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NGHIEN CcUU SU THAY pOI HAM LUGNG EGF, VEGF CUA
BENH NHAN CO VET THUONG MAN TiNH BDUGC PIEU TRI
BANG HUYET TUONG GIAU TIEU CAU

Nguyén Ngoc Tuan, Nguyén Tién Diing
Bénh vién Béng Quéc gia Lé Hitu Trac

TOM TAT
Vét thuong man tinh (VTMT) c¢6 sw réi loan qué trinh tai tao va biéu mé héa, mét
trong nhiing nguyén nhén la cé sw suy gidm céac grow factor (GF). Huyét tuong giau tiéu
céu (platelet-rich plasma - PRP) diéu trj vét thuong man tinh la mét liéu phap hiéu qua, an
toan cao, xam Ian ti thiéu. Chung toi tién hanh nghién ciru nham:
1. Panh gié sw thay déi ham lwong EGF (epidermal growth factor) va VEGF (vascular
endothelial growth factor) trong PRP truréc va sau khi hoat héa.

2. DPanh gié su thay déi ham luong EGF, VEGF tai ché VTMT duoc diéu tri bang PRP.

Nghién ctru tién hanh trén 24 bénh nhéan (BN) c6 VTMT, tir 18 tudi tré 1én, diéu tri tai
Bénh vién Béng Quéc gia ttr 11/2018 - 2/2020 bang phuong phép tiém PRP tai VTMT.
Pinh lvong EGF va VEGF theo nguyén ly phén ung Elisa, st dung chéat chuén la
EGF/VEGF va khang thé dac hiéu véi EGF/VEGF.

Két qué cho thdy sau hoat héa, ham luwong EGF/VEGF trong PRP déu ting; ham
lvong EGF va VEGF mé vét thuong ciing tdng sau 1 tuén diéu tri.

Két luén: Liéu phép PRP diéu tri tai ché cé téc dung kich thich lién vét thuong do da
lam tang EGF va VEGF tai VTMT.

SUMMARY

In chronic wounds, there is a disorder of the regeneration and epithelization process.
One of the reasons is the depletion of GF. Platelet-rich plasma for the treatment of chronic
wounds is an effective, highly safe, minimally invasive therapy. Objectives of the study are:

1. To evaluate the difference between EGF and VEGF concentrations in PRP before
and after activation.

2. To evaluate the difference between EGF, VEGF concentrations in the area of
chronic wounds treated with PRP.

The study was conducted on 24 patients with chronic wounds, aged from 18 years old
and above, treated (by injection of PRP at wound site) at the National Burns Hospital from
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11/2018 to 2/2020. Quantification of EGF and VEGF based on the Elisa principle, using
the standard substances EGF/VEGF and antibodies specific to EGF/VEGF.

The results showed that the concentrations of EGF/VEGF in PRP increased after
activation; concentrations of EGF and VEGF in wound tissue also increased after 1 week

of treatment.

Conclusion: The PRP therapy at a wound site has the effect of stimulating wound
healing through increasing EGF and VEGF in chronic wounds.

1. DAT VAN BE

Vét thwong man tinh (VTMT) la van
dé quan trong cla strc khde dang duoc xa
héi quan tdm hién nay. Tai My, VTMT anh
hwdng téi khoang 3 - 6 triéu nguwdi véi ty
l& nguoi trén 65 tudi chiém 85%. Chi phi
diéu tri VTMT wéc tinh hang nam khoang
3 ti USD (Mathieu D 2006 [1]; Menke NB
2007 [2]).

Cho t&i nam 2014, riéng chi phi cham
séc loét ty d& wéc tinh gan 11 ty (USD)
mdi nam va chi phi cho méi vét loét trung
binh khoang 500 - 70.000 (USD). Tai Anh,
chi phi chdm séc vét thwong (VT) hang
nam dwoc wéc tinh la 2.165 ty USD nam
2014 (Dowsett C., 2014 [3]). O cac nuéc
phat trién, khodng 1 - 2% dan sb sé& co
mot VTMT trong suét cudc ddi cta ho. Chi
phi cham s6c VTMT t&i 2 - 3% ngan sach
y té [4].

Hau qua va bién ching cia VTMT
nang né, anh hwdng tdi chat lwong cudc
sbng, tham chi la tinh mang bénh nhan
nhw: Cét cut chi, nhiém khuan huyét, suy
kiét... VTMT c6 dac trwng co ban 13 rbi
loan qua trinh tai tao phuc hdi, trén nén
bénh i toan than. Diéu tri vét loét man
tinh 1a quéa trinh phirc tap, kéo dai, tén
kém va doi héi sw phdi hop clta nhiéu
bién phap. Viéc hé tro t& bao va cac
thanh phan thuc day tang sinh va biéu mo

hoa tai chd vét thwong l1a moét hwéng diéu
tri can thiét. Mot xu huwéng hién nay la st
dung Platelet-rich plasma (PRP) diéu tri
vét loét man tinh.

