63 TCYHTH&B sb 3 - 2020

THAM NHIEM BACH CAU Al TOAN VAO VET THUONG BONG
2 ~ ~ 2 ~ 2 ~
G BENH NHAN CAO TUOI VA TRE TUOI

Lwoc dich: Hoang Van Vu
Theo Burns Journal sé 46 - 2020

TOM TAT

Dat van dé: Tubi cao lam thay déi nhiéu qué trinh sinh ly trong co thé, bao gém ca
phan tmg mién dich bam sinh va méc phéi, &nh hudng dén qué trinh lién vét thuong.
Nghién ctru nay tap trung xem xét vén dé tham nhiém bach céu &i toan vao vét thuong
béng & bénh nhén cao tudi.

Phwong phdp: Nghién ctru mé bénh hoc vét thuong bdng duoc tién hanh trén céc
bénh nhadn nam va ni¥ ttr 30 tudi tré xubng va 65 tudi tré 1én. Céc mé tén thuong bdng
trung bi séu duoc thu thap tir ngay thir 2 dén ngay thir 6 sau béng trong qué trinh phau
thuét, duoc ¢ dinh bdng bloc nén va duoc dénh gié bang H&E dé xac dinh d6 séu cua
tén thuong. Lam hoa mé mién djch (Immunohistochemistry - IHC) cho céc protein chinh
co ban (Major Basic Protein - MBP) dé xéc dinh s luong bach céu &i toan. Phdn mém
Welch's Test duoc str dung dé xac dinh sw khac biét vé sb luong bach céu &i toan gitra
hai nhém bénh nhén tré tudi va cao tudi.

Két qua: 13 mau duoc chia thanh hai nhém: Nhém I: Bénh nhén tré tudi (< 30 tudi),
goém 10 bénh nhén; nhém Il: Bénh nhén cao tudi (= 65 tubi) gém 3 bénh nhan. Nhém I: C6
tuéi trung binh la 23 tuébi va trung vi ter 17 - 30 tudi. Nhém Il: C6 tudi trung binh la 81 tudi
va tudi trung vi la 84 (gia tri trung vi ttr 67 - 93 tudi). Nghién ctru cho théy sé luong bach
céu &i toan thdm nhiém vao vét thuong béng & nhém | 1a 0,171 bach cau/mm thép hon &
nhém Il 1a 0,910 bach cau/mm (p = 0,017).

Két ludan: Nhéom cac bénh nhén nguoi cao tudi (nhém 1) c6 biéu hién ting thadm
nhiém bach céu &i toan vao vét thuong béng. Can mé réng nghién ctru véi sé lvong méu
I6m hon dé lam ré két qua nay.

1. DAT VAN BE vé nhw dap ¢ng mién dich bdm sinh va

Ty 1& bénh nhan béng méi & nhom Mac phai.

bénh nhan cao tudi cia Hoa Ky la gan
20%, trong khi & cac nwéc dang phat trién
la 5%. Nhiéu nghién ciru dich t& hoc da
ghi nhan nhitng bénh nhan cao tudi bi
bdng cé thoi gian lanh bénh lau hon, tién
lwvong nang hon va ty Ié t& vong cao hon.
Tudi cao lam thay ddi nhiéu qua trinh sinh
ly trong co thé, dac biét la cac co ché bao

Thay dbi mién dich dién ra trong qua
trinh lién vét thwong béng la mét linh vuc
twong d6i méi van dang dwoc kham pha,
doé la ly do tai sao nghién ctru in vitro cua
chung t6éi da ghi nhan sy khac biét ctia cac
cytokine/chemokine biéu hién tai mé tén
thwong, cu thé 1a EGF va RANTES, gilra
hai nhém bénh cao tudi va tré tudi. Nghién



TCYHTH&B sb 3 - 2020

64

ctru thwe nghiém trén chudt cling cling ghi
nhan sw khac biét cla néng dé Eotaxin,
mot loai protein hoa hoc thu hut cac bach
cau i toan, giwa hai nhém chudt “gia” va

29

chudt “tré” .

