém nghién ciru va giai
doan bénh thé\ln man L P b <0,0001 (ANOVA)

g & &

(pg/mL)

Néng @ Klotho huyét thanh
w2
2
2

5
2

407,68 + 156,20
I 313,19 £ 118,05
0 l

M!om chimg thm H l M ‘lhém l M( K
(n=60)

Biéu dd 3.2 Nong do Klotho cua cac doi tuong nghién ciru
Nhan xét: Nong do Klotho huyét thanh gidam dan theo tha tu
nhom ching, nhom bénh than man va nhém loc méu chu ky.



Bang 3.13. Néng d6 Klotho theo giai doan bénh thdn man

Nhom Chirng® | GDP1° | GD2¢ | GD3¢ | Gb4¢ | GD5f

nghién ciru (n=60) | (n=30) | (n=30) | (n=30) |(n=30)| (n=30)
‘g Nho nhat 313,84 | 225,52 176,25 | 196,53 |127,50| 116,25
<= _ |Lén nhit 1058,17 | 882,43 | 885,44 | 598,40 |1515,02| 623,67
O ’é TB £+ | 552,89+ 497,95 +490,46 £395,17 +335,44(319,38
2 E‘E PLC 160,49 | 151,32 | 183,16 | 116,12 |+ 98,23| 128,97
£70 0 p>0.05 p> 0,05 pi<0,0001;
v, P4 < 0,0001; p**f<0,0001; p&d<0,05

Nhin xét: Nong do Klotho huyét thanh giam déan theo tién trién
ctia bénh than man, bat dau giam c6 y nghia tor BTM giai doan 3.
3.2.2. Nong d Klotho & bénh nhén loc mau chu ky

- O nhoém LMCK, ndng d6 Klotho huyét thanh trung binh & bénh
nhan loc méu < 5 nam 1a 337,95 + 117,09 pg/mL, cao hon c6 y nghia
s0 v6i nhom > 5 nam (258,36 + 102,17 pg/mL, p < 0,05)(Biéu d6
3.4)

3.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ KLOTHO HUYET
THANH VOI MUC LQC CAU THAN, CAC YEU TO
KHOANG XUONG VA MAT PQ XUONG

3.3.1. Méi lién quan giira ndng dd Klotho huyét thanh va mic
loc cAu than & nhém bénh thin man chwa loc mau

3.3.1.1. Twong quan giita nong dé Klotho huyét thanh va chi sé chirc
nang than

Bang 3.14. Tuong quan giira ndng do Klotho huyét thanh va chi s6
chirc nang than

Yéu td Ure Creatinin MLCT
r 0,39 0,46 0,45
Klotho =1 <0,001 <0,001 <0,001

Nhén xét: Nél}g d6 Klotho huyét thanh twong quan nghich véi
ure va creatinin, dong thoi tuong quan thuén véi MLCT (p < 0,001).
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3.3.1.2. Gid tri chan dodn ciia nong do Klotho huyét thanh trong
phan biét tinh trang giam muc loc cau thdn

1.0

0.8

o
o

Sensitivity
o
.-

0,2

BTM GB 3.5 (AUC = 0,808
BTM GO 3-5D (AUC = 0,832)

= BTM GO 1-2 (so vt nhom chdmg) (AUC = 0,604

=== Reference

D‘?J‘U

0.2 0.4 0.6
1 - Specificity

0.8 1.0

Biéu @6 3.7. Puong cong ROC cua Klotho trong phan biét giam

MLCT

Bang 3.15. Gia tri cua nong do Klotho huyét thanh trong phan biét
tinh trang gidm mirc loc cau thén va cac giai doan bénh than man

2 , g Po
- KTC | Diémeit | Chisé | Do | -
Mohinh 1 AUC | P | 950, | (pg/mL) | Youden | nhay liaefl
Nhom chimg 0,502— '
Vo BIM 13 | 0604 [<0.05 | (%07 4242 | 0217 | 081 | 040
BTM GD <2 0747
v6i BTM GD | 0,806 [< 0,01 | = 390,8 | 0475 | 0,81 | 0,67
by 0,864
BTM GD < 0.787.
2v6i BTM | 0,832 [<0,01 | ' | 3971 | 0,500 | 0,80 | 0,70
GD 3-5D :

Nhan xét: AUC cua nong d6 Klotho huyét thanh ting dan qua
cac mQ hinh, cao nhat & mé hinh BTM < Gb 2 v6i BTM Gb 3—5D,
cho thay Klotho c6 kha nang phan biét t6t khi BTM ¢ giai doan tién

trién.
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3.3.2. Méi lién quan giira ndng do Klotho huyét thanh va mét so
rbi loan khoang xwong
3.3.2.1. So sanh nong dg Klotho huyét thanh theo tinh trang réi loan
khoang xwong o toan bé nhom bénh
Bang 3.16. Nong do Klotho huyét thanh trong nhém bénh theo
ri loan canxi - phospho

