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TOM TAT

Dat van dé: Tri liéu bénh than man bang phuong phap ghép té bao géc trung mé hién nay dang duoc
nghién ctru va da duoc duwa vao g dung diéu tri nham (rc ché mién dijch va tai tao céc té bao chirc ndng
than. Day la loai té bao géc c6 kha ndng tang sinh va biét héa da ndng, hitra hen cai thién duoc cac céu
triic da tén thuong man tinh cta than. Hon nira, liéu phép bang té bao géc tw than nén han ché duoc cac
tac dung phu vé mat mién dich.

Bdo cdo ca bénh: Bénh nhén duoc chan doan bénh thdn man hon mudi ndm nay. Bénh nhan déng y
phuong phap diéu tri la ghép té bao géc trung mé mé mé tw than. Té bao géc trung mé ttr mé duoc phén Idp va
nuéi cdy. Bénh nhan duoc truyén véi liéu 2,6x10°té bao/kg. Sau nam théng, tinh trang suy than dan dan duoc
cai thién. Cac triéu chimg lupus ciing gidm, sau do la s céi thién vé van dong cida chén, va gidm dung thude.

Két luan: Thir nghiém 1dm sang nay budéc dau cho thay tinh kha thi va an toan cia phuong phép tng
dung té bao géc trung mé trong diéu tri suy thdn man do lupus ban dé.

Ttr khéa: Té bao gbc trung mé, mé mé, bénh than man, lupus ban dé

ABSTRACT
MESENCHYMAL STEM CELL - BASED THERAPY FOR CHRONIC KIDNEY
FAILURE RELATING TO LUPUS ERYTHEMATOSUS - A CASE REPORT

Nguyen Duy Thang', Dong Si Sang’, Che Thi Cam Ha? Tran Huu Phuc? Phan Thi Thuy Hoa"

Introduction: The treatment of chronic kidney disease by mesenchymal stem cell is being studied and has
been applied for treatment to suppress immunity and regenerate renal function cells. This type of stem cells has
the ability to proliferate and differentiate versatile, promising to improve the structure of chronic damage of the
kidneys. Furthermore, autologous stem cell therapy should limit the immunological side effects.

A case study: The patient was diagnosed with chronic kidney diseasefor more than ten years. The
patient agreed to the treatment of autologous adipose mesenchymal stem cell transplantation. The adipose
mesenchymal stem cells were isolated with our enzyme protocol. The patient received one injection with
2,6x106 cells/kg for a total of 50kg of body weight. After five months, the pre-existing renal insufficiency
graduallyameliorated. Lupus symptoms also reducedfollowed by the improvement of body movement and
medication reduction.

Conclusion: This clinical trialinitially shows the feasibility andsafety of the application of mesenchymal
stem cells in the treatments of chronic renal failure due to lupus erythematosus.

Keywords: Mesenchymal stem cells, adipose tissue, chronic kidney disease, lupus erythematosus.
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Bénh vién Trung wong Hué

I. PAT VAN PE

Té bao gdc trung md 1a quan thé té bao co dic
tinh ty lam moi va biét hoéa da dang trong moi
trudng nudi cay thich hgp, MSC c6 thé thu nhan tir
rat nhiéu ngudn khac nhau, trong dé cac ngudn thu
nhan pho bién 1a ¢ tily xuong, mé md va day ron.
M6 mé chira ngudn té bao gdc trung mo, c6 mit &
khép moi noi va c¢6 mot sd loi thé so vai cac nguén
t¢ bao gdc khac, ¢6 thé thu nhan véi s lugng 16,
it xAm hai co thé, c6 tinh mém déo cao va kha nang
biét hoa thanh té bao md, té bao xuong, té bao co,
té bao gan, té bao than kinh va céc té bao ndi mo va
biéu mb [1,2].

Hiéu qua cua té bao gdc trung md di duge ching
minh trong liéu phap té bao va y hoc tai tao nhu tai
tao co tim, da, gan, tuy, xuong, sun,... [3,4]. Cho
dén nay, di c6 nhiéu dé tai lién quan ghép TBG tao
mau trén bénh nhan bénh ly vé méu va co quan tao
mau, u dic va mot sb dé tai lién quan té bao géc
trung md trong diéu tri co xuong khdp, tim mach,
bénh phdi man tinh. ... trén thé gidi ciing nhu & Viét
Nam [5].