PRP c6 nbng dd tiéu cau cao gap
nhiéu lan so v&i huyét twong trong mau
binh thwdng. Khi tiéu cau hoat héa dan t&i
ly gidi hat a bén trong tiéu cau, tir d6 giai
phoéng ra hang loat cac protein la cac
cytokine chéng viém, cac chemokine va
hang chuc cac yéu tb tang trwdng (growth
factor - GF) c6 vai trd quan trong trong lién
vét thwong [5, 6].

Hién nay, PRP duwgc (ng dung trong
nhiéu linh vwc khac nhau nhw chinh hinh, y
khoa, thé thao, nha khoa, tai mii hong,
phau thuat than kinh, nhan khoa, tiét niéu,
tai tao vét thwong, thAm my va my pham...
do tinh hiéu qua va an toan cao, san xuét
nhanh va dé& dang, chi phi twong dbi thap
va xam lan téi thiéu [7]. Can cé nhirng
nghién ctru chi s6 khach quan dé lam sang
té co ché tac dung cia PRP tai chd VTMT.
Do vay, chdng t6i tién hanh nghién ciru nay
nham muc tiéu:

1. Danh gia sw thay d6i cia EGF, VEGF
trong PRP trwéc va sau khi hoat héa.

2. Panh gia su thay ddi ham luwong
EGF, VEGF tai chdé VTMT dwogc diéu tri
bang PRP. Két qua nghién ctu sé& cho
nhitng minh ching khach quan vé tac
dung cta PRP trén VTMT.
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2. OI TUGNG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
2.1. B6i twong nghién clru

- PRP thu duoc sau tach chiét ciia bénh
nhan (BN) nghién ctru.

- Bénh nhan nghién ctru: Gém 24 BN
cd VTMT, tir 18 tudi trd lén, diéu tri tai
Trung tdm Lién vét thwong - Bénh vién
Bdng Quéc gia Lé Hou Trac tir thang
11/2018 - 2/2020.

Tiéu chuédn Iwa chon bénh nhan
nghién cou:

Bénh nhan c6 vét thuwong, vét loét man
tinh @& Il IV (diéu tri sau 4 tudn bang
phwong phap théng thwong khong khéi [8,
9, 10]).

Tubi: Tw 18 tudi tré nén. Loét do I, IV
(theo phan loai cia NPUAP cua My va
EPUAP ctia Chau Au) [9]. Bénh nhan dbéng
y tham gia nghién ctvu va khéng c6 chéng
chi dinh v&i PRP.

Tiéu chuan loai trir [9]:

Chéng chi dinh tuyét dbi: Hoi chirng
mat chirc nang tiéu cau; giam tiéu cau
nang (< 50G/l), giam fibrinogen; trang thai
toan than néng, can hdi strc tich cuc, ¢o roi
loan huyét dong; nhiém khuan huyét; viém
nhiém tai vi tri tién hanh quy trinh; bénh
nhan xa tri, bi vét loét do ung thw; phu ni
c6 thai, cho con bu; bénh nhan khéng déng
y nghién ctru.

Chéng chi dinh twong dbéi: Sét; Hb <
100g/L; tidu ciu < 150GIL.

2.2. Chét liéu nghién ciru

- Nguyén liéu dé tach chiét PRP: Bo
kit "New-PRPP© Kit” dé& tach chiét PRP
gdm: B6 kim ldy mau chuyén dung va éng
kim 14y mau; éng dwng chra sdn chét
chéng déng mau v trung; éng li tam chira

cac hoat chat dé hoat héa tiéu cau. May ly
tam EBA-20 (B&c). Ta an toan sinh hoc
cap 2.

- B6 dung cu xét nghiém EGF va
VEGF: Protease Inhibitor Cocktail, 50X
(G652A, Promega). Bo kit xét nghiém EGF:
S& dung Human EGF ELISA Kit (EK193-
96, Multi Sciences); gdm: Dia 96 giéng phu
san khang thé khang EGF; EGF chuén:
Protein tai t& hop, v&i néng dd biét truéc;
Khang thé phat hién EGF: khang thé dic
hiéu cia EGF gan véi biotin; Streptavidin -
HRP: Dung dich 100x. Assay Buffer (10x):
PBS véi 0,5% Tween-20 va 5% BSA; chét
Tetramethyl-benzidine (TMB); dung dich
acid Sulfuric 0.18M; dung dich dém dé rtra
(20x%): PBS v&i 1% Tween-20; Plate Covers
(tAm phu dia 96 giéng).

