TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

BIEU HIEN GRANZYME B
O TON THWONG DA PAC HIEU LUPUS

Lé Huyén My, Lé Hiru Doanh?, Tran Lan Anh?

'Bénh vién Da Liéu Trung wong,
2Trwrong Pai hoc Y Ha Noi,
3Bénh vién Da Liéu Ha Noi

Tén thuong da trong lupus ban dé chia thanh tén thuong déc hiéu va khéng déc hiéu. Granzym B do céc té bao
lympho T déc, té bao diéttwnhién (NK)... titra, c6 khd néng gay hién tuong chéttheo chuong trinh, méttrong nhiing
co'ché bénh sinh ctia tén thirong da déc hiéu lupus. Muc dich cia nghién ctru: Nhudém héa mé mién dich véi marker
granzym B dé tim hiéu sw biéu hién ctia granzym B tai tén thuong da déc hiéu lupus. Két qua: 85,7% tén thuong da
dac hiéu lupus dwong tinh voi granzym B, trong d6 ACLE 81,2%, SCLE 92,3%, CCLE 93,8%. Mat do trung binh té
bao biéu hién granzym B duong tinh/vi trvong 6 ACLE, SCLE, CCLE la 16,5+19,1, 17,7+12,8, 22,8+17,1 %. Ty Ié
day strng nang I6ng va viém quanh phén phu cao hon & nhém biéu hién granzym B duwong tinh so véinhém dm tinh.

T khéa: Lupus ban dé hé théng, tén thwong da dic hiéu lupus, granzym B.

I. DPAT VAN PE

Bénh lupus ban dd hé théng (Systemic lupus
erythematosus - SLE) thuéc nhém bénh mod
lien két tw mi&n man tinh, co tan xuét xuét hién
tén thwong da twong déi cao.' Tén thuwong da
trong lupus ban dé chia thanh tén thwong déc
hiéu va khoéng dac hiéu, cac tbn thuwong dac
hiéu gdm tdn thwong cép tinh, ban cap va man
tinh.2 C6 nhiéu minh chirng vé sinh bénh hoc
tdn thwong da lién quan t&i ca yéu té gen va
madi trwdng, vai tro cda tia UV lam san sinh cac
cytokin tién viém, cac chemokine, phan t& két
dinh. Hién twong chét theo chwong trinh, hoai
tlr mo, tw khang thé, t& bao tua gai dang twong
bao (pDC), té bao B, té bao T, bién d6i & mach
mau déu gop phan gay ra va duy tri cac tbn
thwong da lupus.®>* Granzym B la enzym serine
proteases, do cac té bao lympho T déc, té bao
diét tw nhién (NK), lympho T diét tw nhién (NK
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T), pDC... tiét ra.® Granzym B cé kha nang gay
hién twong chét theo chwong trinh ma qua trinh
nay gay phan cét cac tw khang nguyén dan toi
hinh thanh céc tw khang thé bénh 1y.57 Sy c6
mat cac té bao di sirng cung dau hiéu tham
nhiém lympho gay tén thwong céc té bao strng
mang day goi y vai trd cla chét theo chwong
trinh céc té bao sirng trong sinh bénh hoc tén
thwong da dac hiéu lupus.

Vi vay, chung téi thwc hién dé tai nay voi
muc tiéu: Tim hiéu sw biéu hién ctia granzym B
tai tén thwong da d&c hiéu lupus.

Il. DOl TWONG VA PHWONG PHAP

1. Péi twong

Cac bénh nhan dwoc chin doan xac dinh
mac bénh lupus ban dé hé théng (SLE), c6 tén
thwong da tai bénh vién Da Li&éu Trung Uong ti
thang 12/2015 - 12/2017.
2. Phwong phap

- Thiét ké& nghién ctru: Nghién clru mo ta cét
ngang.

