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PAT VAN PE

Theo théng ké cua té chic Y té thé giéi (WHO) mdi nim c6 khoang
250.000 — 500.000 nguoi bj chan thuong cot song (CTCS) [1]. Tai M§, mdi
nam c6 thém khoang 17.000 bénh nhan mai bi CTCS, tuwong duong 54 ca
CTCS trén mét triéu dan; trong d6 nam giGi chiém da sé véi khoang 80% va
tudi trung binh cta nhém bénh nhan 1a 42 tudi [2]. Tai Viét Nam, cac tai nan
gay ra CTCS gom co6 tai nan lao dong, giao thong, sinh hoat, thé thao...gap
cha yéu trong do tudi lao dong tir 35 dén 40 tudi chiém 80% [3]. CTCS
thuong dé lai hau qua rat nang né vé mat tdm ly, kinh té,... cho bénh nhan,
gia dinh va xa hoi.

Hién nay, nganh Phau thuat cot sdng c6 nhiéu phét trién vuot bac nho
vao sy tién bo cua ki thuat, cong nghé hién dai va sy hiéu biét vé co thé hoc
va sinh hoc cot song. Nhiéu cong trinh c6 gia tri trén Thé gioi va Viét Nam da
dugc coéng bd. Cac phuong phap diéu tri nhdm bénh nhan CTCS c6 liét tay
hoan toan hién nay c6 chung nguyén ly la ¢ dinh cot song, giai phong chén
ép, tuy nhién hiéu qua diéu tri khéng nhu mong muén, ty 1& phuc hdi chic
ning gan nhu rat thap. Trudc thyuc té ndy, nghién ctu mot phuong phap diéu
tri két hop da tro nén cap thiét d6i véi cac nha 1am sang va liéu phap té bao
gbc da duoc tién hanh nghién cuu.

Tir cudi thé ky XX dén nay, cong nghé té bao goc di va dang duoc
nghién ctru tng dung trong y sinh hoc va da dat dugc nhirng thanh tuu dang
duoc ky vong. Mot trong cac ung dung duoc coi 1a ¢ gia tri nhat 1a diéu tri
dua trén té bao, cd thé goi d6 1a y hoc tai tao (Regenerative medicine). Ung
dung cua y hoc téi tao dugc thé hién & nhiéu mirc d6 va dem lai nhitng hiéu
qua kha quan va bat ngo cho ngudi bénh. Qua cac bang chimg dwoc md ta

trong cac nghién cau in vitro vé kha niang biét hda thanh té bao than kinh cua



té bao gdc tiy xwong, cho thay tiém ning cua ching trong chira tri bénh 1y c6
thuong ton té bao than kinh [4] [5]. Trong thuc té, cac tht nghiém 1am sang
cling cho thay kha ning diéu tri CTCS bang liéu phéap té bao gdc cho két qua
rat dang khich 1¢ [6] [7] [8].

Trén thé gidi, ung dung té bao gbc tay xuong trong diéu tri bénh ly
CTCS ¢4 liét tay hoan toan dang duoc quan tdm nghién ciru tai mot sé nudc
nhu My, Han Quéc, Nhat Ban, Trung Qudc,... Nghién cau Zurab Kakabadze
— M¥ (2016) nghién ctru trén 18 bénh nhan chan thuong cot song liét tay hoan
toan c6 50% bénh nhan duoc cai thién chic niang than kinh, cam giéac, van
dong [9]. Pu Cha Jiang — Trung Qudc (2013) nghién ciru trén 20 bénh nhan
CTCS c6 liét tiiy hoan toan duoc diéu tri bang ghép té bao goc tu than tir tiy
xuong, 75% bénh nhan c6 tién trién tot [10]. Tai Viét Nam, Nguyén Dinh Hoa
(2013) d3 bao cao “ Nghién ctu tng dung ghép té bao géc md mé& tu than
diéu tri chan thuong cot song nguc — that lung liét tiy hoan toan” két qua sau
6 thang c6 48% bénh nhan cd phuc hdi vé than kinh [11]. C4c nghién ctru déu
cho thay két qua twong ddi kha quan trong viéc cai thién ca chirc ning sinh 1y
va chat luong cudc séng cho bénh nhan. Tuy nhién, chua co tic gia nao
nghién ciu tng dung ghép TBG tiy xuwong diéu tri CTCS c6 liét tay hoan
toan. Vi vay, day la mot husng nghién ciu méi can duoc tién hanh trong giai
doan hién nay. Xuat phét tir thuc té trén, ching toi tién hanh dé tai “Nghién
cieu dic diém va higu qud cia khéi té bao goc tw than tir tuy xwong trong
diéu tri chdn thwong cgt séng co liét tuy hoan toan”

Muc tiéu cua dé tai:

1. Panh gid hiéu qua chiét tach va chdt lwong khoi té bao gac ty than tir
tiy xwong dwroc sir dung trong diéu tri CTCS ¢ liét tiy hoan toan.
2. Ddnh gid tinh an toan va hiéu qua sir dung cua khéi té bao gac tir than

tir tuy xuwong trong diéu tri CTCS ¢ liét tuy hoan toan.



Chuong 1
TONG QUAN
1.1. SOLUQC VE TE BAO GOC TUY XUONG

Té bao goc (TBG) la loai té bao c6 kha ning sinh san, tu tai sinh va biét
hoa thanh nhiing loai té bao chuyén biét trong diéu kién nhat dinh

TBG c6 thé c6 ngudn gdc tir phdi, bao thai hoidc tir nhitng ca thé truong
thanh c6 cac dic tinh, dic trung chung nhung khac nhau vé kha ning ting
sinh va biét hoa.

O nguoi truong thanh, TBG c6 thé thu duogc tir c4c ngudn khac nhau nhu
mau cudng rén, thanh day ron, mé ma, tay xuong...trong d6 nguon tity xuong
c6 uu diém 1a lay tuong ddi dé dang va cd thé duoc mot lugng 16n TBG.

Trong tuy xwong c6 nhiéu loai TBG khéc nhau vé mtc do chin, vé hinh
thai va ching loai, tuy nhién cé thé xép thanh 2 nhém Ion:

+ Nhém TBG tao mau (HSC — Haematopoietic Stem Cell): 1a cac té
bao dau dong tao mau.

+ Nhom TBG khdng tao mau (non — HSC): gdm c6 cac té bao trung md
va c4c té bao tién than ndi mac.

Trong s6 cac TBG tiy xuong thi TBG tao mau (HSC) va TBG trung mo
(MSC — Mesenchymal Stem Cell) c6 nhiéu tng dung nhét, con cac TBG khac
nhu té bao tién than noi mac (EPC — Endothelial Progenitor Cell), quan thé té
bao phu hiém gap va it ung dung hon [12].

1.2. TE BAO GOC TAO MAU
1.2.1. Khai niém, phan loai té bao géc tao mau (HSC)

HSC 14 cac té bao ¢ ngudn goc tir TBG toan nang cua co thé, va no l1a

TBG van nang cta co quan ta0 mau. Ching co kha nang tu tai tao va biét hoa

thanh céc dong té bao mau va cac té bao mién dich, thay thé cac té bao mau



gia chét di sau khi thuc hién hét chirc nang, dam bao duy tri sy hang dinh cua
hé thong huyét hoc — mién dich cia co thé. HSC duoc tim thiy trong moi
truong thich hop cua tuy xuong gin lién endosteum va trong diéu kién thiéu
oxy tuong ddi, trong d6 vai trd cytokine thrombopoietin va megakaryocytes 1a
quan trong [13]. Tuy xwong, mau diy ron va mau ngoai vi la nhiing nguon
HSC phé bién. Ty 18 HSC trong tuy xwong 13 0,01 — 0,015%, & méau ngoai Vi
1a 0,001% va hau hét & trang thai nghi, khong phan bao. Khi co thé bj nhiém
khuan, chay mau cip tinh hodc diéu tri hda chat,... cac HSC s& nhanh chéng
tang sinh. Tinh trang réi loan qua trinh tao mau ciing c6 thé gap trong céac
bénh ly nhu loxémi, bénh tang sinh tuy hoac giam sinh tay. Nhu vay, HSC
dugc dinh nghia dua trén ba dac trung co ban: kha nang tu tai tao, kha nang
biét hoa da dong va kha nang thay thé [14]. Ngoai ra con mot sé dic diém
khac nhu kha nang di chuyén tir tay ra mau, tinh mém déo trong biét hoa va
chét theo chuong trinh.
1.2.2. Pic diém HSC
1.2.2.1. Khd nang tw tai tao va biét hod da dong

TBG tao mau cd kha ning ty tai tao va biét hod thanh tat ca cac dong té
bao mau, duoc diéu chinh boi cac yéu té noi sinh va ngoai sinh (vi moi
trudng). Tuy nhién quéa trinh ty tai tao va biét hoa cia HSC van chua duoc
biét rd rang. Nghién ctu méi day cua Jingyao Zhao va cong su, cho thay gen
Uhrfl kiém soat su tu tai tao va biét hoa thong qua viéc diéu chinh qua trinh
phan chia té bao. Nhitng yéu t6 co ban lam cho cac té bao tién than biét hoa
thanh nhitng dong té bao mau khéac nhau 1a: yéu té ting truong (growth
factor), va cac cytokin, chemokine... Nhiing yéu t6 nay twong tac véi nhau
hét stc phuc tap, tao nén mot hé thong kiém soét vé di truyén va diéu phéi tao
mau hoan hao [15],[16].
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1.2.2.2. Khd ndng tré lai tizy, phuc héi mo tgo mau va huy déng vao mau
tudn hoan

Kha nang trd lai tuy va kha nang huy dong vao mau tuan hoan 1a hai qué
trinh d6i nguoc nhau, tuy thugc vao sy tuong tac gitra cac chemokine, cac thy
thé chemokine, tin hiéu noi bao, cac phan tir bAm dinh va protease. Su twong
tac gitra SDF-1/ CXCL12 va receptor CXCR4 14 rat quan trong dé giit lai
HSC trong tuy xuong. Cac phuong phap huy dong HSC vao mau tuan hoan
hién tai duoc st dung cha yéu la: Héa chat don thuan (thuong st dung
Cyclophosphamide), cac cytokine kich thich phat trién (G-CSF, GM-CSF,
IL3), str dung phéi hop hoa chét va cytokine (Cyclophosphamide va G-CSF),
str dung chat ddi van CXCR4 (Plexirafor) [18].
1.2.2.3. Chét theo chwong trinh (apoptosis):

S6 lwong HSC trong tuy xuong duoc diéu chinh boi mot sy can bing
gitra mat té bao (chét theo chuong trinh va sy biét hod) va ting té bao (tu ting
sinh va phan bao). Trong sinh mau binh thudng, nhitng yéu té nay duoc kiém
soat dé bao ton trang thai on dinh. [19]



1.2.2.4. Tinh mém déo ciia HSC

Nhiéu nghién ctru dang tién hanh da dua ra mot khai niém mai 1a HSC
va céc loai TBG khac c6 kha ning biét hoa thanh té bao cua nhiéu loai md
khac rong hon 1a kha niang d3 dugc biét dén trude day. Té bao tay xuong, sau
khi khdi phuc lai, cd thé biét hda thanh khong chi thanh céc té bao mau ma ca
cac té bao co (gdm ca té bao co xuwong va té bao co tim), té bao ndo, té bao
gan, té bao da, té bao phdi, té bao than, té bao ruot va té bao tuy [20].

1.2.3. Dau 4n bé mit cia HSC

Cac dau an bé mat caa HSC nguoi di duoc xac dinh: CD34*, CD133",
CD90", CD38(+)..., khang nguyén bach cau nguoi-DR va mot panel cac
marker cia cac dong té bao goc tao méu truong thanh. TBG tao mau
CD34*c6 kha ning biét hoa thanh tat ca cac dong té bao mau va c6 kha nang
tang sinh cao.[21]

Tuy nhién, CD34 c6 thé khong duoc biéu hién trén tat ca céac té bao tién
than. Bén canh CD34, mot marker khac 1a prominin-1 (CD133) duoc biéu
hién trén ca té bao tién than CD34*, va CD34".[22]

1.3. TE BAO GOC TRUNG MO
1.3.1. Khai niém, phan loai MSC

Té bao goc trung md (Mesenchymal stem cell - MSC) la TBG trudng
thanh, da nang duoc thu nhan tir nhitng md c¢6 ngudn géc tir 16p trung bi. Uy
ban TBG md va trung md cua hiép hoi tri lieu té bao qudc té (the
Mesenchymal and Tissue Stem cells Committee of the International Society
for Cellular Therapy — ISCT) d4 dua ra ba tiéu chuan tdi thiéu nham xac dinh
mot quan thé MSC sau phan 1ap, nudi cay [23], theo d6:

- MSC phai bam dinh vao bé mat nhya nudi ciy trong diéu kién nudi cay

tiéu chuan:



- MSC biéu hién dwong tinh véi CD73, CD90 va CD105; biéu hién am
tinh v6i CD45, CD34, CD14 hoac CD11b, CD79 hoac CD19 va HLA-DR;

- MSC ¢6 kha ning biét héa in vitro thanh tao cdt bao, té bao md, té bao sun.

Mac di ngudn goc cia MSC dugc thu nhan tir nhitng mé c6 ngudn goc tir
I6p trung bi nhu tiy xuong nhung gan ddy MSC con duoc tim thdy & co, mang
hoat dich, dich di, rau thai, da, mang xuong, mau ngoai vi va md ma[24].
1.3.2. Pic diém MSC
1.3.2.1. Hé tro tao madu

Trong tay xuwong, MSC giir vai tro quan trong trong viéc hinh thanh vi
mdi truong cho qué trinh ting sinh va biét hoa cua HSC. Nhiing té bao nay
san xuat protein ngoai bao nhu fibronectin, laminin, colagen va proteoglycan.
In vitro, MSC téng hop va tiét ra cac cytokin, chemokin va cac yéu to ting
trwong, nhu: IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-14, IL-15, yéu té kich
thich tao cum dai thuc bao (M-CSF), yéu t6 kich thich tao cum bach cau hat
(G-CSF), yéu té kich thich tao cum dai thuc bao — bach cau hat (GM-CSF),
yéu t6 c ché bach cau (LIF), yéu té6 TBG (SCF), tyrosine kinase-3 gan thai
nhi, thrombopoietin, yéu t6 tang truong té bao gan (HGF) [25]. Dudi tac dong
cua hydrocortisone, MSC biét hoa mé dém cd kha ning hd tro sinh méu, biéu
hién bai su sinh trudng cac dong té bao tao mau (K thuat tao cum CFC).
1.3.2.2. Diéu bién mién dich

Trong vai nam gan day, MSC da dugc chang minh ¢ hiéu qua trong
diéu tri rdi loan mién dich. MSC tiét ra mot sé cytokine va cac thu thé mién
dich dé thay d6i méi trudng mién dich cua vat chi. MSC e ché phan tng mién
dich qua muc cua té bao T, té bao B, té bao dudi gai, dai thyc bao va NK. Co ché
co ban duoc cho 1a do tac dung két hop caa nhiéu chat trung gian tc ché mién
dich. Phan lon céc chat trung gian déu c6 thé duoc kich thich bai cac tac nhan

kich thich viém nhu: nitric oxide (NO), indoleamine 2,3, dioxygenase (IDO),



prostaglandin E2 (PGEZ2), tumor necrosis factorinducible gene 6 protein (TSG6),
CCL-2, and programmed death ligand 1 (PD-L1). Nhitng yéu t6 nay duoc biéu
hién t6i thiéu trong cac MSC bat hoat, trir khi chung dugc kich thich boi mot sb
cytokin gay viém nhu: IFNy, TNFa, and IL-1 [26],[27].
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Hinh 1.2: Khd néng diéu bién mién dich ciia MSC
Nguon: Alma J. Nauta va W. E. Fibbe (2007) [28]
1.3.2.3. Kha néng di chuyén va dinh cw ngodi tity xwong (Homing)

Nhiéu nghién ctru da chitng minh MSC ¢6 thé ton tai dinh cu & ngoai tay
xuong va di chuyén dén cac mé ton thuong, nhd d6 c6 kha ning ting cudng
quéa trinh lién vét thuong, hd tro su tai tao mé va co thé khoi phuc vi moi
truong cua tiy xuong in vitro [29]. Co ché di chuyén cua MSC da duogc
nghién ctu trong nhiéu nam. Cac nghién cau chi ra rang MSC c¢6 phan tng
manh mé véi céc kich thich viém hoic hoa chat tiét ra tir mé ton thuong nhuw
cac chemokine va yéu té ting truong: CCR1(CClreceptor), CCR4 (CC4
receptor), CCR7 (CC7 receptor), CXCR5 (CXC5 receptor), CCR10 (CC10
receptor), VEGF, HGF, SDF-10/CXCR4. MSC c¢6 kha nang tang cuong di

chuyén dén cac ving thuong ton sau chan thuong cot séng nhd su ting cuong



biéu hién caa SDF-1a/CXCR4[30],[31], [32]. Nhiing thu thé c6 thé co vai trd
d6i voi kha nang di chuyén dic hiéu trén.

Ciing nhu céc loai TBG khac, MSC chiu sy diéu hoa ciia vi méi truong noi
ching ton tai. Sau khi bi kich thich béi c4c tén thuong co hoc, qua trinh viém,
nhiém tring va ung thur, MSC di cu khéi noi tra ngu ctia chling va thdm nhap vao
c4c ving ton thuong, din dén qué trinh tai tao md. Cac tin hiéu cu thé trong qua
trinh tac dong cua MSC nham stra chita c4c ton thuong cho t6i nay van can duoc
nghién ctru thém. Dic diém ndy cia MSC néu duoc &p dung s& hinh thanh mot
liéu phap diéu tri tao diéu kién sira chira cac mé bi ton thuong [33].

Qué trinh Homing trai qua 3 giai doan: 1. Hoa huéng dong/ Di chuyén,

2. Cudn lai va di chuyén noi mé, 3. Hoi nhap vao nhu md. [34]

MT1-MMP

Cam tmg v6i TB néi mach Gin TB néi mach TIMP-2

Xuyén mach

Hinh 1.3: Co' ché Homing ciia MSC
Nguon: Ann De Becker va 1. V. Riet (2016) [35]

1.3.2.4. Kha nang biét hoa cua MSC

MSC c6 kha ning biét hoa thanh nhiéu dong té bao khac nhau nhu:
nguyén bao xuong, té bao sun, t& bao co, té bao mJ...trong in vitro. Do vy,
cac té bao MSC dugc sir dung nhiéu nhét trong cac nghién ciru nhu mot cach
ching minh vé tiém nang biét hoa cua TBG noi chung. Kha ning biét hoa in
vitro thanh tao cét bao (osteoblast), t& bao md (adipocytes), nguyén bao sun

(chondroblast) 1a mét trong ba tiéu chuan téi thiéu duoc Uy ban TBG md va
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trung md cua hiép hoi tri liéu té bao qudc té chon dé dinh nghia MSC cua
ngudi [23]. Nghién ctiu kha nang biét hoa in vitro cia MSC duoc tién hanh tur
rat sgm.

- Biét hoa tao tqo cot bao

Cac nghién ctiu cho thay kha ning biét hod MSC thanh tao cbt bao dya
vao hoat tinh Alkaline phosphatase sau 7-14 ngay tac dong voi
Dexamethasone, L. ascorbic acid 2-phosphate, glycerolphosphate. Su tuong
tac 1au dai cia MSC véi cac chat trén tao su tich tu canxi trong chat nén.
Ngoai ra, vai tro cia protein tao hinh thé xwong (BMP) ciing tac dong dé
MSC tao thanh xwong nhu: BMP-2, BMP-6, BMP-9.[36]

Mot gia thuyét duoc dua ra 14 qué trinh tao m& va xuong cia MSC ¢6 mbi
lién quan thuan nghich, do cac tac nhan sir dung trong qua trinh biét hda tao té bao
m& ciing duoc st dung trong qua trinh biét hda tao xuong va nguoc lai [37].

- Biét héa tqo té bao mé

Su biét hod MSC thanh té bao md gay ra béi viéc kich hoat cac gen chiju
trach nhiém tao m&. Trong nghién ciru, MSC duoc nudi ciy trong mdi trudng
taing truong duoc bo sung dexamethasone, indomethacine, insulin and
isobutyl methyl xanthine trong 3 tuan. Cac té bao dugc phan tich ¢é sy tich tu
cac giot lipid va biéu hién cac gen dic hiéu té bao md peroxisome
proliferatoractivated receptor y (PPARy), adipocyte protein 2 (ap2) and
lipoprotein lipase (LPL) [26].

- Biét hda tgo nguyén bao sun

Su biét hoa cua MSC thanh sun 1a mét ddu hiéu quan trong trong su tai
sinh sun. Sun c6 kha ning tai sinh thap bai sy khan hiém cac té bao tién than
tao sun trong co thé ngudi truang thanh. Cac yéu td phat trién chuyén dang
nhu TGF-B1, TGF- B2, TGF- B3 duoc mé ta kich thich sy tao sun cia MSC.
Su két hop caa TGF-3 va protein-6 tao hinh thé xuong (BMP-6), gia ting su
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tich tu cua chat nén sun. Sy tiép xuc c6 tinh chu ky véi TGF- B s& cam ¢ng
manh céc tich tu chat nén, so véi su tiép xdc lién tuc cua mot minh TGF-3,
hay mot minh BMP-6 hoic két hop [36].