Bo kit xét nghiém VEGF: Human VEGF
ELISA Kit (EK183-96, Multi Sciences).
Thanh phan twong ty nhw trén, trong do
khac biét dia 96 giéng pht sén khang thé
khang VEGF; VEGF chuan. Khang thé
phat hién VEGF: Khang thé d&c hiéu cua
VEGF dwoc gan véi biotin.

Céc thiét bj yéu cau khac: Microplate
reader: C6 kha nang do do hap thu & budc
séng 450nm, v&i budc séng hiéu chinh la
570nm hoac 630nm. Pipettes va pipette
tips, micropipette (3.50pl to  300pl).
Multichannel micropipette reservoir. Céc,
binh, 6ng xét nghiém can thiét. Nwéc cét
hoac nuwéc khir ion. Tubes Polypropylene
dé hoa loang.

* Xét nghiém EGF, VEGF tai vét
thuong: Ngoai danh muc trén can c6 dung
cu: Can vi lwgng Shimadzu, AUW220D,
Japan; may dé& nghién mdé Glass
Homogenizer, DY89-ll, Scientz, China;
may ly tdm MIKRO 200R - Hettech - Buc.
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2.3. Phwong phap nghién ciru

2.3.1. Quy trinh nghién cdu trén bénh
nhén

- Lwa chon bénh nhan. Thay bang
hang ngay theo quy trinh t&i khi VTMT
6n dinh.

- Tach chiét va tiem PRP tai ché vét
thwong: Chi tién hanh liéu phap PRP khi
tai chd khong con hoai tlr, viém nhiém
cap tinh [7, 8, 11, 12 ]. Tiém lan 2 sau 1
tuan [10].

- Xét nghiém EGF va VEGF trong PRP
& thoi diém trwdc hoat hda va sau hoat
héa tiéu cau & ca 2 lan thu nhan PRP.

- Xét nghiém EGF, VEGF mo vét
thwong & thoi diém truwdc khi tiém tai chd
PRP 1an 1 va lan 2 (sau dé 1 tuan); lan 3:
Sau 2 tuan.

2.3.2. Quy trinh thu nhdn PRP (theo
hwéng dan clia hang GeneWorld).

- Giai doan 1 (thu nhan PRP chwa
hoat héa): L4y mau tinh mach bang kim
canh bwém nbi véi 6ng 1y mau cé ap luc
am, cho vao 6ng mau 8,5ml. Ly tam lan 1
éng mau & tbc d6 2.000 vong/phat x 10
phut d& phan tach huyét twong, héng cau
va tiéu cau. Hut nhe nhang l&p Plasma
mau vang bén trén cho vao 6ng ly tam cé
ghi chir PLASMA (tbng thé tich khoang 12
- 14ml). Ly tam 1an 2 éng PLASMA téc do
3500 vong/phut x 5 phut, thu dwgc dich
phan thanh 2 I&p. Hut nhe nhang phan
phia trén b di, d& lai 6ml PRP phia day
dng. Pay chinh 1a PRP chwa hoat héa.

- Giai doan 2 (hoat héa PRP bang
CaCly): Tiép tuc hat toan bd 6ml PRP con
lai sang éng c6 chiva chat hoat héa CaCls,
vira cho vira tron déu trong 2 - 5 phut t&i
khi xuat hién khdi dong d&c. Dung pipet

xoay nhe dén khi khdéi déng dac tach ra
khdi thanh éng. Chd dén khi khéi déng déc
co hoan toan (5 - 15 phat), hat bd khbi
dong dac. San phadm cuébi cung chira 4 - 5
ml dung dich PRP d& hoat héa c6 mau
vang trong sudt. Hut toan bd dung dich vao
xilanh vo tring dé& chuén bj tiém tai chd vét
thwong.

2.3.3. Tién hanh tiém PRP tai ché vét
thwong

PRP dwoc tiém truc tiép vao vung da
ngoai vi cach mép vét thwong 1cm & cac vij
tri twong (rng véi cac diém 3 - 6 - 9 - 12h;
méi vi tri tiém khoang 1ml [10]. Viéc tiém
PRP dwoc tién hanh ngay trong vong 10 -
30 phuat dau tién sau thu nhan PRP. Tiém
lan 2 cach 1an 1t 5 - 7 ngay.

Cac nghién clru ghi nhan, tiéu cau
trong PRP sau khi kich hoat gidi phéng
khoang 70% cac GF trong vong 10 phut
dau tién; sy gidi phong cac GF hoan thanh
trong vong 1h. Tiéu cau tiép tuc tbng hop
cac GF tr ngudn dy trir trong it nhat 7
ngay nira [6, 7, 11]. V&i quy trinh thu nhéan
1 lan cta hang Genworld c6 thé &ng dung
dé diéu tri cho vét thwong cé dién tich 40 -
60cm?2.