- Cac budc tién hanh:
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Nhém bénh:

- Bénh nhan dwgc kham lam sang va lam
cac xét nghiém chan doan xac dinh 1a SLE
(Theo tiéu chuan ctia Hoi Thap khép hoc Hoa
Ky (ACR) nam 1997).

- Banh gia cac loai ton thwong da dac hiéu
lupus:

+ Tén thwong lupus da cép tinh (Acute
Cutaneous LE - ACLE): Ban canh bwém, tén
thwong ACLE lan téa (ban san dé, dat dang
may day, wu thé & ving tiép xtc véi anh nang).

+ Tén thwong ban cap (Subacute Cutaneous
LE - SCLE): Tén thwong dang vong (dat doé
hinh bau duc ho&c da cung, trung tam lanh, doi
khi c6 mun nwéc & ria tdn thuwong), tdn thuwong
dang vay nén (san dé riéng ré hoac lién két
thanh dam, trén c6 vay trang).

+ Tén thwong man tinh (Chronic Cutaneous
LE - CCLE): Tén thwong dang dia (mang tham
nhiém, day sirng & trung tam, vay dinh, day &
nang 16ng gidn né, seo va teo da), tén thuwong
viém mé m& dudi da (cuc cirng hay tén thwong
I6m trén da, da phia trén tdn thwong cé thé binh
thwdng hodc teo da), lupus cwéc (sdn, mang
mau dé tim, cang, dau, tao thanh nhirng bong
nwdc, vét nit). ..

- Sinh thiét tdn thwong da d&c hiéu hoat tinh.

- Nhuém HE danh gia moét sb bién déi mo
bénh hoc ton thwong da dac hiéu lupus. Hoa
chat: Hematoxylin Harris (Diapath - ltalia),
Eosin (Thermo Scientific - Anh).

- Nhuém héa mé mién dich v&i marker
granzym B xac dinh té bao granzym B +.

+ Nhoém ching: Nhuém héa mé mién dich
v&i marker granzym B trén 20 mau da lanh cla
ngwoi khéde manh.

- Ki thuat nhudm héa md mién dich vaoi
granzym B: Dwa trén nguyén ly st dung cac
khang thé don dong phat hién cac khang
nguyén dac hiéu co trong cac manh cit mo da

chuyén duc trong paraffin. Khang thé don dong
khang granzym B duwoc san xuét béi hang Cell
Marque - My; dung dich béc 16 khang nguyén,
dung dich rra tiéu ban Tris Bufer Saline
(TBS), dung dich Envision + Dualink System
Poroxidase, Diamino - Benzidin (DAB) cla
hang Dako Cytomation (Pan Mach). Nong do
pha lodng khang thé va quy trinh nhuém theo
hwéng dan cta nha san xuéat dbi véi tirng loai
khang thé.

Két qua:

- Dwong tinh: cé sy hién dién cta phirc hop
khang nguyén - khang thé trén té bao, hién thi
bang mau vang nau.

- Am tinh: khoéng co sw hién dién ctia phirc
hop khang nguyén - khang thé trén té bao,
khéng dwoc hién thi bang mau vang nau

Panh gid mirc d6 tham nhiém té bao
granzym B+: dwya trén phan trdm sb té bao biéu
hién granzym B+ trong tbng sb té bao viém/vi
trwong.

+ Am tinh: Khéng c6 mét té bao granzym B+

+ [t: 1 - 10% té bao dwong tinh/vi trwong.

+Vwra: 10 - 50% té bao dwong tinh/vi treong.

+ Nhiéu: > 50% té bao dwong tinh/vi treong.

- Dia diém nghién cru: tai Bénh vién Da liéu
Trung wong.

- Xt ly s6 liéu theo chwong trinh SPSS 20.0.
So sanh sw khac biét vé cac bién dinh tinh cta
hai hay nhiéu nhém bang test x> S dung
Anova test d& so sanh cac trung binh.