Bach c4u ai toan déng moét vai trd quan
trong trong qua trinh lién vét thwong.
Chung tiét ra TGF-a va TGF-B, thuc day
qua trinh lién vét thwong bang cach lang
dong/tai ciu tric chat nén ngoai bao, tao
cac mo xo, lang dong collagen, di chuyén
céac té bao strng, tang biéu hién ctia TGF-a
trong cac té& bao sirng, tan tao cac mach
mau va phan bao. Ngoai ra, cac nghién
clru gan day con phat hién tac dung cla
bach cau ai toan trong viéc thic day qua
trinh lién vét thwong trong cac can thiép
phdu thuat chadng han nhw tai tao t& bao
gan sau phau thuat cat gan. Tuy nhién, mét
nghién clru cla Tyler va cong sy dua ra
gid thuyét rang ngay ca khi bach cau ai
toan co thé xam nhap 6 at vao vét thwong,
nhuwng néu chung bi khiém khuyét trong
qua trinh biéu hién va bai tiét cia TGF-
a/B, thi thoi gian va hiéu qua chira lanh vét
thwong s& bi anh huéng. Diéu nay cho
thdy bach cau ai toan lién quan dén nhiéu
qua trinh viém bénh ly va hién nay, s xam
nhap va tiét ra cac chét trung gian viém tw
bach cau ai toan da anh hwéng xau dén
kha nang chiva lanh vét thwong.

Fear va cong sw da nghién ctu mbi
lién quan gitra thoi diém cat loc tén thuwong
bdng v&i sw thay déi dap tng mién dich tai
vét thwong va thay rang: nhém dwoc cat
loc tén thwong béng vao ngay th&r 8 sau
bdng cé sé lwong bach cau ai toan I1&6n hon
dang ké so véi nhém dwoc cét loc vao
ngay th& nhat. Nguyén nhan 1a do & nhém
dwoc cat loc ton thwong béng & ngay thir 8
c6 sw tang tiét chemokine tlr cac t& bao
viém, lien quan dén phan (ng viém cép
tinh, tdng tén thwong mé va lam cham lién
vét thwong.

Nghién cru cu thé vé sy tham nhiém
bach cau ai toan vao vét thwong béng trén
thwe té con it. Nghién clru nay trén co s&
dé nham danh gia sw thay ddi sé lwong
bach ciu &i toan tai vét thwong gira hai
nhém tudi va anh hwéng dén qua trinh lién
vét thwong nhw thé nao.

2. PHWONG PHAP VA CHAT LIEU
NGHIEN cUU

2.1. Thu thap sé liéu nghién ciru

M6t nghién cru dwoc thwe hién voi
sw chap thuan cta Hoi déng dao dirc Dai
hoc Vanderbilt va phu hop véi thuc tién.
Cac mau duwoc thu thap tir cac mé bdng
da cét loc va duoc sy ddng y cta bénh
nhan. Cac tiéu chuan lwa chon dwoc st
dung la nhirng bénh nhan la nlr va nam
dwéi 30 tudi va trén 65 tudi. Tat cad cac
mau bdng trung bi sadu dwoc thu thap tai
thoi diém phau thuat gitra ngay thir 2 va
ngay thir 6 sau bong tlr cac bénh nhan tai
Trung tam Boéng khu vwc/Trung tam Y té
Pai hoc Vanderbilt. Cac tiéu chi loai trir
bao gdbm cac bénh nhan véi bdng thwong
bi, béong trung bi sdu va béong sau toan bd
I6p da, bdng ma khéng trai qua phau
thuat cat bé hoai tlr, bénh nhan khong
déng y. C6 15 bénh nhan da dwoc dwa
vao nghién clru nay.

2.2. LAy mau

M&u nghién cru 1a md tdn thwong
bédng trung bi sdu dwoc thu thap tr ria cua
tbn thwong trong qué trinh phau thuat cét
loc hoai tlr, khong phai la da bj loai bd
thém do tham gia nghién ctru. Tat ca céac
mau sau dé duwgc cat nhd thanh ting
manh khoang 2,5 cm x 2,5cm va bao quan
trong chét liéu dém trung tinh Formalin
10% (NBF). Cac mé duwoc cbd dinh véi
Formalin sau d6 s& dwoc gan véi Paraffin
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(I6c nén). Cac mé da cb dinh bang 16¢ nén
sé dwoc cat thanh cac lat méng 5um va
nwéong qua dém, sau dé nhubm qua
Hematoxylin va Eosin (H & E) dé xac dinh
do sau cla tén thwong.

2.3. Hoa mé mién dich

Hoa mé mién dich (Immunohistochemistry
- IHC) duwoc thwc hién cho cac protein
chinh co ban (Major Basic Protein - MBP).
M6t trong nhirng protein ndi bat dwoc tim
thdy trong hat bach ciu ai toan va co thé
dwoc st dung dé phat hién bach cau ai
toan con nguyén ven hoac méi bi thoai hoa.