Chi s6 Phan nhom n %

Klotho

Gemby |
iam ,
<210) | 30 % | L3309

Canxi_hc | Binh thuong 186 | 77.5% 379,31 ~0.05

(mmol/L) | (2,10 -2.,54) + 149,09
Tang 390,79
254 | 18] 7% | Q15048
Phospho Binh thuong 190 | 79.2% 389,38
: (£1,78) + 152,50
mau 30715 < 0,001
3 V) s
(mmol/L) | Tang (>1,78) | 50 | 20,8% + 120,76

Binh thuong 205 | 85.4% 382,71

CaxP (<44 + 153,39 <0.05
(mmol?/L?) < 310,94 ’
Tang (=4.4) | 35 | 14,6% | | 111,64

Nhan xét: Klotho khong khac biét gitra cac nhdm canxi méau hi¢u
chinh, nhung giam dang ké & nhom ting phospho va nhém ting tich
s6 canxi x phospho.

O nhém BTM, Klotho cao hon & nhém PTH <150 pg/mL so véi
PTH >150 pg/mL (431,66 + 156,68 so v&i 311,74 + 112,79 pg/mL),
khac biét c6 y nghia (p < 0,001). Nguoc lai, & nhém LMCK, Klotho
khong khac biét gitta hai nhom PTH <150 pg/mL va PTH >150
pg/mL (343,35 + 141,08 so véi 308,55 + 14,46 pg/mL, p > 0,05)
(Bang 3.17)

O nhom bénh, nong d6 Klotho huyét thanh & nhém 25(OH)D <
30 ng/mL 1a 379,09 + 153,20 pg/mL, va & nhom > 30 ng/mL la
363,30 + 145,97 pg/mL; su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p
>0,05) (Biéu db 3.8)
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3.3.2.2. Twong quan giita nong dé Klotho huyét thanh va cdc yéu to
khoang xwong theo nhom bénh . )
Bang 3.20. Tuong quan gitta nong do Klotho huyét thanh

va cac yéu to khoang xuong theo nhém bénh

¢u td | Canxi_hc | Phospho | CaxP | PTH | 25(OH)D
Nhom

Bénh |r 0,08 —0,13 -0,11 | —0,37 0,004

than ) 1 035 0,12 | 0,17 |<0,001 | 0,96
man

r| —0,17 -0,09 | —0,12 | —0,17 | —0,04

LMCK p 0,11 0,40 0,28 | 0,10 0,72

Nhan xét: O nhom bénh than man, Klotho trong quan nghich ¢6
¥y nghia v6i PTH (p <0,001), trong khi khong ghi nhan moi lién quan
Vi cac yéu t6 khoang xuong khac. O nhom LMCK, kho6ng ghi nhan
mbi tuong quan c6 y nghia gitra Klotho va cac yéu t6 khoang xwong
3.3.3. Mii lién quan giia nong d9 Klotho huyét thanh va mat do xwong
3.3.3.1. So sanh mfng do Klotho huyét thanh theo phdn logi mdt do
xwong tai cdac vi tri do
Bang 3.22. So sanh nong do Klotho huyét thanh giira cac nhom bénh
nhan theo mat d6 xuong tai cac vi tri do khac nhau & nhém LMCK

Vi tri Nhom . Klotho trung p
do bénh nhin binh (pg/mL)
Loang xuong | 18 | 20,0 | 269,50 £+ 106,54
CSTL Thi€u xwong | 31 | 34,4 | 328,78 £ 142,62 |> 0,05
Binh thuong | 41 | 45,6 | 320,58 £ 99,12
Loang xuong | 33 | 36,7 | 292,85 + 133,03
CXD | Thiéuxuong |40 | 44,4 | 321,19+£110,37 > 0,05
Binh thuong | 17 | 18,9 | 333,85 £ 104,72
Todn bo Lo?pg xuong | 19 | 21,1 | 255,99 £ 110,28
XD Thiéu xuwong | 30 | 33,3 | 346,57+ 117,96 |<0,05
Binh thuong | 41 | 45,6 | 315,27 +114,24
Todn Lo?mg xuong | 36 | 40,0 | 297,91 £ 132,46
than Thi€u xuong | 40 | 44,4 | 319,45+106,18 |~ 0,05
Binh thuong | 14 | 15,6 | 334,59+ 114,40
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Nhin xét: Nong do Klotho trung binh khong khac biét giita cac
nhom tai CSTL, CXP va toan than (p > 0,05); riéng tai TBXD co
khac biét co y nghia (p < 0,05), thip nhit & nhom lodng xuong.
3.3.3.2. Twong quan gitta nong do Klotho huyét thanh va mdt d¢
xwong

