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NGHIEN cUU XAC DINH HAM LUONG DONG TRONG MAU
VA NUGC TIEU DE CHAN POAN VA PIEU TRI BENH WILSON

TOM TAT

Bé&nh Wilson 13 bénh rdi loan chuyén
hda dong do c6 su bién ddi clia gen I3n. Trong
nghién clu nay ching toi danh gia cac thong s8 chan
doan 1dm sang va can lam sang cua 28 bénh nhan
mac bénh Wilson. Danh gia Iam sang qua kiém tra mat
va than kinh, 1am cac xét nghiém can Idm sang va cac
xét nghiém vé& chuyén hda ddng bao gdm ham Iugng
ddng trong mu huyét thanh gan, ddng trong huyét
thanh va nhét la lugng déng dugc bai tiét qua nudc
tidu. K&t qua cho thdy ham lugng ddng ctia bénh nhan
Wilson trong huyét thanh thap han so vdi nhém d3i
chirng. Mat khac ham ludng ddng dugc bai tiét qua
nudc tidu va lugng ddng trong miu sinh thiét gan &
bénh nhan Wilson cao han ¢é y nghia thng ké so vdi
nhém chimng.

SUMMARY

Wilson disease is an autosomal recessive
disorder of copper metabolism. In this study, we
evaluated the diagnostic parameter, clinic and
paraclinic of 28 patients with Wilson disease.
Evaluation included neurological and ophthalmic
examination, laboratory test and parameter of
copper metabolism, including liver copper
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content in fiver biopsy specimens, serum copper
as well as urinary copper excretion. The results
showed that the serum copper content In
patients was lower than that in the control
subjects. On the other hand, the urinary copper
excretion and liver copper contents were
significantly higher in patients with Wilson
disease compared to the controls subjects.

I. DAT VAN DE

Cac nguyén t6 kim loai c6 vai trd rat I6n dén
cac hoat dong sdng clia con ngudi, ngodi cdc
nguyén 16 da lrgng nhu natri, kali, canxi, magié
chiém t&i 99% cac ion kim loai trong co thé con
cé céac nguyén t§ vi lrgng nhu sét, déng, kém,
selen... tuy ton tai véi ham luong rat nhd nhung
céc nguyén td nay lai la xuc tac cho hang loat
phan g enzym nhu phan irng oxi héa khir sinh
hoc, phan g thuy phan...

Péng 1a mot nguyén té quan trong, no tao
phirc v6i nhiéu protein. Trung binh mdi ngudi
mdi ngay can khoang 2 - 5 gam ddng, it nhét Ia
0,9 gam/ngay. Ddng dugc hdp thu qua dudng
rudt la chinh, cu thé 14 & ta trang va thanh rudt
non. Déng duoc di chuyén nhd két hop véi
anbumin va aminoaxit tiét ra tir gan. Khi vao gan,
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ddng két hop véi mot loai protein tao
Ceruloplasmin va di chuyén dén cic co quan
khéc cia co thé, luong ddng du thira dugc thai
qua mét.

Néu vi mét 1y do nao d6 ma tai gan khong
san xuét dugc ra Ceruloplasmin thi déng ton tai &
dang ty do va bj tich tu & gan. Khi luong ddng
trong gan qua l6m thi déng s& di chuyén vao mau
duéi dang ty do va di dén cac bo phan nhu: nio,
mét, co, cac md,... gly nén cac triéu chimg nhu
rdi loan thdn kinh, co quép chén tay, khé van
déng, xuét hién vong mau xanh quanh mét.... P6
4 triéu chimg ctia mot loai bénh ma thé gidi goi
fa bénh Wilson.