- Bao dwc nghién ctru: Cac bénh nhan dwoc
tw van cu thé va tw nguyén tham gia nghién
ctru. Cac thoéng tin cila bénh nhan dwoc gilr kin
va lvu hd so. Nghién cliu nay da dwoc thong
qua Hoi ddng xét duyét luan an nghién ctru sinh
Trwong Pai hoc Y Ha Néi theo quyét dinh sb
2863/QD - PHYHN ngay 19 thang 8 nam 2014.

Ill. KET QUA
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1. Biéu hién granzym B & nhém bénh va nhém chirng

Bang 1. Ty lé biéu hién granzym B & nhém bénh va nhém chirng

Nhém bénh nhan Nhém chirng
Granzym B o]
n % n %
Am tinh 1" 14,3 18 90,0
Dwong tinh 66 85,7 2 10,0
; < 0,0001
Tbng sb6 77 100 20 100

Biéu hién granzym B am tinh trén da lanh Hinh dnh nhuém HE tén thwong da dic hiéu lupus

Té bao biéu hién granzym B+ quanh phan phu | Té bao biéu hién granzym B+ thwong bi

Hinh 1. Hinh anh m6 bénh hoc nhuém HE va granzyme B
Chung t6i tién hanh nhuém héa mé mién dich véi granzym B trén 77 mau sinh thiét tén thwong da
dé&c hiéu lupus va 20 mau da lanh. Két qua 85,7% méau da bénh dwong tinh véi granzym B cao hon
so v&i nhém chirng (10%). Sw khéac biét cé nghia théng ké véi p < 0,0001 (bang 1, hinh 1).

2. Biéu hién granzym B & cac ton thwong da déc hiéu
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Bang 2. Biéu hién granzym B & cac tén thwong da déc hiéu

ACLE SCLE CCLE
Granzym B p
n % n % n %
Am tinh 9 18,8 1 7,7 1 6,2
: 0,42

Duwong tinh 39 81,2 12 92,3 15 93,8
T binh % té bao d

rung n o & bao U’O’ng 1615 + 19,1 17,7 + 12,8 22,8 + 17,1 0’16

tinh/vi treong

77 mau sinh thiét tbn thwong da ddc hiéu gébm ACLE 60%, SCLE 16,3% va CCLE 20,0%. Ty lé
tén thwong ACLE dwong tinh véi granzym B 1a 81,2%, SCLE 92,3%, CCLE 93,8%. Mat d6 trung
binh té bao biéu hién granzym B dwong tinh/vi trwong & ACLE, SCLE, CCLE lan lwot 1a 16,5 + 19,1,
17,7 £ 12,8, 22,8 + 17,1 %. Su khac biét khdng co y nghia théng ké (p > 0,05).

3. Mot s6 dau hiéu mé bénh hoc & nhém biéu hién granzym B dwong tinh va am tinh

Bang 3. Mot s6 dau hiéu mé bénh hoc & nhém biéu hién granzym B dwong tinh va am tinh

Triéu chirng Granzym B
Amtinh (%)  Dwong tinh (%) P
(n=11) (n = 66)

Day strng 36,4 57,6 0,33
Thuwong bi teo 63,6 42,4 0,33
Day mang day 54,5 60,6 0,75
Thoai hoéa Idng mang day 100 77,3 0,11
TB di strng thuwong bi 18,2 242 1,0
TB di strng trung bi 0 15,2 0,34
Gian mach 90,9 93,9 0,55
Day strng nang l6ng 72,7 92,5 0,04
Mat cu trdc phan phu 0 7,6 1,0
Viém quanh phan phu 54,5 87,9 0,02
Thoai hoa Idng phan phu 63,6 62,1 1,0
Bach cau trung tinh 18,5 33,3 0,29
Tham nhiém LP néng 93,8 100,0 1,0
Tham nhiém LP sau 86,2 86,7 1,0

