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Nghién ctru sy thay doi nong do mot so cytokine trudc va
sau di€u tri ¢ bénh trirng ca thong thuwong muc do vira
va nang

The effect of treatment on the cytokine serum levels of patients with
moderate to severe acne

Mai Phi Long*, Chau Van Tré*, *Triwong Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach,
bang Van Em** **Vien NCKH Y Duoc lam sang 108
Tém tat

Muc tiéu: Xac dinh néng d6 mot sé cytokine (IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 va IL-17) trong huyét thanh bénh
nhan triing ca théng thudng mic d6 vira va nang trudc va sau diéu tri. D6i tuong va phuong phdp: M6 ta
cét ngang c6 d6i chiing. Nhém bénh nhan: 80 bénh nhan triing ca thong thudng, muc dé vira va nang
(theo thang diém GAGS). Pinh lugng IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 huyét thanh trudc va sau diéu tri bang
isoretinoin. Nhém ngudi khoée: 40 ngudi khde manh dugc dinh lugng cac cytokine tuong tu. Két qua:
Nong d6 IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 & bénh nhan tring ca déu tang hon nhém ngudi khée cé y nghia
thong ké, vai p<0,001 va khong lién quan véi muc d6 bénh, vai p>0,05. Nong d6 IL-6, IL-10, IL-17 sau
diéu tri giam co y nghia thong ké so vdi trudc diéu tri, vsi p<0,001, nhung van cao han nhom ngudi khoe
VGi p<0,001. Két ludn: Nong do IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 & bénh nhan tring ca thong thudng vira, nang
tang hon nhom ngudi khée va khéng cé mai lién quan véi muc d6 nang ctia bénh. Néong d6 IL-6, IL-10,
IL-17 sau diéu tri giam so v&i trudc diéu tri nhung van cao hon so véi nhom ngudi khoe.

Tur khéa: Cytokine, isotretinoin, bénh tring ca thong thudng.

Summary

Objective: To study the effect of treatment on serum levels of IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, and IL-17 in
patients with moderate to severe acne (quantified with the GAGS score). Subject and method: A total of
80 patients with acne vulgaris 40 age- and sex-matched healthy controls were included in the study. Pre-
treatment and post-treatment serum levels of IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, and IL-17 were evaluated. Result:
Serum levels of IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, and IL-17 were significantly higher in patients with moderate to
severe acne as than controls (p<0.001). However, the correlation between serum levels of IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12, and IL-17 in patients and disease severity was insignificant (p>0.05). The mean IL-6, IL-10, and IL-17
levels underwent a statistically significant decrease after treatment (p<0.001). On the contrary, there
were no significant changes in serum levels of IL-8 and IL-12 (p>0.05). Conclusion: This study shows that
isotretinoin treatment significantly decreases IL-6, IL-10, and IL-17 levels in patients with moderate to
severe acne.
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1.Pat van dé

Bénh triing ca la bénh cla nang 16ng tuyén b3,
la mét trong 10 bénh ly phé bién nhat trén pham vi
toan cau [8]. Sinh bénh hoc cla bénh tring ca gém
4 yé&u t6 chinh: Tang tiét ba nhon, day sting ¢6 nang
long tuyén ba, tham vi tring vaéi vai tro chinh cla
Cutibacterium acnes va phan ung viém. Trudc day,
ngudi ta cho rang vi nhan mun la budc dau tién
trong qua trinh hinh thanh mun, nhung hién nay
phan (ng viém dugc xem la yéu té khai dong trong
co ché bénh sinh ctia bénh triing ca. Mét sé két qua
nghién ctru gan day da lam séang té hon vai tro clta
mang ludi cac cytokine trong viéc hinh thanh phan
(ing viém tai tén thuong tring ca. Nhiéu nghién ctu
khac cing cho thdy su thay d6i néng dé cac
cytokine trong huyét thanh bénh nhan tring ca.
Nhimng su thay déi nay cé tuong quan véi muc do
nang cda bénh trén lam sang [1], [2], [5], [7], [9]. Tuy
nhién, dén nay cé rat it nghién ctu vé sy thay doi
nong d6 cac cytokine huyét thanh & bénh nhan
triing ca trudc va sau diéu tri.

2. Pdi tugng va phuong phap

2.1. Déi tuong

80 bénh nhan dugc chidn doan xac dinh mun
triing ca théng thudng muc dé vira va ndng, diéu tri
ngoai trd tai Bénh vién Da liéu Thanh phé H6 Chi

Minh, tUr thang 7/2022 dén thang 3/2023 va 40
ngudi khde manh, tuang déng vé tudi va gidi tinh.