Trén thé gi6i ¢6 trén 300 nghin ngudi mic
bénh Wilson, ti 1& mic bénh Wilson trén dén sé la
1/30.000 dén 1/50.000 ngudi. Theo ti 1€ nay, udc
lrong hién nuéc ta cb khoang 1.600 ngudi méc
bénh Wilson nhung cho dén nay méi chi chan
doan dugc hon 100 truomg hop, s6 con lai 1.500
ngudi van chua dugc phat hién, bénh cé ty 1€ tir
vong la rit cao néu khéng dugc chin doan va
diéu tri kip thoi. Tudi khdi bénh trung binh &
nhidu nudc tir 12 dén 16 tudi; O Trung Quéc tudi
bénh nhan nam 1a 20,9 tudi, G Hoa Ky 14 23,2
tudi cho ca hai gigi, con dbi véi Nhat Ban bénh
tr 6 tudi 9 thang dén 13 tdi 11 thang. O Viét
Nam thiy khoi bénh tir 9 dén 13 tudi, trong do
¢6 | bénh nhan phat hién & tudi 37.

Tai Viét Nam mdi chi phat hién duge trén
100 bénh nhan mic bénh Wilson trong dé 12
ngudi da tir vong, xay ra chu yéu ddi véi cac
bénh nhan chin doan mugn va khéng cé thubc
diéu trj dac hiéu.

Dé co thé phat hién va diéu tri som bénh
Wilson thi viéc xac dinh ham lugng dong trong cac
mau sinh hoc bao gdm mau va nuée tiéu |a rét cin
thiét, trén thé gidi day la chi s6 can 1am sang quan
trong nhit dé chdn doan bénh Wilson. Tuy nhién
cho dén nay tai Viét Nam chua c6 mot cong trinh
nao cdng bd chinh xac vé van dé nay, vi vay dé tai
ctia chiing t6i xac dinh muc tiéu Ip xac dinh ham

lugng d(“)ng trong mau mau va nudc tiéu dé phuc vu
chan doén va diéu tri bénh Wilson.

Il. D81 TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. Thiét bi va héa chat

- Hé théng may quang phd hip thu nguyén
tr AAS-3300 cua hang Perkin-Elmer

- Cén phan tich Satorius chinh x4c dén 0,01 mg.

- Cac hoa chét duge sir dung c6 do tinh khiét
cao, duge kiém tra ndng dd cac nguyén td bing
phép do AAS trudce khi sir dung.

2. i tuong nghién ciru.

MAu huyét thanh cta cic bénh nhin va
nhém déi chimg c6 d6 tudi tir 42 dén 79 duoc ldy
tai Bénh vién Trung uvong Quéan doi 108 va Bénh
Vién Bach Mai va Bénh vién Nhi TW trong do
nhém bénh gém 28 ngudi, do tudi trung binh la
14,2, trong d6 ¢6 hai dbi tuong trén 18 tudi, sb
lugng bénh nhan nir 1a 15, bénh nhan nam 1a 13.

Miu sinh thiét gan sinh thiét gan duoc 14y
trén 1 bénh nhan ni 17 tudi tai vi tri thuy phai,
mau duge sdy kho sau do tién hanh vo co hoa va
xac dinh bang phuong phap quang phd hép thu
nguyén tur..

3. Xir ly miu

MAu huyét thanh duge béo quan trong ti
lanh, khi tién hanh phan tich dugc rd dong ty
nhién, l&c nhe dng nghiém dé ddng nhat méu, sau
d6 mau dugce pha lodng theo ty & 1:1 véi nudc
cAt va dung dich chuén duge pha trong nén
glyxerin 5% .

M3u sinh thiét gan: Can chinh x4c 0,1 gam
miu cho vao binh vé co héa, thém 8 m! hdn hop
axit HNO; — HCIO; (ty 1& 1:1) dun & 150°C trong
vong 30 phat, sau dé dinh mirc den 25 ml béng
nude cét.

Ky thuft phin tich: Sir dung phuong phép
quang phd hip thu nguyén tir véi k thudt ngon lira
trén may AAS 3300 cua hang Perkin- Elmer tai Vién
Hoda - Vién Khoa hoc va Cong nghé Viét nam.

Xir Iy s6 1iéu: Sb liéu nghién ctru duge xir ly
theo phuong phap théng ké trong y hoc. D¢ chinh
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xac cua phuong phdp dugc danh giad qua viéc
phan tich mau chudn NIST-SRM 1589.