Nhuém héa mé mién dich dwoc thuc
hién bang cach st dung khang thé dac biét
chéng lai MBP. Cac mé dwoc cat thanh
cac lat day 5mm va dé & nhiét d6 60°C.
Cac mau dwoc khr parafin/fhydrat hoa
trong mét bé dém dang trwong co tén Tris-
Buffered Saline (TBS). Cac enzyme sé bi
phan hdy bang mét héa chét dac biét
Pepsin Solution Digest-All 3 & 37°C trong
10 phut. Cac chét khéng dac hiéu va cac
peroxidase ndi sinh bj “block” b&i cac 1an
0 sau d6. Khang thé dau tién cta MBP da
dwgc sir dung véi ty 1€ 1:50 trong 1 gid,
sau d6 dwoc U trong chat EnVision+HRP
Labelled Polymer. Cac mau dwoc nhudm
vOi hematoxylin cia Mayer, dehydrat hoa
théng qua mot loat cac alcohol va xylen,
va sau do dwgc phd lén chat Acrytol
Mounting Media.

2.4. Dinh lwong va théng ké

Hinh anh ky thuat sé ctia cac phan
nhudm mau dwoc thu thap bang phan
mém ImagePro Plus 7.0 vé&i kinh hién vi
Olympus C-35AD-4 & dd phéng dai thap
(2x). Cac mau nghién ctu dwoc xem xét &
dd phéng dai 20x va téng sb bach cau ai

toan dwoc tinh & dd sau 400 - 800um trong
vung béng (Hinh 1). Cac mau khéng du do
day ttr 400 - 800um bi loai khoi nghién clru
cla chung t6i. Phdn mém Welch’s Test
duwoc sir dung dé xac dinh sw khac biét vé
sb lwong bach ciu &i toan gitra cac nhom
bénh nhan gia va tré.

3. KET QUA

Hai mau da bi loai do khéng du mo, dé
lai mwdi ba mau, dwoc chia thanh hai
nhoém, tré (n = 10) va gia (n = 3). Cac thiét
bi cat da khac nhau nhw lw®i Dermatome,
lwdi Weck, dao md va cac phwong phap
phau thuat khac nhau dan dén cac mau mé
c6 dé day khac nhau. Thém vao 4o, viéc
dat dwoc muc tiéu véi hoa mé mién dich la
rat kho khan dbi véi cac md méng va cé
thé dan dén méat mé trong qua trinh xd ly.

Gia tri trung binh va trung vi cta tubi
bénh nhan & nhém tré 1a 23 tudi (cao nhat
la 23 tudi, thap nhét 1a 17 tudi). Déi voi
nhoém bénh nhan gia, tudi trung binh la 81
tudi va gia tri trung vi 1a 83 tudi (cao nhét 1a
93 tudi, thap that 1a 67 tudi) (Bang 1). Cac
yéu td dich t& khac bao gébm chung tdc, co
thé tim thy & bang 2. Nghién ctru cho thay
sb6 lwgng bach cau &i toan & nhém bénh
nhan cao tudi la 0,171 bach cau/mm, cao
hon cé y nghia so v&i sé lwong bach cau ai
toan & nhom bénh nhan tré tudi 1a 0,910
bach cau/mm.

Bang 1. Théng ké mé ta nhém

Tubi
Nhém | n | tryng | Trung Cao Thé"p
binh vi nhat nhat
Tré 10 23 23 30 17
Gia 3 81 84 93 67
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Hinh 1: H6a mé mién dich thwc hién trén mé ton thwong béng trung bi sau da cé dinh bang bloc
nén, nhuém cho MBP trong cac bach cau ai toan (d6). Tén thwong bong trung bi sau & bénh
nhan tré (trai) va gia (phai). Cac bach cau ai toan dworc danh dau béi dau miii tén va hop den

A-B: Do phéng dai 4 1an; C-D: D phéng dai 20 lan; E-F: D6 phéng dai 40 Ian.