Bénh lupus ban do hé thong c6 thé tan cong bat
ky co quan hodc mé trong co thé. Bénh dic trung
b6i hé mién dich méat kha ning phan biét giira cac
khang nguyén va cac co quan cia co thé. Mic du
su ra doi cua glucocorticoid, cyclophosphamide va
cac chét e ché mién dich khac d cai thién dang ké
thoi gian séng cua bénh nhan nhung bénh than man
lupus van gy bién chimg nghiém trong nhu bénh
than man giai doan cudi va can loc mau hodc ghép
than [6,7].

Ty 16 méi méc cua bénh than man & cac ving dia
Iy 1a khac nhau: O Hoa Ky cao nhit véi 287/1 triéu
dan (ndm 1998) va thap nhét 1a & Anh Qudc véi 82/1
triéu dan (nam 1995). O Uc va Tan Tay Lan, ty 18
nay da tang tir 66 dén 79/1 triéu dan va 66 dén 82/1
triéu dan tir nam 1993 dén nam 1997 [8,9].

O khu vuc Pong Nam A, hién nay chua cé s6
liéu théng ké cu thé vé sb luong bénh nhan bénh than
man, tuy nhién ngudi ta nhan thdy su gia ting ngay
cang rd s6 truong hop bénh than man can loc méu.
Viét Nam ciing ndm trong khu vuc c6 ty 16 bénh than
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man ngay cang gia tang va nguyén nhan bénh than
man hay gap nhét 13 viém cau than man [8,9].

Hién nay, tri liéu bénh thdn man béng phuong
phap ghép té bao gdc trung md dang dugc nghién
cuu va da duoc dua vao ung dung diéu tri nham e
ché mién dich va tai tao cac té bao chirc nang than
[2,10]. Pay 14 loai té bao gdc co kha ning ting sinh
va bi¢t hoa da nang, htra hen cai thién dugc céac cdu
tric da ton thuong man tinh cia than [4,11]. Hon
nira, liéu phap bang té bao gdc ty than nén han ché
duoc cac tac dung phu vé mat mién dich. bay la dé
tai dau tién dé cap dén ghép té bao trung mo dé diéu
tri bénh than man ¢ Viét Nam. Chung t6i bao cao
truong hop tng dung té bao gdc trung mé trong diéu
tri bénh than man do lupus ban dé tai Bénh vién
Trung wong Hué.

IL. BAO CAO CA BENH

2.1. Qua trinh bénh ly

Bénh nhan nam 35 tudi (sinh ndm 1984), dan toc
Kinh, séng tai phuong Tay Loc, thanh phd Hué, phat
hién bénh lupus ban d6 hé théng vao nim 2001, va
da tung diéu trj tai Bénh vién Bach Mai, Bénh vién
Trung wong Hué va hién nay dang diéu tri ngoai tri
tai Bénh vién truong Pai hoc Y Dugc (theo phan
tuyén Bao hiém Y té).

Bénh thén lupus dugc phat hién tr ndm 2005.
Cac thudc da diéu tri 1a Corticoid (Medrol), Neoral,
Mimural va Endoxan, bénh nhan rat tuan thu phac
dd diéu tri. T cudi nam 2011, chi sb creatinin > 140
umol/l va tir nam 2015 1la > 150 umol/l.

Tién st ban than: Nam 2016, bénh nhan yéu
chan phai va té bi cac ngon tay va ngén chan do tén
thuong tily song ving that lung. Bénh nhan chua
tham gia vao nghién ctru thr nghiém khac va chua
tung duoc loc mau dé diéu tri bénh than man. Tién
sir gia dinh: Nguoi em trai mat lac 15 tudi do bénh
lupus ban dé va me bi ung thu v, dang theo doi
dinh ky tai Bénh vién Trung wong Hué.

Bénh nhan dong ¥ tham gia lidu phéap té bao va
da thong qua Hoi dong Khoa hoc va Y Pirc cua
Bénh vién. Chan doan hién tai: Bénh than man giai
doan 3b/lupus ban d6 h¢ thong.

87



Ung dung té'bao goc trung mé trong ditu tri bénh thin man...