Bang 3.23. Tuong quan giita nong do Klotho huyét thanh véi mat
d6 xuong va T-score tai cac vi tri do theo nhoém bénh

Nhém | Bénh than man LMCK
— GP 3-5
Dac diém

Vitrido | Bién so r p r p
MbX 0,03 0,77 0,13 0,24
CSTL T-score 0,01 0,89 0,13 0,24
CXD MbX 0,004 0,97 0,12 0,25
T-score 0,02 0,86 0,12 0,27
MbX 0,00 0,96 0,12 0,27
TBXD T-score 0,02 0,83 0,11 0,31

Nhan xét: Khong ghi nhan mdi twong quan c6 y nghia thong ké giita
ndng do Klotho huyét thanh véi mat do xuong va T-score tai cac vi
tri do & ca hai nhém bénh than man Gb 3-5 va LMCK (p > 0,05).
3.3.3.3. Phan tich hoi quy moi lién quan gitta nong do Klotho huyét
thanh va mdt do xwong

Phan tich hoi quy logistic don bién khong cho thdy méi lién quan
¢ y nghia thong ké giira ndng do Klotho huyét thanh va tinh trang
lodng xuong ¢ ca hai nhém bénh than man Gb 3-5 va nhém LMCK
(p > 0,05). Gi4 tri OR x4p xi 1 cho thdy Klotho khong anh hudng
dang ké dén nguy co lodng xuong (Bang 3.25).
3.3.4. Cac yéu t6 lién quan doc 1ap véi ndng do Klotho huyét
thanh
3.3.4.1. Phan tich héi quy cdc yéu té lién quan dén nong dé Klotho
o0 bénh nhdan bénh than man chua loc mau

- Phan tich hdi quy tuyén tinh don bién & nhém bénh than man
chua loc méau cho thay 7 yéu t6 lién quan c¢6 y nghia v6i Klotho (p
< 0,05), trong 6 MLCT c6 tuong quan cao nhat (R = 0,206), tiép
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theo la creatinin, ure, PTH, hemoglobin, s6 rdi loan khoang xuong
va thap nhét 1a tudi (R? = 0,037) (Bang 3.26).

Bang 3.27. Phan tich hdi quy tuyén tinh da bién cac yéu t6 lién quan
dén né)ng d6 Klotho & bénh nhan bénh than man chua loc mau

I Hang so| Heé so Béta
Chi'so B (Chuén héa)| ° P
Hang s6 307,517 3,061 | 0,003
MLCT (mL/ph/1,73 m?) | 2,172 0,487 4,583 |< 0,001
Hemoglobin (g/dL) -1,357 -0,027 -0,188 | 0,851
Tudi (ndm) 0,171 0,014 0,202 | 0,840

Nhin xét: MLCT, hemoglobin va tu6i giai thich 20,7% bién
thién Klotho (R?= 0,207; p < 0,0001). Phan tich hdi quy da bién cho
thdy MLCT la yéu t6 c6 anh hudng manh nhét dén Klotho (Beta =
0,487).

Phuong trinh hdi quy: Nong d9 Klotho (pg/mL) = 2,172 x MLCT
(mL/ph/1,73 m?) — 1,357 x Hemoglobin (g/dL) + 0,171 x Tubi
(nam) + 307,517.

3.3.4.2. Phan tich héi quy cdc yéu té lién quan dén nong dé Klotho
huyét thanh & bénh nhdn loc mdu chu ky

- Phan tich hoi quy tuyén tinh don bién & nhém LMCK cho thay
¢6 3 yéu t6 lién quan co y nghia véi Klotho (p < 0 ,05), trong do
Hemoglobin c6 twong quan cao nhat (R? = 0,115), tiép theo 1a thoi
gian loc mau (R? = 0,062) va thoi gian phat hién bénh thdn man (R?
=0,048) (Bang 3.28).

Bang 3.29. Phén tich hdi quy tuyén tinh da bién cac yéu 6 lién quan dén
nong do Klotho huyét thanh & bénh nhéan loc mau chu ky

. X Hang so B Hé so Béta
Chi so j (Chuén héa) | ° P
Hing s6 238,123 1,478 | 0,143
Thoi gian loc mau|  -0,655 -0,224 -2,167 | 0,033
Hemoglobin 26,180 0,292 2,905 | 0,005
HATTr -2,084 -0,152 -1.508 | 0,135

Nhan xét: Voi R = 0,413 va R> = 0,170, ba yéu t0 thoi gian loc
mau, hemoglobin va huyét ap tam truong giai thich 17% bién thién
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néng dd Klotho. Tuy nhién, chi Hemoglobin (B = 0,292; p = 0,005)
va thoi gian loc méau (B = —0,224; p = 0,033) c6 y nghia thuc su.
Phuong trinh hdi quy: Nong dé Klotho (pg/mL) = —0,655 x Thoi
gian lgc mau (thang) + 26,180 x Hemoglobin (g/dL) — 2,084 x
HATTr (mmHg) + 238,123.
Chuong 4