Tiéu chudn chon

Nhém bénh: Bénh nhan 2 16 tudi, dugc chan
doan tring ca thé théng thudng, muiic d6 vira va
nang, va dong y, tu nguyén tham gia nghién cuu.

Nhém nguoi khde: Ngudi khde manh tuong
déng vé tudi, gidi tinh véi nhém bénh nhan va déng
y, tu nguyén tham gia nghién cuu.

Tiéu chudn loai trur

Bénh nhan bénh triing cé cac thé khac, < 16 tudi,
hodc bénh nhan khéng dong y tham gia nghién ctu.

2.2, Phuong phdp

Thiét ké nghién ciu: M6 ta cat ngang c6 déi ching.

Cdc budc tién hanh

Nhém bénh nhan:

Kham, tuyén chon bénh nhan tring ca thong
thudng, muic dé vira va nang (theo thang diém GAGS).

Dinh luong IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 huyét
thanh (bang phuong phap ELISA) va xét nghiém
thuong qui (SGOT, SGPT, cholesterol toan phan,
triglyceride) truéc diéu tri.

Tién hanh diéu tri vi isotretinoin 10mg (bénh
nhan < 50kg: Uéng 1 vién/ngay; bénh nhan > 50kg:
udng 2 vién/ngay) x 16 tuan.

L4y mau lan 2 (sau 16 tuan diéu tri), dinh lugng
cac chiso nhulan 1.

Nhém ngudi khée: Binh lugng IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, IL-17 huyét thanh mét lan duy nhat.

2.3. Xtrly 6 liéu
Bang chuong trinh SPSS 27.0.

3.Két qua
Bang 1. Pac diém caa déi tuong nghién ciu
Dic diém Nhom bénh (n = 80) Nhom ngudi khée (n = 40) o]

Tudi (X +SD) 205+23 205+26 0,458
Gidi tinh:

Nam 40 (50%) 20 (50%) 1000

NG 40 (50%) 20 (50%) '
Muc do bénh:

Trung binh 68 (85%)

Nang 12 (15%)

Nhdn xét: Nném bénh nhan va nhém ngudi khoe tuang déng vé do tudi va gidi tinh.
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Bang 2. So sanh néng dé cytokine huyét thanh cia 2 nhém

Cytokine Nhém bénh Nhém ngudi khoe
(pg/ml) (n=80) (n=40) P
IL-6 (X % SD) 40,7 + 15,9 93+7,9 <0,001
IL-8 (X % SD) 158,4 +108,9 67,9 + 54,9 <0,001
IL-10 (X + SD) 264492 8,1+6,9 <0,001
IL-12 (X + SD) 255+7,9 102+6,9 <0,001
IL-17 (X + SD) 27,6 £12,7 45+4,2 <0,001

Nhdn xét: Nong do IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 & bénh nhan triing ca trudc diéu tri déu tang hon nhom
ngudi khoe cé y nghia thong ké, déu véi p<0,001.

Bang 3. Méi lién quan giira ndng dé6 cytokine va miic dd bénh

Cytokine Muc do bénh
(pg/ml) Trung binh (n = 68) Nang (n=12) P
|L-6(ii SD) 41,7+17,0 349+3,9 0,169
|L—8(ii SD) 166,1+111,8 114,2+ 81,2 0,128
IL-10 (i + SD) 26,8 +9,7 242+5,6 0,380
IL-12 (X +SD) 259+ 8,1 234+59 0,304
IL-17 (X +SD) 28,1+13,6 243+44 0,345
Nhan xét: Khéng c6 méi lién quan gitta néng do IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 véi muic dé bénh, déu véi
p>0,05.
Bang 4. So sanh néng dé cytokine huyét thanh trudc va sau diéu tri
Cytokine Trudc diéu tri Sau diéu tri Nhém ngudi khée
(pg/ml) (n=80) (1) (n=80) (2) (n = 40) (3) P12 P23
IL-6 40,7 £15,9 33,1151 93+79 0,004 <0,001
IL-8 158,4+ 1089 144,9 + 69,9 67,9+55,0 0,369 <0,001
IL-10 26,4+9,2 21,7+£6,5 81=x7,0 < 0,001 <0,001
IL-12 255+7,9 275+9,7 10,2+ 6,9 0,214 <0,001
IL-17 27,6127 145+5,6 45142 < 0,001 <0,001

Nhdn xét: Nong dé IL-6, IL-10, IL-17 & bénh nhan

triing ca sau diéu tri gidam c6 y nghia thong ké so véi
trudc diéu tri, déu véi p<0,001, nhung van I6n hon
nhom ngudi khde, p<0,001. Nong d6 IL-8 va IL-12
sau diéu tri khong khac biét so véi trudce diéu tri, vai
p>0,05.