MSC c6 thé biét hoa thanh té bao sun trong gian khung 3D. Cac gian
polymere hoa: alginate, agarose, chitosan, polythylene glycol diacrylate
(PEGDA) hydrogel ciing duoc sir dung dé cung cap méi truong 3D cho su
biét hod cé4c té bao MSC thanh sun [36].
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Hinh 1.4: Khd nang biét hoa ciia MSC
Nguon: RoosterBio (February 15, 2014) [38]
1.3.2.5. Tinh mém déo ciia MSC
Nhiéu nghién ctru da chi ra rang, MSC ¢ tiém ning biét hoa da dong.
Ngoai kha ning biét hoa thanh cac té bao, mé thudc trung bi nhu tao cbt bao,
té bao md, nguyén bao sun, MSC con ¢ kha ning biét hda thanh céc té bao
c6 dic diém cua té bao 16p ndi bi, té bao than kinh, té bao co tron, co van va
co tim [39] bang cé&ch san xuat cac yéu té tang trudng, cam ung hoa hoc va
tao mot vi moi treong thuan lgi cho qué trinh tang sinh, biét hoa.
In vitro, MSC c6 thé biét hda thanh té bao than kinh nhd cac tac nhan:

DMSO, butylated hydroxyanisole [31], B-mercaptoethanol, KCL, forskolin va



12

hydrocortisone[40] hay Notch-1 va protein kinase A (PKA) [41]. Mot bao cao
khac vé kha ning MSC biét hoa thanh céc té bao twong tu neuron ¢ cac dau
an dic trung ctia neuron trudng thanh ciing duoc cdng bd. Tuy nhién, cac té
bao gidng neuron nay thiéu cac kénh ion can thiét cho viéc tao ra kha ning
dan truyén than kinh; vi thé, céac té bao nay cd thé khong dugc phan loai 14 té
bao than kinh that su [42].

K.D.Lee va cong su str dung cac yéu td ting trudng gan va oncostatin M
dé biét hda MSC thanh nhiing té bao mang cac diu an cua té bao gan (o-
fetoprotein, glucose 6-phosphatase, tyrosine aminotransferase va CK-18) va
san xuat duoc albumin in vitro [43].

Tuy MSC c6 kha niang biét héa thanh mot sé6 mé in vitro, nhung
nhiing té bao, mo nay khong mang day du dic diém va co ché sinh hoc cua
mo, té bao dich.

1.3.3. Dau an bé mit cia MSC

Nhiéu nghién ctu vé diac diém kiéu hinh cua MSC da dugc tién hanh,
tuy boc 16 nhiéu dau an nhung trong sé d6 lai khéng c6 dau an nao dic hiéu
cho MSC. biéu nay gy khé khin cho viéc phan 1ap, chon loc cling nhu danh
gia quan thé MSC mot cach chinh xac. Theo ISCT, mét trong ba tiéu chuan
t6i thiéu dé xac dinh mot quan thé MSC sau phan 1ap, nudi cay la: biéu hién
duong tinh vai CD73, CD90 va CD105; biéu hién am tinh v&i CD45, CD34,
CD14, hoic CD11b, CD79 hoic CD19 va HLA-DR [23]. Tiéu chuin nay
nham thong nhat céc két qua nghién ciu caa nhiéu phong thi nghiém trén thé
gidi. Cac cong bd nghién ciu vé viéc phan 1ap MSC tir cac mo trudng thanh,
vé dic diém cling nhu kha nang tng dung cua MSC can tuan thi nhiing tiéu

chuan tdi thiéu néu trén cua ISCT.



13

1.4. UNG DUNG CUA HSC VA MSC
1.4.1. Ung dung ciia HSC

Cac tng dung chu yéu cé thé chia thanh 4 loai chinh:

— Ghép HSC dé diéu tri bénh 1y co quan tao mau: Loxémi, lymphoma,
bénh 1y di truyén,...

— Ghép HSC tu than nhu mot bién phap giai ctu, diéu tri hd tro cho
bénh nhan ung thu dé c6 thé dung hda tri liéu hodc xa tri liéu cao.

— Ghép HSC ddng loai trong diéu tri nhiéu bénh khéi u cua céc t6 chirc
ran nhu ung thu phdi, tién liét tuyén, vd, budng trimg, dai trang, ung thu
duong miii hong... Trong trudng hop ghép dong loai ngoai tac dung thay thé
nhitmg HSC di bi ton thuong con c6 tac dung diét cac té bao &c tinh cua hoi
ching manh ghép chdng chu (nho su khac biét vé phic hé hoa hop to chirc
gitra nguoi cho va nguoi nhan) [44].

— Sir dung HSC trong diéu tri nhirng bénh Iy khac:

+ Tu mién: ding TBG trong nhitng truong hop nay véi hy vong thiét
lap va chuong trinh hoa lai hé théng mién dich.

+ Dung HSC nhu mét phuong tién chuyén gen. Dung HSC trong diéu
tri han gén, stra chira nhitng tén thuong cua té bao, co quan, to chic dya vao
tinh linh hoat mém déo caa HSC [45], [46].

1.4.2. Ung dung ciia MSC

Cac bang chang in vitro va in vivo cho thiy MSC c¢6 nhiéu dic diém noi
troi véi vai trd tng vién cho liéu phap cay ghép té bao, bao gdm: dé& dang thao
tac, phan 1ap; thoi gian moc ghép twong dbi ngan; gitt nguyén dic diém sinh
hoc sau cay chuyén; khdng gay phan tng phu khi ghép tu than hay dong loai;
MSC sau nudi cay khéng biéu hién dau an MHC I6p 11 [47].

— V6i cac dac diém trén, MSC va cac té bao tuong tu MSC tré thanh

nguén TBG day hira hen trong diéu tri. Cac linh vuc da duoc nghién ciu tng
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dung MSC bao gdm: Nubi ciy ting sinh MSC va truyén tro lai bénh nhan
nham thuc day nhanh su tai tao vi moi trudng va cung cap diéu kién toi wu hd
tro qua trinh tao méu, str dung MSC dé stra chira tai tao mo co tim trong diéu
tri c4c bénh tim mach néi chung va nhoi méau co tim néi riéng [48], st dung
MSC dé ghép thay thé va tai tao lai cac té bao than kinh dung trong trudng
hop bénh Parkinson, teo co xo ctng bén, bénh Huntington, Alzheimer
[49],[50],[51], tai tao cac to chirc ¢d ngudn goc trung mdé nhu méd xuong,
sun, day chang...[52], st dung TB dém trung mé dé hd tro su ting sinh cua
cac HSC khi nudi cay[53], biét hda TBG trung md thanh té bao tiét insulin
trong diéu tri dai thao duong [54], st dung MSC trong diéu tri bénh manh
ghép chdng cha (Graft versus host disease — GVHD) [55].
1.5. CHAN THUONG COQT SONG LIET TUY HOAN TOAN

CTCS la nhing thuong ton cta xuong, day chang, dia dém cot song c6 thé
gay nén tinh trang tén thuong than kinh tam thoi hoic vinh vién cho bénh nhan.

Liét tay hoan toan thuong xay ra khi ton thuwong nam trén nén tay, trén
1am sang duoc biéu hién mat hoan toan van dong va cam giac dudi khu vuc
chi phéi boi tiy ton thuong bao gdbm ca cam giac quanh hau mén, van con
phan xa hanh hang. Néu phan xa nay mat tac 1a c6 choang tuy va phai doi hét
giai doan nay (khi c6 phan xa hanh hang tro lai) thi méi xac dinh dugc thuong
ton tuy biéu hién trén 1am sang. Thuong séc tuy hét sau 24-48 gid va bénh
nhan cé phan xa tro lai (cac biéu hién rdi loan co tron, rdi loan dinh dudng,
duong vat cuong ctng).
1.5.1. Phan loai CTCS

Dua vao 1am sang ton thuong tuy song hoan toan khi bénh nhan méat
hoan toan chirc nang van dong, cam giac va phan xa dudi ton thuong sau khi
cham dit giai doan choang tuy.

Panh gia dya trén thang diém AIS (The AISA Impairment Scale, 2011)
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Bang 1.1: Thang diém AIS (The ASIA Impairment Scale)
Nguon: Steven C. Kirshblum (2011) va Jenna L. Robbins (2015) [56] [57]

Loai M6 ta

A | Hoan toan: mat hoan toan cam giac hay van dong (VD) ¢ doan S4-S5.

Khéng hoan toan: con cam giac, khong c¢6 VD dudi ton thuong

5 (TT) (S4-S5)

c Khoéng hoan toan: con VD dudi noi TT (trén 50% cac co chinh
duoi TT <3).

5 Khong hoan toan: con VD dudi TT (trén 50% cac co chinh co stic

co >=3).

E | Binh thuong: cam giac va VD binh thuong.

1.5.2. Sinh ly bénh chan thwong ct song

Quaé trinh bénh Iy sau chan thuong cot séng duoc chia 1am hai giai doan
nguyén phat va thir phat. Thuong ton nguyén phat theo co ché vat 1y do luc
kéo, luc nén tac dong truc tiép lam dap nat cac to chic than kinh, dong thoi
mach mau bi ton thuong v&i sy xuat huyét ving xam trung tdm cua tay, 1am
ton thuong mang té bao va phl né tao ra hang rao mau tay, gay thiéu mau cuc
bo, giai phong cac doc chat, 1am thay d6i cac chat dién giai. Thuong ton tha
phat xay ra sau chan thuong co hoc s& dan dén hoai tir va chét té bao, giam
chtic ning céc té bao than kinh 1an can. Dién bién sinh Iy bénh trong giai doan
ton thuong thtr cip l1am trdm trong hon ton thuwong ban dau va tao ra moi
tredng ndi sinh e ché qué trinh sta chira, tai tao, tai sinh té bao. Sy mat can
bang nodi moi lam ting calci huyét, kich hoat cac protease, gay rdi loan chirc
nang ty thé dan dén céc té bao bi chét. Phan (ng viém dong mat vai trd quan
trong trong giai doan thir phét sau chan thuong cot song théng qua hang loat

cac tuong tac t& bao va phan tir phuc tap[2]. Cac té bao viém nhu dai thuc
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bao, té bao lympho T, bach ciu trung tinh... xdm nhap pha v& hang rao mau
tuy, giai phong cac cytokine gay viém nhu TNF —a, interlekin (IL) -1a, IL-1,
IL- 6 tir 6 dén 12 gio sau chan thuong va tiép tuc ting 1én sau 4 ngay [3]. Giai
doan cudi cua sy bién d6i sau chan thuong cot séng duge xac dinh 12 bién doi
vé sinh Iy bénh véi su hinh thanh seo 18i, syrinx, va chét theo chu trinh [1].
Céc giai doan chan thuong cot séng dugc chia thanh giai doan cap tinh (tir 0
gio dén 48 gio), giai doan ban cip (tir 2 dén 14 ngay) va giai doan trung gian
(tir 2 tudn dén 6 thang), man tinh (>6 thang) [2].

Ap dung co ché sira chira, tai tao noi sinh xay ra trong giai doan thir cap
cua chan thuong 1a dé giam thiéu mac d6 tén thuong, tai cung cap su luu
thdng mau trong cac mach mau, stra chira cac to chuc than kinh bi pha hay
véi nhiéu bién phap diéu tri dugc dua ra nghién ciru, nhung trong d6 lidu phéap

té bao goc 1 phuong phap co nhiéu hira hen nhat.

Giai doan so cdp ( 0- 48h) Giai doan ban cp ( 2- 14 ngay)
" [} \ ]
— 1 - T
n L n M3t bao Myelin " H 1 Thodi hda sgi tryc
||
Sy xam nhdp clia t& R L Phing St xam nhap cua t& LG N .
bao viém ngoai vi - L} baoviémngoaivi  —— Xam nhap cia CSPG
“ Jl T bao hinh sao D J‘L Xudt hién nguyén
J‘L i bao soi
Mach méu bi & ) D Mach méu bi J . tl, A
tén thuong ton thuong
* ° T Hinhthanhvisinh vat
==V tribi tén thuong O
Xudt huyét i Méuty '
\ n Y‘ﬂ =
!’8 . T e phéng gdcte do
N -
Soitrucbi tan thuang ™ — \\ Soi truc bi tén thuong -~
. BaoMyelintiép tyc
\\ ) = bi mét
\ Cothat mach mdu
RGiloanhangrio — \
tlly s8ng H U Manh vun cla t& bao ﬂ
hoai ti |
d,J Lb ( Y CJ Kb (

Hinh 1.5: Céc giai doan sinh Iy bénh ciia chédn thiwong cét song
Nguon: Christopher S. Ahuja (2017) [58]
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1.5.3. Cac phwong phap diéu tri CTCS
1.5.3.1. Phuwong phap ndi khoa

e Thuéc chéng phul né tiy

Ngoai viéc bat dong, viéc chdng phi né tay con dugc thuc hién nho
thudc: Methyl prednisolone dudng tinh mach 30mg/kg trudc 8 gio tiép theo
boi 5mg/kg/gio, trong 23 gio. Tuy nhién, hién nay, viéc sir dung phac do nay
con nhiéu tranh cii, chua thong nhat ¢ ap dung thuong quy hay khéng.

Nhuroe diém: ty 18 nhidm triing hau phau cao va bién chiing xuat huyét da
day. Mit khac, chi c6 nhitng tiy song bi pht nhe méi phuc hoi tot véi
corticoid, con nhiing tity song bi xuat huyét thi khong thé phuc hoi.

eDiéu tri bao ton

Phuong phap bao ton chii yéu danh cho nhiing truong hop gdy khong
kém liét hoic nhitng bénh nhan quéa yéu khéng chiu néi phau thuat. Puoc
thuc hién chu yéu bang 2 céch:

- Nam nghi trén giuong 8 — 10 tuan, két hop véi tap luyén co nang;

- Bénh nhan sau CTCS c6 thé bat déng bing bo bot[59] hodc nim bat
dong trong nhiing ngay dau [60] va déu duoc tap van dong sém.
1.5.3.2. Phwong phdp phdu thudt

Gidi ép tiy song

Phau thuat giai ép duoc chi dinh khi than dbt séng v& ma tén thuong than
kinh, dac biét 1a khi c6 su lién quan giira ton thuong trén 1am sang va hinh anh
chen ép tay trén phim cong huong tir va CT. C6 hai phuong thuc giai ep la giai
ép truc tiép va giai ép gian tiép.

- Gidi ép gian tiép

K§ thuat st dung nian chinh manh xwong trong dng tay ma khéng can
thiép vao manh xwong d6. Theo Edwards giai ép gian tiép nham cac muc

dich: Pem lai truc giai phau, gidn nep phia sau lam cing day ching doc sau,
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s& day miéng xuong v ra phia trude, udn tdi da cot sdng dé ting cudng day
miéng xuong ra trudc.

- Gidi ép tryec tiép

Go6m hai hinh thic:

+ Giai ép truc tiép qua duong mé phia sau: dugc thuc hién bai tha
thuat mé cung sau phdi hop véi ldy mot phan than dét séng, ddy manh xuwong
cheén ép ra phia trudc.

+ Giai ép tryuc tiép quan duong mo phia trudc: ¢6 nhiéu tac gia cho
rang viéc lay manh xuong chén ép & phia truéc 1a an toan va triét dé hon. Véi
nhitng ton thuong v nat than dét sbng néu chi dinh ¢é dinh va giai ép 16i sau
ma khdng tao dung lai duoc cot try gitra va trudc thi s& gay ra g cot song.

¢ Co dinh, két hop xwong

- Phau thuat da dugc &p dung rong rai nhat 1a phau thuat Harrington vi co
thé tao sy cing day doc sau dé nan xuwong tao Sy udn va nan gitt xuong bang
3 diém. Tuy nhién ap dung cho gay ca 3 cot hoic co dat day doc sau c6 thé
dua toi cang gidn tuy séng qua mirc; ngudi ra phuong phap nay khong chdng
lai dwoc luc xoay va rat hay bi bién ching tudt moc.

- Nep Roy Camille: Nep duoc bat vao cudng cung sau khi nan cot sdng
bang cach cho udn ti da trén ban md va nep chi gitr mot cach thu dong.
Khuyét diém chinh 13 nep va vit chéng lai luc 1am gap cot song rat kém: céc
vit xa hay tuét ra hoic gdy, vi vay sau md bénh nhan van phai mang 4o nep
phu tro bén ngoai.

- Khung Hartchill: Dung chi thép luén dudi ban song va ngoai mang
ctng dé budc ép khung Hartchill 1a phwong phép ré tién, nan duoc cot song
bang nhiéu diém. Khuyét diém chinh 1a khéng chdng lai luc dén nén doc truc
khi bénh nhan ngdi vi cac mdi chi cé thé truot theo hai thanh doc cia khung

mot cach dé dang.
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- Phau thuét két hop ca ban séng 1an cuéng cung: véi vu diém nhu rat
vitng nén chi can ¢ dinh mét doan ngan cua cot song; khdng can mang nep
bén ngoai va bénh nhan c6 thé ngdi day ngay: dung cu cé thé thich tng véi
moi tinh hudng, chong d& tét luc gap, luc cang gidn hay luc xoay.

Uu diém cia phirong phdp phau thugt: Lam ving lai cot séng, giai
phdng cheén ép, giup tap van dong sém, giam dau, thuan lgi cham soc, sém tro
lai cdng Vviéc, tranh dugc céc bién chitng mudn.

Nhuweoe diém cia phwong phdp phau thugt: Ty 18 phuc hdi ton thuong tuy thap.
1.5.3.3. Li¢u phdp TBG trong diéu tri CTCS ¢ liét tity hoan toan.

Té bao gbc tay xwong c6 hai loai té bao chinh bao gom té bao gbc tao
mau (HSC) va té bao gbc trung mo (MSC). Nhung vai trod riéng biét hay phodi
hop ciia HSC va MSC trong tiiy xuong con dang 1a van dé duoc quan tim.
Nghién ctru cho thdy HSC va MSC thuc day qué trinh tai tao bao myelin, két
ndi soi truc va phuc hoi chic ning than kinh. Nhiéu nghién ctru di ghi nhan
thanh cong khi ghép HSC va MSC trong diéu tri chan thuong tiy séng [61],
[62]. HSC va MSC c6 kha ning hinh thanh té bao dém va té bao than kinh dé
dap ung v4i sy da dang cua hinh thai gen, héa hoc, sinh 1y [62]. Phan 16n cac
ca thuc nghiém ghép HSC va MSC trén dong vat CTCS dién ra ¢ giai doan
cap tinh va ban cap. Ghép HSC va MSC c6 nhiing anh huéng khac nhau &
ting giai doan cua bénh, trong d6 ghép ¢ giai doan cap tinh muc dich chdng
viém, con trong giai doan ban cip va man tinh thuc day hinh thanh té bao dém
va té bao than kinh [62].

CAc thir nghiém diéu tri ton thuong hé thdng than kinh trung wong c6 thé
nhém thanh 2 chién luoc diéu tri riéng biét nhung c6 1ién quan nhau 1a bdo v¢
than kinh (neuroprotection) va sira chita/ tai sinh than kinh (neurorepair/
neuroregeneration). Bao vé than kinh dé cip dén tac dong tc ché su chét di

cta céc t€ bao nhu mo6 cua hé than kinh trung wong sau ton thuong. Stra chira
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than kinh dé cap dén viéc tai sinh cac soi truc than kinh bj dat hodc 1am phat
trién cac soi truc nguyén ven nham phan bé lai cac day than kinh bi dat. MSC da
duoc sir dung trong ca 2 chién lugc nay. [63]

- Diéu bién mién dich va chong viém

Té bao MSC c6 dong thoi kha nang ting cuong va tc ché mién dich [64].
Phan tng mién dich va viém dong vai trd quan trong trong viéc lan truyén
va lam ting mic 46 nghiém trong ctia ton thuong tay sdng, ciing nhu phan
tac dung diéu tri. Trong cdy ghép dong loai, cac té bao cAy ghép can tron hé
mién dich ctia nguoi nhan mot phan nao d6 va chu dong diéu hoa khu vuc vét
thuong bj viém. MSC va HSC da duoc chimg minh ¢ kha ning diéu bién mién
dich va chéng viém trong cac nghién ctru in vivo va in vitro [65]

MSC tich cuc tham gia vao qua trinh cin bang ndi mé cia tiy xwong duoc
coi nhu hang rao dau tién cua hé thong mién dich. Bén canh d6, dé nhanh chong
chita lanh t6n thuong tily song bang cac tac nhan gy nhiém ma khong giy ra
phan tmg viém qua mirc, t& bao MSC c6 thé chuyén tir kich thich mién dich sang
trc ché mién dich tiiy theo hoan canh [66].

Tinh Gc ché mién dich nay, khi két hop cung chirc ning phuc hoi cua
MSC sé& lam giam dap ung viém cap tinh téi chan thuong cot séng, giam
thiéu sy hinh thanh nang, ciing nhu lam giam phan ung cua cac té bao tiéu
than kinh dém, dai thuc bao [67].

Mot s6 két qua nghién ctru chi ra rang cac MSC khéng e ché mién dich tu
phat ma chiing can duoc kich hoat dé biéu hién cac dic tinh diéu hoa mién dich
ctia chung thong qua cac yéu té IFN -y, TNF- o, IL- 1. Mot trong nhiing yéu to
tao ra dau tién sau khi kich hoat t& bao T 14 IFN - y. Cytokine ndy thuong s&
cung cép tin hiéu kich hoat té bao T, nhung véi su ¢6 mit ciia MSC s& lam (i
ché su tang sinh té bao T. Céac yéu t6 TNF - o, IL - 1B c6 kha ning kich hoat diéu
bién mién dich nhung chiing lai khong thé {rc ché ting sinh té bao T qua MSC.
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Sau tac dong TNF — o, IL - 1p 13 c6 su thay d6i kiéu hinh ctia MSC, gdbm biéu
hién MHC 16p 1, ICAM -1 (Intercellular Cell Adhension Molecule — 1), VCAM
-1(Vascular Cell Adhension Molecule — 2). Ngoai ra ciing c6 biéu hién MHC 16p
I ¢6 thé hd trg chic nang trinh dién khang nguyén ctia MSC. Su kich hoat MSC
con do kich thich cta yéu t6 tién viém, thong qua su cam tng COX- 2 lam giam
hoat dong heme oxygenase — 1(HO — 1). Pong thoi MSC tuong tac véi IFN -y,
TNF- o dan dén su hoat hoa cua superoxide dismutase 3, mdt enzyme chéng
viém c6 lién quan dén qua trinh di hoa. Kich hoat MSC do IFN -y, TNF- o d3
tao ra cac chemokine receptor nhu CC-chemokine Receptor 5 (CCRS5), CC-
chemokine Receptor 10 (CCR10), CXC-chemokine Receptor 3 (CXCR3), C-
X-C motif chemokine Receptor 9 (CXCL9), va C-X-C motif chemokine
Receptor 10 (CXCL10) co thé uc ché su tang sinh cua cac té bao phan tng
ctia hé thong mién dich [68].