_ BAN LUAN
4.1. PAC PIEM CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
4.2. NONG PQ KLOTHO HUYET THANH O BENH NHAN
BENH THAN MAN
4.2.2. Nong d Klotho huyét thanh giira cic nhém nghién ciru

Nong d6 Klotho huyét thanh giam dan theo thir ty nhém chimg
dén nhom BTM va thap nhat & nhém LMCK (p < 0,05), phu hop véi
xu huéng ghi nhan trong nhiéu nghién ctru tai Nhat Ban, Duc, Thuy
Si, Y va Trung Qudc. Tuy nhién, gia tri tuyét dbi giita cac nghién
ctru con khac biét c6 thé do khac biét vé phuorng phap do, bo kit xét
nghiém va déc diém dan sb. Cac yéu t6 nhu viém, stress oxy hoa,
doc tb uré, hé renin- angiotensin va anh hudng cua diéu trj (vitamin
D, thudc gén phosphate) ¢6 thé anh huong dén ndong d6 Klotho, nhan
manh sy can thiét cua chuin hoa quy trinh xét nghiém va kiém soat
cac yéu to di kém.

O nhém LMCK, Klotho giam 1 so v6i nhom chung, tuong tu
cac nghién ctru ciia Yokoyama, Ling Yu, Wei, Pasaoglu va Yan Lin.
Ngoai anh hudng cua thoi gian loc mau, Klotho thap con lién quan
dén cac bién chimg tim mach va ri loan chuyén hoéa khoang chat.
Tuy nhién, nhiéu yéu t6 khac nhu phuong thirc loc mau, viém man
tinh, bénh 1y kém theo va diéu tri c6 thé lam bién dong néng do
Klotho. Do d6, can thém céac nghién ctru chuan héa dé 1am 5 gié tri
tién luong va vai trd trong danh gia dién tién bénh ctia Klotho & bénh
nhan loc mau.

4.2.3. Nong dd Klotho huyét thanh theo giai doan ciia BTM

Nghién ciru cho thay Klotho huyét thanh giam dan theo tién trién
BTM, bt dau c6 y nghia tir giai doan 3 (p < 0,05) va rd hon ¢ giai
doan 4-5 (p <0,001), goi y vai tro phan anh mrc d6 bénh than man.
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Két qua nay phu hop véi cac nghién ctru ctia Shimamura, Pavik, Liu,
Rotondi, khi mot s6 tac gia ghi nhan Klotho giam tir giai doan 2 va
xem nhu d4u 4n sinh hoc sém. Tuy nhién, gia tri tuyét dbi gitra cac
nghién ctru con khac biét co thé do khéc nhau vé phuong phap do,
bo kit va dan s6 nghién ctru. Ngoai ra, t6n thuong 6ng than, viém va
yéu t6 diéu tri ciing anh hudng dén nong do Klotho. Mot vai nghlen
ctru nhu Seiler khong ghi nhén sy khac bi€t o theo cac giai doan
BTM. Tém lai, Klotho c6 tiém nang la chi dau phan anh tién trién
BTM, nhung can thém nghién ctru dé 1am 5 vai trd chan doan sém.
4.2.4. Nong d¢ Klotho huyét thanh theo thoi gian loc mau (< 5
nam va > 5 nam)

Nong d6 Klotho giam dang ké ¢ bénh nhan loc mau > 60 thang
(5 ndm) so vé6i < 60 thang (p < 0,05) va c6 mbi twong quan nghich
v6i thoi gian loc méau (r = —0,29; p = 0,005), cho thay thoi gian loc
mau kéo dai co thé gop phan lam giam Klotho. Khac voi nghién ciru
cia Memmos khong ghi nhén mdi lién quan nay, su khéac biét c6 thé
do dic diém dan sé va phuong phap do. Klotho con chiju anh huéng
boi ton thuong 6ng than, chirc nang thin tdn du, viém man va stress
oxy héa. Nhin chung, két qua cta chung t6i goi ¥ thoi gian loc mau
1a yéu tb c6 lién quan dén giam Klotho va mirc Klotho thip c6 thé
giup danh gia ganh nang bénh tat & bénh nhan LMCK lau nam.
4.3. MOI LIEN QUAN GIUA NONG PQ KLOTHO HUYET
THANH VOI MUC LQOC CAU THAN, MOT SO YEU TO
KHOANG XUONG, MAT PO XUONG
4.3.1. Moi lién quan giira nong d9 Klotho huyét thanh véi mire
loc ciu thin & nhom bénh thin man chua loc mau