Bang 2. Dich té hoc

Bénh nhan Tudi Gioitinh |Chung toc Thoi dlem‘sau béng
(ngay)
Tré < 30 tudi
1 17 Nam Da trang 4
2 20 Nam Da tréng 4
3 21 NG My géc Phi 2
4 21 Nam My gbc Phi 2
S 23 Nam Da trang 3
6 23 Nam Da tréng 4
7 24 Nam Da tréng 3
8 26 Nam Da trang 2
9 27 Nam Da tréng 6
10 30 NG My gbc Phi 3
Gia 2 65 tudi
1 67 Nam Da tréng 3
12 84 Nam Da tréng 2
13 93 Nam Khong xac dinh 4
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Hinh 2. S6 lwong bach cau ai toan/mm mé tén thwong béng
& nhém bénh nhan tré tudi (< 30 tudi) so véi nhém bénh nhan cao tubi (2 65 tubi)
4. BAN LUAN giam twédi mau téi mé bong. Theo do,

Y van déu ghi nhan dién bién 1am sang
& bénh nhan bdng bi &nh hwéng rat nhiéu
b&i tudi tac. Cac bénh nhan cao tudi
thwdng cd nguy co cao méc cac bénh noi
khoa nhw bénh tim mach, tiéu duong, roi
loan chirc ndng phéi do thay dbi dap tng
mién dich, gidm twdi mau mé va gidm kha
nang lién vét thwong. Chinh diéu nay la
nguyén nhan khién cho ton thwong béng &
bénh nhan cao tudi d& chuyén sau hon so
v&i cac bénh nhan tré tudi.

Co ché chinh xac cla viéc chuyén do
sau ton thwong béng van chwa dwoc hiéu
rod. Singh va cdng s da mo ta nhirng thay
ddi lién quan dén cac yéu to sinh ly bénh,
phan t, t& bao, tai chd va toan than trong
qua trinh chuyén do tai vét thwong béng.
Ho ciing da tim thAy nhiéu cac yéu té khac
nhau thic day qua trinh chuyén do sau
nhw: gian mach, co mach, giam twéi mau,
gidm tiéu cau va pha huy gbéc tw do. Co
ché chinh dwoc dé xuat dan dén tinh trang
gidn mach trong béng l1a do cé sy diéu hoa
clia cac chat trung gian viém nhw cytokine,
iNOS, NO va NF-kB, din dén tang huyét
ap, viém va tang cac gbc tw do khi hoat
héa bach cdu trung tinh va xanthine
oxydase. Mat khac, tinh trang co mach
dwoc cho la do cé sw tang 1én cha néng do
cac chét gay co mach va giam néng d6 cac
chat gay gian mach sinh ra do tinh trang

thuyét giam twdi mau mé cho rang sy tang
[én cua cac cytokin viém, histamine,
prostaglandins va bradykinin gay ra tinh
trang & dich va phu né mé béng. Thuyét
huyét khéi vi mach suy doan sy gia tang
clia bradykinin c6 thé din dén huyét khoi
trong md tén thwong, cling gay nén tinh
trang giam tw&i mau moé.

Taj vi tri tbn thwong bdng, kha nang
chuyén dd sau con cé sy déng gop cla
cac yéu t6 nhu: Nhiém trung huyét, séc,
héi strc dich thé khéng da va thiéu oxy dan
dén chét té bao théng qua viém va cac yéu
t6 doc lwe cla vi khuan. Ngoai ra, gidm céac
cytokine viém, gidi phong axit lactic va hap
thu glucose ciing 1a cac yéu td gay tang
kha nang chuyén d6 sau.

O mic toan than, cac yéu tb gay
chuyén d6 sau ciing twong tw nhw cac yéu
t tai chd; vi du, nhiém tring, phu né va hoi
strc dich thé dwoc cho la c6 &nh hwéng
nhat dén twéi mau mo. Tinh trang gidm
twdi mau mé nay dan dén gidm dinh
dwéng té bao, thiéu cac chat can thiét dé
stra chiva vét thwong, tiv d6 tang kha nang
chuyén dd sau. Can lwu y rang dap (ng
mién dich va tham nhiém té bao la mét yéu
t6 In & c& murc tai chd va toan than trong
cac tén thwong bdng, dac biét 1a bach cau
ai toan.
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Trong nghién clru nay da so sanh truc
tiép sw xam lan clGa bach cau ai toan vao
mé tdn thwong béng gitra nhém cac bénh
nhan cao tudi va tré tudi. Nghién ctu da
cho thdy nhém bénh nhan cao tudi c6 sb
lwong bach cau &i toan cao hon dang ké
so v&i nhém tré tudi. Pay ciing co thé la
nguyén nhan lam tang ty 1é chuyén do sau
tbn thwong bdng & cac bénh nhan cao tudi.