2.2. Mt vai dic diém 1am sang va sinh hoc trwéc ghép
(1) Bénh nhan duoc theo ddi cac chi s6 sinh hoc trong 18 thang lién tuc tir 01/2019 dén thoi diém ghép
TBG 1a 29/6/2020)
Bang 1: Chi s6 sinh hoc ctia ddi twong nghién ctru

Chi s6 sinh hoc Trung binh Binh thuong Pon vi
Uré mau (BU) 142+23 2,76 - 8,07 mmol/I
Creatinin (Cr) 183,3+5,4 62 - 106 umol/l
Muc loc cau than (eGFR) 36,7+ 1,2 >90 ml/phut/1,73m?
Protein niéu 0,49 +£0,12 0-0,15 g/l
S6 lwong hong cau 3,82 +0,25 4,0-58 x 10 1]
Hb 109+ 7,5 130- 170 g/l

(2) Vo thang 4/2020, bénh nhan viém khop gdi trai va cac khép ngén tay phai va trai, sdt, han ché van
dong, xét nghiém BU la 15,3 mmol/l, Cr 1a 188 umol/l, eGFR la 36,13 ml/phuat/1,73m? va protein niéu cao
120,68 g/I. Céc triéu chimg 1am sang thuyén giam khong dang ké sau hai thang diéu tri lién tuc voi lidu cao
Cyclosporin va Cyclophosphamides. Két qua anti-dsDNA am tinh, khang thé khang nhan (ANA) duong
tinh (OD serum /OD control 1a 2,2).

2.3. Phan lap, nudi ciy va danh gia chit luong té bao gbc
Budce 1: Thu nhan 35 gram m& tr mé m& dudi da bung va tach duge 1,42 x 10° té bao don nhan/gram
md. Ti 1¢ té bao séng 1a 99% va tong té bao don nhan thu dugc 14 49,2 x 10° (chi tinh té bao sng).
Buéc 2: Khbi té bao don nhan dugc nudi cdy trong chai T-flask voi mat do 5 x 10* té bao/cm? & nhiét do
37°C, 5% CO,, d6 4m 95%. Sau 14 ngay nudi cdy, thu dugc 140 x 10° té bao.
V6i 35 gram md, di cho lidu trinh diéu tri 2 x 10° té bao/kg.
Bang 2: Hiéu suét tang sinh té bao

Thi trudng X
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | Trung binh
Chi so
S6 té bao bam dinh 3213621 [ 4271|3269 |35 44|33 41,5
S té bao phat trién 20 | 34 |19 | 37| 63|26 |51 |26|29]20 33,4
Hiéu suit tang sinh té bao 80,5%

Buwdéc 3: Danh gia chat lugng TBG trung mo
- Mycoplasma (-) am tinh
- Nuo6i céy tao dugc cum CFU-F
- Té bao nudi cdy biét hoa thanh md, sun va xuwong trong méi trudong StemMACS OsteoDifT,
AdipoDiff va ChrondoDiff.
- Pém TBG trung mé (Flow cytometry - FACS Canto II): Té bao nudi cdy mang dic tinh té bao gbc
trung mo > 98% voi CD34 am tinh, CD90 duong tinh, CD73 va CD105 duong tinh > 98%.
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Hinh 1: Két qua dau an mién dich TBG trung mo
Céc xét nghiém khac: N6ng do nodi doc td endotoxin < 5.0 EU/mL (am tinh), céy vi khuan va nAm am
tinh va ti 1& t& bao sdng 1 98%.
Nhan xét chung: Két qua danh gia chat luong TBG trung md cho thiy san pham nudi cdy dat cac tiéu
chi dé ghép.
Budc 5: Truyén tinh mach cham luong TBG trung mé 14 2,6 x 10%/kg trong 100ml NaCl 0,9%.
2.4. Mt s6 chi s6 sinh hoc sau ghép
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Hinh 2: Chi s Creatinin ctia bénh nhan sau ghép TBG
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Hinh 3: Mt loc cau than ctia bénh nhén sau ghép TBG
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Protein niéu
Ghép MSC
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Hinh 4: Protein ni¢u ctia bénh nhan sau ghép TBG
Bang 3: Chi $6 héng clu va bach cAu trude va sau ghép
Chi sb huyét hoc Truoc ghép Sau ghép Pon vi
Bach cau 6,5+ 0,98 7,7+1,1 x 1091
Hong cau 3,82 +0,25 4,60 + 0,33 x 10'2/]
Hb 109 £7.5 133,14 +£ 0,42 g/l