- Di chuyén va dinh cw tai vi tri ton thiong (Homing)

Két qua nghién ctru di chi ra MSC ¢6 kha ning di chuyén dén cac vi tri ton
thuong sau khi bi gily xuong, nhéi mau co tim, thiéu mau cuc bg, chan thuong
ndo va cot soéng. . ..[69]

Nho dic tinh homing ctia MSC, n6 ¢6 thé vé dung mé ton thuong, tich hop
va cung cap hiéu tmg diéu hoa mién dich. Qua trinh homing trai qua 3 giai doan:
Hoa huéng dong/ di chuyén, cudn lai va di chuyén ndi mo, thim nhap vao nhu
mo. Kha nang di chuyén va dinh cu tai vi tri ton thuong, hodc gan ving ton
thuong cia MSC sau ghép dong vai tro quan trong, lién quan mat thiét dén
kha ning tai sinh cua chlng. Céc co ché di chuyén va dinh cu cia MSC van
dang duoc nghién cau rong rdi. Cac nghién ciru da chang minh raing MSC
phan tng manh mé véi cac kich thich viém giai phong tir cac mé bi thuong
bao gém chemokines va cac yéu td ting trudong khac nhau nhu yéu td ting

treong ndi md mach méau (VEGF), yéu té tang truong té bao gan (HGF) va
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truc SDF-1 a / CXCRA4 [70] [68]. Bén canh d6, chat P hoat dong nhu mot chat
dan truyén than kinh cé thé huy dong MSC tir tiy xuwong va sau d6 tham nhap
vao cac mo bi suy yéu [71]. Yéu t6 kich thich ting bach cau hat (G-CSF)
cling duoc biét 1a thuc day huy dong MSC cho mé bj thuong [72]. Nghién
clru gan day ciing cho thay rang peptit lién quan dén gen calcitonin (CGRP-
Calcitonin gene-related peptide) 1a mot trong nhitng yéu t then chét diéu
chinh qué trinh homing cua cac MSC duoc cdy ghép dén cac vi tri ton
thuong tuy [73] [32]

- Sika chita va thay thé té bao than kinh ton thiong

D3 c6 nhitng bao cdo cho rang, khi cac MSC ngudn gdc tay xuong duoc
nudi cay trong cac diéu kién cu thé nhu sy c6 mat cua yéu to ting truong biéu
bi hoic BDNF, chling phét trién céc hinh thai than kinh va bat dau biéu hién
cac dau an than kinh. Mot sé nha nghién ciru khac di sir dung DMSO 2% dé
lam cho cac MSC biéu hién cac dau hiéu than kinh. Nhitng phat hién nay
chung té kha niang biét hoa cia MSCs thanh té bao than kinh, tir d6 cho thay
mot tiém ning cho viéc sir dung MSC trong viéc thay thé té bao than kinh ton
thuong sau chan thuong tuy va bénh caa hé thong than kinh [63].

Theo mét sé nghién ciu hinh théi hoc, cac dau an protein cuaa té bao than
kinh va té bao than kinh dém duoc biéu hién trén cac MSC cay ghép sau ton
thuong tuy song. Vi du, mot lugng nhd MSC gan huynh quang c6 thé duogc
tim thay trong cac mach mau ¢ ving ton thuong, noi chiing c6 thé biét hoa
thanh cac té bao than kinh, MSC ¢6 thé di chuyén vao viing bi thuong va biét
hoa thanh cac té bao giéng té bao than kinh. Trong mot nghién ciru khéc, biéu
hién caa g I11-tubulin tai vi tri chan thuong da dugc xac minh cho thay kha

nang tai sinh chirc nang [32].
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Tuy nhién, theo mot sé bao cdo, c6 sy biét hoa thanh té bao than kinh
ciia MSCs in vivo nhung sb lugng séng sot cia cac neuron ghép va biét hoa 1a
qua nho dé dugce xem 1a dong vai tro phuc hdi chire nang sau chin thuong tuy
séng [74] [75]. Hon nira, cac té bao nay, doi khi, khong cho thay dic tinh dién
sinh Iy than kinh cu thé [76]. Hién van con nhiéu y kién gay tranh ci vé kha
nang biét hoa than kinh cta cac MSCs in vivo. Mot s6 dir liéu thuc nghiém
ung ho quan diém khac, cho rang MSC c6 kha ning tiét ra cac yéu té hoa tan
han ché té bao chét trong hé than kinh trung wong hodc thic day su phat trién
cua té bao tién than noi sinh dong vai trd quan trong trong Viéc stra chita ton
thuong tuy song [32].

- Giam se0

CAc seo hinh thanh do qua trinh ting sinh qua muc cua cac té bao than
kinh dém va céc phan @ng cua té bao nay sau chan thuong cot séng di gidi
han sy lan rong ton thuong sang cac mo lan can. Tuy nhién dic biét sau chan
thuong cot song, vét seo do té bao than kinh dém c6 thé phét trién va tham
nhap vao phan trén va dudi vét thuong, tiép tuc anh hudng dén chic nang van
dong va cam giac. MSC voi kha nang giam dap (ng viém cap tinh sau chan
thuong cot séng giup giam sy hinh thanh khoang va han ché hoat dong cua
cac té bao dém hinh sao, tiéu té bao than kinh dém, dai thyc bao, gitp han ché
ving ton thuong, nhd d6 1am giam sy hinh thanh mé seo. Nghién ciu khac
cho thay nho cay ghép MSC sau chan thuong gitip thay d6i méi truong viém
bang céch chuyén doi kiéu hinh dai thuc bao tir dang M1 sang M2. Céc dai
thuc bao kiéu hinh M2 thé hién kha ning thuc bao cao do sy hién dién cua
endosomes/ lysosomes va cau tric am bao véi enzyme tiéu hoa dé loai bo mo
Se0 VA C&c chét uc ché tang truong co trong cac manh va myelin, nho d6 cho

phép tai tao cac soi truc than kinh [77].
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- Ky thugt di truyén truéc khi cdy ghép MSC

Mot chién luoc kha thi khac 13 lam ting cudng viéc san xuat cac yéu
t6 hoa tan (soluble factor) bang cach bién ddi di truyén cac MSC. MSC da
dugc bién doi gen dé san xuit mot loat cac yéu td dinh dudng than kinh
bao gdm neurotrophin-3, BDNF, NGF sau d6 duoc ciy ghép vao vi tri tén
thuong tuy séng. Cac MSC duoc bién doi di truyén ting cuong biéu hién cia
neurotrophin-3 co thé kich thich su phat trién ctia soi truc than kinh ¢ 6ng
than kinh vo-tiy (corticospinal tract) trong ton thwong tay sdng [78]. Tac
dung thuc diy sy tai sinh cac soi truc than kinh ¢ cac dudng than kinh van
dong nhu duong rubrospinal tor nhan d6 (mau do), duong vestibulospinal
(mau luc), duong reticulospinal trong tiy séng bi ton thuong cia BDNF dugc
tiét ra tir MSC ciy ghép 4 tuan sau khi xay ra chan thuong [79]. Khi cac MSC
tiét ra BDNF duoc cdy ghép vao vi tri bj dut cia dudng than kinh rubrospinal
[80] hay ton thuong bé bén (lateral funiculus) [79] trong tay sdng cta chudt
truong thanh, né khong chi lam giam viéc mét di cac té bao than kinh trong
nhan dé ma con kich thich su tai phat trién ctia cac soi truc than kinh dua dén
su phuc hoi van dong. Hon nita, khi MSC cua ngudi dugce bién d6i dé biéu
hién BDNF bang cach chuyén véi vector adenovirus [81], [82] duoc cay ghép
vao chuot bi ching tat dong manh nado gitta tam thoi (middle cerebral artery
occlusion  MCAO), c¢6 thé 1am phuc hdi tinh trang thiéu mau cuc bd sau 7-14
ngay va giam su apoptotic ctia mot sb t& bao trong ving Penumbra. Ngoai ra
MSC c6 biéu hién BDNF va neurotrophin-3 ¢ mirc cao khong chi kich thich
phuc hoi ctr dong chan sau ma con phuc hdi chirc ning ciia bang quang trong

ton thuong tiiy sbng viing nguc.
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e Giam dap rng mién dich
& ® — > Tiétrayéu td tang trrdng
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Phan tir tri liéu (bang bién ddi gen)
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kéo dai soi truc I Yéu td tiang trirdng

Hinh 1.6: Li¢u phap si dung MSC trong diéu tri tén thwong hé than kinh
trung wong. Nguon: Michael F Azari (2010) [63]

(A) MSC c6 mot vai tinh chat cé thé sir dung trong céc liéu phap tai sinh
(regenerative medical approache) nhu kha nang lam giam cac dap tng caa hé
théng mién dich va tiét ra cac yéu to tang truong (growth factors), va co thé
duoc sir dung nhu céc vector té bao (cellular vector) nham phan phdi cac phan
tir tri liéu (therapeutic molecule) nhu cac peptide c6 kha niang wc ché nhiing
yéu t6 trc ché tang truong tiét ra do 16p vo myelin (myelin derived inhibitory
factors _MAIFs) ngan chin sy tai sinh cua soi truc than kinh. (B) Viéc cay
ghép MSC, dic biét 1a nhimg MSC duoc bién d6i di truyén dé tiét ra cac yéu
t6 dinh dudng than kinh (neurotrophic factor) nhu BDNF, 1am tai sinh cac soi
truc than kinh bj ton thuong va sy kéo dai cua ching & vi tri ton thuong, 1am
giam kich thuéc cua vi tri ton thuong tiy séng [63].

Tuy nhién, cac quan thé té bao than kinh khac nhau ¢ cac dap ung khac
nhau véi cac neurotrophin dugc tiét ra boi té bao gde. Vi vay nhu cau cia cac
mo trong hé than kinh trung uong d6i véi cac yéu to dinh dudng than kinh la

rat phirc tap va mang tinh chuyén biét cho timg loai té bao. Chinh vi vay, doi
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hoi phai c6 sy tinh té hon trong viée thiét ké cac chién luoc diéu tri nham két hop

mdt cach chinh xac cic yéu té dinh dudng than kinh va cach thic phan phdi

chuyén biét dé kich thich su tai sinh ctia cac té bao than kinh mong muén [63].
eVai tro ciia HSC trong qua trinh phuc héi tén thwong tity séng

Khéang nguyén CD34 1a mot marker caa HSC, ¢6 mat trén tat ca cac HSC
nguyén thuay, tit ca cac té bao tao cum va cac té bao tién than cua hai dong T
va B lympho. Hién nay phan tir CD34 trén bé mit té bao 1a mot marker chu
yéu dé xac dinh HSC [12]. Nhiéu nghién cau da chirng minh HSC ngoai kha
nang biét hoa thanh cac dong té bao méu con cé thé chuyén biét hoa thanh cac
té bao than kinh trung wong, cic neuron va té bao dém than kinh [83], [84],
[85]. Barbara va cong su (2005) d3 bao céo cac truong hop bénh nhan co tén
thuong nio duoc ghép TBG tiy xuong da chon loc CD34+. Két qua cho thay,
cac neuron va té bao hinh sao dugc phat hién bang mé hoc va héa md mién
dich ¢ viing vé ndo, hoi hai ma, thé van va tiéu ndo. Tuy nhién, ¢ nhitng ving
chat xam va chat trang chi tim thay cac té bao dém than kinh [85].

Tac gia Simmon va Torok [86] b&o cdo khi nudi ciy céc té bao tay
xuwong nguoi da chon loc CD34+ c6 hinh thanh cac cum nguyén bao soi
(CFU-F), chitng minh rang c6 thé ton tai sy giao thoa cé4c té bao tién than
tao mau va MSC. Khi nudi cdy cac té bao tuy xuong da dwgc chon loc
CD34+ trong hé thong nudi cay tiuy xuwong dai han, mot quan thé té bao
khong ddng nhat bao gdm ca nguyén bao soi, té bao md, té bao co tron va
dai thuc bao duoc tao ra.

Téc gia Liu Lin Xiong (2017) cay ghép HSC trén chudt cho thay co su
giam thé tich tuy séng, bao vé than kinh chudt sau chan thuong cot séng, cai
thién cac thiéu hut lién quan dén tai tao than kinh va Oligogenesis, ¢ ché céc
Astrogliosis vi su giam vira phai Astrogliosis tao co hdi cho su tai tao than

Kinh, su tang cua Oligogenesis c6 vai trong quan trong trong hinh thanh bao
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myelin. Nhu vay HSC c¢6 vai trd quan trong nhu mét ngudn té bao than kinh
tiém nang dé stra chira cac ton thuong tuy song.
1.6. SU DUNG TE BAO GOC TUY XUONG TRONG PIEU TRI
CHAN THUONG COT SONG
1.6.1. Nghién ciu tién 1Am sang trén dong vt

Véi kha nang tim dén vi tri ton thuong va biét hoa thanh nhiéu loai té
bao trong co thé dé phuc hdi cac thuong tén, MSC di thu hut duoc nhiéu
nghién ctu tién 1am sang trén CTCS [87] [88]. V&i kiéu hinh di gene
(heterogenity) va kha nang tong hop ra nhiéu loai protein diéu hoa phan nao
giai thich duogc dac tinh va kha nang cua MSC trong dap img céc loai thuong
ton khac nhau [89]. Cac mé hinh nghién ctru ciing nhu cac thr nghiém tién
lam sang ctia MSC trén CTCS da dua ra cac két qua kha quan vé viéc cai
thién chtrc nang ¢ nhitng dong vat thir nghi¢m. Té bao MSC dugc ky vong la
c¢6 kha niang cung cap cac chat nén trong qua trinh tai sinh soi truc (axonal
regeneration) va ciing duoc vi von nhu “mét éng bom dinh dudng” cung cip
cho chét tring va qua trinh tai sinh soi truc [90]. Loi ich cua viéc cdy ghép
MSC trong diéu tri ton thuong hé than kinh trung wong con c6 thé duoc 1y
giai boi kha nang cung cp cac yéu td sinh truong hay diéu hoa hé théng mién
dich. M6t trong nhitng muc tiéu chinh trong liéu phap té bao gdc 1a ngan chin
qué trinh apoptosis [91] thay thé cac té bao chét, cu thé & ddy 1a thay thé cac
té bao than kinh it nhanh (oligodendrocyte) — té bao tao ra bao myelin bao boc
cac day than kinh.

Bang 1.2 sau déy trinh bay nhitng nghién ctru sir dung MSC trong diéu

tri ton thuong tuy séng trén mo hinh dong vat.
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Bang 1.2: Sir dung MSC trong diéu tri ton thwong tuy song trén mé hinh

dong vat

Ngudn Ngudn/ Vi tri ghép £  aed 4 e
* s Ket dicu t
tailitu | Loai TBG va lidu ghép ctqua diewtnl
Guvacs, |Tiy xwong|Cach 1 mm trung | Giam luong ton thuong;
2010 [92] | chudt/ MSC tAm vi tri ton thuong | tai phat trién soi truc
vé phia duoi cua tiy song bi thuong
Liéu ghép: 3 x 10°
Jung Hwa |Mau cubng ron| Tiém tinh mach Thuc day viéc phuc hdi
Seovacs, |chudt/ MSC Liéu ghép: 1 x 10° | chirc ning
2011 [90]
Tanvacs, |Tuy xuong|Tiém truc tiép vung | Piéu bién mién dich,
2013 93] | chudt/ MSC | ton thuong giam apoptosis, cai thién
Licu ghép: 1 x 10° | phuc hoi chirc néng.
Nakanova | Tuy xuwong | Tiém vao khoang | Cai thién chirc nang
cs, 2013 [94] | chudt/ MSC | dudi nhén van dong
Liéu ghép: 5 x 10°
Mitsuharava | Tuy xuong | Tiém tinh mach Cai thién chuc nang
cs, 2013[95] | chugt/ MSC | Liéu ghép: 3 x 10° | véan dong
Dingvacs, | Tuy xuwong | Tiém tryc tiép vung | HO tro tai tao soi truc va
2014 [96] | chuot/ MSC | ton thuong bao myelin sau chan
Liéu ghép: 5x 10° | thuong tuy song.
Chenvacs, | Tuy xuong | Ti€m truc tiép ving | Giam apoptosis do do
2014 [97] | chudt/ MSC | ton thuong bao vé¢ md, cai thi¢n
Licu ghép: 5x 10° | phuc hoi chirc nang.
Ukegawava | Tuy xuong | Tiém truc tiép ving | Thic day tai tao than

cs, 2015 [98] | chudt/ MSC | ton thuong kinh cam giac, dan dén
Liéu ghép: 3 x 10* | phuc hoi chirc néng.

Kimvacs, |Mo md | Tiém tinh mach Phuc héi van dong

2015 [99] | cho/MSC Liéu ghép: 1 x 107

Ramalhova | Tay xuong | Tiém tinh mach/ | Phuc hdi van dong

cs, 2018 chuot/ MSC | trong phuc mac

[100] Lidu ghép: 8 x 10°
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1.6.2. Sir dung TBG tiy xwong diéu tri CTCS LTHT trén Iam sang
1.6.2.1. Trén thé gidgi

Thomas E Ichim va cong su [101] d4 bao céo tiém hdn hop MSC dong
lodi thu tir ddy ron va té bao CD34 thu tir mau cudng ron vao tiy séng ciia
mot bénh nhan nam 29 tudi bi tai nan may bay. Bénh nhan bi giy nat phan
xuong song L1, tiy sdng bi tén thuong khong lién mach tai vi tri T12-L1,
mAt cam gidc va mat chtrc ning ntra dudi co thé, chan thuong dugc xép vao
cdp d6 A theo tidu chuan cua Hiép hoi Ton thuong Cot séng Hoa Ky
(ASIA). Viéc tiém hdn hop té bao gdc vao vi tri tiy song & thit lung bénh
nhan dugc thuc hién 3 lan: 5 thang, 8 thang va 14 thang ké tir sau khi tai
nan xay ra. Trong qua trinh tiém, theo ddi khong thy c6 phan tng phu nao
xay ra cling nhu khong c6 cac phan tng mién dich hay ki chu chéng manh
ghép duoc ghi nhan. Con dau than kinh trong tuan giam tir 10/10 (phai st
dung thudc Lyrica lién tuc 300 mg/ngay) xudng 3/10 (khong phai sir dung
Lyrica lién tuc) (theo thang danh gid tryc quan). Cac chirc nang co, rudt,
niéu dao va sinh duc duoc hoi phuc. Tinh trang chn thuong d3 duoc giam
xudng mirc d6 D.

Tu nghién ctru trén, Ichim va cdng sy da ching minh tinh hi¢u qua
ciia MSC trong viéc khang viém va san xuét cac nhan td ting trudng ciing
nhu kha ning tao ra cac nhan t6 tao mach méi cta té bao CD34. Tuy nhién,
vi¢c phuc hdi cac chire nang rudt va sinh duc ctia cac b¢nh nhan chan thuong
muc d6 A theo tiéu chuan AIS 14 rat hiém. Vi vdy, tinh kha thi ctia huéng
nghién ctru tiém két hop té bao gdc vao tuy sébng, ma khong gay dau dén than
kinh hay hinh thanh mé lac vi can duoc tap trung nghién ctru sau hon nira.

Té bao gbc c6 nguodn goc tir tiiy xwong c6 kha niang kich thich su hoi
phuc vé& cau trac giai phau va chirc ning tiy sdng trén mo hinh dong vat bi

ton thuong tiiy song bang cach thuc day duy tri cac md, tai tao soi truc, tai tao
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bao myelin. Dya trén nhimg két qua hdi phuc kha quan trén, Yashbir Dewan
va cong su [69] da bao cao két qua thir nghiém 1am sang phase I va phase II
phau thuat cdy ghép té bao gbc thu tir tiiy xwong tu than vao cac bénh nhan bj
ton thuong tuy séng. Cac bénh nhan ca nam va nit, & d6 tudi tir 18 — 60 tudi,
bi t6n thuong tily song nghiém trong tir vi tri C5 tré xudng. Chan thuong cta
cac bénh nhan da kéo dai tur 6 thang dén 8 nam trudce khi diéu tri, tinh trang
bénh nhan lac bat dau thir nghiém 13 mat cam gidc va mat chirc ning van
dong kéo dai mot phan hodc toan bd phan co thé phia dudi vi tri ton thuong,
theo tiéu chuan AIS thi chan thuong & cép do A,B,C. Cac bénh nhan duoc
tiém té bao gdc tiy xuwong (Bone Marrow Stem Cells-BMSC) (hay con goi 1a
té bao don nhan tiy xuong (Bone Marrow mononuclear cells-BMMNCs) vao
tay song voi mot lidu co thé bang hodc nhiéu hon 100 triéu té bao. Két qua
thir nghiém phase I cho thdy day 1a mot huéng nghién ciru an toan va co thé
c6 thé dung nap duoc. Két qua thtr nghiém phase II cho théy su cai thién dang
ké vé van dong, cam giac va chic nang co that co; cai thién sy doc lap vé
chtrc ndng cua tuy séng; cai thién vé mirc do nhay cam dau.

Trén tap chi Tissue Engineering and Regenerative Medicine, thing
7/2010, Sang Ryong Jeon va cong su dd cong bd két qua nghién ciu thir
nghiém 1am sang hiéu qua cta liéu phap MSC tu than cho chan thuong cot
song & ngudi [102]. Trong nghién ciru ndy, Sang Ryong Jeon phan tich nhimng
thay doi trong dién sinh hoc va hinh anh cong hudng tir (MRI) dé dinh luong
danh gia két qua. Tong cong c6 8x10°MSC tu than dugc tiém vao khoang tiiy
séng ctia 10 bénh nhan bi chin thuong cd, va 40x10° té bao dugc tiém vao
khoang mang cing. Sau phau thuat dau tién 4 va 8 tuan, 50x10% MSC duoc
tiém tiép tuc bang cach choc that lung. Két qua dugc danh gia trudc khi phau
thuat, sau phau thuat ba thang va sau thang bang cach danh gia bang thang

diém Frankel/AIS van dong, do cac thong s6 vé dién sinh hoc (dién co dd, tée
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do dan truyén than kinh, kich thich tiém nang hé than kinh giao cam, tiem
nang kich thich van dong), va MRI. Trong qua trinh diéu tri mudi bénh nhan
déu khong c6 bat ky bién chimg nghiém trong hoidc tac dung phu nao. Mot
bénh nhan bi di cam vira phai trong 10 thang dau tién, sau d6 giam xudng mot
cach tu nhién. Sau bénh nhan biéu hién thay doi stre van dong, ba trong s6
nay co cai thién trong cic hoat dong hang ngay. C6 sy thay d6i dién sinh hoc
va MRI lan luot trong 5 va 6 bénh nhan. Sang Ryong Jeon két luin rang viéc
tiém truc tiép MSC tu than tiém vao tiiy song an toan va khong gy thém ton
thuong than kinh nao. Hon nita, liéu phap MSC ty than cho két qua cai thién
hé than kinh, thay d6i dién sinh hoc, va/hoic thay d6i MRI trong mot s6 bénh
nhan bi chan thuong cot sdng co.