Nghién ctru cua chung t6i cho thay Klotho huyét thanh giam dan
theo tién trién bénh than man va c6 mbi tuong quan thuén mue do
vira voi MLCT (r = 0,45; p < 0,001). Klotho bat dau giam c6 ¥ nghia
tir giai doan 3, giam sdu hon & giai doan 4-5 (p < 0,001). Két qua
nay phu hop véi nhiéu nghién ctru qudc té: Liu va cong su (r=0,593;
p <0,001) trén bénh nhan BTM giai doan 3-5; Pavik va cong su (r*
= 0,41; p < 0,0001) trén bénh nhan giai doan 1-5; Shimamura va
cong su (r=0,441; p<0,0001). Nguoc lai, nghién ctru cta Seiler (p
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=0,098) khong ghi nhén mdi lién hé rd rét. Phan tich g0p cua Wang
va cdng su (2018) trén 1.457 bénh nhan tir 9 nghién ctru bao cao h¢
sO twong quan tong hop giita Klotho va MLCT 1a 0,35 (p < 0,05),
khong bi anh huong boi tudi, khu vuc hay mitc MLCT. Mbi lién
quan nay phan 4nh ton thuong ng than - noi tong hop chinh Klotho
- cung vo6i anh huong cua viém, xo hoa va doc td uré mau. Do do,
Klotho c6 thé dong vai trd nhu diu 4n sinh hoc phan 4nh suy giam
churc nang than, dac biét tur giai doan 3 trd di.

Phén tich ROC ciing cho thay diéu tuong tu khi Klotho ¢6 kha
ning phén biét rd cac giai doan suy giam chirc ning than. O nhém
BTM GD 3-5D (so voi BTM Gb < 2), AUC dat 0,832 (KTC 95%:
0,787-0,878; p < 0,01) v&i diém cit 397,1 pg/mL, d6 nhay 80,0%
va d6 déc hiéu 70,0% (Youden = 0,500), goi y gia tri chan doéan tiém
ning cua Klotho trong nhan dién suy than tién trién.

4.3.2. Méi lién quan giira nong @9 Klotho huyét thanh véi mot so
yéu to6 khoing xwong

Nghién ctru phan tich médi lién quan giira Klotho va cac yéu tb
khoang xuong, két qua cho thay:

Canxi mau hi¢u chinh: Nong d6 Klotho c6 xu huéng giam nhe
& nhém ha canxi mau, tuy nhién su khéac biét chua dat ¥ nghia thong
ké va khong ghi nhan tuong quan tuyén tinh giita Klotho va canxi &
ca hai nhom bénh than man va LMCK. Phan tich ROC cho théy
Klotho phan biét tinh trang ha canxi mau ¢ muc trung binh (AUC =
0,655; p < 0,05). Mic du Klotho c6 vai tro diéu hoa kénh TRPVS va
truc FGF23—vitamin D, cac nghién ciru trude day van cho két qua
chua dong nhit, c6 thé do khac biét vé quan the nghién ctru, giai
doan bénh, tinh trang viém man, réi loan néi tiét va cac yéu té diéu
trj (nhu bd sung canxi hodc thudc gan phosphate). O bénh nhan
LMCK, bién dong canxi lién quan den loc mau va diéu tri di kém c6
thé lam giam kha niang phat hién mdi lién quan nay. Du vay, dit liéu
van goi ¥ Klotho c6 thé tham gia vao co ché diéu hoa canxi trong
CKD-MBD.

Phospho mau: Nong do Klotho giam c6 ¥ nghia & nhom ting
phospho mau (p < 0,001), tuy nhién khong ghi nhén tuong quan
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tuyén tinh trong nhém bénh thédn man (r =-0,13; p =0,12) va nhém
LMCK (r=—0,09; p = 0,40). Phan tich ROC cho thiy Klotho c¢6 kha
nang phan biét tinh trang tdng phospho mau véi AUC = 0,654 (p <
0,01), thap hon so v6i PTH (AUC = 0,839; p < 0,001). Cac phan tich
gop trude day ciing ghi nhan méi twong quan nghich muc do yéu
gitra Klotho va phospho, déc biét & nhom bénh than man, phu hop
v0i vai tro sinh ly cua Klotho trong tang thai phosphate qua than. Su
khac biét giita cac nghién ctru c6 thé lién quan dén mirc d6 suy than,
tinh trang viém man tinh va cac li€u phap diéu tri. O bénh nhan
LMCK, dao dong phospho chiu anh hudéng boi qua trinh loc méu va
sir dung thudc gian phosphate c6 thé lam thay d6i méi lién quan quan
sat dugc gitra Klotho va phospho.