III. BAN LUAN

3.1. Pic diém 1am sang va sinh hoc trudc ghép

Bénh nam, 35 tudi, bénh than man do lupus giai
doan 3b. Trong 18 thang lién tuc theo ddi tién trién
bénh, két qua cho thiy uré mau ting (14,2 + 2,3
mmol/l), creatinin mau tang (183,3 + 5,4 umol/l)
va mic loc cau than (eGFR) 1a 36,7 + 1,2 ml/phut
/ 1,73m?, protein niéu la 0,49 + 0,12 g/1. bé danh
gia bénh lupus ban d6 hé¢ thong, xét nghiém anti-
dsDNA am tinh, nhung ANA duong tinh. Bénh nhan
bi thiéu mau man tinh mtrc d6 nhe véi Hb trung binh
la 109 + 7,5 g/l.

Bénh nhan cé kém ton thuong ving cot sdng
that lung vao nam 2016 din dén yéu chan phai,
hién tai van con viém da day than kinh thé cam
gidc - van dong vaéi té bi cac khop ngon tay va
chan, Vao thang 4/2020, bénh nhan c6 viém
khép gbi trai, sbt, bi han ché van dong, véi BU
15,3 mmol/l, Cr 188 umol/l, eGFR 36,13 ml/
phat/1,73m? va protein ni€éu cao 0,68 g/l. Cac
triéu ching d6 khong giam vé mit lam sang sau
hai thang diéu tri lién tuc véi lidu cao cyclosporin
va cyclophosphamides. Bénh nhan du tiéu chuin
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ghép TBG dua trén cac ti€u chi lam sang va sinh
hoc, sau khi thong qua Hoi déng khoa hoc va Ho1
ddng Y durc cua Bénh vién.

3.2. Pic diém vé té bao goc trung md

3.2.1. Pic diém phin Igp té bao don nhan tir
mo mé

Thu nhén 35 gram m& tir md m& bung dudi bang
phau thuat va tach duoc 1,42x 106 té bao don nhan/
gram md&. Ti 18 té bao sdng 12 99%. Tong té bao don
nhan thu dugce ctia bénh nhan nay 1a 49,2 x 10° té
bao. Téc gia Ta Viét Hung nim 2017 di phén lap té
bao gbc md mé ty than diéu tri thoai hoa khép gbi,
két qua cho thay ti 18 t& bao song 14 98,06 + 0,76 %
va s6 té bao thu dugc 1a 1,5 + 0,5 x 10%gram m&
[12]. Két qua cuia chiing toi twong tu v6i tac gia.

3.2.2. Hi¢u suit tang sinh TBG trung mé trong
qud trinh nudi cdy té bao

Hiéu suét ting sinh ciia t& bao clia chung toi 1a
80,5%. Tac gia Nguyén Thanh Thuy va cong su
(2017) khi nuéi cdy MSC tir mé m& ciia mdt phu nit
khée manh, c6 hiéu suét ting sinh 1a 84,3% [5]. Tac
gia Nguyén Thi Hao (2020) khi nudi ciy TBG dich tiy
xuong thi hiéu suét ting sinh té bao 1a 86,29% [13].
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Kha ning phat trién té bao ctia ching toi thip hon
céc tac gia trén vi miu nudi cdy cua chung toi thuc
hién & bénh nhan bénh ty mién nén co tinh trang
130 hoa té bao trong qua trinh nudi ciy [14]. Sau 14
ngay nudi cdy, thu duoc 140 x 10° té& bao. Véi 35
gram md dac, du cho li€u trinh diéu tri bénh nhan
2 - 3 x10° t& bao/kg va nudi cdy thir cip (néu céan).
Liéu ghép ctia chung toi 14 2,6 x 10° té bao/kg. Panh
gia chat luong té bao sau ting sinh dya trén céc tiéu

chi tdi thiéu do Hiép hoi Tri liéu Té bao Qudc té
(International Society for Cellular Therapy - ISCT).
Tinh an toan va kha nang dung nap dugc danh gia
bang cac xét nghiém ndi doc td va phan ung cua
bénh nhan trong qua trinh ghép.

3.2.3. Liéu phdp té bao

Té bao duogc truyén duong tinh mach, voi lidu
2,6 x 10° té& bao/kg (vao ngay 29/6/2020). Khong
xay ra phan mg phu trong va sau truyén.