Niam 2016, Zurab va cong su bao cao két qua nghién ctru thir nghiém
lam sang phase 1 ghép TBG tu than tiy xuwong vao bénh nhan chin thuong
cot séng 18 bénh nhan gém ca nam va nit, c6 dd tudi 22 — 65 tudi; bi chan
thuong cot séng nguc, thét lung nghiém trong tur doan C5 dén T11 va d3 duoc
phau thuat gidi ép trén 6 thang. Bénh nhan duoc choc hut 100 — 120ml dich
tuy xuong tir mao chau trudce trén. Thyuc hién ly tdm theo gradient ty trong thu
2ml huyén dich té bao don nhéan trong dung dich dém PBS. Tong cong
750x10° té bao don nhan duoc tiém vao ndi tiy mac ciia bénh nhan. Theo doi
sau 3, 6, 12 thang cho két qua 9 bénh nhan (50%) c6 cai thién chirc niang van
dong, cam gidc; trong do, 7 bénh nhan (78%) c6 AIS giam mdt bac va 2 bénh
nhan (22%) gidm hai bac, khong c6 bénh nhan gidm ba bac. Ty 1€ bénh nhan
c6 cai thién chirc nang bang quang va rudt lan luot 13 42% va 78%. Nghién
ctru ciing két luan rang viéc tiém truc tiép té bao gbc ty than vao tiy séng la
kha thi va an toan [9]. Bang 1.3 sau day trinh bay tom tat mot s6 thi nghiém

lam sang cdy ghép té bao gbc & cac bénh nhan bi ton thuong tuy séng.
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Bang 1.3: Tom tit mot sé thi nghiém 1am sang ghép té bao géc tuy xwong

cho bénh nhan bj ton thwong tuy séng

Nghién
cuu

Pic diém bénh nhan/
Vi tri ghép /Liéu ghép

Két qua diéu tri

Yoon va cs,
2007 [103]

48 BN CTCS li¢t tuy hoar)
toan vaoi 30 BN cot song ¢o
va 18 BN cét song nguc.
Tiém truc tiép vao ving ton
thuong.

Liéu ghép: 2 x 10°

Theo d6i sau 10 thang, 29,5%
BN cap, 33,3% BN ban cép,
0% BN man va 7,7% trong
nhém chang cho thay phuc hdi
than kinh sau diéu tri. Khéng c6
bién chung nguy hiém, nhiém
tring sau hoac nhiém tring vét
mo. GM-CSF ¢6 thé gay sot,
noi ban va dau dau. Mot s6 BN
cia ca hai nhom co dau than
kinh (neuropathic pain) sau mo.

Deda va cs,
2008 [104]

9 BN li¢t tuy hoan toan bao
gom 6 cot song co va 3 cot
song nguc.

Tiém tryc tiép vao ving ton
thuong.

Liéu ghép: (20-67) x 10°

Theo dbi mot nam sau ghép. Co
su phuc héi than kinh ¢ tat ca
cac BN, 1 BN tr AIS A Ién
AIS B, 8 BN tir AIS_A Ién
AIS_C. Khong c6 bién chung
nguy hiém.

Cristante
va cs, 2009
[105]

39 bénh nhan liét 2 chan va
liét ca 2 chan, 2 tay.

Tiém dong mach.
Liéu ghép: 2,5x10°

Theo ddi sau 30 thang, 66,7%
BN c6 cai thién kha nang danh
thic cam giac ctua co thé.
Khong ghi nhan bién chung.

Pal va cs,
2009 [106]

25 BN trong d6 c6 3 cot
sbng ¢ va 2 cot séng nguc,
20 BN liét hoan toan va 3
BN liét khéng hoan toan
AlIS_C.

Liéu ghép: 1 x 10°

Theo dbi tr 1 dén 3 nam.
Khong thay su phuc hdi vé than
kinh. Mét s BN CTCS nguc
cap tinh c6 cai thién phan nao
chat lugng cudc séng. Khong
thay bién chang nguy hiém
trong nghién cuu.
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Nghién Pic diém bénh nhan/ . ,
. . . , Keét qua dieu tri
Cuu Vi tri ghép /Liéu ghép
Kumar va c¢s,| 215 bénh nhén liét 2 chéan; | Theo déi sau 3, thang, 32,6%
2009 [107] | 49 bénh nhan liét 2 chan va | BN cai thién than kinh. BN bi
2 tay; 33 bénh nhan ton |sot (32%), dau ‘ dau (23%),
thuong tiy song do bénh c0 | dau nhéi day than kinh cam
thang ASI A_D. giac (23%).
Tiém tuy song.
Liéu ghép: 4x108
Ricardo va cs,| 14 BN CTCS ASI-A. Theo doi sau 6 thang, BN c0 cai
2014[108] | Tiam truc tiép vao vi tri tén thAlgn CI}LI’C nang tiéu tién, van
thuong. dong, cam giac.
Cai thién kha nang danh thirc
cam giac cua co thé.
6 bénh nhan giam vé AIS-B, 1
bénh nhan vé AIS-C
Khong ghi nhan bién ching.
Suzukiva |10 BN CTCS cung thit| Theo ddi sau 6 thang, 1/5 bénh
cong su, lung c6 ASI-A, B. nhan c6 AIS-A giam vé AIS-B
2014 [109] | Tigm vao noi tiy mac ving | 2/5 bénh nhan c6 AIS-B gidm
ton thuong. vé AIS-C
1/5 bénh nhan c6 AIS-B giam
ve AIS-D.
Khong ghi nhén bién ching trAm
trong, 2 BN thiéu mau nhe.
Chhabrava | 21 BN CTCS T1-T12 cap | Theo ddi sau 6 va 12 thang,
cong su, tinh c6 ASI-A. khong c6 cai thién v than kinh,
2016 [110] dién sinh hoc, ni¢u dong hoc.

Tiém vao vung L3-4.
Liéu ghép: 2 x 108

Khong ghi nhan bién ching.
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1.6.2.2. Tai Viét Nam

Ca ghép té bao gdc tuy xwong dau tién tai Viét Nam, duoc thuc hién vao
nam 1995 do PGS. Tran Vin Bé thuc hién. Tir d6 cho dén nay, nhiéu bénh Iy
vé co quan tao mau nhu: bénh bach cau cép, lo xé mi, da u tuy....da duogc tién
hanh ghép va thu duoc nhitng thanh céng nhat dinh. Bdng thoi, cac bénh tu
mién: nhdi mau co tim, COPD,... dd dwoc nghién ctu va tién hanh ghép tai
nhiéu bénh vién trong ca nudc.

Cac nghién ctiu ghép TBG tiy xuwong trong diéu tri CTCS ¢ nudc ta mai
chi dung ¢ giai doan thir nghiém ban dau va hau nhu chua duoc (ng dung
rong rai vai mot sb it bao céo.

Nguyén Binh Hoa (2015) ghép té bao goc mé md (ADSC) tu than vao vi
tri ton thuong cho 20 bénh nhan CTCS nguc — that lung liét tay hoan toan
duoc phau thuat cé dinh cot sdng giai ép [11]. M6 m& dugc hit tir ving dudi
da bung, tach bang phuong phép ly tim ty trong dé thu duoc I6p phan doan
mach nén (Stromal Vascular Fraction — SVF). SVF chtra cé4c loai té bao nhu
bach cau, té bao méu, té bao tién than noi md va TBG trung md. Mot nira hdn
hop TBG gom 1.5x10° - 4x10® ADSC nay duoc bom truc tiép vao ving ton
thuong hodc bom vao khoang dudi nhén sau khi mé mang cing. Mot nura
duoc nudi ciy ting sinh va tiém tra lai cho bénh nhan sau 30 ngay (lan 2), 45
ngay (1an 3) va 60 ngay (lan 4). Lan ghép tht 2 va thir 3, bénh nhan dugc tiém
s6 luong 20-30x10° TBG md m&(ADSC)/8ml vao khoang dudi nhén ving
L2. Lan ghép tht 4, bénh nhan dugc tiém qua dudng tinh mach, sé lugng
1x108 ADSC/100ml. Bénh nhan dugc theo ddi doc sau 4 thang, 6 thang, 12
thang, 18 thang, 24 thang. Két qua diéu tri dugc danh gia 1am sang qua do liét
AIS, chuc ning dai tiéu tién qua thang diém Bathrex, mirc d6 mat kha niang
van dong lung dudi qua thang diém OSWESTRY, danh gia chét luong cudc
séng qua thang diém SF36. Panh gia can 1am sang gom: XQ cot song thang
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nghiéng, chup CT cot sdng, chup MRI cot song dé do muc dung dap tuy, do
niéu dong hoc bang quang va dién chan than kinh.

Két qua hoi phuc than kinh kham lai sau 6 thang la 48,15% (13/27
truong hop chuyén tir AIS_A sang AIS_B) va sau 9 thang sau ghép 12 7,4% (2
truong hop) chuyén tir AIS_B sang AIS_C), va 12 thang sau ghép 7,4% (2
truong hop) chuyén AIS_C sang AIS_D.

Thang diém van dong sau diéu tri 12 thang ting (69,38 diém) so véi
trude diéu tri (50 diém). Thang diém cam giac sdu va cam giac nong ciing
tang 1én nhiéu tai thoi diém 12 thang sau diéu tri (87,69; 82,46 diém) so Voi
trude diéu tri (70,62; 70,62 diém).

Chiéu dai ton thuong thap hon, chiéu rong 6ng song 16n hon va ty 1¢ dap
ring dan truyén cao hon so vi nhdm chang. Céac bénh nhan co su cai thién vé
chtrc ning bang quang va cic thang diém danh gid chat luong cudc sdng
SF36, Oswestry, Barthex thoi diém 3 thang, 6 thang, 12 thang.

Cac bién ching do ghép khong dang ké, chi c6 3,7% bénh nhan dau dau,
khong ghi nhan bién ching viém nio.

Hién nay, mot nghién ctu sir dung TBG tay xuong tu than trong diéu
tri bénh nhan CTCS ciing dang dugc thuc hién tai bénh vién da khoa Pa Nang
do Nguyén Ngoc Bé cha nhiém dé tai. Hién nghién ctiru van dang tiép tuc nén

chua c6 bao cao chinh thirc.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Nghién cru cua ching tdi gom 84 bénh nhan duoc chan doan xac dinh 1a
CTCS nguc — that lung liét tay hoan toan dugc chia thanh 2 nhém:

- Nhém 1 (nhém chiing) gom 42 bénh nhan dugc mé ¢ dinh cot sbng,
giai ép than kinh, khdng ghép té bao gdc.

- Nhém 2 (nhém can thiép) gébm 42 bénh nhan duoc mé cé dinh cot
sbng, giai ép than kinh, va ghép té bao géc.
2.1.1. Cé mau

Cong thuc tinh ¢ mau [111]

2pq
nl =n2 = Z? _—
(@h) (p1 — Pz)z

Trong do:

enl: s6 bénh nhan khdng can thiép té bao gbc

en2: s6 bénh nhan can thiép té bao gdc

e0: sai 1am loai 1, tinh bang 5%

o B: sai 1am loai 2, tinh bang 10%

e Ta dugC Z%p-10,5

epl: ty 18 phuc hoi than kinh sau 6 thang diéu tri & nhdm khong can
thiép té bao gdc, theo nghién cau ciia Nguyén Binh Hoa [11] 14 7,4%

ep2: ty 1& phuc hoi than kinh sau 6 thang diéu tri & nhom can thiép té bao
géc, theo nghién ctru cua Nguyén Dinh Hoa [11] 12 37%

«q=1-p
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_ (P’
2

Ap dung cong thic trén, ¢c& mau duoc tinh n= 21(can it nhat 21 bénh
nhan thuéc nhom chiang va 21 bénh nhan thuoc nhdm can thiép). Nghién cau
cua chung téi chon dugc 42 bénh nhan nhdm chung va 42 bénh nhan nhom
can thiép.

2.1.2. Tiéu chuan lya chon

- Tudi: >16

- Thai gian ton thuong: < 14 ngay

-Puoc chan doan 1a CTCS nguc — that lung liét tiy hoan toan (AIS-
A trén thang diém AIS gom 5 muc d6 A, B, C, D, E), theo tiéu chuan cua
ASIA (2011) [56] gdm mat hoan toan cam giac hay van dong & doan S4-S5:

+ Chuyp phim X quang va cong huong tir c6 CTCS viing nguc — that lung.
+ Kham cam giac mot diém chinh trong mdi 28 khoanh da bén trai va
bén phai co thé — tong diém = 0.
+ Khém van dong 10 co chinh 2 bén (5 co & chi trén 2 bén, 5 co & chi
dudi 2 bén) — bac 0.
- Pbi tugng duge tu van, chap nhan tham gia nghién cau.
2.1.3. Tiéu chuan loai trir
- CTCS nguc — that lung liét tiy hoan toan:
+ Giai doan man tinh.
+ Tho may hoic ton thuong phdi hop & céc co quan khac.
+ CO viém nhiém ving xwong chau & vi tri lay dich tay xuong.
+ Cong hudng tir xac dinh hinh anh dut tuy (Tuy bi dut sé tao khoang
tréng tuy can tro TBG bam vao dé lién két va hoi phuc tén thuong tuy nén chi
ap dung cho truong hop dung dap tuy).

- C0 thai hoac dang cho con bu.
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- C6 khéi u &c tinh,

- C6 cac bénh Iy kém theo: noi khoa man tinh, bénh lién quan dén chong
chi dinh gay té, gdy m&, di tng khang sinh, thubc mé...

- CO bénh Iy co quan ta0 mau.

- Nong d¢6 Hemoglobin mau dudi 120g/1.

- Bénh nhan khong ddng y tham gia vao nhém nghién ctu.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

M ta tién ctu, can thiép 1am sang theo ddi doc cd nhdm chung.
2.2.2. Thoi gian va dia diém nghién ctu

- Thai gian nghién ciu: Nghién ciru duoc tién hanh tir thang 9 nam 2014
dén thang 9 nim 2018.

- Pja diém nghién ctu: Vién Chan thuong chinh hinh, Trung tim Truyén
mau (Bénh vién HN Viét Puc), Khoa Huyét hoc (Bénh vién Trung uong
Quan doi 108).

2.2.3. Chon miu

Lua chon bénh nhan du tiéu chuan & phan d6i twgng nghién cau, chia
lam 2 nhém. Cac bénh nhan nay s& duoc tu van vé liéu phap ghép té bao goc
tu than, néu bénh nhan dong ¥ diéu tri theo tu van ghép té bao gbc thi chon
vao nhom can thiép. Néu bénh nhan khong dong v diéu tri liéu phap ghép té
bao gdc thi dugc danh sé va chon ngau nhién vao nhdm chiang theo ti 1& ¢t 5
bénh nhan thi chon lay 1.

- Nhém ghép TBG: Ghép té bao gdc tiry xuong tu than géom 42 bénh nhan
dap (ng tiéu chuan lua chon va loai trir, dwoc phau thuat ¢ dinh va giai ép cot
séng va diéu tri ghép té bao gdc theo liéu trinh 3 1an, cach 1 thang 1 lan.

-Nhém chimg: Cé cing dic diém nhu nhém can thiép, dap Gng tiéu
chuan lya chon va loai trir, cling duoc phau thuat ¢ dinh va giai ép cot song.
Nhung khong ghép té bao gdc.
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2.2.4. So' @6 nghién ciu
84 b¢nh nhan chén thwong cét song nguc — thdt leng liét tizy hoan toan (AIS — A)

- Chén doan xac dinh theo tiéu chuan Hiép hoi chan thuong cot sbng Hoa Ky

- Thoa man céc tiéu chuan lya chon va loai trir

Nhom ghép TBG (n=42)
) . _ - Choc DTX, ghép TBG tuoi x 3 1an, cach 1 thang 1 lan
Nhom chiing (n=42) - Vi tri ghép: Lan 1: vi tri ton thuong va khoang dudi nhén
Lan 2, 3: khoang du6i nhén L2

Hiéu quad chiét tach té bao
v Ty 18 loai té bao
v' Ty lé thu hoi té bao gdc

Ddnh gid chét lwong khéi TBGTX (2ml)

v Ty 18 té bao séng

v Té bao tao mau CD 34(+)

v’ Té bao trung md: CD73+/90+/105+,
CFU-F B
v’ Cay vi khuan va nam, Endotoxin

N Danh gia tinh an toan cua khdi TBGTX

dugc st dung trong diéu tri.

v v
So sdnh, dinh gid két qud diéu tri giira 2 nhom tai cac thoi diém

T3(3 thang), T6(6 thang), T12(12 thang), theo cac tiéu chi:
v Panh gia mirc do ton thuong tiy: AlS

v Chup cong huéng tir: MRI
v' Panh gia chét luong cudc sdng: SF36
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2.2.5. Céc chi tiéu nghién cau

2.2.5.1. Chi tiéu danh gid hiéu qud chiét tach khoi TBG tw thin tir tiiy xwong

Ty 1€ loai cac TB truong thanh (HC, BCH, TC) dugc tinh theo cong thuec:
(Tong s6 lwong cdac TB truong thanh trong khoi DTX truée tach — Tong so
lwong cac TB trucng thanh trong khoi TBG sau tach) / (Tong s6 lwong
cdac TB truong thanh trong khoi DTX truée tach) x100.

Ty 1& thu hoi cac TBPN duoc tinh theo cong thirc: (Tong s6 liwong TBPN
trong khoi TBG sau tach / Tong sé liwong TBPN trong khoi DTX trudc
tach) x 100.

Hiéu qua lam tang nong do TB CD34+ dugc tinh theo cong thirc: (Nong
d¢ TB CD34+ trong khoi TBG sau tach / Nong do TB CD34+ trong khoi
DTX truoc tach)

2.2.5.2. Chi tiéu ddnh gid thanh phén va chit lwong khéi TBG tw than tir

tuy xwong

S6 lwong TB ¢6 nhan, ty 16 TB don nhén, s6 lugng BCH, HC va TC con lai.

Thanh phan TBG tao méau: Ty 1é¢ TB CD34+, tong s6 luong TB CD34+

trong khdi TBG.

Thanh phan TBG trung mé:

+ Ty l¢ TB CD73+/CD90+/ CD105+, ndng d6 TB CD73+/CD90+/
CD105+/ml, téng s lvong TB CD73+/CD90+/ CD105+ trong khéi TBG.

+ Hiéu qua tao cum CFU-F trén 10° TB nudi cdy, nong 46 CFU-F/ml, va
s6 lugng CFU-F trong khéi TBG.

Ty Ié TB séng.

Nudi ciy vi khuan, nam, Endotoxin
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2.2.5.3. Chi tiéu ddnh gid tinh an toan ciia khoi TBG
Cac bién chirng sém va muon trong ghép TBG
2.2.5.4. Chi tiéu danh gid hiéu qud sir dung ciia khéi TBG tw than tir tuy
xwong trong diéu tri CTCS cé ligt tuy hoan toan.
- AIS sau ghép TBG 3 thang, 6 thang, 12 thang.
- SF36 sau ghép 3 thang, 6 thang, 12 thang.
- MRI sau ghép TBG 6 thang, 12 thang.
- Tuong quan giira s6 luong TB CD34+, TB CD73+/CD90+/ CD105+
trong khdi TBG va SF36.
2.2.6. Phwong tién nghién cau
2.2.6.1. Dung cu, trang thiét bi
- Tu An toan sinh hoc cép 2 (Streamline Esco, Singapore)
- May téach té bao tu dong Sepax 2 (Biosafe — Thuy S¥)
- May dém té bao méu ty dong Cell-Dyn 1800 (ABBOTT — My)
- Hé thong Flow cytometry FACS — Callibur (BD — M¥)
- Tu nudi cay té bao (Herius — CHLB Dric)
- May han day Sealmatic M (GmbH — CHLB burc)
- May ly tdm lanh (Herius — CHLB buc)
- Tulanh 4-6°C
- B6 dung cu gay té tuy séng
- Kim lay tuy xwong RCP-100 (Biosafe — Thuy S¥)
- Tai mau don khong chét chéng dong (Terumo — MY)
- Bo tach chiét CS900.2 (Biosafe — Thuy Si)
- Kinh hién vi dao nguoc (Carl-Zeiss — CHLB Diic)
- Kinh hién vi quang hoc (Olympus — Nhat Ban)
- B0 Micropipet c¢6 diéu chinh thé tich (Eppendorf — CHLB Diic)



42

Chai nhya nudi cdy té bao T=25cm? (BD — M¥)
Cac loai 6ng nghiém Falcon 5ml, 10ml, 50ml (BD — M¥)
Piper pasteur

Budng dém Neubauer

2.2.6.2. Hoé chat, sinh pham

Dung dich NaCl 0,9%

Dung dich chdng déng ACD (Terumo — My)

Dung dich Ficoll-Paque Premium vé khuan ty trong 1,077 g/cm® (GE
Healthcare Bio-Science AB SE-75184 Uppsala, Thuy Dién)

Heparin 5000 Ul/ml (GmbH — CHLB burc)

Albumin nguoi 20% (GmbH — CHLB bruc)

Bo thudc thar 7-AAD CD34+ PE/CD45+ FITC/ Mouse-IgG PE (BD —
Hoa Ky)

Bo thudc thir CD73+/CD90+/CD105+ (BD — Hoa K3y)

Méi trudng nudi cdy cum nguyén bao sgi MesenCult® basal va
MesenCult® Stimulatory supplements (STEMCELL technologies, Inc —
Canada).