PTH mau: Nghién ctru ghi nhan mbi trong quan nghich giita
Klotho va PTH ¢ nhom bénh thdn man chua loc mau (r =-0,37; p <
0,001), trong khi khong c6 y nghia ¢ nhom LMCK. Két qua nay gop
phan cang cd vai tro diéu hoa nguoc gitta Klotho va PTH thong qua
truc Klotho—-FGF23. Sy khong ddng nhét giira cac nghién ciru cho
thiy méi lién quan Klotho—PTH c6 thé chiu anh huong béi nhiéu
yéu td, trong d6 co ché bénh sinh CKD-MBD déng vai trd trung
tam. Ngoai ra, phan tich ROC cho thay Klotho phan biét tinh trang
tang PTH (=150 pg/mL) ¢ bénh nhan BTM v6i AUC = 0,712 (p <
0,01), goi y Klotho c6 thé c6 gia tri ho trg trong danh gia r6i loan
can giap & bénh than man giai doan tién trién.

25(OH)D: Nghién ciru khong ghi nhan méi lién quan cé ¥ nghia
giita Klotho va néng d6 25(0OH)D huyét thanh (p > 0,05). Mic du
mot s6 nghién ctru can thiép cho thay vitamin D hoat hoa c¢6 thé lam
tang biéu hién Klotho, cac dit liéu quan sat hién nay van chua du dé
khang dinh méi lién quan nhit quan giira Klotho va vitamin D dang
du trir.

4.3.3. Mbi lién quan giira ndng d Klotho huyét thanh véi mat
do xwong, tinh trang loang xwong

O nhom bénh than man chua loc mau, Klotho khong lién quan
dang ké dén mat do xuong tai tit ca cac vi tri do (p > 0,05). G nhom
LMCK, Klotho giam ¢ bénh nhan lodng xwong do tai toan bd xuong
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dui (p = 0,030), nhung phén tich hoéi quy khong ghi nhén mbi lién
quan c6 y nghia thong ké. Két qua nay co thé do khac biét chuyén
hoéa gitta xuong vo va xuong be trong CKD-MBD. Ngoai ra, MbX
cot sdng do bang DXA & bénh nhan loc mau d& bi nhidu boi thoai
héa hodc voi hoa giy ting gia tao, va ¢d mau phan nhém loing
xuong con nho, do d6 can xac nhan thém bang cac nghién ctru véi
¢& mau 16m hon.

Mot sb nghién ctru, nhu cua Chewcharat (2022), khong ghi nhan
moi lién hé giita Klotho va lodng xwong, trong khi cac nghién ctru
khac (Zhang, Jiang, Zheng) lai cho thiy Klotho thap c6 thé lién quan
dén giam mat do xuong hoic ting nguy co lodng xuong tai mot sb
vi tri nhét dinh va trén cac doi tuong cu thé. Nhin chung, két qua van
chua théng nhat va can thém bang ching dé 1am rd mdi lién quan
nay. Mic du chua ghi nhan méi lién quan cé y nghia, két qua 4m tinh
nay van c6 gia tri khoa hoc, goi y rang Klotho c¢6 thé khong phan
anh tryc tiép thay d6i MPX tai mot thoi diém, dic biét trong thiét ké
cit ngang va bdi canh CKD-MBD da yéu t6 (PTH, FGF23, vitamin
D hoat hoa va cac yéu t 1am sang lién quan).

Toém lai, Klotho khong lién quan 16 véi MPX ¢ BTM, nhung xu
huéng giam & bénh nhan LMCK c6 lodng xwong goi y vai tro tiém
ning cua Klotho trong CKD-MBD. Can thém céc nghién ciru doan
hé theo doi doc, da trung tam va phén tich da bién dé xac dinh gia
tri ciia Klotho trong danh gia strc khde xuong.

4.3.4. Cac yéu t6 lién quan ddc 1ap véi ndng do Klotho huyét
thanh

Hoi quy tuyén tinh cho thdy MLCT 14 yéu t6 lién quan doc lap
manh nhét cta Klotho & nhém BTM (R? ctia mé hinh 13 0,207), trong
khi hemoglobin va thoi gian loc mau 13 yéu t6 chinh & nhém LMCK
(R? ctia m6 hinh 14 0,170). Cac nghién ctru quéc té ciing ghi nhan
MLCT, Hb, phospho, hoic tudi c6 thé 1a yéu t6 lién quan dén Klotho,
nhung chua nhét quan. Két qua trén phan anh co ché diéu hoa Klotho
khac nhau theo giai doan bénh. Klotho co tiém nang trd thanh dau
4n sinh hoc danh gia tién trién BTM va tinh trang ndi moéi & BN
LMCK.