Y van hién nay c6 dé cap dén nhiéu vai
trd khac nhau cla bach cau ai toan déi voi
co thé con nguwdi. Vi du, bach cau ai toan
c6 lien quan dén qua trinh chira lanh vét
thwong, tiéu diét mam bénh giun san, viém
khép dang thap, hen suyén, ung thw, rdi
loan tiéu héa va duy tri can bang ndi méi
mién dich. Bach cau ai toan co thé thuc
hién nhiéu chirc nang khac nhau cua
chung chu yéu théng qua bén quan thé hat
khac nhau dwoc tim thay trong cac té bao
va khd nang tiét ra cac chemokine va
cytokine khac nhau dé dap trng mién dich.

Tuy nhién, can phai duy tri sy can bang
dé c6 kha nang chira lanh vét thwong ding
cach. Vi dy, trong mdt nghién clru cua
Leitch va cdng sw, nguoi ta thdy rang sw
biéu hién qua mirc cta Interleukin-5 (IL-5) &
bach cau ai toan dan dén cham tai biéu mo,
lang dong collagen va vét thwong hé rong
hon so v&i cac IL-5 binh thuwdng khac.

Trong mét nghién clru twong tw cua
Yang va cdng s, cac tac gia da st dung
mé hinh chudt déng véi vét thwong & da va
diéu tri bang khang thé don dong IL-5 1am
suy gidm s xam nhap cla bach cau &i toan
vao vét thwong. Diéu nay dan dén viéc tai
biéu mé va dong vét thuwong xay ra sém
hon 4 ngay so v&i nhém ddi chirng, dong
thoi cling chirng minh thém réng bach cau
ai toan co tac dong tiéu cwc dén viéc chira
lanh vét thwong. Tuy nhién, mét sé nghién
ctru khéc lai chirng minh réng ty 1& bach cau
ai toan la mét chi sb quan trong giup tang
kha nang lién vét thwong ctia mé.

Vi du, Wight va cbng sw, da phat hién
ra rang viéc khong cé bach cdu ai toan
xam nhap vao mé béng dan dén tién lwong
xau va tham chi t&r vong & 8 trong sb 29
bénh nhan néu khéng dat dwoc sb lwong
bach cau ai toan trén 33 bach cau/m3 md
trong tuan dau tién sau béng. Co ché dan
dén tang chuyén do sau do tang bach cau
ai toan van chwa dwoc hiéu ro. Chung toi
dwa ra gid thuyét rang nguyén nhan la do
tang tiét cac cytokine va chemokine tir
bach cau &i toan trong qua trinh chi*a lanh
vét thwong.

Mac du da dwa ra dwoc nhivng két qua
c6 gia tri nhwng nghién clru clia chung toi
van con nhiéu han ché nhwv c& mau con
qua nhd, dac biét Ia nhém bénh nhan cao
tudi. V&i c& mau Ién, chung téi cé thé kiém
nghiém xem rang liéu phwong phap kiém
soat sd lwong bach cau ai toan xam nhap
vao vét thwong cé thwc s gidm hodc trc
ché qua trinh chuyén dd sau tén thwong
hay khoéng. Tuy nhién, bach cau &i toan lai
rat can thiét trong phan (rng viém va chira
lanh vét thwong; do do6, can phai tim ra sw
can bang thich hop cta (rc ché va thu hat.
Ngoai ra, diéu can thiét phai lvu y la mot sé
bénh nhan c6 tinh trang rdi loan bach cau
ai toan, diéu nay ciing can duwoc tinh dén
khi nghi vé liéu phap diéu tri tang bach cau
ai toan.

Tom lai, trong nghién cu nay, cac
bénh nhan cao tudi c6 biéu hién tang tham
nhiém bach cau ai toan trong giai doan dau
clia qua trinh lién vét thwong béng. Sb
lwong mau can phai dwoc tang 1én dé kiém
chirng diéu nay. Nghién clru trong twong
lai v&i md hinh chuét st dung cac phuwong
phap khac nhau cé thé lam gidm ho&c tc
ché sy xam nhap ctia bach cau &i toan va
c6 khad ndng giam thiéu tinh trang chuyén
dod sau tdn thwong bdng. Cac nghién ctru
sau hon sé bao gébm diéu chinh dap tng
bach cau ai toan & bénh nhan cao tudi.