Moi truong nudi cay vi khuan, nim: thach mau, thach Macconkey va
thach Sabouraud.

Pyrosate va LAL (Associates of Cape Cod, Inc)

2.2.7. Cac quy trinh va ky thuat sir dung trong nghién cau
2.2.7.1. Chudn bi bénh nhén

- Chon bénh nhan theo tiéu chuan lya chon, loai trir bénh nhan khdng nam

trong tiéu chuan lra chon.

- Bénh nhan va gia dinh duoc giai thich chi tiét vé tinh trang bénh, nhiing loi

ich mang lai cho ngudi bénh, nhiing tai bién, bién chang c6 thé xay ra caa phuong

phap diéu tri va déng y tu nguyén tién hanh nghién ctiu theo mau cam két.
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- T4t ca cac bénh nhan duoc dénh gia AIS, SF36, chup XQ, CT va cong
hudng tu.
eAlS (The AISA Impairment Scale): Thang diém phan loai va danh gia
mtc d6 ton thuong tuy séng theo Hiép hoi chan thuong cot song Hoa Ky
(ASIA, 2011).
Cdc budc danh gia AIS
- Kham 10 co chinh hai bén

Kham 28 khoanh da cam giac bang cam giac dau va so.

Kham truc trang dé danh gia phan xa co that va phan xa hanh hang.

Xac dinh mtrc van dong bén trai va phai.

Xéc dinh mtrc cdm gidc bén trai va phai.

Danh gia mic van dong va mirc cam giac cudi cung.

Xac dinh mirc ton thuong than kinh.
Phén loai ton thuong hoan toan hay khong hoan toan bang thang diém

AIS (A, B, C, D, E).

- Tinh diém van dong va diém cam giéc.
- Xac dinh ving bao ton néu 14 ton thuong hoan toan (A).
Bang 2.1: Thang diém phan loai va danh gia mirc @ ton thwong tuy song
theo Hiép hdi chan thwong cdt song Hoa Ky
Nguon: Steven C. Kirshblum (2011) [56]

Loai M6 ta

A | Hoan toan: mat hoan toan cam giac hay van dong (VD) & doan S4-S5.

B | Khong hoan toan: con cam giac, khong c6 VD dudi TT (S4-S5)

Khong hoan toan: con VD dudi noi TT (trén 50% céac co chinh dudi
TT c0 stic co <3).
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Khong hoan toan: con VD dudi TT (trén 50% cac co chinh dudi TT
cé suc co >=3).

E

Binh thuong: cam giac va VD binh thuong

Patient Name

Examiner Name Date/Time of Exam

aAcin

AMERICAN SPINAL INJURY ASSOCIATION

ISC &S

STANDARD NEUROLOGICAL CLASSIFICATION
OF SPINAL CORD INJURY

UPPER LIMB
TOTAL
(MAXIMUM)

MOTOR
KEY MUSCLES
R L (scoring on reverse sida)

Elbow flexors
Wrist extensors

LIGHT
TOUCH

R L

SENSORY

KEY SENSORY POINTS

PIN
PRICK
0 = absont
R L 1« impaired

Elbow extensors

2 = normal

Finger flexors (dists! phatanx of middle finger)

NT = not testable

Finger abductors (¥t finger)

O+0=0C

(25) (25 (50)

Comments:

T10

m

T12

L1

LOWER LIMB
TOTAL
(MAXIMUM

Hip flexors

Knee extensors
Ankle dorsiflexors
Long toe extensors
Ankle plantar flexors

Voluntary anal contraction D
({Yes/No)

0+0-

(25)  (25) (50)

L2

L3

L4

L5

§1

§2

§3

§4-5

rorALs(g

(MAXIMUNY (56 (56}

Any anal sensation (Yes/No)

1= [ i pRIcK sCORE

(max; 112}

=[] LIGHT TOUCH SCORE  /max 112

{56) {56

LEVEL

NEUROLOGICAL R L

SENSoRY[ ][]

COMPLETE OR INCOMPLETE?

Intémplete = Any amnsory of molae unction in S4.5€

ZONE OF PARTIAL
PRESERVATION  SENSORY

]

* Key
Sensory
Points

A L.
o)
]

The mast eudal sagmant
efan

Caudal extond &f parkaly
With e innarvated segmants

MOTOR l:] I:' l:] MOTOR |:]

This form may be copled freely but should not be altered without permission from the Amenican Spinal Injury Association.

ASIA IMPAIRMENT SCALE

Hinh 2.1: Phan logi than kinh va phan logi AIS
Nguon: Steven C. Kirshblum (2011) [56]

SF36: Thang diém danh gia chat luong cudc song (SF36 - The Short
Form 36, National Committee for Quality Assuarance. HEDIS 2016), danh
gia nhitng dau hiéu thay do6i vé hinh thicc va stc khoe dua trén 36 cau hoi
duoc cung cap boi Ware va Sherbourn véi cac nhdm khai niém vé: Chic

ning thé chat, dau toan than, nhitng van dé vé sirc khoe 1am han ché vai tro
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cta co thé, chic ning xa hoi, nang luong co thé/ sy mét moi, nhan thac vé
stc khoe tong quat. [112]
Bang 2.2: Panh gia chit hrgng cudc séng theo thang diém SF36

Piém Chat lrgng cugc song (CLCS)
0-25 Kém

26-50 Trung binh kém

51-75 Trung binh kha

76-100 Kh4, tot

Phwong phap danh gia
- Ddnh gid thay déi chat lwong cugc séng ¢ cac thoi diém 3, 6, 12 thang.
- Cdch cho diém bang cau héi SF-36 (bé cau héi xem & phu luc)
- Chdng t6i thyc hién theo trinh tu cac budc nhu sau:

+ Budc 1: Tra 10i va cho diém cac cau hoi, chuyén doi diém sé cua cac
cau tra loi theo bang dudi day. Trong bang chuyén d6i thi mdi cau tra loi déu
c6 diém s6 thay doi tir 0 dén 100.

+ Budc 2: Tinh diém trung binh cua nhém cau hoi thudc 8 linh vuc.

+ Budc 3: Tinh diém trung binh chung cia SF36.

1. Tra 151 cAu hoi va tinh diém s6 [112]:
Bang 2.3: Tra loi cAu héi va tinh diém sé thang diém SF36

Cau héi sd Tra loi ban dau | Tinh diém so
1 100
75
50
25
0
0
50
100
0
100
100
80
60

1,2, 20, 22, 34, 36

3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19

21, 23, 26, 27, 30

WINEFPINFRPIWNEFR O WIN
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Cau hoi s6 Tra loi ban dau | Tinh diém s6
4 40
20
0
0

20
40
60
80
100

0

25
50
75
5 100
2. Tinh diém trung binh caa 8 linh vic danh gia [112]:

24, 25, 28, 29, 31

32, 33,35

BAIWIN R OO WN PO |OT

Bang 2.4: Tinh diém trung binh ciia 8 linh vie danh gia thang diém SF36

Linh vuc ) Sé? luong Tinh d,iémAtrunvg binh
cau hoi danh gia cac cau hoi
Hoat dong thé luc 10 3,4,5,6,7,8,9 10,11, 12
s K thé ot 4 13,14, 15. 16
Vi d& tinh han : 17,18, 19
Sinh luc/ Mét moi 4 23, 27,29, 31
Stic khoé tinh than 5 24,25, 26, 28, 30
Hoat dong xa hoi 2 20, 32
Cam giac dau 2 21, 22
Strc khoé chung 5 1,33, 34, 35, 36

X - Quang va CT (Panh gia vé d6 viing cua cot song sau chan thuong):
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Chup X — Quang quy wéc: Dya vao thaim kham 1am sang (khu tra diém
dau va ranh gidi rdi loan cam giac) dé khu trd ving tén thuong va chup X-
Quang vuing nghi ngd. Chuyp 2 tu thé thang va nghiéng quy wdc.

Bénh nhan ¢ tu thé nghiéng: La tu thé cAn quan sat trudc tién, trén phim
danh gia duoc tinh trang gy xuong, xep than d6t song, hep khe khdp, truot dét
sbng, gap goc cot sdng.

Bénh nhan & tu thé thang: danh gia d6 mao rong cua 6ng song (nhat 1a
viing nguc), mé rong khe lién gai va léch truc cac mom gai, hep khe lién dét.

Chup CT: Panh gia tot nhat su todn ven cua xuong, di léch caa dién khop
va dy doan ton thuong than kinh. 2 tu thé chup CT thang va nghiéng xac dinh
vi tri ton thuong hay mat viing.

e Cong huweng tir: Panh gia cac dang tén thuong tuy séng va phan mém
xung quanh, kha ning hoi phuc tuy va mac do6 cai thién sau diéu tri: ton thuong
vé xuong, thoat vi dia dém, ton thuong day chang, mau tu ngoai mang tuy, phu

tuy, dung dap tuy, dut tuy...

Hinh 2.2: Anh minh hog phwong phdp do trén két qua CHT.
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Nguon: Sarita Magu (2015) [113]

Chi so M6 ta
L Chiéu dai ton thuong
W Chiéu rong ton thuong
MCC Do ton thuong 6ng song toi da
MSCC Do chén ép tay toi da
McC =[1- (Dafm] x100%

Véi: - Di: Buong kinh 6ng song tai vi ti ton thuong t6i da.
- Da: Puong kinh 6ng séng tai vi tri gan nhu binh thuong trén vj tri ton thuong.
- Db: Buong kinh dng sng tai vi tri gan nhu binh thuong dudi vi tri ton thuong,

di

MSCC = [1 "~ (da+db)/2

| x100%

Voi:

- di: Puong kinh tuy séng tai vi ti ton thuong toi da.

- da: Puong kinh tuy sdng tai vi trf gan nhu binh thuong trén vi tri ton thuong.

- db: Puong kinh tuy séng tai vi tri gan nhu binh thuong dudi vi tri ton thuong.
2.2.7.2. Ky thudt thu nhdn khoi dich tiiy xwong

MJ3i bénh nhan dugc choc hit DTX 3 lan twong Gng vai 3 lan ghép TBG,
mdi lan cach nhau 1 thang, giéng nhau vé k¥ thuat choc va thu nhan DTX. Lan
1, tha thuat duoc tién hanh tai phong mé trong diéu kién vo khuan (két hop
cung véi phau thuat cé dinh va giai ép cot séng). Lan 2, 1an 3 duogc tién hanh
tai phong tiéu phau trong diéu kién vo khuan.

Theo thong tu 26 - Hudng dan hoat dong truyén mau, mot bénh nhan
duoc hién méau khong qué 9ml/kg va khong qué 500ml, c6 thé nhac lai sau 84
ngay [114]. Theo Hiép hoi ghép tuy chau Au, trong mét lan lay tuy dé ghép

cho nhitng bénh nhan diéu tri bénh mau, c6 thé 1ay véi luong 20ml DTX cho
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1kg trong luong co thé. Vi vay, chdng toi thu nhan dich tuy xwong cho mdi lan
lay 12 120ml va téng thé tich dich tuy xuwong choc hit cho ba lan ghép trong 3
thang (mdi lan cach nhau mot thang) 1a 360ml. Luong thé tich nay vira dam
bao an toan, vira phai, thoi gian hit ngidn nén khong bi pha lodng nhiéu véi
mau ngoai Vi.

K§ thuat choc hat dich tay xuwong dwgc thu nhan bang phwong phap choc
hat qua da theo QT 122, Qb 2017/Qb-BYT [115] va Philippe Hernigou (2011)
[116] [117].

- Phuong phap vo6 cam: Bénh nhan dugc gay té tay song bang thudc
Marcain 0,5% - 7 mg va Fentanyl 0,05 mg

- Tu thé bénh nhan: Nam sap trén ban moé.

- Vi tri choc kim tai gai chau sau trén hai bén: méc dé xac dinh vi tri choc
khi bénh nhan nam sap la ngang mic dét séng that lung tha 5, phia duéi diém
cao nhat cia mao chau 1-2 cm, phia ngoai khép cting chau hai bén, cach duong

gitra sau cot séng 5-6 cm.

Bone Marrow Aspiration and Biopsy

/| Jamshidi
needle

4

Bone marrow
e Hlp| bone
e W S X P T

_6_.\ CRS “’.‘:': 1
] =L et
e Te .;'.,‘u_-
o I v
hew ‘O. ¥, .. 4:
&8 AT, Sue¥, "
basS T o2 Poaris

Hinh 2.3: Ky thudt choc hut dich tuy xwong
Nguén: Mayo F.Friedlis, Christopher J.Centeno (2016) [118]
- Qué trinh thu thap dich tay xuong duoc thuc hién déng thoi bai mot
phau thuat vién va mot bac sy huyét hoc diing & hai bén bénh nhan, mdi nguoi

choc hut mot bén mao chau caa bénh nhanva cing lay dich tiy xuong:
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+ Kim choc hit tuy c6 chiéu dai 6 — 8 cm va duong kinh bén trong la
1,5 mm, dau kim vat 45°. Kim lay tuy duoc trang chong déng bang Heparin
trudc khi choc tuy (lugng Heparin pha 20 don vi/ml huyét thanh man 0,9%).

+ Sau khi da xac dinh dang vi tri choc kim tai gai chau sau trén hai bén,
kim dugc choc thang theo hudng vudng goc. Khi dua kim vao phai lubn co
nong bén trong dé tranh cadc manh xuong nhé hoic phan mém ket vao gay tic
kim trong khi hut.

+ Sau khi choc qua da (thong thuong do séu cua Kim tir 2- 6 cm tuy
thudc vao thé trang bénh nhan va chiéu day phan mém, t6 chirc dudi da), kim
dugc choc qua phan vo dé toi phan xp cia xuong chau. Can Kiém soat d6 sau
cua kim dé khdng choc qua phan vo bén kia, tranh 1am ton thuong cac tang
trong tiéu khung. Khi téi phan xop caa xwong chau, nong caa kim lay tuy duoc
rut ra, lap bom tiém 10 ml vao dbc kim dé bat d¢au hut dich tuy xuong. Khi
choc duang vi tri khoang tiy xuwong chau, ap luc tai day kha Ion nén dich tay
xuong ¢ thé ty day vao bom tiém. Néu dich tiy xwong hat khong ra co thé do
chua vao dung khoang tuy hodc phan xp cua xwong chau qua mong can phai
thay d6i hudng kim va hit lai.

+ Dich tuy xuong dugc hit ra véi timg lwong nhé (2- 4 ml/lan hat) dé
giam mic d6 hoa lodng béi mau ngoai vi. Xoay kim tirng goc 45° sau mdi lan
hut dé thay d6i hudéng dau vat cua kim nham ting t6i da thé tich tuy xwong
duoc hit ra. Sau khi quay du mot vong, rat kim ra khoang 1cm vé phia mat da,
tiép tuc hut dich tuy xwong nhu trén. Qua trinh choc hat dwoc thuc hién dén khi
thu da s6 luogng can thiét, do do co thé phai choc tir 3-5 vi tri trén canh chau
nhung khong khong thay dbi vi tri choc tir da vao dé giam dau cho bénh nhan
va giam nguy co nhiém triing tir ngoai vao. Khoang cach giira cac vi tri choc it
nhat 12 2 cm dé dich tuy xuong khong bi hoa lodng boi mau ngoai vi da tran

Va0 céc vi tri choc trudc. Dich tuy xuwong hit ra dwgc thu gom vao tui 1dy mau
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(TUi lay mau don khong c6 chat chéng déng ctia Terumo dugc bd sung 12 ml
dung dich chdng déng ACD ¢6 pha thém 10.000 d.v Heparin).
+ Sau khi 13y xong dich tiy xuwong, bang ép lai tai vi tri choc kim.
+ Thé tich dich tuy xuong 14y: thé tich dich tuy xwong duoc hat 12 120
ml véi thoi gian 15 — 20 phit dé thuc hién.
2.2.7.3. Ky thudt tach chiét, c6 dic khéi té bao goc tity xwong
e Loc dich tiy xwong bang mang loc (loai bé xwong vun va té bao mé)
Dich tiy xuong duoc dua qua mang loc c6 duong kinh 16 100 um (mang loc
duoc thiét ké kém theo b kit tach chiét CS900.2 ciia may) dé loai bé manh xuong
vun, cuc méau dong va mé md trude khi duoc tach chiét, co dic.
e Tach chiét, ¢é ddc dich tiy xwong bang may tach té bao
Dich tiy xuong duoc tach chiét va co dac dua trén nguyén tac ly tam gradient

ty trong vai quy trinh khép Kin stir dung may Sepax 2 (Biosafe — Thuy Sy).

Hinh 2.4: M4y Sepax 2 thuc hién tach té bao géc tiy xwong
Nguyén ly
Str dung chuong trinh tach bach ciu don nhan theo phuong phap cua
Bayum c6 dung dich Ficoll ty trong 1,077 g/ml (cao hon ty trong caa bach cau

don nhan: lympho, mono... nhung lai thdp hon ty trong hong cau va bach cau
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hat), vai bo kit chiét tach CS 900.2.caa phan mém cai trong may va cac budc lap
dat kit va cai dat cac thong sb theo hudng dan cua nha san xuat. Céc té bao co ty
trong khac nhau sé phan thanh ting 16p riéng ré khi co luc ly tdm tac dung. Luc ly
tam nay day céc té bao hdng ciu ¢ ngoai cling (Vi ¢6 ty trong 16N nhat), sau d6 1a
I6p bach cau da nhan, 16p buffycoat (chira chii yéu 14 cac té bao don nhan) va 16p
tiéu cau & trong clng. Lop buffycoat s& duoc tach riéng khoi cac thanh phan con
lai va 13 san pham cudi cung thu dugc ctia qué trinh tach. [119]

Do cac té bao goc co ty trong tuwong duong voi thanh phan té bao don
nhan nén quéa trinh xa ly nay gidp tap trung cac té bao goc véi dam do can thiét
trong mat thé tich nho phi hop dé ghép vao ving tén thuong.

San phdm thu diroc

- C4c té bao don nhan (MNC) duoc tinh sach va ¢o dic.

- Hong cau duoc loai bo téi > 99%.

- Thé tich san pham: lua chon dugc 8 - 20ml hoic tly theo chi dinh 1am sang.

Bo kit su dung: CS 900.2

b C
| |
¥ Ut ] L S Ut ]

|
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Ficoll Plasma
DTXhdng cau ™ MNC

Hinh 2.5: So' d6 kit CS900.2 tach chiét dich tuy xweng bang may Sepax 2
Nguon: Biosafe SA (2017) [58]

Uu diém ciia may Sepax 2
- Thoi gian xir ly nhanh (Tong thoi gian cho mét quy trinh: khoang 1gio
15 phat);
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- Quy trinh khép kin va hoan toan tu dong;

- Quy trinh tach té bao don nhan (MNC), ty 18 loai hong cau, ty 18 thu hoi
té bao don nhan, ty 1¢ té bao séng cao.

- Thiét ké nho gon, van hanh don gian.
2.2.7.4. Cac ky thudt xét nghiém su dung trong nghién ciru

e Dém sé lwong té bao va cac thanh phan té bao

(Xét nghiém duoc thuc hién tai khoa Huyét hoc — Bénh vién Trung wong

Quan doi 108.)

Huyét do: tién hanh truéc choc DTX.

- M&i bénh nhan duoc lay 2ml mau ngoai vi chéng dong EDTA (1mg
EDTA/1ml mau) dé 1am huyét do trude khi lay dich tuy xwong.

- Xac dinh cac chi s6 té bao méu trén may Cell-Dyn 1800 (ABBOTT-Hoa Ky).
Cong thtrc bach cau duge xac dinh trén tiéu ban mau dan nhuém Giemsa.

Chi s6 té bao tuy xwong: tién hanh trén 1ml dich tuy dau tién.

- Xéc dinh s6 lugng té bao c6 nhan bang may huyét hoc tu dong Cell-Dyn
1800 (ABBOTT-Hoa K3).

- Phan loai ty 1& % céc loai té bao tuy va xem xét hinh théi té bao trén tiéu
ban mau dan nhuom Giemsa.

e X4c dinh ty 1¢ té bao séng chét

(Xét nghiém duoc thuc hién tai khoa Huyét hoc — Bénh vién Trung wong

Quan doi 108.)

Nguyén ly

Xac dinh sb luong té bao séng nho 7-AAD(7-amino- actinnomycin) va
c4c khang thé don dong gan huynh quang CD45- FITC/CD34- PE. 7 AAD Ia
chat nhuém mau nhan, né xen giira Cytosine va guanine cua chudi ADN. N6
chi nhuém duoc nhén trong trudng hop mang té bao khong con nguyén ven

hay I nhitng cac té bao chét.
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Tién hanh phan tich trén hé thong may BD FASC — Calibur.

Két qua s& danh gia duoc ty 18 té sdng chét cua té bao gbc voi d6 nhay do
chinh x&c cao.

e Xac dinh TBG tgo mau CD34+:

(Xét nghiém duoc thuc hién tai khoa Huyét hoc — Bénh vién Trung wong
Quan doi 108.)

-Tién hanh phan tich trén may FASC - Calibur, st dung phan mém
CELLQUEST 3.1 (BD - Hoa Ky). Céc té bao CD34+ dugc xac dinh dua tréncac
tham s6 cua k thuat té bao dong chay gom CD34bright/ CD45dim/SSClow.

- Két qua duoc xac dinh bang ty & phan tram té bao CD34+, s6 lugng
tuyét ddi té bao CD34+ dugc tinh bing cach nhan ty 1é phan trim nay véi sd
lugng té bao c6 nhan trong mau xét nghiém (dugce xac dinh bang may phan
tich huyét hoc tu dong).

e Xdc dinh té bao goc trung md bang 2 ky thudt:

(Xét nghiém duoc thuc hién tai khoa Huyét hoc — Bénh vién Trung wong
Quan doi 108.)

Ky thudt dém sé lirong té bao CD73+, 90+, 105+:

-Phan tich trén may FACS Calibur 4 mau, st dung phan mém
CELLQUEST Pro véi template dung san cho MSC.