20



Tom lai, nghién ciru ghi nhan ndng d6 Klotho huyét thanh giam
dan tir nhom chung dén nhom bénh than man va thép nhét & nhom
loc mau chu ky. Klotho twong quan thuén rd rét voi muc loc cau than
va phan tich ROC cho thay gié tri phan biét tt d6i v6i bénh than
man tién trién (giai doan 3A-5D). O nhom loc méau chu ky, néng do
Klotho gidm c6 y nghia ¢ bénh nhéan loang xuong tai ving xuong
dui. Trong nhom bénh than man chua loc mau, Klotho ¢6 twong quan
nghich v6i PTH; tuy nhién, khong ghi nhan mdi lién quan c6 y nghia
thdng ké giita Klotho véi canxi, phospho va 25(OH)D & ca hai nhom
bénh than man va loc mau chu ky. Véi ¢& mau phu hqp, phan tang
bénh than man rd rang, c6 nhom ching dbi chiéu va quy trinh xét
nghiém dugc chuan hoa, két qua cua chung tdi twong d6ng voi nhiéu
nghién ctru qudc té va gop phan bo sung dir li¢u cho bénh nhén Viét
Nam. Qua d6, Klotho cho thiy tiém ning tr¢ thanh d4u 4n sinh hoc
phan anh suy giam chuc nang than va rdi loan CKD-MBD; tuy
nhién, cin thém cac nghién ctru quy mé 16n va theo ddi doc dé khing
dinh gia tri tng dung trén 1am sang.

KET LUAN

Qua nghlen cliiu nong dd Klotho huyet thanh va méi lién quan
cua nd voi muc loc cau than, mot so yéu td khoang xuong va mat do
xuong trén 300 ddi twong, bao gdm 60 ngudi khoe manh (nhém
chung) va 240 bénh nhan bénh thin man (150 bénh nhan bénh than
man giai doan 1 dén giai doan 5 chua loc mau va 90 bénh nhan lgc
mau chu ky), didu tri ngoai trii tai phong kham Noi Than va noi tra
tai khoa Noi Than — Loc méau, Bénh vién Théng Nht, tir thang 10
nam 2022 dén thang 06 ndm 2024, chiing toi it ra mot s két lugn:
1. NONG PQ KLOTHO HUYET THANH O BENH NHAN
BENH THAN MAN

Néng d6 Klotho huyét thanh giam 8 rét & bénh nhan bénh than
man va c¢6 xu huéng giam dan theo mirc do tién trién cua bénh, dic
bi€t ¢ bénh nhan lgc mau chu ky. Nhimg két qua chinh bao gdm:

- Nong do6 Klotho huyét thanh giam dan tir nhém ching (552,89 +
160,49 pg/mL) dén nhom bénh than man giai doan 1-5 chua loc mau
(407,68 + 156,20 pg/mL) va thip nhét & nhom loc mau chu ky (313,19 £
118,05 pg/mL), véi su khéc biét c6 y nghia thong ké (p < 0,0001).
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- Nong d6 Klotho trung binh ¢ cac giai doan BTM 1, 2,3,4va 5
c6 gia tri 1an luot 12 497,95 + 151,32; 490,46 + 183, 16 395 17 +
116,12; 335,44 + 98,23; va 319,38 + 128,97 pg/rnL cho thay Xu
huong giam dan khi bénh tién trién. Sy giam nay co y nghia tur glal
doan 3 tré di so véi nhom ching, cung nhu so voi g1a1 doan 1 va 2.

- O bénh nhan LMCK, nhém c6 thoi gian loc mau > 60 thang co
ndng d6 Klotho trung binh 258,36 + 102,17 pg/mL, thap hon c¢6 y
nghia so véi nhom loc mau < 60 thang (337 95+ 117,09 pg/mL).
2. MOI LIEN QUAN GIUA NONG DO KLOTHO HUYET
THANH VOI MUC LOC CAU THAN O NHOM BENH THAN
MAN CHUA LOQC MAU, MQT SO YEU TO KHOANG
XUON G VA MAT PO XUO’N G
2.1. M01 lién quan giira nong d9 Klotho huyét thanh véi mire
loc cau thin & nhom bénh than man chua lgoc mau:

- Nong do Klotho huyet thanh c6 tuong quan thuén véi murce loc
ciu than (r = 0,45; p < 0,001) va hemoglobin (r = 0,31; p < 0,001);
tuong quan nghlch voi ure (r =-0,39; p < 0,001) va creatinin (r = —
0,46; p <0,001).

- Phan tich ROC cho thay Klotho c6 kha ning phén biét kha t6t
tinh trang giam mirc loc cau than (< 60 mL/ph/1,73 m? hay bénh than
man giai doan 3-5D), voi AUC = 0,832 (KTC 95%: 0,787-0,878; d6
nhay 80%; d¢ dac hi¢u 70%; p < 0,01).

- Trong phan tich héi quy da bién, mic du da dua nhiéu yéu t6
vao mo hinh, chi c6 mure loc cau than 1a yéu t6 lién quan doc 1ap
manh nhit ctia ndng d6 Klotho huyét thanh, v6i phuong trinh:
Nong d9 Klotho (pg/mL) = 2,172 X MLCT (mL/ph/1,73 m?) —
1,357 x Hemoglobln (g/dL) + 0,171 x Tudi (nam) +307,517.