Biang 4: Cac nghién ctru 1am sang sir dung TBG trung mé trong diéu trj bénh than man [15]

R A A A s Phuong phép Thoi gian ,
Bénh Nguon TBG | Liéu té bao tidm theo dbi Tac dung phu
o « Tham tach méau va
Bénh than | MSCm&tw | ¢ 15010 | Tinh mach chu 5 khong hdi phuc chirc
man than < A .
nang than sau 3 thang
Lupus ban dé M§C tu?/ / 1 x 10%kg Tinh mach chu 12 Khong
cuong ron
Bénh than | MSCm&tw |y 10040 | Tinh mach than 24 Khong
man than

Hai tuan sau ghép té bao, két qua cho thiy uré
mau (BU) la 14 mmol/l, Cr 1a 180 umol/l va eGFR
137,43 ml/phat/1,73m2, dong thoi giam dang ké xét
nghiém lupus thong qua két qua ANA 4m tinh. Bénh
nhan giam dau khop gdi, ngédn tay va chan, giam
s6t. Sau 05 thang diéu tri liéu phép té bao, chi sb
huyét thanh hoc cho thay tién trién tot dang ké. Mic
dii ndng d6 uré mau (BU) giam nhe ¢ 13 mmol/l, Cr
la 160 umol/l va eGFR la 46,19 ml/ phat/1,73 m?,
da cai thién rd rét. Dir liéu huyét hoc cho tha"iy su cai
thién cua sb luong h6ng cau, Hb va sb luong té bao
bach cau ¢ murc binh thudng. Bénh nhan giam liéu
thudc diéu tri sau mot thang. Mic du nhing dir liéu
nay van niam ngoai pham vi tidu chuan ciia sinh 1y
binh thudng, nhung da cho thay su cai thién dang ké
vé chirc nang than.

Sau 03 thang ghép té bao bénh nhan da thuyén
giam hoan toan cac triéu chiing té tay chan, dau
sung cac khop ngén tay, tiéu budt va mét moi. Nhur
vay, té bao trung mé (MSCs) c¢6 kha ning da di
chuyén vao cac moé bj tén thuong dé dap tmg véi
cac tin hi€u ngoai bao. Sau ghép, MSCs uu tién tra
ngu cua cac vi tri viém, noi chung di chuyén qua ndi
mod va xam nhdp vao moé bi thuong [15]. Homing
xay ra thong qua su tuong tac gitra cac phan tu tin
hiéu dugc giai phong tir mé bi ton thuong, dwa vao

Tap Chi Y Hoc Lam Sang - S6 70/2021

néng d6 chemokine, phan tir két dinh va ma tran
metalloproteinase [4]. MSCs tuong tac voi HSC,
tiét ra cac chemokine gdp phan tao nén vi tri thich
hop ctia HSC va hd tro sy phat trién lau dai cia HSC
[4]. Ngoai ra, SLE anh hudng nhiéu té bao mién
dich nhu té bao T, té bao B va té bao mono, dan dén
thiéu hut té bao T, kich hoat t& bao B da dong, san
xuét ty khang thé va hinh thanh phirc hop mién dich
[16]. MSCs va vi moi trudong ctia chung ¢6 kha nang
giai phong hang chyc yéu t6 sinh hoc hoat dong lam
giam qua trinh apoptosis, gidm viém va hinh thanh
x0 [17]. MSCs thé hién cac dic tinh diéu hoa mién
dich nhu thic day té bao T mé rong thanh mot kiéu
hinh diéu hoa [18]. Pay 1a mot vu diém cua liéu
phap nay dbi v6i bénh viém than lupus vi chung
s& khong can thém thude ¢ ché mién dich [19].
Vi véy, bénh nhan duoc giam dan lidu thude chdng
viém va tc ché mién dich sau 2 thang. C6 su thay
ddi dang ké cua xét nghiém ANA thanh 4m tinh va
su gia ting ctia hdng cau va té bao lympho, chimg
td su cai thién bénh viém than lupus.