2.3.4. Chi tiéu theo d6i lam sang

- Tubi; gidi tinh; bénh Iy nén clta bénh
nhan; s ngay diéu tri khi.

- Tai ché: Vi tri; sb lwong; thdi gian ton
tai 6 loét; tinh chat b& mép va nén vét
thwong.

2.3.5. Phwong phap dinh lwong mét sé
marker lién vét thwong
2.3.5.1. Dinh lvong EGF va VEGF

- Nguyén ly cua ky thuat: Theo
phuwong phap phan ng Elisa. Dinh lwgng
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sy hién dién cua moét khang thé/khéng
nguyén bang phwong phap “sandwich’.
Mot I6p khang thé dac hiéu cho
EGF/VEGF dwoc pha sin lén khay giéng.
Cac mau chuan, mau thir va khang thé
phat hién c6 gan biotin dic hiéu cho
EGF/VEGF duwoc dwa vao trong cac giéng.
EGF/VEGF s& gén vao cac khang thé
dwoc phi cb dinh & day giéng va voi
khang thé phat hién gan biotin sau khi Q.
Rlra sach cac chat khéng bam dac hiéu,
cho thém streptavidin - HRP. Rira va thém
dung dich chat nén vao cac giéng. Phan
&ng tao mau sé dién ra, dam ddé mau sac
cia giéng sé& twong (ng Vvéi lwong
EGF/VEGF. Drng phan tng tao mau bang
mot dung dich khac. Do cuwong dé6 mau, tw
d6 co6 thé tinh dwoc ndbng dd cla
EGF/VEGF trong mau can phan tich.

- C4c budc tién hanh dinh lwong EGF
trong PRP

+ Chuan bj mau va dung dich thi:

Mau thtr PRP trwdc hoat hda: Khi két
thac giai doan 1 cla quy trinh tao PRP, thu
duwoc 6ml PRP.

Mau thr PRP sau hoat hoa: Khi két
thic quy trinh tao PRP, san phdm cubi
cung chra 4 - 5ml dung dich mau vang
trong sudbt.

+ Pha loang chuén th&r nghiém; pha
dung dich; trén déu khang thé va dung dich
hoa loang HRP rira theo quy trinh.

+ Tién hanh phan &ng ELISA dinh
lwong EGF theo huwéng dan. Do mat do
quang (OD) & bwdc séng 450nm (trong
vong 30 phuat sau khi cho Stop Solution).
Hiéu chinh & budc séng 570 hoac 630nm.
Tinh toan két qua: Dwa trén mdi twong
quan gitra néng dod ctia cac mau chuan va
mau thtr EGF, xay dwng dwéng chuén, xac

dinh ham Ilwgng EGF (pg/ml) dwoc may
tinh xt& ly bang phan mém chuyén dung.

- Dinh lwong VEGF trong PRP: Ky
thuat twong tw nhw dinh lwong EGF, thay
chat chuidn bang VEGF va khang thé
VEGF.

- Dinh lwong EGF va VEGF trong mo
vét thwong: L4y bénh phdm mé da co
trong lwong trong khodng 8 - 30mg bang
can Shimadzu, AUW220D, Japan. Cho
Protease Inbibitor Cocktail 1X theo ti Ié
1mg (md da) ~ 10ul. Nghién mé bang may
Homogenizer vé&i tbc d6 2800g x 01 phut,
dat mau trong da lanh. Ly tdm thu mau
bang may MIKRO 200R- Hettech (Duc)
sau khi nghiéné 10.000 g trong 10 phut &
4°C, thu dich ndi, chia thanh 2 tube, lvu & -
80°C. St dung dich ndi dé chay phan t&ng
ELISA; cac budc tién hanh twong ty nhw
dinh lwvong EGF/VEGF trong PRP néu trén.

Binh Ilvong EGF, VEGF va MMP12
tién hanh tai B6 mén Sinh ly bénh - Hoc
vién Quany

2.3.6. Xtr ly két qua nghién ciru

- Két qua nghién clru dwoc xr ly bang
phan mém théng ké y hoc SPSS 20.0. Gia
tri p < 0,05 |4 c6 y nghia théng ké.

3. KET QUA NGHIEN cUU
3.1. M6t s6 dac diém bénh nhan

Tudi trung binh: 56,3 + 20,7 (18 - 85).
Nam: 14 (58,3%), ni¥ 10 (41,7%).