I, KET QUA VA BAN LUAN

Do Wilson la mdt bénh mai xuét hién va s
ngudi phat hién ¢ Viét Nam chua nhiéu nén viéc
lay mAu la rat kho khan. Khi bénh nhan dugc
nghi ngd méc bénh Wilson, dé chén doan bénh,
ngoai cac chi sb can lam sang nhu chi sb vé _th?in
kinh, chirc nang gan, vong Keyer-Fleischer &
mit, thi ham luong ddng trong nudc tidu, huyét
thanh v& mau sinh thiét gan ciing la cac chi s6
quan trong d& chan doan va diéu tri bénh. Khi
ham lugng ddng trong nudc tiéu 16n hon so véi
nguoi binh thuomg va vugt gia tri 0,2 mg/24 gio

thi bénh nhan d6 duoc xac dinh chinh xac bénh la
méc bénh Wilson, day ciing la chi s ma hiép hoi
Wilson thé gidi sir dung dé chin doan bénh.

Ham lugng dong trong nudc tiéu phu thude
vio ché d6 an udng va qua trinh dao thai cua co
thé, nén ngoai viée xac dinh ham lugng dong
trong nuée tidu, can phai biét dugc lugng ddng
dao thai trong 24 gio. Miu nude tiu duge ty
trong vong 24 gi& va tién hanh xac dinh toan bg
thé tich, ham lugng déng 24 gid dugc tinh toan
dira vao ham lugng dong do dugc nhin véi thé
tich cia nu6c tidu. Két qua phan tich ham lugng
ddng trong huyét thanh, nude tiéu duge dua ra &
cac bang sau.

Bang 1: Ham lugng ddng trong huyét thanh nhém bénh va nhém ching dudi 18 tudi

Do tudi Dol tugng Gidi tinh S6 miu Ham lugng déng
Nhom bénh Nam 11 0,21 £ 0,16
NiT 12 0,20 £ 0,14
Duéi 18 tudi Nhém ddi chirng Nam 42 0,98 + 0,19
NiT 37 0,99+ 0,12

Bing 2: Ham lugng ddng trong huyét thanh nhém bénh va nhdm chimg trén 18 tudi

Do tudi DGi tugng Gidi tinh $6 mau Ham lugng déng
Nhom bénh Nam 2 0,34 £ 0,13
N 2 0,32 £0,11
Trén 18 tudi Nhém d6i chirng Nam 222 0,99 + 0,22
N 60 1,10+ 0,34

Bing 3: Ham lugng ddng trong nuée tiéu

T Dai tugng Gidi tinh S8 miu Ham lugng Cu
(mg/1) (mg/24h)
1 Nhém bénh Nam 13 0,42 + 0,16 0,58+ 0,21
Nit 15 0,37 £ 0,21 0,51 0,19
2 Nhom d6i chirng Nam 247 < 0,04 < 0,026
N 132 < 0,04 < 0,026

Két qua phén tich ham lugng déng trén cac
mau sinh hoc ctia nhém bénh & cac bang ir | dén
3, cho thiy ham luong ddng trong nudc tiéu cua
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nhém bénh Wilson déu Iém hon so v&i nhom déi
ching, gia tri trung binh cia nam la 0,58 mg/24h

va chanir 14 0,51 mg/24h.
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Ham lugng déng trong huyét thanh cua tat
ca cac bénh nhan trén 18 tudi va dudi 18 tudi déu
nhé hon so v&i nhém déi chimg, su khac nhau
gira nam va nir & nhém bénh khdng c6 y nghia
théng ké véi p<0,001.