Khi dinh vi trong than bi ton thuong, MSCs ¢c6
thé dao nguoc qua trinh xo héa va sira chita cac cau
trac than bi ton thuong bang cach tao ra cac yéu to
tang trudng [9]. AD-MSCs da cai thién tinh trang
hoai tir t& bao 6ng va suy than thong qua viéc bai
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tiét cac cytokine ddc hiéu. Nhimg chét nay c6 thé
can trd su kich hoat p38 MAPK, sau d6 tic ché con
dudng apoptosis [16]. MSCs & nguoi 1a ngudn yéu
t6 ting truong ndi mé mach mau (VEGF) va co thé
hitu ich cho qua trinh hinh thanh mach thich hop
[20]. Chiing t6i quan sat thay su cai thién dan dan
cua churc nang than thong qua creatinine va eGFR
sau khi cdy ghép MSC. So véi cac loai thudc didu
tri thong thuong cho bénh viém thén do lupus ban
do, lidu ghép MSCs ciia chiing t6i c6 hiéu qua va
gitip bénh nhan cai thién bénh. Nhiing thay ddi nay
¢6 lién quan dén ton thuong biéu mo dng duoc dic
trung boi sy gidn né dng, apoptosis va hoai tir, su
tach roi cta cac té bao biéu md 6ng va su hién dién
ctia protein trong ong [18]. Tuy nhién, dit lidu vé
protein niéu va BU giam khong dang ké sau mot
thang ghép té bao. Diéu nay c6 thé do than bi ton
thuong v6i thoi gian hon 15 nim khién than can
nhiéu thoi gian dé phuc hoi.

Ngoai viém than lupus, SLE con anh huéng dén
nhiéu co quan, bao gdbm viém xwong khép, viém co
va thoai héa than kinh. Nhiéu dit liéu hd trg cho hoat
dong dinh dudng ciia MSCs dé giam viém hoat dich
va bao vé€ sun khoi thoai hdéa. MSCs gidi phong céac
cytokine dé bat dau sira chira sun, sau do 1a su tang
sinh chondrogenic cting véi sy tiét ra cic protease
ECM va cac yéu t ting truong nhu yéu tb ting
truong bién doi-p (TGF-P), yéu t6 ting truong gidng
insulin-1 (IGF-1) va nguyén bao soi yéu té ting
truong (FGF) [20]. Nhitng yéu t6 nay 1a mot phan
quan trong cta co ché tiét MSCs va kich thich qua
trinh stra chita sun. Cai thién chirc nang sau khi cung
cap MSCs ciing da duoc bao céo trong mot s6 nghién
ctru tién 1am sang va 1am sang lién quan dén cic bénh

thoai hoa than kinh. Cac MSCs duoc ciy ghép giup
bao vé than kinh, tan sinh mach va cam ung sy nay
mam theo truc bang cach san xudt cac cytokine va
cac yéu tb dinh dudng than kinh cua chung [2]. Bénh
nhan trong nghién ctru cia chiing t6i di dé dang hon
khi van dong va khong bi dau do viém khop.

Két qua nghién ciru dat dugc mang lai mot
phuong phép diéu tri méi. Hy vong giam thiéu
duoc sé bénh nhan can loc mau, giam dugc chi phi
dau tu cho cham soc va diéu tri bénh nhan bénh
than man tinh.

IV. KET LUAN

Qua nghién ctru vé lidu phap té bao ¢ bénh nhan
nam 35 tudi, c6 bénh 1y than man do lupus giai
doan 3b, chung t61 c6 mot sb két luan sau: (D) )
té bao don nhan dugc phan 1ap 1a 1,42 x 10 té bao
/gram md, ti 1¢ té bao séng 99%. Tong té bao don
nhan thu dugc 13 49,2 x 106 té bao (té bao don nhan
song va mé md 1a 35g). Hiéu suit ting sinh té bao
12 80,5%. (2). Hiéu qua cua liéu phap dang con tiép
tuc theo doi.

Lam sang cai thién vé triéu ching té cac ngén tay
va chén, yéu chan phai. Chi s6 creatinin giam sau 5
thang diéu tri tir 180 umol/I giam con 142 umol/l.
Mc loc cau than tang (giai doan suy than 3a).

V. CHU THiCH

Nghién ciru da dugc thong qua Hoi dong Pao
dtc trong nghién ctru Y Sinh hoc ngay 26/9/2018.
“Pdy la két qua cia dé tai Khoa hoc va Cong nghé
cdp tinh dwoc ngan sach nha mede tinh Thira Thién
Hué dau tw”. Chiing t6i xin trdn trong cdm on si
ung ho nay.
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