Bénh ly nén: Chan thwong so nao, tay
sbng, gay xwong Ién: 13 BN (54,2%), trong
doé co ha liét, liét t& chi gap 9 BN (375%);
bénh ly tim mach (nhdi mau, dét quy, tai
bién mach nao): 9 (37,5%); bénh dai
duwong: 7 (29,2%); tdng huyét ap: 5
(20,8%); con dng Sjoberg: 5 (20,8%); hén
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mé: 4 (16,6%), bénh khac (viém mang ndo, loét); thdi gian ton tai & loét: 67,8 + 71,8
teo ndo, Parkinson, Gut, Lupus ban dd, (30 - 360) ngay; dién tich & loét nghién ctru
hep déng mach ngoai vi...): 12 (49,9%). trung binh: 39,23 + 9,18cm?.
Sb bénh ly nén trung binh / bénh nhan: Phwong phap diéu tri sau tiém PRP:
2,04 £ 1,07 (1 -5). Thay bang t&i khéi 2 BN (8,33%), phau
Loét do ty de: 20 BN (83,3%). S6 & loet  thudt (chuyeén vat, ghép da): 22 (91,67%).
trung binh: 2,1 1,3 (50% BN co tir 2- 56  Thoi gian dieu tri: 35,7 + 16,9 ngay.

Bang 3.1. Dién bién lam sang tai ché VT man tinh

Triéu chimg S6 BN tai thoi diém

TO T1 T2

Dich xuét tiét: Nhiéu 13 0 0
Vira 8 15 5

it 3 9 19

Bo mép VT: tham nhiém, xo chai 17 7 5
Biéu mo hoa 10 18 21

Viém né, sung huyét 7 4 0

Nén tén thwong: Gia mac 15 7 5
L6 gan co xwong 15 5 3

Tinh chat mé hat: Chuwacod 10 2 0
M6 hat xau 14 16 10

Mo hat dep 0 6 14

Ghi cha: TO: Trwérc khi tiém PRP; T1, T2: Sau tiém 1 tudn va 2 tuan

0,26; thé tich: 4,9 + 0,105ml; khdng moc
vi khuén; sb lwong tiéu ciu trvéc hoat
i ] hoa: 482,1 + 264,5G/L (s6 lwvong tiéu ciu

* M@t so chi tiéu chat lwong cda trong huyét thanh ciia bénh nhan: 195,8 +
PRP: Cam quan vang trong; pH 7,38 % 60,1G/L).

3.2. Thay déi néng dé6 mot s6 marker
lién vét thwong

Bang 3.2. Ham lwong EGF va VEGF (pg/ml) trong PRP

Chisd Trwéc hoat héa PRP Sau hoat héa PRP P
Ham lwong EGF 142,78 + 91,56 323,72 + 153,73 <0,05
Ham lwong VEGF 131,93 + 137,73 238,37 + 221,53 <0,05

Bang 3.3. Ham lwong EGF va VEGF tai mé vét thwong

Chi sé trwoc tiém PRP 1an 1 Trwéc tiém PRP 1an 2 P
Ham lwong EGF 0,83 £0,43 1,81 +£0,58 <0,05
Ham lwong VEGF 4,53 +2,76 12,18 + 6,84 <0,05
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4. BAN LUAN

4.1. Tac dung diéu tri cia PRP trén lam
sang

4.1.1. Mét s6 diac diém lam sang cua
bénh nhéan

- Bénh Iy nén cha bénh nhan: 100%
bénh nhan cé bénh Iy két hop (trung binh
la 2,04 + 1,07). Nném bénh gay mét,
giam kha nang van dong, cam giac & 1
phan co thé (dac biét liét hai chi dwdi)
nhw chan thwong so ndo, codt sbng co ty
|& cao nhat. O My, 3 - 5% trong téng sbé
cac bénh nhan nam vién do thwong tich
tay séng bi loét [13].

- Thoi gian ton tai & loét kéo dai, sb
bénh nhan c6 tir 2 6 loét trd lén chiém ty 1&
t&i 50% phan anh sw that bai ctia phwong
phap diéu tri trwéc d6. Diéu tri VTMT néu
chi béng nhirng bién phap kinh dién nhw
cham séc vét thuwong, cat loc hoai ti,
khang sinh, VAC, HBO... thi van chi ¢c6 thé
khai 50 - 60% [6, 14].

- Vi tri 6 loét hay gap: Cung cut, mau
chuyén, u ngéi. Day la nhitng vi tri dé bj
nhiém ban (phan, nwdc tiéu...), dé& bi &m,
gay khdé khan cho cham soc, dy phong loét.

4.1.2. Tac dung diéu tri cia PRP trén
Iam sang

- Tac dung kich thich lién vét
thwong: VTMT cé dac trwng co ban la rbi
loan biéu md hoa va tai tao trung bi. Quai
mach mau thoai trién tré nén gia va it, té
bao ndéi md gidm phan chia. Cac té bao
biéu mé gidm hodc ngrng phan bao,
khong phat trién dwoc. CAu trac dém gian
bao bi tdn thwong. NBS ngh&o nan hodc
khong thwc hién day da chire nang [1, 15].