Ham lugng ddng huyét thanh ctia nhém
bénh nho hon nhém ddi chimg 14 do luong dong
di vao gan khong két hop duoc véi a-2 Globulin
tao Ceruloplasmin nén lugng ddng bj tich tu &
gan va khéng dugc vén chuyén vao mau dé di
dén noi can thiét va ciing khéng duoc thai ra
theo dudmg bai tiét chinh |2 mat ma thai ra theo
duong nude tidu. Vi vay ham lugng ddng trong
nudc tiéu ting va lugng déng mau trong mau
giam, day chinh la chi sé rdt quan trong dé chin
doan va diéu tri bénh Wilson. -

Trong céc chi sb sinh hoc dé chin doan bénh
Wilson, sinh thiét gan 1a mét chi s vang dé chan

doan chinh xac nguyén nhan gay bénh, tuy nhién
viéc léy mau sinh thiét gan tai Viét Nam con rat
kho khan va phic tap, chii yéu la do tam Iy cua
ngudi bénh. Trong khi d6, trén thé gisi, mau sinh
thiét gan 1a mot trong nhiing chi sé bat bude can
phai phan tich va danh gia trudc khi didu tri
bénh, do mau sinh thiét gan thé hién duogc téc do
v hé sb tich Iy chia ddng theo thoi gian tir do s&
dua ra dugc phac dd didu tri chinh xac nhit.
Trong nghién ciu nay, chung tdi chi s dung
dugc mdt mau sinh thiét gan cua bénh nhan ghép
gan 12 tudi, chi s phan tich v& mau va nude tidu
cling nhu cac xét nghiém can lam sang khac cho
thdy bénh nhan khdng cé biéu hién méc bénh
Wilson. MAu sinh thiét gan dugc sdy khé sau 46
tién hanh v6 co hoa theo quy trinh 43 mé ta &
trén. Két qua phén tich dugc dua ra & bang 4

Béng 4: Ham lugng déng trong mau sinh thiét gan nhém bénh

L Psi tugng Ham lugng déng
1 Nhém déi chirmg 92,1 pg/g
2| Nhém bénh 2382,4 /g

Ham lugng dong trong mau sinh thiét gan
cia bénh nhan Wilson 1a 2382,4 pg/g 16n hon rét
nhiéu so véi miu déi chung la 92,1 ng/g, nguyén
nhan chinh 12 do ddng bi tich liy ¢ gan dudi
dang ty do. Nghién ctru vé& sy tich liy cua déng
& gan ciing di dugc nhiéu tac gia dé cap. Cac két
qua nghién ctu vé sy phin bd nguyén té déng
trong gan d6i v&i bénh nhin Wilson cua Gavino
Faaa cho thiy, gia tri trung binh cua déng trong
gan 13 1370 pg/g. Ham lugng dbng phan bd
khéng déu tai 38 vi tri khac nhau trong gan va
dao dong tir 880 dén 2100 pg/g. Sur phan bé khac
nhau ctia ddng trén cac thuy gan da dwoc quan
sit, thiy gan phai tich liiy déng nhiéu hon so véi
thiy gan trdi va dong luu gir chi yéu trong té
bdo gan & vung | (xung quanh khoang cira gan).

Su tich ldy qua nhiéu déng ¢ gan chinh 4
nguyén nhan gy nén bénh Wilson.

Do vay bang viéc phan tich ham hrong ddng
trong nuéc tiéu hodc sinh thiét gan, ching ta ¢6
thé chin doan chinh xc dugc bénh nhan di mic
bénh Wilson.

IV. KET LUAN

1. D tién hanh phin tich ham Juong dong trong
cac mau huyét thanh va nuée tiéu cua ngudi binh
thuong, Két qua cho thdy ham luong ddng huyét
thanh ¢6 gi4 tri trung binh d8i voi nam 1a 1.07+ 0.34
mg/l, di véi nit 1a 1.17 £ 0.39 mg/l. Khao sat trén
mot mau sinh thiét gan thdy ham lugng ddng trong
miu sinh thiét gan 12 92.1 pg/g.

2. Két qua nghién ctu trén cac bénh nhéan
Wilson cho thay ham lugng dong trong nuéc tiéu
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cla
doi

nhém bénh 1a 0,4 mg/l 16n hon so véi nhém
chimg. Luong déng trong nudc tiéu 24h la

0.545 mg vuot qua gia tri chan doan bénh cia
hiép hoi Wilson thé gi6i 13 0.2 mg/ 24h. Ham
luong ddng trong mau sinh thiét gan cta bénh
nhan Wilson la 2382.4 pg/g 16n hon rat nhiéu so

vGi

mau dbi chimg 14 92.1 pg/g.
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