Céac mau sinh thiét dwoc nhudém héa md mién dich xac dinh té bao dwong tinh v&i granzym
B, nhudém HE danh gia cac bién ddi mé bénh hoc ctia tén thwong da dac hiéu lupus bao gdm day
strng, day sirng nang 16ng, thwong bi teo, thoai héa 16ng I&p té bao day, day mang day, té bao di
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strng, tham nhiém bach cdu don nhan, trung
tinh, viém va pha hiy cu trac phan phu. Két
qua nghién ctru cho thay ty I& day sirng nang
l6ng va viém quanh phan phu cao hon & nhém
biéu hién granzym B duong tinh so v&i nhém
am tinh (p < 0,05) (bang 3).

IV. BAN LUAN

Granzym B la mét enzym thdy phan cac
lién két peptid dwoc tim thdy trong céac hat cla
lympho T doc, té bao diét tw nhién, pDC... c6
kha nang khdi phat sy chét theo chuong trinh.
Khi nhudm hoéa md mién dich, & nhém bénh
nhan, 85,7% ton thwong da dac hiéu lupus
dwong tinh v&i granzym B cao hon so véi nhom
ching (10%), p < 0,0001. Két qua ctia chung toi
twong tw tac gid Abdou (2013) thdy cé tang rd
rét bidu hién granzym B & tén thwong da lupus
so v@i da lanh.?

Déi vai tirng loai tén thwong lupus da, ty 1&
tén thwong dwong tinh véi granzym B & SCLE
(92,3%) va CCLE (93,8%) I&n hon so v&i ACLE
(81,2%). Cac nghién clru vé biéu hién granzym
B+ & tdn thwong da lupus trén thé gii chwa
nhiéu. Grassi (2009) nhuém héa mé mién dich
xac dinh granzym B trén 22 mau tén thuwong
da lupus bao gébm 9 tén thwong CCLE (déu la
tén thwong dang dia DLE), 9 SCLE, 4 ACLE.
Granzym B dwong tinh gap & 17/22 bénh nhan
(3/9 ca SCLE, 2/9 ca DLE va 3/4 ca ACLE) [70].
Abdou (2013) chi khdo sat trén tén thwong
dang dia (DLE), ty I1é dwong tinh la 60%.° Nhw
vay, so v&i cac tac gia trén, ty 1& xuét hién té
bao granzym B+ & tirng loai tdn thwong ACLE,
SCLE, CCLE cuia ching téi déu cao hon. Sy
khac biét c6 Ié cling do mirc d nang cla tén
thwong da dwoc lwa chon dé sinh thiét & cac
nghién cru khac nhau, s mau cla cac nghién
ctru déu thdp (22 va 25 mau sinh thiét), hon
nira, cac nghién ctru nay thwe hién trén bénh
nhan lupus ban dd & da con ching t6i tién
hanh trén bénh nhan lupus ban dé hé théng.

TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

Tuy nhién, cac két qua nghién clru déu cho
thay c6 su biéu hién granzym B & phan Ién cac
tdn thwong lupus da. Con & Viét Nam, chwa co
nghién ctvu ndo vé linh vire nay duoc thue hién
nén chung téi khéng c6 sé liéu dé so sanh.