Két qua nghién clru cla chung téi cho
thdy vét thwong trwdc ap dung liéu phap

PRP trong tinh trang réi loan qua trinh lién
vét thwong. Biéu hién rbi loan biéu mé hoa:
B& mép vét thwong khong cé hién twong
biéu md hodc chi biéu mé héa 1 phan, ranh
gi¢i b& mép véi da lanh rd rang. Réi loan
tai tao biéu hién nén vét thwong khéng co
mo hat hodc md hat xau, nhiéu gia mac, 16
gan co xwong. Sau khi ap dung liéu phap,
biéu md hoéa tlr b&> mép r6 rét, lam thay ddi
tinh chat b& mép tham nhiém cirng, goép
phan lam thu hep dang ké& dién tich (p <
0,05). Sau 2 tuan, s6 mé hat dep tang lén
rd rét, 100% vét thwong déu cé6 mé hat. Mo
hat da dan phu kin gan, co (sé vét thwong
16 gan co tang rd rét so voi trwdc didu tri).
Dién bién lam sang ciing twong rng Vo
dién bién xét nghiém marker EGF, VEGF,
hydroxyprolin (s& dwgc trinh bay & phan
tiép theo).

- Tac dung chéng viém: VTMT & vét
thwong khéng lién theo qua trinh sinh Iy va
kéo dai tubi cha vét thwong. Thiéu hoac
kéo dai giai doan viém déu lam tri tré lién
vét thwong. Khi viém kéo dai tao nhiéu té
bao viém, lam cham phan héi cla cac GF
tai ché. Viém kéo dai lam tang MMPs
nhwng lam gidm cac chét (rc ché protease;
gay ra phan hdy nhanh chéng cac GF tai
VTMT [15, 16, 17]. PRP cé tac dung lam
giam viém.

Trén lam sang, VTMT biéu hién viém
kéo dai nhw b&» mép biéu hién tham nhiém,
xo chai (fibrosis/ sclerosis) [13], nén vét
thwong nhiéu gid mac, dich xuét tiét nhiéu.
Sau khi ap dung liéu phap PRP 1 - 2 tuan,
viém tai ché giam ré rét. Sé lwong dich tiét
gidm, sb vét thuwong dich tiét it tang dang
ké, khéng con vét thwong co dich tiét
nhiéu, vét thwong c6 b& mép tham nhiém
crng giam ro rét (p < 0,05).
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42, Thay déi néong dd6 chia mot sd
marker trong nghién ctru

Lién vét thwong la mot qua trinh phirc
tap, c6 sw tham gia cta nhiéu loai té bao,
xdy ra trén da, nham muc dich phuc hoi
hang rao bao vé cla co thé. Qua trinh nay
bao gdbm cac nd lwc phdi hop cha nhiéu
loai t& bao nhu keratinocytes, fibroblasts,
té bao ndi mo, dai thwe bao va tiéu cau.

Sw di chuyén, xam nhap vao noi tén
thwong, tang sinh va biét hoa cda cac té
bao nay sé dat dén dinh diém trong mot
dap wng viém, sy hinh thanh mé méi va
cudi cung la dong vét thwong. Qua trinh
phirc tap nay dwoc thwe hién va diéu chinh
b&i mét mang tin hiéu phire tap, lién quan
dén nhiéu GF, cytokine va chemokine [18].

Sw thanh céng cua lién vét thwong phu
thudc vao cac GF la cac phan tk tin hiéu
ndi sinh diéu chinh cac phan &ng cla té
bao; dwoc tiét ra bdi tiéu cau, bach cau,
nguyén bao soi va té bao biéu mé [16, 19].
Ngay cad & ndng dd thap, cac GF van co
tac dong rd rét dén moéi trwong vi mo vét
thwong, dan dén sy gia tang nhanh chéng
trong viéc di chuyén t& bao, tang sinh va
biét hoéa [20]. Trong d6, marker quan trong
t&i lidn vét thwong |a EGF, VEGF. Thay déi
nhirng marker nay phan anh trung thanh
qua trinh lién vét thwong.

4.2.1. Thay déi ham lwong EGF va VEGF
cua PRP trwérc va sau hoat héa

Chang t6i thu nhé&n dwgc PRP theo
quy trinh cia hang Genworld. Sé lwong
tiéu cau trong PRP trwdc khi hoat hda géap
khodng 2,5 lan sb lwong tiéu cdu trong
huyét thanh cla bénh nhan. Cac nghién
ctru ghi nhan viéc ap dung quy trinh khac
nhau dan dén sé lwong tiéu ciu trong PRP
khac nhau. Dén nay, van chua cé sb lwong

gia dinh la liéu diéu trj ly twéng cha PRP,
nhidu tac gid cho rang tinh toan ven cua
tiéu cau quan trong hon néng do tiéu cau
[6, 7].