4.Ban luan

Tuong tac gitta hé mién dich tu nhién va C
acnes déng vai tro quan trong trong viéc hinh thanh
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bénh tring ca. Co ché thong qua cac Toll-like
receptor (TLR), mét nhém thu thé xuyén mang la
trung gian cho qua trinh nhan biét cac vi sinh vat
gdy bénh ctia té€ bao mién dich (bach cau don nhan,
dai thuc bao, bach cau trung tinh) va té bao sting.
TLR2, thu thé nhan biét lipoprotein, peptidoglycan
clng nhu CAMP factor 1 dugc tao ra bdi ching C.
acnes gay viém, dugc tim thay trén bé mat cta dai
thuc bao xung quanh cac nang 16ng mac bénh. C.
acnes ciing lam tang biéu hién ctia TLR2 va TLR4 bdi
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keratinocyte. Thong qua hoat héa con dudng TLR2,
C. acnes kich thich phéng thich cac cytokine tién
viém nhu IL-1q, IL-6, IL-8, IL-12 va TNF-a. IL-8 lam
tang thu nhan neutrophil, phéong thich cac men tiéu
thé va gay ra su pha v& biéu mé nang 16ng trong khi
IL-12 thac ddy céc phan ting Th1. C. acnes ciing hoat
héa NLRP3 clia inflammasome trong bao tuong clia
neutrophil va bach cau don nhan, dan dén phong
thich IL-1B. Nhitng nghién cttu gan day cing cho
thay C. acnes kich thich dap (ng ctia Th17 trong tén
thuong bénh tring ca [6]. Bén canh thuc day qua
trinh viém, mét s6 cytokine khac nhu IL-10, ¢ vai tro
trong viéc diéu hoa tc ché phan tng viém. IL-10 trén
bénh nhan bénh triing ca thudng c6 néng do thap
hoac dugc phéng thich mudn han so véi ngudi khoe
manh [3].

Trong nghién ctiu cla ching t6i, néng do IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 & bénh nhan triing ca déu I6n
hon nhom ngudi khoe cé y nghia théng ké. Két qua
nay phu hgp véi nhiéu nghién ctiu & Viét Nam va
trén thé gidi vé cytokine huyét thanh & bénh nhan
triing ca. Nghién ctu clia Nguyén Viét Thanh Phuc
va Chau Van Tr& (2019) trén 80 bénh nhan trdng ca
thong thuong va 80 ngudi khde manh tai bénh vién
Da liéu Thanh phé H6 Chi Minh. Chan doan mun
triing ca théng thudng dya trén lam sang, phan do
nang cda bénh theo thang diém GAGS. Pinh lugng
noéng do IL-8 huyét thanh bang phuong phéap ELISA.
Két qua cho thay nong dé IL-8 trong huyét thanh
cla bénh nhan tring cad thong thuong (22,05 +
49,89pg/ml) cao hon so voi nhém chung (6,24 +
8,45pg/ml), véi p<0,001. C6 su tuong quan co y
nghia théng ké gilra néng do IL-8 trong huyét thanh
véi muc dd ndng cla bénh (p<0,05) [1]. Pham Thi
Bich Na va cdng su (2022) dinh lugng IL-17 huyét
thanh & 70 bénh nhan triing cd muc do trung binh,
nang va 70 ngudi khde manh. Két qua cho thay
nong do IL-17 trong huyét thanh bénh nhan tring
ca cao hon cé y nghia théng ké so véi nhém nguai
khoe (p=0,024). Khong cé su tuong quan gilra néng
d6 IL-17 va muc dd nang cla bénh nhan tring ca
(p=0,574) [2]. Marwa Mohamed (2022) nghién clu
trén 42 bénh nhan triing cé va 42 ngudi khée manh.
Panh gid muc d6 nang clia bénh tring ca dua vao