Sw biéu hién granzym B+ & mirc dd vira
(10 - 50% té bao dwong tinh/vi trwong). Mat do
trung binh té bao biéu hién granzym B dwong
tinh/vi trwng & ACLE, SCLE, CCLE Ian lwot 1a
16,5+19,1,17,7+12,8,22,8 + 17,1 % (bang 2).
Két qua cla chung t6i ciing kha twong ddng véi
Fogagnolo (2014)." Mau nghién ctu la manh
sinh thiét tén thwong lupus da ctia 59 bénh
nhan: 21 DLE, 17 SCLE va 21 TCLE (Tumidus
cutaneous LE). Mat do trung binh t& bao biéu
hién granzym B+ & DLE la 23,37 (8,00 — 38,67),
& SCLE la 24,29 (6,33—-38,67). Ca ty |1é va mat
dd trung binh té bao biéu hién granzym B+ &
tdn thwong CCLE va SCLE cua ching t6i déu
cao hon tén thwong ACLE. C6 thé 1a do céc ton
thwong SCLE va CCLE trong nghién ctru c6 s
lwong té bao di stvng cao hon ACLE, ty 1& va
murc d6 thoai héa Idng mang day nhiéu hon,
tham nhiém lympho & trung bi néng nhiéu. Diéu
nay goi y rang hién twong chét theo chuong
trinh xay ra & cac tébn thwong CCLE, SCLE
nhiéu hon ACLE. Do d96, sw biéu hién granzym
B+ & SCLE, CCLE ciing nhiéu hon, mirc do
cao hon ACLE. Tuy nhién, sw khac biét lai chwa
c6 y nghia théng ké, c6 thé do c& mau cla tirng
loai ton thwong da dac hiéu chwa du Ién.

Chung t6i thay ty 1é day sirng nang 16ng va
viéem quanh phan phu (nang 16ng, tuyén ba,
tuyén md hdi) cao hon cé y nghia thdng ké &
nhém biéu hién granzym B dwong tinh so v&i
nhém am tinh. Granzym B chi yéu do T déc, té
bao diét tw nhién tiét ra, tuy nhién nhiéu loai té
bao khéc cling c6 thé biéu hién granzym B nhw
T diéu hoa, bach cau trung tinh, pDC...Vi thé &
nhirng tén thwong xam nhap nhiéu loai t& bao
viém sé c6 thé tang biéu hién granzym B+. Nhw
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vay biéu hién granzym B+ lién quan t&i tham
nhiém viém & thwong bi, quanh phan phu va
hién twong hdy hoai moé.

V. KET LUAN

Qua nghién ctru trén 77 méu sinh thiét tén
thwong da dac hiéu lupus clia bénh nhan SLE,
chung t6i thu dwoc két qua: Ty Ié tdn thuwong
duwong tinh v&i granzym B & nhém bénh nhan
nghién ctru la 85,7%, trong d6 ACLE 81,2%,
SCLE 92,3%, CCLE 93,8%. Mat d trung binh
té bao biéu hién granzym B duwong tinh/vi
trwong & ACLE, SCLE, CCLE la 16,5 + 19,1,
17,7+12,8,22,8+ 17,1 %. Ty |é day strng nang
l6ng va viém quanh phan phu cao hon & nhém
biéu hién granzym B dwong tinh so v&i nhém
am tinh.

L&i cam on
Chung téi chan thanh cam on bénh vién Da

Liéu Trung Uong da gitp d& hoan thanh nghién
clru nay.
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Summary
GRANZYME B EXPRESSION IN LUPUS ERYTHEMATOSUS
SPECIFIC LESIONS

Cutaneous manifestations in SLE are divided into LE-specific and LE-nonspecific lesions.
Granzyme B is secreted by toxic T lymphocytes, NK (...), which can cause apoptosis, one of the
pathogenesis mechanisms of lupus-specific skin lesions. Objective: The aim of this study was to use
immunohistochemical staining for granzyme B to investigate the expression of granzyme B in LE-
specific lesions of SLE patients. The result showed that: 85.7% of lupus-specific skin lesions were
positive for granzym B, of which ACLE accounted for 81.2%, SCLE 92.3%, and CCLE 93.8%. The
average numbers of cells showing granzyme B positive per field were 16.5+19.1inACLE, 17.7+£12.8
in SCLE, and 22.8 + 17.1 % in CCLE. The percentages of follicular plugging and adnexal inflammatory
infiltration were significantly higherin cases showing granzyme B positive compared with those negative.

Keywords: SLE, LE-specific lesions, granzyme B
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