- Két qua s& xac dinh duoc sé luong MSC trong 100000 té bao c6 nhan
ctia mau. Tir sd lugng té bao c6 nhan trong mau xét nghiém (duge xac dinh
bang may phan tich huyét hoc tu dong) va thé tich khdi TBG ghép cho bénh
nhan, c6 thé tinh duoc liéu ghép MSC.

Nubi cdy tzo cum nguyén bao sei (Colony forming units — Fibroblast — CFU-F)

Nguyeén ly: Cac té bao gbc dugc nudi cay trong diéu kién co du cac chat
dinh dudng va chat kich thich, chling sé& ting sinh va biét hoa thanh cac don vi

té bao truong thanh.
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Str dung ta nudi cay té bao Cytoperm (Herius - Btc) véi cac moi truong
nudi cady MesenCult® basal va MesenCult® Stimulatory supplement
(STEMCELL technologies, Inc — Canada), diéu kién nudi cay: nhiét d6 37°C,
5% CO,, d6 am >95%, trong thoi gian 14-16 ngay.

Nhuom Giemsa va doc két qua: Cac cum CFU-F c6 duong kinh 1-8 mm
(thudng chtra > 50 té bao) va c6 thé quan sat dugc bang mat thuong. Két qua

dugc xac dinh bang s lwong CFU-F moc trén 10° té bao nudi ciy (con goi la

hiéu qua moc cum (CFE).

Hinh 2.6: Hinh @nh nudi cy tao  Hinh 2.7: Cac té béo dang fibroblast trong
cum CFU-F cum CFU-F (nhugm Giemsa, x400)

«Nudi cdy vi khuan, nam

(Xét nghiém dugc thuc hién tai khoa Vi sinh — Bénh vién Hitu nghi Viét
buc.)

Nguyén Iy: Nudi cay vi khuan, ndim danh gia mac do dam bao vo khuan
ctia san pham TBG sau xu ly. Cay khuan, cidy nim dung dich treo TBG trudc
khi ghép cho bénh nhan dugc thuc hién thuong qui dé dam bao qua trinh thu

thap, xt Iy dich tiy xuong khong bi 1ay nhiém vi sinh vat c6 hai.
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MBoi truong nudi cy: thach mau, thach Macconkey va thach Sabouraud.
Thuc hién kiém tra nhiém bing céch ria ciy huyén dich khéi TBG san
pham trén moi truong nudi cdy vi khuan, ndm va dat ¢ khi truong 5%

CO,/37°C trong 72 gid, danh gia c6 hay khong su nhiém vi khuan hoic nam.

Hinh 2.8: Hinh dnh nudi cdy vi khudn, nam.

e Xét nghiém Endotoxin

Nguyén ly: Endotoxin Ia lipopolysaccharide c6 ngudn géc tir vach TB cua
vi khuan Gram (-), c6 tinh chét dic trung 1a ly giai t& bao amebocytes tuan
hoan trong mau con sam (horseshoes = Limulus polyphemus). Dich ly giai
amebocytes sé bi duc di va dong lai thanh gel tuy thuéc vao lugng Endotoxin cd
trong mau thtr. Phuong phép thir Gel Clot 1a phuong phap dua trén viéc hinh
thanh gel clot, do phan tng gitta Endotoxin va LAL (limulus amebocytes lysate)
xac dinh su c6 mat caa Endotoxin trong mau. Do nhay téi da 13 0.03 EU/m.

Ho4 chit: Pyrotell va LAL caa Associates of Cape Cod, Inc.

Panh gia két qua: Dya trén viéc hinh thanh dong gel, xac dinh su c6 mit
cua Endotoxin ¢ trong mau (duwong tinh khi mau thir c6 su dong gel va am

tinh khi khong hinh thanh cuc dong).
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Hinh 2.9: Hinh dnh dong gel xdc dinh Endotoxin (1: dwong tinh, 2: am tinh)
Nguon: Associates of Cape Cod, Inc. (2016)[61]
Bang 2.5: Panh gia chat luwong san pham khdi té bao goc [120], [23], [121]

Tiéu chuan Panh gia

HSC: s luong va ty Ié té bao CD34+

MSC:

e S6 luong va ty ¢ té bao CD73, CD90, CD105 (+)
e S6 lugng va ty 16 cum CFU-F

binh danh

Ty l¢

PN >70%
te bao song
V6 khuan Nudi cay vi khuan, nim am tinh.
An toan Xét nghiém Endotoxin <0.2 EU/kg can nang/ liéu ghép.

2.2.7.5. Quy trinh ghép té bao goc tuy xwong

Chudn bi bénh nhdn trwéc_ghép: Bénh nhin dugc 1am day du xét

nghiém thuong quy, xem xét tinh trang toan than va tai chd trudc ghép. Bénh
nhan va gia dinh duoc giai thich vé tinh trang bénh, kha ning hdi phuc, loi ich,
tai bién va bién ching cd thé xay ra.

Chudn bi dung cu phéu thudt:
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- Bo phau thuat thong thudng hop tuy.

- Kim choc hit tuy c6 chiéu dai 6 — 8 cm va duong kinh bén trong la
1,5mm, dau kim vat 45°.

- Bom tiém 12 ml, déc kim 18G.

Ghép lan 1: Puoc thuc hién tai phong méd cot sbng — BV HN Viét Drc.

Buwéc 1: Phdu thudt mé cung sau gidi ép va cé dinh cét séng

- Bénh nhan nam sap, k& géi don ¢ vai va héng.

- Bénh nhan dugc thyc hién gay mé toan than vai 6ng noi khi quan.

- Pit dng thong da day tranh trao nguoc.

- Tién hanh mo cung sau giai ép.

- C6 dinh cot sbng.

Buwéc 2: Ghép TBG bang hai dwong truc tiép va gian tiép

- Sir dung may Xquang ting sang dé xac dinh vi tri ton thuong va ving
tiém truyén ghép TBG.

- N6i bom tiém chtra 12ml khéi TBG vao doc kim 18G, tir tir tiém vaoi toc
do 2ml/phat.

- Truc tiép: Ghép vao 3 vi tri trén, gitra, dudi vi tri ton thuong, mdi vi tri 3ml.

- Gian tiép: Ghép 1ml vao khoang duéi nhén trude khi dong mang cung.
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Hinh 2.10: Ghép té bao gic lan 1
Ghép lan 2, lan 3: Puoc thuc hién tai phong tiéu phau trong diéu kién vo khuan.

- Bénh nhan nam tu thé nghiéng bén, giit mat phang lung vudng goc voi
giwdng, cli gap dau vé phia nguc, co hai dui va gdi gap vé phia nguc. Trong
mot s6 trudong hop khéac, cd thé dé bénh nhan & tu thé ngdi; lung thang, hudng
ra ngoai, cam gap sau xudng nguc.

- Bénh nhan duoc thuc hién gay té tai chd.

- Xac dinh vi tri va ghép vao khoang dudi nhén ving L2.

+ Sat khuan va gay té vi tri ghép.

+ Sir dung gang vo khuan va dit ga vo khuan & vi tri ghép.

+ Xac dinh vi tri, choc kim qua da (géc gitra kim va mat da khoang 45°)

+ Pua kim vao khoang duéi nhén, mii kim hoi chéch huéng Ién, than
kim tao duong gitta cot sdng mot goc 15°. Trude khi dua duoc kim vao khoang
du6i nhén phai choc kim qua hé thdng day ching va qua mang ctng.

+ Khi dua kim sdu khoang 3-4cm hoac thiy hang tay, rat ndng théng
xem dich ndo tuy co chay qua kim khong.

+ Noi bom tiém chira 10ml khéi TBG vao doc kim 18G, tiém tir tir vao
khoang dudi nhén.


file:///C:/Users/DRHOA/Desktop/4444/14.1/mui 1.mp4
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Hinh 2.11: Ghép té bao goc lin 2, lan 3

2.2.8. Cac phwong phap danh gia hiéu qua diéu tri

Bang 2.6: Cac phwong phap danh gia hiéu qua diéu tri

Cong cu Thoi diém Cach danh gia
Dau hiéu toan| Trudcghép, |Po nhiét do, huyét ap va
than saul,2, 4 6, |Mach cua bénh nhan. Ghi
24 gids sau ghép nhan cép dau hiéu xuat
hién, buon nodn, tiéu chay
dinh ky.
Ghi vao bang theo doi nhiét
do, mach va bénh an.
Lam ~ : . oA " 5 :
sang AIS (Phan loai| Trudc dieutri, | Thuc hle_:n‘theo phéan loai
va danh gid muc | 3 thang, 6 thang, | Mic do than kinh va AIS
do ton thuong 12 than tiéu chuan nhu trinh bay ¢
tuy song) g muc 2.2.4.1
SF-36 (Thang| Tru6c diéu tri, | Panh gia cht luong cudc
diém danh gia chat| 3 thang, 6 thang, | SONg bénh nhan theo muc
lugng cugc song) 12 thang diém tuong tng trinh bay ¢
muc 2.2.4.1
MRI Trudc ghép, Bénh nhan dugc chup MRI
Can l1am | (Cong huong tir) | 3 thang, 6 thang, | tai vitri ténthum}g-
sang 12 thang Danh gia 2 chi s6 MCC va
MSCC.
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2.2.9. Phwong phap thu thap thong tin va xi 1y s liéu

Cac chi sd nghién cau duoc thu thap theo cac biéu mau thiét ké san, tai
c4c thoi diém: trudc mé, trong va sau mo, tai kham dinh ky.

Cong cu thu thap bao gom:

- Phiéu thu thap thdng tin tir bénh an nghién ctu.

- Két qua phan tich chi s6 té bao tuy xwong, huyét do, cong thic té bao
TBG tir DTX va khéi TBG.

- Phan tich va xu ly két qua bang phan mém Excel va SPSS 16.0.

2.2.10. Y dwc trong nghién ciru

Khi thuc hién dé tai nay, ching toi tudn thu day du cac yéu cau vé dam
bao dao duc trong nghién ctru sau day:

- Thong qua hoi dong khoa hoc trudc khi lam nghién ctu.

- Lya chon bénh nhan 1a nhitng ddi twong hoan toan tinh tao vé tinh than,
nhan thac duoc v nghia cua phuong phap diéu tri, ciing nhu chap nhan nhing
rai ro co thé xay ra.

- Bénh nhan duoc giai thich rd vé muc dich nghién ctu, nhitng loi ich, rui
ro c6 thé c6 va nhitng dong gop cho khoa hoc ciia phuong phap diéu tri.

- Bénh nhan hoan toan tinh nguyén tham gia nghién ctu va co ky giay
cam két tinh nguyén tham gia nghién cuu.

- Bénh nhan c6 quyen rat khoi nghién ciu bat ctr 1Gc nao.

- Bénh nhan duge dam bao bi mat tuyét dbi néu cé yéu cau.

- Bénh nhan dugc huong mot s6 quyén loi khi tham gia nghién cuu.

- Bénh nhan dugc thdng béo vé cam két hop tac nghién cau.

- C6 cam két rd rang d6i v6i bénh nhan vé muc dich, quy trinh, noi dung,

loi ich, va trach nhiém trong nghién cuu.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM NHOM POI TUQNG NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém tudi, gioi

Bang 3.1: Phan bd bénh theo tuéi, giéi

Nhdém chikng Nhom ghép TBG
Nhom BN
(n=42) (n=42)
18 -30 19 (45%) 17 (40%)
31-40 13 (31%) 15 (36%)
Tudi
41 -50 5 (12%) 6 (14%)
n (%)
51 -60 5 (12%) 4 (10%)
Tong 42 (100%) 42 (100%)
Nam 37 (88%) 38 (90%)
Gioi
N 5(12% 4 (10%)
n (%)
Tong 42 (100%0) 42 (100%)
Nhdn xet:

Khong c6 su khac biét vé tuoi, giéi giira hai nhom chiing va nhém ghép
TBG (p>0.05). Nam gigi chiém cha yéu. Nnoém tudi tir 18-30 chiém ty Ié cao
nhat, nhom tudi tir 51-60 chiém ty 1¢ thap nhat.
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3.1.2. Pic diém nghé nghiép va nguyén nhan chéan thwong

Bang 3.2. Nghé nghiép va nguyén nhan chan thwong

Nhém BN Nhom chieng | Nhdm ghép TBG
(n=42) (n=42)
Nghé c6 nguy co cao 34 37
Nghé nghiép | Nghé cé nguy co thap 8 5
Tong 42 (100%0) 42 (100%0)

Tai nan lao dong 17 15

Nguyén nhan | Tai nan sinh hoat 5 8
chan thwong | Tai nan giao thong 20 19

Tong

42 (100%)

42 (100%)

Nhdn xét:

Nghé nghiép c6 nguy co cao chiém ty 1& cao hon nhom nguy co thap
chiém. Nguyén nhan chan thuong cot séng do tai nan giao thdng chiém ty Ié
cao nhat, tiép dén 12 tai nan lao dong va sinh hoat, khdng c6 sy khac biét giita 2
nhém (p>0,05).

3.1.3. Vi tri ton thwong dua trén phim X-QUANG va CT

Bang 3.3: Phan bd bénh nhan theo vi tri tén thwong

Vi tri ton thwong n Ty 1€ %
T1-T5 15 17,5
T6-T9 30 35,6
T10-L1 39 46,9
Tong 84 100
Nhdn xet:

Vi tri tén thuong cot séng ving nguc thap T10 — L1 chiém ty 1& cao nhat

46,9%. Ton thuong ving nguc cao T1- T5 chiém ty I thap 17,5%.
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3.1.4. Mikc d¢ ton thwong dua trén phim CHT
Bang 3.4: Mikc d6 ton thwong dwa trén phim CHT

Mirc d9 thwong ton n Ty 1€ (%)
Phu tay 47 56,2
Pung dap 32 37,5
Mau tu 5 6,25
Tong 84 100
Nhdn xet:

Trong giai doan cap tinh va ban cip cua chan thuong cot séng ty 1& pho

tay chiém cao nhat 1a 56,2%, dung dap 1a 37,5%, tu mau tay 1a 6,25%.

3.1.5. Thoi gian dwoc ghép TBG
Bang 3.5. Thoi gian dwoc ghép TBG sau khi bi chan thuong

Thoi diém n Ty 18 (%)
< 2 ngay (cap tinh) 5 12,5
2-14 ngay (ban cap) 37 87,5
Tong 42 100
Nhdn xét:

Ty 1& bénh nhan duoc ghép té bao goc & giai doan ban cap chiém 87,5%,

con giai doan cap tinh chi c6 12,5%.
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3.1.6. Pic diém mau ngoai vi caa ddi tweng nghién ciu

Bang 3.6. Mt sé chi s6 mau ngoai vi trwéc va sau lay dich tiy xwong

cua 42 BN ¢ nhém ghép TBG (n=126)

Chi Lan 1 (1) Lan 2 (2) Lan 3 (3) p
s0 Trudc Sau Truéc Sau Truéc Sau
BC p1>0,05
11,61+4,50 11,24+3,15(10,95+4,12 10,42+ 3,67| 11,06+ 4,78 10,75+3,09| p2>0,05
(G/L) 03>0,05
HC p1<0,01
458+052 4,01+023 | 424+0,12 385+0,37 | 443+0,21 4,03+0,31 | p2<0,01
(T/L) p3<0,01
HST p1<0,01
138+12,23 121+13,14 | 136 +11,38 123+1243| 135+10,26 120+ 10,42 | p2<0,01
(9/L) p3<0,01
HCT p1<0,01
041+0,75 0,38+0,53 | 0,42+051 0,39+0,21 | 0,39+0,47 0,37+0,62 | p2<0,01
(L/L) p3<0,01
TC p1>0,05
234 +59,85 230+57,53 | 212+62,54 201 +5533| 250 +49,62 241+37,37 | p2>0,05
(G/L) p3>0,05
HCL p1<0,01
(%) 0,95+021 0,83+0,29 | 0,93+0,16 0,87+041| 092+0,31 0,89+0,72 | p2<0,01
p3<0,01
Nhdn xét:

O 3 lan ldy DTX, s6 lugng hong cau, huyét sic t6, Hematocrit sau khi lay

dich tuy xwong giam c6 ¥ nghia thong ké so véi truéc khi lay dich tay xuong
(p<0,01).
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3.1.7. Pic diém té bao tuy xwong cia dbi twong nghién ciru

Bang 3.7. Mt s6 chi so té bao tuy xwong ciia nhém ghép TBG truéc choc

DTX1an 1, 1an 2, 1an 3

Gia tri trung binh +SD
Chi s Lan 1 Lan 2 Lan 3 P
(n=42) (n=42) (n=42)

TB +SD (59,97 + 16,53 | 60,31 + 23,18 | 58,16 + 31,61 | >0,05
TBCN (G/L)

Min-Max | 20,3-65,82 | 21,2-62,78 | 19,4 - 60,36

TB +SD 15+0,2 1,4+0,3 16+0,3 >0,05
HCL (%)

Min-Max | 1,51-1,70 1,46 - 1,62 1,37-151

TB+SD | 0,64+0,15 | 0,62 +0,26 0,63+0,55 | >0,05
TBCD34+(G/L)

Min-Max | 0,37 - 0,85 0,45-0,71 0,35-0,65

Nhgn xét: S6 lugng TBCN caa nhom ghép TBG trude choc DTX lan 1,
lan 2, 1an 3 lan luot la: 59,97 + 16,53 (G/L), 60,31 + 23,18 (G/L), 58,16 *
31,61 (G/L). S luong TBCD34+ trugc choc DTX lan 1, 1an 2, 1an 3 lan luot
la: 0,64 + 0,15 (G/L), 0,62 + 0,26 (G/L), 0,63 + 0,55 (GI/L).

3.2. HIEU QUA CHIET TACH VA CHAT LUQNG KHOI TBG TUY XUONG.
3.2.1. Hiéu qua chiét tach khdi TBG biang may Sepax II
Bang 3.8. Thanh phan TB mau va TBG tao mau trong 120ml DTX
trwoc tach (n=126)

Chi s Pon vi Gia tri Gia tri Trung binh + SD
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nhé nhat I6n nhat
TBCN GIL | 15,56+423 | 3012+6.12 25,49 + 8,96
TBON | GIL 724+231 | 12,43+3,67 9,17 + 2,86
BCH % 50,12+3,64 | 80,34 531 63,28 + 5,41
HC TIL 32+1,03 4,02 + 1,56 37+117
HST gl | 953243154 | 12547+4168 | 106,6+356
TC GIL | 120,12+45,78 | 210,36+ 67,14 | 167,7+71,83
Tg[;%LB % 0,51+ 0,12 1,22+ 0,51 0,85 + 0,52

Nhgn xét: S6 lugng TBCN, TBPN, HC, TC, HST, ty I¢ TB CD34+ cua

dich tuy xwong truéc tach lan luot 1a: 25,49 + 8,96 G/L; 9,17 + 2,86 G/L; 3,7 +
1,17 T/L; 167,7 + 71,83 G/L; 106,6 + 35,6 g/L; 0,85 + 0,52%.
Bang 3.9. Panh gia sé lwong TBPN va TBG tao mau trong 120ml DTX

trwéc tach & 3 1an choc hit DTX (so sanh cip giira c4c 1an choc, T-test)

. Lan1-2 | Lan2-3 | Lan1-3
Chi so pl-2 p2-3 pl-3
(n=42) (n=42) (n=42)
S6 lwong
-0,98+0,54 | 0,14+0,48 | 0,04+0,32 | 0,24 0,075 0,46
TBDN (10°)
S6 lwong
TBCD34+ | 1,15+13,5 | 1,27+11.31 | 2,4348,73 | 0,584 0,46 0,079
(10°)

Nhgn xét: S6 luong TBPN va TBCD34+ trong 120ml DTX truéc tch &

3 1an choc hat DTX khdng c6 su khac biét gitra cac 1an choc (p>0,05).