Trong nghién ctru, ham lwgng EGF va
VEGF trong PRP sau hoat héa tang Ién rd
rét so v&i ham lwgng trwdc hoat héa, p <
0,05. Xu hwéng GF téng sau hoat hoa déu
dwoc ghi nhan trong nhiéu nghién ctu
nhwng ham lwgng c6 muirc chénh léch khac
nhau do cac phwong phap thu nhan PRP
khac nhau, dan t&i s6 lwong tiéu cau khac
nhau [6, 7].

Qua két qua trén co thé khang dinh,
PRP hoat héa da giai phéng khdéng chi
EGF va VEGF ma hang loat cac GF khac
anh hwdng téi lién vét thwong. Khi tiéu cau
hoat hoa dan t&i ly gidi hat a bén trong tiéu
cau, tr dé gidi phong ra cac cytokine
chéng viém, cac chemokine va cac GF co
vai trd quan trong trong lién vét thwong [12,
13]. Sy tang lén ham Iwong cla cac
marker trong nghién ctru cia chung toi la
co s& khach quan dé gidi thich dwoc co
ché tac dung ctia PRP tai VTTM.

4.2.2. Thay déi ham lwong EGF va VEGF
tai vét thwong

4.2.2.1. Thay déi EGF

EGF la GF dac trwng nhét trong lién
vét thuwong, tao diéu kién tai biéu moé hoa
(tai tao lai biéu bi va mang nén) bang cach
kich thich sy tang sinh va di chuyén cua
keratinocytes; té bao ndi md va nguyén
bao s¢i [21, 22], chiu trach nhiém tang dé
bén kéo ctia da méi [23]. Té bao sing twv
mép vét thwong hodc tr nang 16ng va
tuyén & trung bi dwoc kich hoat dé di cw,
sau do6 tang sinh, biét hoa, tdng san xuét
GF dé tang biéu moé hoa nham khéi phuc
sy toan ven cha biéu bi [16]. O VTMT,
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mirc dd clia EGF gidm [19], thu cdm thé
EGF khu tra sai vi tri (trong bao twong cua
keratinocytes thay vi mang) co thé gay rc
ché biéu mé héa [16].

Trong nghién ctu, ham lwgng EGF tai
md cbé xu hwédng tang Ién trong qua trinh
diéu tri, biéu hién sw phuc hdi ctia qua trinh
biéu md hoa, 1a bang chirng rd rang, khach
quan vé tac dung kich thich lién vét thwong
cta PRP. Dién bién ham lwong EGF tai vét
thwong cling phu hop trén 1am sang (tang
biéu mé héa bo mép VT).

4.2.2.2. Thay déi ham Ilwong VEGF tai
vét thuong

Ké tiép giai doan viém cla lién vét
thwong la giai doan tang sinh v&i biéu hién
tang sinh té bao manh mé, lang dong va tai
tao extracellular matrix (ECM), tang tao
mach. VEGF la mét trong nhirng phan to
proangiogen quan trong v&i lién  vét
thwong.VEGF gay tdng tinh thdm mach
mau cao hon hang nghin lan so VOi
histamine [24]; gay tang tao mach va kich
thich cac chirc nang té bao ndi md (tang
sinh, di cw, biét hoa va séng sét), can thiét
cho sy hinh thanh mach mau mai [16, 24].
VEGF la mét mitogen dac hiéu té bao noi
md mach mau, diéu hoa mot s thu thé
integrin ndi md trong qua trinh moc 1én cua
cac mach mau mai [25].

Trong nghién ctu cla chung t6i, ham
lwong VEGF tai vét thwong cé xu hwéng
tang 1&n trong quéa trinh diéu tri. Pay la
chirng cr quan trong vé hiéu quéa ctia PRP
tai VTMT.

Cac nghién ctru ghi nhan & vét thwong
cap tinh, VEGF md da bat dau tang sau
chén thwong 1 ngay so véi da lanh, VEGF
tang dang ké sau 3 va 5 ngay va tré vé
binh thwdng hda trong khoang tr 7 - 14

ngay. Néng d6 VEGF cé xu hwéng thap
b4t thwong dan téi tudn hoan hoa vét
thwong khéng di & ngudi cé vét thuwong
man tinh. Cé méi twong quan chat ché
gitka mrc d6 VEGF hoac hoat déng VEGF
va lwgng md hat hinh thanh & ca dong vat
khde manh va bénh nhan tiéu dwong [24].