M0 hinh ¢6 y nghia thong ké (p < 0,001), v6i hé s6 xac dinh R? =
0,207, glal thich khoang 20,7% su bién thién Klotho huyét thanh.
2.2. Moi lién quan giira ndéng do Klotho huyét thanh véi mot s6
yeu to khoang xwong, mat do xwong

a. Méi lién quan giita nong do Klotho huyét thanh véi mét sé yéu to
khoang xuwong

- O nhém bénh than man chua loc mau, Klotho co tuomg quan
nghlch v6i PTH (r = —-0,37; p < 0,001) nhung khong c6 mdi lién hé
¢6 y nghia véi canxi phospho hodc 25(OH)D huyét thanh (p > 0,05).
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- O nhém loc mau chu ky, Klotho tuong quan nghich véi thoi
gian loc méu (r = -0,29; p = 0,005) va thuan véi hemoglobin (r =
0,34; p <0,001); khong ghi nhén tuong quan c6 y nghia gitra Klotho
va canxi, phospho, 25(OH)D hodc PTH.

- Hoi quy da bién xé4c dinh thoi gian loc méu va hemoglobin 1a
hai yéu t6 anh hudng chinh dén nong do Klotho huyét thanh & nhom
LMCK. Phuong trinh hdi quy day du:

Nong d9 Klotho (pg/mL) = —0,655 x Thoi gian loc mau
(thang) + 26,180 x Hemoglobin (g/dL) — 2,084 x HATTr
(mmHg)+ 238,123.

M5 hinh ¢6 y nghia thong ké (p < 0,001), v6i hé sb xac dinh R?
= 0,170, giai thich khoang 17% su bién thién Klotho huyét thanh.

b. Moi lién quan giita nong dg Klotho huyét thanh véi mdt dg
xuong

O bénh nhan LMCK, ndng d Klotho huyét thanh giam co y
nghia & nhom c6 loang xuong do tai vi tri toan bd xuwong dui (255,99
+ 110,28 pg/mL) so véi nhoém thiéu xuwong hodc mat d6 xwong binh
thuong (315,27 £ 114,24 pg/mL; p <0,05). Tuy nhién, chua ghi nhan
tuong quan tuyén tinh co y nghia gitta Klotho va mat do xwong tai
cac vi tri khac.

KIEN NGHI

Dura trén két qua nghién ciru, chung t6i dé xuat mot sé kién nghi
sau:
1. UNG DUNG KLOTHO TRONG THU'C HANH LAM SANG

- Nong d6 Klotho huyét thanh giam dan theo tién trién bénh than
man va thoi gian loc mau, dic biét gidm ro tu giai doan 3 tré di. Do
do, xét nghiém Klotho co thé dugc can nhéc str dung nhu mot dau
4n sinh hoc bd sung & cac nhom bénh nhan chon loc, bao gdbm: bénh
nhan bénh than man tr giai doan 3 trd 1én; bénh nhan co roi loan
khoang—xuwong (PTH tang, phospho tang, mat do xuong giam); bénh
nhan loc méu chu ky, dac biét & nhom cé thoi gian loc mau kéo dai.
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- Phén tich ROC cho thiy Klotho c6 kha ning phan biét tinh
trang glam muc loc cau than (< 60 ml/ph/1,73 m?) kha tdt, qua do
goi ¥ vai tro tiém ning trong ho tro danh gia mirc d suy giam chirc
ning than ¢ cac nhém nguy co cao, trong diéu kién xét nghiém
ELISA hién co.

2. THEO DOI VA PANH GIA CKD-MBD

- Xét nghiém Klotho c6 thé dugc xem 1a mot dau 4n sinh hoc
tiém ning, c6 thé phdi hop vai cac chi sd truyén théng nhu canxi,
phospho, PTH, 25(OH)D va mat d6 xuong nham gép phan danh gia
16i loan CKD-MBD ¢ bénh nhan benh than man.

- Mic du thiét ké nghién ctru cét ngang chua cho phép Kkét luén
quan hé nhan—qua, viéc kiém so4t cac yéu t6 thudng di kém véi ndng
d6 Klotho thip nhu ting phospho méu, ting PTH va thiéu mau c6
thé gop phan cai thién tinh trang CKD-MBD va han ché bién chimng
xuwong-mach méau & bénh nhan bénh than man.

3. PINH HUONG NGHIEN CU'U TIEP THEO

- Cén nghién ctru doan hé doc dé theo doi bién ddi néng do
Klotho theo tién trién bénh va dap tmg diéu tri.

- Két hop phan tich dong thoi cac ddu 4n khac nhu FGF23,
sclerostin hoic 25(0H),D; dé xdy dung mé hinh tién lwong toan dién
CKD-MBD va danh gia ngudng Klotho c6 y nghia 1am sang cho
ting giai doan bénh
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