Bang 3.10. Thanh phan té bao trong DTX trwéc tach va khéi TBG thu

dwoc sau tach bang may Sepax 11 (n=126)

0O
>
ot
[72]
[=>3

Don vi

Gia tri trung binh = SD

Khéi DTX

Khéi TBG




68

(120 ml) (12ml)
TBCN G/L 25,49 + 8,96 59,42 + 34,12 <0,01
TBDN G/L 9,17 + 2,86 30,61 + 18,6 <0,01
BCH % 63,28 £ 5,41 45,8 + 9,76 <0,01
HC T/L 3,7+1,17 0,18 +0,13 <0,01
HST g/L 106,6 + 35,6 10,02 + 5,02 <0,01
TC G/L 167,7 + 71,83 175+ 123 >0,05
Ty I¢ CD34+ % 0,85+ 0,52 1,54 +£0,78 <0,01
Nhdn xet:

Thé tich khoi dich tiy xuong thu gom duoc ding trén may tach ty dong
la 120ml, véi s6 luong TBCN 14 25,49 + 8,96 G/L, ty I¢ TBCD34+ chiém
0,85 + 0,52. Khéi TBG thu duoc c6 thé tich 1a 12ml, lugng HC, HST giam di
dang ké, s6 lugng TBCN 12 59,42 + 34,12, ty 16 CD34+ 1a 1,54 + 0,78%.
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Bang 3.11. Hiéu qua loai bé va thu héi TB mau va TBG tao mau bang may
Sepax |1 dé tao khéi TBG (n=126)

) pon | Giatri Gia tri Trung binh
Chi so ) ] ] ]
VI | thap nhat | cao nhat +SD
Ty I€ loai BCH % 75,67 95,43 80,15+ 15,6
Ty 1€ loai HC % 96,81 99,98 97,44 £0,51
Ty I€ loai HST % 96,67 99,84 98,93 + 0,68
Ty 1€ loai TC % 85,09 99,32 93,39+ 2,79
Ty l¢é thu hdi TBBN % 29,35 57,26 36,4 £ 19,57
Ty 18 thu hoi
% 73 92,36 78,27 £ 55,43
TBCD34+
Muc dé tang dam do .
Lan 5,2 12,66 7,83 +5,55
TBCD34+
Nhdn xet:

Khéi TBG thu duoc cé ty 18 loai BCH, HC, HST tuong tng la 80,15 +
15,6 %:; 97,44 + 0,51 %; 98,93 + 0,68 % va ty 1& thu hoi TBDN, TBCD34+ lan
luot 12 36,4 + 19,57 %; 78,27 + 55,43 %; dam do6 TBCD34+ ting 7,83 + 5,55

14N so Vi trudc tach.
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3.2.2. Thong sé danh gia chit lueong khéi TBG
3.2.2.1. Dic diém thanh phin té bao goc tao mdu trong khoi TBG tuy xwong
Bang 3.12. Pic diém TBG tao mau (CD34+) trong khéi TBGTX (n=126)

) Giatri | Giatri
Chi so Pon vi ) _ | Trung binh £ SD
nhé nhat | 1é6n nhat
Ty 1€ TB CD34+ % 0,8 5,85 2,88 +2,04
Tong SL TBCD34+ 106 8,84 64,43 19,35 + 15,82
Ty Ié CD 34+ séng % 73,03 98,38 82,73 £12,09

Nhdn xet:
- Ty I¢ TB CD34+ trong khéi TBG trung binh 12 2,88 + 2,04%
- Tong s6 lwgng TB CD34+ trong khdi TBG la 19,35 + 15,82 (x 10°)
- Ty 18 TB CD34+ séng trung binh 12 82,73 + 12,09 %

Twong quan gitra s0 lwong TBCN va s6 lwong TB

CD34+
60 .
3 50
=
© 40 ® -
=~
H 30 T
éo .. o ® . ....... LI :
20 oL 9...-."0 . o0
2 o2%se .
% 10 L B 3| y = 7.3944x + 6.998
0 R2 = 0.4945
0 1 2 3 4 5
S6 lwong TBCN

Biéu dé 3.1: Twong quan TB CD34+ va TBCN
Nhgn xét: S6 luwgng TB CD34+ trong khdi TBG c6 twong quan thuan véi s6
luong TBCN (r = 0,705; p < 0,05)
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. _Twong quan giira .
tong so lwgng TB CD34+ va tuoi

80
60
~25
a 40
20
y = -0.3381x + 44.203
0 R2 = 0.2657
0 10 20 30 40 50 80 70

Téng s6 lwong TB CD 34+

Biéu do 3.2: Twong quan tong sé lwong TB CD34+ va tuéi BN
Nhdn xét: S6 lugng TB CD34+ tuong quan ty 18 nghich véi tudi BN véi r
=-0,52, p<0.05.
3.2.2.2. Dic diém thanh phan té bao goc trung mé trong khéoi TBG

Bang 3.13. Két qua nudi cay cum CFU-F (n=126)

. Giatri Gia tri
Chi so . e . TB +SD
thap nhat cao nhat
SL CFU-F/ 10°TB 9,28 70,05 32,39 £ 27,03
Nong d6 TB tao cum
316,90 2638,0 2121,2+2540,5
(CFU-F/ ml)
SLTB tao cum CFU-F
L 2 1 25,46 + 30,4
trong khoi TBG (x 10°) 6.6 96,56 5,46 + 30,49
SLTB tao cum trong
; . 10r 2 1 21,21 + 2541
licu ghép 10ml (x 10°) >9 638 ! 5

Nhdn xét:

Hiéu qua moc cum CFU-F trung binh cua khéi TBG la (32,39 =+
27,03)/10° TB, nong d6 TB tao cum CFU-F trung binh trong khdi TBG la
2121,2 + 2540,5 CFU-F/ ml. Sb luong TB tao cum CFU-F trung binh trong
khéi TBG thu duoc 1a (25,46 + 30,49) x 10* Sé lwong TB tao cum CFU-F
trong 1 liéu ghép 10ml 1a (21,21 + 25,41) x 10°.
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Twong quan gitra t(“”)ngo ) lwgng TB c6 kha nang tao cum
CFU-F va tong so lwong TB CD34+

+ 70 .
& 60 e _—
= o o L
: T e rryiL
&= 40 o g
= 30 ® o | .7 ’
§' ® 00 0. ¢¢ 0, y = 0.8005X + 4.5664
=20 e o 2 R2=0.4273
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@ ‘.'. [ J
&0 10 oG O
@
= 0
0 10 20 30 40 50 60 70 80

S6 lwong TB ¢6 kha ning tao cum CFU-F/106 TB

Biéu dé 3.3: Twong quan giita sé cum CFU-F véi TB CD34+
Nhdn xét:
S6 luong té bao c6 kha niang tao cum CFU- F/10° TB c¢6 tuong quan ty 18
thuan véi s6 luong TB CD34+ véi r = 0,654, p<0,05.

Twong quan giira s6 cum CFU-F va tudi BN
80 y = -0.8642x + 64.015
70 e o R2=0.3723
60 %
50 o0
0 0 e e O
30

o .
20 ¢ % o °.0
10 ®

S6 lwgng CFU-F/106 TBCN

Biéu dé 3.4: Twong quan giita sé cum CFU-F vdi tudi
Nhdn xét:
S6 lwong CFU-F/108 TBCN c6 twong quan nghich véi tudi cua bénh nhan
(r=-0,610), p < 0,05.
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Bang 3.14. S6 lwgng, ndng @9 TB CD73+/CDY0+/CD105+ trong khdi TBG
(n=126)

) Gia tri Gia tri
Chi so ] ] ] TB + SD
thap nhat | cao nhat

S6 lwong TBCD73+/

2,08 14,95 9,96 + 8,39
CD90+/CD105+ /10°TB

Nong do
TBCD73+/CD90+/CD105+(TB/ml)

3660,1 6755,6 |5832,2+2038,4

S6 luong

TBCD73+/CD90+/CD105+ 43,24 87,67 72,59 + 34,46

trong khdi TBG (x 10°)

Nhdn xet:

S6 lwong TB CD73+/CD90+/CD105+ /10°TB cua khéi TBG la 9,96 +
8,39: nong d6 TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khéi TBG la 5832,2 + 2038,4
TB/ml; tong sé luwgng TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khéi TBG Ia
(72,59+34,46) x10° TB.
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Bang 3.15. Panh gia s6 lwong TBG tao mau va TBG trung mod ciaa khéi

TBG (so sanh cap giira cac lan tach chiét, T-test)

] Lan1-2 Lan2-3 Lan1-3
Chi s 1-2 23 13
150 (n=42) (n=42) n=42) | P P P

S6 lwong
TBCD34+ 4,86x24,56 0,61£17,02 | 5,47+23,32 0,21 0,82 0,136
(10°)

S6 lwong
TBCD73+/
CD90+/
CD105+ (10°)
S6 lwong
CFU-F (10°)

Nhgn xét: S6 luong TBCD34+, s6 lugng TBCD73+/CD90+/CD105+, sb
lugng CFU-F caa khdi TBG khong coé su khac biét gitra cac lan tach chiét
(p>0,05)

4,86+24,56 | 0,61+17,02 | 547+23,32 | 0,21 0,81 0,136

2,83+16,25 | 1,02+12,58 | 3,85+15,19 | 0,265 | 0,601 | 0,108

Twong quan giira s6 lwong TB CD73+/CD90+/CD105+ va

tudi BN
16
14 ) .o
[ )
12 o ¢
6. o y = -0.2231x + 15.484
10 .. * R2 = 0.4847
8 . . . -..“‘"'._. .
[ ) o0 O .
6 [} ‘.'-.._ { ]
o ®
4 e g
° ...
2 ®
0
0 10 20 30 40 50 60 70
Tubi

Biéu dé 3.5: Twong quan sé lwong TB CD73+/CD90+/ CD105+ va tudi BN
Nhgn xét: Sé luong TBCD73+/CD90+/CD105+ /10° TB ¢6 tuong quan nghich

Vi tudi ctia nguoi bénh vai r = - 0,696, p < 0,05.
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Twong quan giira ndéng do TB CD73+/CD90+/CD105+ voi

ndng d TB CD34+

6
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Nong dé TB CD73+, CD90+, CD105+ (té bao/ml)

Biéu do 3.6: Twong quan giira TBCD73+/CD90+/CD105+ véi TB CD34+
Nhdn xet:
Nong do TB CD73+/CD90+/CD105+ va TB CD34+ c¢6 tuong quan thuan,
r=0,60; p <0,05.

Twong quan giira ndéng d9 TB MSC
va nong do CFU-F

8000
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Z. 2000
1000
0
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Nong d¢ CFU-F

Biéu dé 3.7: Twong quan giiza MSC (té bao CD73+/CD 90+/CD105+) va té
bao tgo cum CFU-F
Nhgn xét: Té bao CD73+/CD90+/CD105+ c6 twong quan thuan véi té bao tao
cum CFU-F, r=0,683, p<0.05.
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Bang 3.16. Két qua xét nghiém cdy khuén, nam va endotoxin (n=126)

. : Ty I¢ &m tinh Ty I¢ dwong tinh
X hié : ;
et nghiem n (%) (%)
Cay khuan 126 100 0
Nam 126 100 0
Endotoxin 126 100 0
Nhén xét:

Tt ca cAc mau déu am tinh véi xét nghiém cay khuan, nam va Endotoxin.
3.3. PANH GIA TiNH AN TOAN VA HIEU QUA SU DUNG KHOI TBG
TU THAN TU TUY XUONG TRONG PIEU TRICTCS CO LTHT
3.3.1. Céc tai bién, tac dung khong mong muén cia liéu phap
Bang 3.17. CAc tai bién, tac dung khdng mong muén

trong ghép TBG tuy xwong

I
N

Tai bién, tac dung khdng mong muon n
St
Phét ban
Co that phé quan
Tang nhip tim
Dau dau
Budn nén
Nhiém khuan
Chay mau tai cho ghép
Tu mau dudi mang cung
Tai bién muon trong 12 thang

(%)
0

olololo v w ololo| ol !
ol ol oo v N ool o

Nhdn xét:

Trong s6 42 bénh nhan can thiép TBG qua 3 1an ghép, c6 ty Ié cac truong
hop ¢6 tac dung phu 1a: 3 BN (7%) dau dau, 2 BN (5%) budn ndn, sé con lai
khong c6 biéu hién gi.

- Tai bién mugn: trong thoi gian theo ddi 12 thang, khong co truong hop
nao duoc xac dinh 1a ¢é bién chitng muon.



3.3.2. Liéu ghép
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Bang 3.18: S6 lwong té bao goc ghép cho bénh nhan (n=42)

Ghép lan 2

Ghép 1an 3

Ghép lan 1 Téng liéu
(Ngay 0) (Saulan1 | (Saulan 2 mot B ahs
2y mot thang) thang) gnep
S6 lwong TB
18,12+ 6,56 | 20,15+ 7,52 |19,48+10,23 | 58,75 + 16,27
CD34+ (x10°)
S6 lwong TB
CD73+/CD90+/ | 62,17 + 28,42 | 64,44 + 65,69 | 63,45 + 88,74 | 190,07 + 113,28
CD105+ (x10%)
S6 lwong TB
ta0 cum CEU-F | 21,49+ 11,04 | 22,17 + 23,57 | 19,97 + 24,45 | 63,64 % 74,05
(x10%)
Nhdn xét:

Tong lieu ghép TB CD34+, TB CD73+/CD90+/ CD105+, TB tao cum
CFU-F lan luot 1&: (39,75 + 16,27)x108, (150,07 + 113,28)x103, (63,64 =+

74,05)x10° TB.
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Bang 3.19. Panh gia phuc hoi than kinh theo thang diém AIS

Nhom | Thoigian | n | Muac A Muac B | Mac C | Mac D | Mic E
‘ 42
Ban diu | 42 0 0 0 0
(100%)
NROM 1 5 thang | 42 | 40 (95%) | 2(5%) | o0 0 0
chang
6thang | 42 | 40 (95%) | 2(5%) | O 0 0
12thang | 42 | 40 (95%) | 2(5%) | O 0 0
| 42
Truéc tiém | 42 0 0 0 0 0
Nhom (100%)
an | 3thing | 42 | 28(67%) | 14 (33%) | O 0 0
thiep | 6thang | 42 | 26 (62%) | 13 (31%) | 3 (7%) | O 0
12thang | 42 | 26 (62%) | 12 (29%) | 3 (7%) | 1 (2%) | 0

Nhom chiing: ghi nhan 2 bénh nhan chiém (5%) hoi phuc tay tir AIS (A-B).

Nhém can thiép:

+ Sau 3 thang: 33% truong hop chuyén tir A-B

+ Sau 6 thang: 31% truong hop chuyén tir A-B, 7% chuyén tir A-B sang C.

+ Sau 12 thang: 29% trudng hop chuyén tir A-B, 7% chuyén tir A-B sang
C va 2% chuyén sang D.
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Bang 3.20. Liéu ghép TBCD34+, TBCD73+/CD 90+/CD105+ theo nhém
cai thién AIS (AIS-A Ién B, C, D) va khéng cai thién AlS.

Nhém Cai thién AIS | Khong cai thi¢n

TBG (n=16) AIS (n=26) P
S6 lrgng TB
CD34+ (x10°)
S6 lrgng TB
CD73+/CD90+/| TB+SD | 66,25+11.31 | 56,31+10,61 | P<0,05
CD105+ (x10)

TB +SD 22,15+16,47 17,69+7,76 p>0,05

Nhdn xet:

S6 lwgng TBCD34+ & nhom cai thién AIS cao hon & nhém khéng cai
thién AIS, su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).
S6 lugng TB CD73+/CD90+/ CD105+ & nhém cai thién AIS cao hon & nhém
khong cai thién AIS c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05).

3.3.4. Panh gia két qua trén cong hwéng tir
Bang 3.21: So sanh két qua MRI & nhém chieng va nhom can thiép tai thoi

diém truéc ghép TBG

Nhom L (mm) R (mm) MCC (%) MSCC (%)

Nhom chirng
60,32+7,85 5,67+1,86 2915+387 30,18+3,45

(n=42)
Nhog‘\ ciazzghlep 66,02 £22,58 6,07 +2,29 34,23+ 14,77 37,89 £ 16,87
P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
Nhgn xét:

Chi s L, R, MCC va MSCC & hai nhém chitng va nhém can thiép khdng
6 su khac biét (p >0,05).
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Bang 3.22. So sanh két qua MRI ¢ nhém chitng va nhom can thiép tai thoi

diém sau 12 thang

Nhom L (mm) R (mm) MCC (%) MSCC (%)

Nh(?]m_ilhz‘)"”g 57,75+745 656+295 2515+196 27,01+2,03

Nhom can

. 3845+1340 8,19+197 13,00+£5,67 14,97 +6,80
thiép (n=42)

p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Nhdn xét:

- Sau 12 thang, chiéu dai ton thuong 6ng song (L) la 38,45 + 13,40mm,
MCC (dd ton thuong 6ng song tdi da) 1a 13,00 + 5,67% va MSCC (d6 cheén ép
tay tdi da) 1a 14,97 + 6,80% & nhém can thiép thap hon so véi nhdm chiing co
¥ nghia thong ké vai p<0,05.

- Sau 12 théang, chiéu rong tén thuong dng soéng (R) 1a 8,19 + 1,97mm &

nhom can thiép 16n hon so vi nhém chiing c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05.
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Biéu dé 3.8: Pdnh gid thay déi chdt Iweng cugc séng bang thang diém SF36
theo theot gian
Nhdn xet:

Céc chi tiéu danh gia Hoat dong thé luc, Han ché stra khoe thé chat, Han ché
sic khoe tinh than, Suc khoe tinh than, Cam giac dau, Stic khoe chung déu ting 1én
rd rét & cac thoi diém khac nhau 3 thang, 6 théng, 12 thang sau diéu tri. Hai chi tiéu
Sinh lyc va Hoat dong x4 hoi thay d6i khong co ¥ nghia théng k.
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Biéu do 3.9: Chi tiéu trung binh chung ciia SF36 truéc va sau ghép
Nhgn xét: Chi tiéu trung binh chung caa SF36 ting dan sau ghép (p<0,001)
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Biéu dé 3.10: Biéu do twong quan giitra diém SF36 sau 12 thang va téng
luwong TB CD34+ dwot ghép
Nhdn xét:
Tir biéu do 3.10 cho thay diém SF36 tang ty Ié thuan véi sb luong té bao
CD34+, nghia 1a tinh trang cai thién 1am sang tang 1én khi sé luong té bao
CD34+ tang lén, r = 0,65; p < 0,001.
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Biéu dé 3.11: Biéu do twong quan giira diém SF36 sau 12 thang va téng
luong TB MSC dwoc ghép
Nhdn xet:
Tir biéu db 3.11 cho thay diém SF36 tang ty Ié thuan véi sb luong té bao
MSC, nghia 14 tinh trang cai thién 1am sang tang 1én khi sé luong té bao MSC
tanglén, r = 0,62; p <0,001.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém tudi, giéi, nghé nghiép

Chung t6i tién hanh nghién ctu 84 bénh nhan chan thuong cot séng nguc
— thét lung liét tay hoan toan, ph hop véi cac tieu chuan chan doan va loai tru.
Nghién ctu duoc tién hanh tai Khoa Phau thuat cot séng va Trung tam Truyén
mau — Bénh vién Viét buc, duoc chia lam 2 nhom:

- Nhém I: Gom 42 bénh nhan duoc ghép té bao goc (nhém ghép TBG)

- Nhom I1: Gom 42 bénh nhan khéng ghép té bao goc (nhém ching)

Nghién ctru dugc chia 1am 4 nhdm tudi: nhom tudi chi yéu tir 18 dén 30
tuoi chiém ty 1é cao nhat (40% & nhém ching, 45% & nhom ghép TBG), day la
d6 tuoi lao dong chinh, hay gap cac tai nan do tham gia giao thong va lao dong
(Bang 3.1). Theo nghién ctu Sun Kyu Oh va CS (2016) tai Han Qudc thi
CTCS ciing gap tir 20 dén 29 tuoi [122], nén gay thiét hai nang né vé kinh té
cho ban than, gia dinh va xa hoi. S6 liéu tai M¥ da cho thay nhiing thiét hai vé
kinh té vai chi phi trung binh cua mét bénh nhan bi CTCS nam 2018 1a 76.327
$/ Indm [2]. Do vy ma nhiéu québc gia di dua ra nhitng chién luoc phong ngira
c4c tai nan gay chan thuong cot s6ng.

Lién quan gitra CTCS vai gisi, mot nghién ciu cua Yi Kang va cs, cling
nhu nhiéu nghién ctru khac déu cho thay rang, ty 16 CTCS ¢ nam gidi cao hon
nit gigi. Ty 1é nam/ nit dao dong tir 1,1/1 dén 6,69/1 & cac nudc phat trién, con
cac nudc kém phét trién 1a tir 1,00/1 dén 7,59/1 [123]. Nam gii vira tham gia

lao dong nang va lao dong chinh trong x& hoi. Mit khac s6 liéu ciing cho thay
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ty 18 CTCS ciing khac nhau ¢ cac qubc gia tly thudc diéu kién giao thong, co
cau viéc 1am & mdi nude. Trong nghién ciru cta ching tdi, ty 16 nam chiém cha
yéu (ty 16 & nhom ghép TBG la 9.5/1), twong ddi cao so véi cac nghién ciu
khac, ¢6 1& do c& mau cta ching t6i con it (Bang 3.1).

Nghé nghiép anh huong khéng nho dén céc tai nan gdy CTCS. Nhiéu
nganh nghé & nhom nguy co cao nhu cong nhan xay dung, 1ai xe ...thuong dé
Xay ra tai nan hon nhém nguy co thip nhu céng chirc, gido vién...Theo sb liéu
cta ching t6i thi nhdm nguy co cao chiém ti 1é cao hon nhém nguy co thép,
khéng c6 su khac biét gitta nhém chung va nhém ghép TBG (p>0,05) (Bang
3.2). Két qua nay cho thay tai Viét Nam véi nén kinh té thap, hé thong giao
thong chua tot, diéu kién bao hiém lao dong cho coéng nhan chua dugc quan
tdm mot cach day du dan dén hién tuong trén. Théng ke tai cac nudc Chau Phi
thi tai nan giao théng chiém 70%, khu vuc Pong Nam A 1a 40% va Tay Thai
Binh Duong la 55% [124], tai My la 38,3% [125], d6 la mot trong nhirng
nguyén nhan dung dau gay CTCS, tiép theo dén cac nguyén nhan do tai nan lao
dong va sinh hoat [124]. Tai Viét nam CTCS do tai nan giao thong chiém ty I¢
cao nhat va thuong lién quan téi viéc sir dung ruou bia di xe may & toc do cao
méat kiém soat phuong tién va gay ra tai nan. Mot nghién cau & My cho ring
viéc sir dung mii bao hiém khéng dat tiéu chuan c6 thé gy ra nhiéu thiét hai
hon 13 khong ¢6 mii bao hiém [126]. Theo Jatinder Singh thay rang cac nudc
khu vuc Pong Nam A hang nim mét gan 3% GDP cho chan thuong vé giao
thdng duong bo [62].

4.1.2. Pic diém 1am sang va chan doan hinh anh
Cac bénh nhan bi CTCS khi vao cap ctu tai bénh vién déu phai 1am céc

xét nghiém co ban dé danh gia ton thuong va cac chic ning séng cia co thé.
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Nhu chup X — Quang, CT 1a phuong phép chan doan hinh anh trong cp cuu,
qua d6 cac bac sy 1am sang xac dinh duoc vi tri ton thuong dot sbng, xwong va
phan mém... Trong nghién ctu caa ching tdi, CTCS nguc - lung duogc chia
lam 3 vung, T1-T5: vung nguc cao (17,5%), T6-T9: vung nguc gitra (35,6%)
va T10-L1: viing nguc thap (46,9%) (Bang 3.3). Két qua nghién cau caa ching
t6i ving T10- L1 chiém ty 1¢ cao nhat 13 46,9% ciing twong tu nhu nghién ctiu
cia tac gia Nguyén Pinh Hoa (2016) 1a 53,7% [11]. Theo tac gia Tulika
Chandra va Cs (2016) nghién ciru trén 44 bénh nhan chan thuong cot sdng, c6
18 (41%) trudng hop bi chan thuong tai vi tri L1 [127]. Biéu nay duoc ly giai la
do dic diém giai phau viing T10-L1 & ving ban I cot song nguc that lung, noi
chuyén hudng cong caa cot sdng va ciing 1a chd giap ranh giira viing cot song ¢b
dinh va cot séng di dong nén dé xay ra chan thuong hon cac ving khac.