Trong nghién ctru, VEGF tang dan dén
sy gia tdng sd lwong mach mau tai vj tri
ton thwong. Sw hinh thanh mach, phat trién
cac mach mau méi tir cac mach hién cé da
phuc héi lvu lwgng mau dén cac mé bij tén
thwong; cung cip oxy va chét dinh dwéng
can thiét d& hé tro sw tang trwéng va phuc
hdi chirc nang té bao [17]. Sy thay dbi ham
lwong VEGF ciing twong (rng v&i tién trién
trén lam sang. Sau diéu tri s6 vét thwong
c6 mo hat tang, tinh chat mé hat dep tang,
che phl phan 16 gan xwong.

Nhw vay, véi sy thay ddi ham lwong
cta EGF, VEGF cho thdy PRP c6 tac dung
kich thich lién vét thwong.

e Co ché tic dung kich thich lién
vét thuong ctia PRP

PRP chira nhiéu cytokin va cac GF
khac nhau voi n6ng dd cao (dac biét cac
EGF, PDGF, VEGF; nhirng GFs dong vai
trd quan trong trong tat ca cac giai doan
clia lién vét thwong), mat khac chinh
nhirtng GF nay cam (rng t& bao lan can vét
thwong tang ché tiét cac GF; thu hat cac té
bao tién than (progenitor cells) dé& kich
thich cac hoat dong tang sinh va biét hoa,
thac day lanh vét thwong thdng qua co ché
autocrine va paracrine. PDGF, TGF-j,
VEGF va EGF tang tr 3 dén 7 lan trong
PRP. Cac GF c6 tinh héa ng ddong va kich
thich phan chia té bao, diéu chinh cac qua
trinh quan trong lién quan dén viéc stra
chira mo, bao gdm tang sinh té bao, hoa
&ng dong, di cw, biét héa té bao va téng
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hop chat nén ngoai bao. GF trong PRP
kich thich cac té bao ndi mé phat trién va
hinh thanh cac mao mach méi [6, 7, 12].

Tatiana N. (2012) xac dinh, mét
peptide m&i c6 trong PRP cé kha nang lam
tang 50% tang sinh té bao néi mo, ting
250% dap trng tao mach va tang gap 3 lan
di chuyén té bao biéu moé dé dap &ng voi
ton thwong [26].

Tiéu ciu kich hoat con tiét ra mét sb
lwong lon cac fibrinogen. Fibrin tao thanh
thic ddy sy tham nhap cac bach cau
mono, NBS va cac té bao tién than khac co
vai tro quan trong trong chira loét [6, 7].

4.3. Két qua diéu tri cua liéu phap PRP

Két qua nghién ctru cho thay: 100% vét
loét khéi hoan toan, thoi gian diéu tri trung
binh Ia 35,7 £ 16,9 ngay. Trong dé co6 2
bénh nhan ty lién seo, con lai 22 bénh
nhan dwoc phiu thuadt ghép da hodc
chuyén vat che phd. Can nhéc lai 14 bénh
nhan trong nhém nghién clru déu méac
bénh Iy nén, cé tinh trang chung nhuw suy
mon... Dac biét, cac bénh nhan co vét loét
tdn tai kéo dai, trwdc dé da dwoc diéu tri
bang cac bién phap théng thuwong cod
nhung khoéng / chwa lién. Viéc (rng dung
liéu phap da gop phan kich thich lién vét
thwong, tao diéu kién thuan loi cho sw
thanh coéng cta phau thuat diéu trj triet dé
vét thwong.

5. KET LUAN

5.1. Mot sé dic diém lam sang tai chd
vét loét lau lién

100% bénh nhan d&u c6 bénh Iy két
hop; loét do ty d& chiém ty lé cao: 21 BN
(70%), chi yéu do chan thuwong tiy séng
chiém ty |& cao nhéat (56,7%); Loét cung cut
chiém ty 1& cao nhét (66,7%). Thoi gian ton

tai cia 6 loét kéo dai, trung binh 1a 8,6
thang (tr 1 thang t&i 1 ndm). Tai chd nbi
bat 1a qua trinh viém nhiém; réi loan biéu
md hoa va tai tao tai trung bi. Liéu phap
PRP diéu tri vét loét lau lién cé tac dung
giam viém, kich thich biéu md hoda va tai tao
md. Tat ca cac VTMT dwgrc diéu tri khdi.

5.2. Thay déi ham lwong mét s6 marker
lién vét thwong

- Ham Ilwong EGF, VEGF trong PRP
sau hoat héa da ting lén dang ké& so voi
trrédc hoat hda

- Thay déi marker tai vét thwong minh
chirng PRP ¢6 tac dung kich thich lién vét
thwong (ham lvong EGF, VEGF tang sau 1
tuan diéu tri)
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