thang diém GAGS. Két qua cho thay néng dé IL-12 &
bénh nhan tring ca (5,89 = 1,6) cao hon cé y nghia
thong ké so vGi nhém ngudi khoe (4,57 + 1,7), véi
p<0,001. Tuy nhién, néng do IL-12 khdng ¢6 su khac
biét gita nhém bénh nhan nang, trung binh va nhe
(p=0,489) [7]. Anna Stankowska (2020) dinh lugng
IL-6, IL-8 trén 47 bénh nhan tring ca va 41 ngudi
khoe manh. Néng d6 IL-6 & bénh nhan tring ca cao
hon ¢6 y nghia théng ké so vGi nhdm ngusi khoe
(p=0,0319). Nong d6 IL-6 cling c6 tuong quan vdi
muc dé nang cda bénh tring ca (p<0,0001). Néng
do IL-8 khong ¢6 su khac biét cé y nghia thong ké so
v&i nhdm ngudi khoe (p=0,1037) va cling khéng cé
méi lién quan véi muic d6 nang cla bénh tring ca
(p=0,3019) [9]. Két qua tir Bang 3 cho thdy nong do
cac cytokine déu khong cé mai lién quan véi muc do
bénh. C6 thé do cd mau ctia nhém bénh nhan muc
dd nang trong nghién clu cta ching téi tuong doi
nho (12 bénh nhan) nén chua cho thay dugc su khac
biét nhu mot s6 tac gia khac.

Két qua tai Bang 4 cho thay néng d6 IL-6, IL-10,
IL-17 & bénh nhan tring ca sau diéu tri gidam co y
nghia théng ké so vai trudc diéu tri, nhung van 16n
hon nhém ngudi khoe. Nong do IL-8 va IL-12 sau
diéu tri khong khac biét so vai trudc diéu tri. Cho
dén nay, khéng c6 nhiéu tac gia nghién clu vé su
thay d6i ndng do cac cytokine trudc va sau khi diéu
tri vdi isotretinoin. Karadag va céng su (2012) thuc
hién nghién ctu trén 37 bénh nhan tring ca thong
thudng muc d6 vua va nang va 30 ngudi khoe manh
(tuang déng vé tudi va gidi tinh). Nhom bénh nhan
tring ca dugc chon tur nhiing ngudi that bai vai diéu
tri v6i thu6c béi tai chd va tetracycline dudng uéng.
Nhiing bénh nhan nay dugc diéu tri isotretinoin vdi
liéu 0,5-0,75mg/kg/ngay trong 5 thang lién tuc. Dinh
lugng cytokine huyét thanh (TNF-q, IL-4, IL-17 va
IFN-y) & nhom bénh nhan (trudc va sau 03 thang
diéu tri isotretinoin) va nhém ngudi khoe. Két qua
cho thdy néng d6 TNF-a (p<0,001), IL-4 (p<0,001), IL-
17 (p<0,001) va IFN-y (p=0,002) trong huyét thanh
bénh nhan triing ca trudc diéu tri cao hon ¢ y nghia
théng ké so v6i nhom ngudi khde. Nong dé TNF-a
(p<0,001), IL-4 (p < 0,001), IL-17 (p<0,001) va IFN-y
(p<0,001) trong huyét thanh bénh nhan triing ca sau
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diéu tri gidm cé y nghia théng ké so véi trudc diéu
tri. Néng dé TNF-a va IL-4 sau diéu tri gidm vé tuong
duong véi nhém ngudi khde. Nong do IL-17 sau
diéu tri, mac du c6 gidm so vai trudc diéu tri, nhung
van & muc cao hon so véi nhém ngudi khoe
(p<0,001). N6ng @6 IFN-y sau diéu tri giam vé muc
thap hon so v6i nhom nguai khée (p<0,001). Nhiing
két qua nay cho thay isotretinoin c6 thé c6 tac dung
Uc ché hoat dong cla cac té bao T tac dong (Th1,
Th2 va Th1), qua dé Uc ché phan Gng viém trong
bénh tring ca [5]. Trong nghién cdu clia chung t6i,
nong do cac cytokine sau diéu tri giam so vaéi trudc
diéu tri nhung van con I6n hon so véi nhém nguai
khoe. Diéu nay cho thdy nhimng dap lng viém van
chua hoan toan dugc kiém soat, mac du hiéu qua
diéu tri c6 thé da dat dugc trén lam sang. D6 c6 thé
la ly do bénh tring ca co thé tai phat & nhiéu bénh
nhan khi ngung diéu tri sém vdi isotretinoin.

5. Két luan

Trudc diéu tri, néng do IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-
17 & bénh nhan triing ca vlra va nang déu tang hon
nhom ngudi khde va khong cdé mai lién quan véi
muc d6 nang clia bénh. Sau diéu tri, ndbng do IL-6, IL-
10, IL-17 & bénh nhan triing ca via va nang gidm so
V@i trude diéu tri, nhung van I6n hon nhém ngudi
khoe, ndng do IL-8 va IL-12 khong khac biét so vai
trudc diéu tri.
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