Pé danh gia tén thuong chinh xac hon, ching toi tién hanh chup cong
huong tir cho 84 bénh nhan nghién cau thi ty 16 ph tuy va dung dap tay chiém
ty 1& 56,2% va 37,5%, tuy nhién chi cd 6,25% la mau tu (Bang 3.4). Két qua
nay cling tuong tu két qua cua tac gia Nguyén Binh Hoa (2016), c6 ty Ié phu
tay va dung dap tay chiém ty Ié cao [11]. Piéu nay ciing phu hop Voi co ché
CTCS & giai doan cap va ban cip nhu theo nghién ctru cua tac gia Vidyasagar
(2012) cho rang trong chan thuong tity séng, ¢ giai doan nguyén phat do luc
nén va lyc kéo gay ton thuong truc tiép dén cac hé théng than kinh. Nguyén
nhan chu yéu 1a do c4c manh xwong, ddy chang, dia dém bj dich chuyén dan
dén ton thuong soi truc, té bao than kinh va mach mau. Tiép do, tay séng bi
phl né chiém toan bo duong kinh caa éng séng gay thiéu mau cuc bo, 1am giai
phong doc t6 dan dén mot loat cac ton thuong thtr cdp va cudi cling anh huong

dén cac té bao than kinh ¢ ving 1an can [128]. Nghién ctu Venkata Ramesh
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Dasari va Cs (2014) da ching minh & giai doan cap tinh cd hién twong dap nat
té bao than kinh, chay mau va hoai tir trong chat xam cua tay, tiép theo 1a phu
né va chay mau trong chat trang cua tay [67]. Nhin chung & giai doan cip va
ban cép theo cac tac gia déu cd chung nhan xét trén 1am sang c6 cac biéu hién
phu tay, dung dap, mau tu...
4.1.3. Thoi gian dwgc ghép TBG

Pé c¢6 dugc thanh cong trong qua trinh ghép TBG, da s6 cAc tac gia phai
lya chon thoi gian tién hanh ghép, cha yéu phai dua vao su phan chia giai doan
sinh Iy cua bénh. O giai doan cap tinh cta chan thuong cot séng, cac phan tng
oxy hoa gbc ty do, cac kich thich dan truyén va yéu to gay viém tao ra moi
truong gy doc cho viéc cay ghép té bao gbc, con trong giai doan man tinh mo
seo than kinh hinh thanh tao ra rao can vat ly can tré qua trinh tai sinh soi truc.
Vi vay giai doan man tinh rat kho khan cho viéc ghép té bao goc [122]. Nghién
ctru Bhanot Y va cong sy (2011) thay rang ¢ giai doan man tinh caa CTCS cac
tin hiéu chemokin rat yéu dé hudng té bao géc vé phia tén thuong [129]. Yoon
va cong su (2007) nghién ctu trén cac bénh nhan ¢ giai doan man tinh (> 8
tuan) thay hoan toan khdng co su cai thién khi danh gia dua trén thang diém
AIS [103]. Nguoc lai, giai doan ban cap cho thay sy giam phan ung viém va
chua hinh thanh seo than kinh, c4c té bao géc ¢ giai doan nay ton tai tot hon so
Vvéi giai doan cap va man tinh [122]. Do d6, giai doan ban cap duong nhu 1a
giai doan téi wu cho qua trinh cdy ghép té bao. Trong nghién ciu cua ching toi,
87.5% cac truong hop duoc ghép & giai doan ban cap (Bang 3.5). Mot so tac
gia trén thé gisi da lua chon giai doan cap va ban cap dé ghép va ciing thu

duoc két qua nhat dinh.
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Bang 4.1: Tong hop két qua diéu tri & giai doan cAp va ban cip caa mét sé

tac gia trén thé gioi

T .. Sb lwgng . L
Nghién cau Giai doan A ) Két qua diéu tri
bénh nhan
Ap ti 30,4% bénh nhan
Seung Hwan Cap tinh _ _0 ¢
Yoon (2007) [6] Y 35 cai thién tor ASI- A
va ban cap 6 (B-C)
Ap ti 30,5 % bénh nhan
Avrachimani va cong Cap tinh 2 O Re
sw (2009) [107] S 297 cdi thién tr ASI- A
: va man tinh & (B-C)
ap ti 75% cai thi¢n tron
Pu — Cha Jiang Cap tinh ] o Ca _e | g
(2013) [10] a % 20 d6 50% cai thién tur
vabancap ASI- A Ién (B-C)
Ap ti Mc d6 cai thién
Zurab va cong su Cap tinh uc do cal thie
(2016) [9] a2 18 ASI-A tang Ién tix
va ban cap 20.330

4.1.4. Pic diém té bao ngoai vi va tuy xwong ciia d6i twong nghién ciu

Diic diém té bao mau ngogi Vi:

Xét nghiém té bao mau ngoai vi 12 xét nghiém co ban bat budc cho bénh
nhan phau thuat, két qua cho thay: & 3 1an choc DTX, mét sé chi s6 mau ngoai
vi truéc khi choc tay nhu sé lugng BC, HC, HST, HCT; TC (Bang 3.6) déu
nam trong giéi han binh thudng cua ngudi Viét Nam truong thanh [130]. Sau
khi da choc dich tay xuwong, kiém tra lai cong thirc mau thay hién tuong giam
nhe HC, HST, HCT (p<0,01) so Véi truéc khi lay; su thay doi cac chi s6 sau
choc dich van nam trong khoang gi¢i han binh thuong. Piéu d6 cho thay véi

thé tich ldy dich tay xwong 120 ml 1a thé tich an toan, khdng anh huong dén
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suc khoe bénh nhan. So sanh va&i nghién ciru cua tac gia Duong DPinh Toan
(2015), nghién cau ghép khéi TBG tuy xuong tu than diéu tri cho 46 bénh
nhan thoai hoa khép khéi str dung thé tich dich tuy xuwong 1a 120ml va ciing
cho két qua tuong tu vai két qua cua ching toi [131].

Diic diém té bao tuy xwong:

Trong nghién cau nay, chdng tdi 1y 2ml dich tay xwong ban dau dé 1am
xét nghiém tuy d6, dugc thuc hién trén hé théng may Cell-Dyn 1800, Bénh
vién Trung wong Quan do6i 108 di dat ching chi ISO 15189, dam bao két qua
chinh xéc. Két qua sé lugng TBCN, HCL, TBCD34+, s6 luong TBCD34+ ¢ 3
lan lay c6 sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05). Chung to, khoang
cach lay DTX 1 thang/ 1an, mdi 1an 120ml khéng anh hudéng dén sic khoé BN
(Bang 3.7). Két qua so luong TBCN nghién ciu cua chiing toi ciing phu hop
véi két qua nghién cau caa tac gia B3 Trung Phan, sé luong té bao ¢ nhan tay
xuong cua nguoi Viét Nam trudng thanh trung binh 57,4 + 15,5 G/L [130]. Tac
gia Duong Pinh Toan, Nguyén Thanh Binh ciing cho két qua tuong tu lan luot
la 69,03 + 49,86 G/L, 61,54+33,06 [131],[132]. Trong sé 42 bénh nhan nghién
ctru, ching toi thdy tiy d6 c4c bénh nhan nay hoan toan binh thuong. Tuy
nhién, theo nhan xét cua tac gia Kostovski E (2010), cac bénh nhan CTCS néu
nam lau s& chuyén thanh méan tinh, réi loan chirc ning cac co quan trong co
thé, do d6 két qua cac chi so té bao cuaa dich tiy xwong khéac so véi nguoi khoe
manh [133].

4.2. HIEU QUA CHIET TACH VA CHAT LUQNG KHOI TE BAO
GOC TUY XUONG
Sy thanh bai caa cac nghién cu co ban va tng dung liéu phéap té bao goc

déu phu thudc vao ngudn té bao, trong d6 ngudn té bao gbc lay tir tiy xuong
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tng dung cho diéu tri chan thuong cot séng c6 mot sé wu diém va nhuge diém

sau [7],[67],[6]:

Uu diém:

- Dé dang phéan lap va bao quan lanh.

- Sau khi bao quan lanh -80°C té bao c6 kha ning sdng st va tai sinh cao.

- CO kha nang tang sinh va biét hoa da dong.

- Han ché c4c van dé lién quan d&én mién dich hozic phan tng ghép chéng chu.

- Khéng tao thanh u &c tinh.

- Nghién ctu rong réi, kho dix liéu khoa hoc 16n trong (ing dung té bao géc
tuy xwong d6i voi bénh 1y huyét hoc.

Nhueoe diém:

-Phan lap TBG duoc tién hanh trong phong thi nghiém do vay cé kha
nang bi nhiém khuan.

- Xur ly TBG tir tuy xwong khong dam bao s& anh huong xau dén két qua ghép.
4.2.1. Ky thuat choc hat dich tuy xwong

Chung tdi tién hanh thu nhan 120ml dich tuy xuong ctia 42 bénh nhan
nghién ctu bang cach choc hit tuy xuong theo quy trinh chuan, trude khi tién
hanh chiét tach dich tuy xuong bang may Sepax I1.

C6 ba tu thé chuan bi bénh nhan dé choc hat dich tuy xwong. Tu thé nim
ngira, tu thé nam sap va tu thé nam nghiéng 90°. Connolly (1991), Howard R.
Bierman (1952) da mo ta quy trinh lay dich tuy xwong ¢ bénh nhan theo tu thé

nam sap, duoc lay ¢ vi tri mao chau sau hai bén [134],[135]. Hernigou (2006)
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lay dich tuy xuwong & gai chau trudc trén hai bén, bénh nhan dugc gy mé toan
than va ¢ tu thé nam ngua [116]. Hernigou (2012) mé ta quy trinh lay dich tuy
xuong tir Mo chau sau hai bén, bénh nhan nam & tu thé nghiéng, chan gap 45°
[136]. C6 thé thu nhan dich tuy xwong tir mao chau truéc hoic mao chau sau.
Viéc thu nhan dich tuy xwong tir mao chiu sau an toan hon va chat lugng dich
tuy xwong tot hon; boi bé mat cua mao chau sau rong, dé dang thao tac, han
ché duoc chay mau, khéi lugng tuy xuong ¢ day twong ddi 16n va nam xa cac
cau trdc quan trong. Tu thé bénh nhan nam sap 1a tu thé thuan loi nhat dé thu

nhan dich tuy xuong tir mao chau sau.

Trong nghién ctu cua chung toi lya chon phuong phap thu nhan an toan
nhat va han ché chay mau. Do d6, 42 bénh nhan déu duoc nam sap va lay dich

tuy xuong & gai chau sau trén.

Viéc sir dung kim lay dich tuy xuong c6 duong kinh 2,4mm gilp giam

dau dén cho bénh nhan va giam thiéu nguy co nhiém tring.

Chung tdi thuc hién ki thuat lay tuy xuwong theo quy trinh d dwgc nhiéu
tac gia co uy tin trén thé gioi 4p dung. Theo do, thé tich mdi lan hit khéng qua
4ml, véi luong hat nhu vay co thé lay duoc it nhat 85% té bao tuy xuong tai

mdi vi tri choc hdt va han ché pha lodng véi mau ngoai vi [136].

Két qua thu duoc caa ching toi thé hién trong bang 3.6 va bang 3.7 ciing
cho thay khong c6 sy khac biét cia TB mau va tuy xuong qua 3 1an lay 120ml
DTX va cach nhau 1 thang. Tuy nhién dé danh gia su khac biét gitta tong thé
tich tuy xwong va thé tich mdi 1an hat anh hudng nhu nao dén sé luong va dam
d6 té bao gdc trén bénh nhan néi chung, can phai tiép tuc nghién ciu va theo

ddi thém.
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4.2.2. Hiéu suit tach TBG tuy xwong ciia may Sepax 11

Cac bénh nhan duoc phiu thuat cd dinh cot séng va giai phong chén ép
trudc khi tién hanh Iy dich tay xuong & gai chau sau trén hai bén, bénh nhan
dugc dit ¢ tu thé nam sap theo phuong phap cua Connolly (1991). Pay 1a tu
thé thuan loi nhét so véi cac tu thé nam ngtra va nam nghiéng vi phai két hop
Vvéi cac phau thuat khac. Bénh nhan duoc gay té tuy sbng nén khong gap kho
khin khi dat bénh nhan ¢ tu thé nam sap, gay té tuy séng 1a phuong phap c6
nhiéu vu diém nhu: thoi gian thyc hién thu thuat nhanh, chuyén tu thé bénh
nhan dé dang, thoi gian giam dau c6 thé kéo dai toi 2-3 gio. Trong qué trinh
thuc hién ching toi khéng gap bién chung nao trong qua trinh lay dich tuy

xuong va giy té tuy song cho bénh nhén trong tu thé nam sap.

Theo nghién cau cua tac gia Philippe Hernigou (2013) véi sé luong hat
dich tiy xwong nho thi thu duoc nhiéu té bao gdc trung moé hon so vai viéc hat
nhiéu dich tay xuwong cting mét lac, nhung c6 nhuge diém 1 thoi gian kéo dai
hon do d6 ching t6i cling ap dung phuong phap hut dich tiy xuong cua tac gia
Philippe Hernigou dé dam bao c6 duoc té bao goc trung md nhiéu nhat [137].
Nhung ciing dé han ché thoi gian kéo dai ching toi da dong thoi phdi hop mot
bac si huyét hoc va mot bac si ngoai khoa cuing tién hanh choc hat tay & hai
bén gai chau sau trén cua bénh nhan, sir dung kim lay tay duong kinh 2,4mm
va thé tich mdi lan lay 1a 2-4 ml. Kim dugc xoay theo cic hudng khac nhau dé
dam bao dich tuy xuong khong bi hoa lodng boi méu ngoai vi, tong thé tich
dich tiy xwong chung t6i thu thap 14 120ml. Thoi gian lay trung binh 1a 12 *
4.05 (phat) va thé tich trung binh & cac lan lay 123 + 6,12 (ml). Nghién ctu

nay cling twong tu nhu nghién ctru cua tac gia Duong Dinh Toan (2015) [131]
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11 + 1,66 (phat), tac gia Nguyén Thanh Binh (2012) [132] 1a 15 — 30 (phat).
Véi thé tich va thoi gian ma ching toi 1ay dich tuy xwong dam bao thu dugc
nhiéu TBG, khong c6 su pha lodng cua dich tuy xwong voi mau ngoai vi, han

ché phai thay doi vi tri troc kim trén xwong canh chau.

C6 nhiéu phuong phap xt 1y dich tiy xuong dé lay cac té bao don nhan
nhu st dung phuong phap tach tay, tich qua hé théng Comtec, Harvest... Tuy
nhién ching tdi lua chon hé thdng Sepax vi 1a hé thdng kin va hoan toan tu
dong cua Thuy Si dua trén phuong phép tach thanh phan té bao don nhan bang
cach st dung dung dich Ficoll ty trong 1,077 g/ml (cao hon ty trong cua bach
cau lympho nhung lai thap hon ty trong hong cau va bach cau hat), thoi gian xir
ly toan bo quy trinh 1a khoang 1gio15phdt, san pham cudi cung dat duoc thé
tich nho theo mong muédn 1a 12ml khéi té bao gbc tiy xuwong. Nhu vay véi
phuong phap tach va thoi gian thuc hién hoan toan phu hop dé phau thuat va
ghép té bao goc cho bénh nhan.

Pé danh gia hiéu qua cia may, ching tdi tién hanh so sanh két qua cua
dich tay xuong va khoi té bao goc thu duoc. Bang 3.8 cho thay cac thanh phan
TB cua dich tuy xuong trude tach nhu TBDN, HC, TC, HST, ty 1¢ TB CD34+
cua dich tuy xuong lan luot 1; 9,17 + 2,86 G/L; 3,7 + 1,17 T/L; 167,7 + 71,83
G/L; 106,6 + 35,6 g/L; 0,85 + 0,52%. Két qua nay twong tu nghién ctu cua tac
gia Nguyén Thanh Binh (2012) [132]. Bang 3.9 so sanh cap gitta cac lan choc,
thay s6 lwong TBDN 1an 2 thap hon 1an 1, 1an 3 thap hon 1an 1 va 2, tuy nhién
su khéc biét khong c6 y nghia thdng ké (p>0,05). S6 lugng TBCD34+ lan 1 16n
hon 1an 2, 1an 2 16n hon 1an 3, su khéac biét khong c6 ¥ nghia thong ké

(p>0,05). Két qua & bang 3.10 cho thay c6 su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké
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(p<0,01) véi c4c chi sé TBCN ting tir 25,49 + 8,96 dén 59,42 + 34,12 (G/L), ty
|6 TBDN ting tir 9,17 + 2,86 dén 30,61 + 18,6 (G/L), ty Ié té bao CD34+ ting
tir 0,85 + 0,52 dén 1,54 + 0,78 sau tach. Ty Ié té bao CD34+ trong tuy xuwong
va khdi TBG thu duoc ctia bénh nhan trong nghién ctu cta chung toi cao hon
so véi nghién ciu cia Nguyén Thanh Binh (2012) [132]. Dé tinh hiéu suét caa
may tach té bao tu dong Sepax 11, chlng t6i tinh ty 18 thu hoi va loai cua cac té
bao khac nhau. Két qua cho thiy ty 16 HC, HST, TC, BCH duoc loai bo kha
cao lan luot 12 97,44%; 98,93%; 93,39%; 80,15%. Lugng hong cau, huyét sic
td duoc loai bé gan hét (Bang 3.11). Nghién ctu cua ching toi st dung may
Sepax II dé chiét tach 12ml khéi TBG tir 120 ml. So sanh véi nghién ciu cua
tac gia Kiéu Thi Van Oanh (2019), sir dung may Sepax II dé chiét tach 80ml
khdi té bao gc tir 414ml dich tuy xwong cho két qua hiéu suat loai bo HC thap
hon (69,45%) nhung hiéu suat thu hoi TBPN cao hon (71,08%). So sanh Vi
hé thbng may Comtec trong nghién cau cia Nguyén Thanh Binh (2012) thay
hiéu suat loai bé HC, HST, TC, BCH ctia may Sepax II cao hon may nhung
ty & thu héi TBPN va TBCD34+ lai thap hon.
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Bang 4.2. So sanh hiéu qua tao khdi TBG

Hiéu qua Hiéu qua Ty lé Ty lé
Phwong phap . .
o thu hoi TBDN | thu hoi TBCD34+ | loai HC | loai BCH
tac
(%) (%) (%) (%)
May Comtec
34,19 52,44 98,11 80,59
BV108 (n=31) [132]
May Sepax
71,08 N/A 69,45 N/A
BVBM (n=17) [138]
Tach tay
35,5 56,86 99,63 85,94
BV108 (n=81) [132]
Tach tay
Vinmec (n=26) 66,15 N/A N/A N/A
[139]
Nghién ctru
cia chung toi 36,4 78,27 97,44 80,15
Sepax (n=126)

Van dé dit ra 14 liéu phan mém Sepax II cai dit rira loai bo triét dé nén
mot phan TBDN di bi ria troi va ty 16 co dic thé tich chiét tach c6 anh
huong dén hiéu suat chiét tach caa may. Tuy nhién, két qua nay cho thay
muc tiéu chinh cua qué trinh xa 1y chiét tach va c¢o dic dich tuy xwong da
dat duoc qua hé théng tach may tu dong Sepax I1.

4.2.3. Té bao goc tao mau trong khdi TBG tuy xwong

Té bao goc tao mau (HSC) 1a loai té bao goc cua tuy xwong duoc nghién
ctru tng dung tir khé 1au trong diéu tri cac bénh Iy cua co quan tao mau va hd
tro diéu tri s bénh ly khac. Gan day nguoi ta da phat hién ra kha ning biét hod

mém déo cua té bao goc tao mau, d6 1a kha ning chuyén biét hoa
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(transdifferentiation) nhd d6 cac nghién ctru tng dung té bao géc tao mau trong

diéu tri tai tao.

Nghién cu caa Suman Kanji va céng su (2011) cho ring, té bao gbc tao
méu phu thudc vao su can bang gitra qua trinh tai tao va biét hod HSC nho céc
tin hiéu noi b (qua trinh phién ma) va cac tin hiéu bén ngoai. Sy phat trién cua
cac té bao HSC 1a mot qua trinh phuc tap lién quan dén sy di chuyén caa ching
dén cac vi tri giai phau. HSC 1a cac té bao da nang va co kha nang biét hoa
thanh cac té bao tién than cua tat ca c4c té bao mau nhu: hong ciu, bach cau
hat, bach cau don nhan, tiéu ciu, lympho. Piéu nay di dugc thé hién & sy phuc
hoi tao méau & cac bénh nhan sau khi ghép té bao gdc tao mau thanh cong. Gan
day, nhiéu bai bao da chirng minh kha ning biét hod va chuyén biét hoa thanh
c4c loai té bao ngoai dong tao mau cua cac mo khéc trong co thé. HSC biét hoa
thanh céc té bao co khi cac té bao mau va té bao co thudc cliing mot 16p mam va
I6p trung bi. Nguoc lai, HSC biét hoa thanh céc té bao than kinh khi vuot qua

hang rao 16p mam phoi, do d6 goi 1a su chuyén biét hoa [20].

Nghién ctru cua Shuhei Koshizuka va cong su (2004) nghién ctu trén
chudt bi chan thuong tuy song va cay truc tiép HSC vao tuy song mot tuan sau
chan thuong tuy. Str dung thang diém danh gia phuc hdi chirc ning van dong
chan sau, hang tuan trong 5 tuan sau ghép. Két qua chiing minh su cai thién
dang ké ¢ nhitng con chudt duoc cay té bao goc tao mau so vai nhitng con
chudt nhdm ching. Str dung lai tai chd huynh quang cho nhiém sic thé Y va
héa md mién dich cho thay céc té bao duoc ghép ton tai 5 tuan sau ghép va
biéu hién céc dau an dic hiéu cho té bao hinh sao, oligodendrocytes va tién
chat than kinh nhu O4, GFAP, NeuN, Nestin, LacZ, DAPI... Nhiing két qua
nay cho thay rang cay ghép HSC tir tiy xuong 1a mot chién luoc hiéu qua dé
diéu tri chan thuong cot séng [140].
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NeuN

neéstin

Hinh 4.1: Biéu hién ciia cac ddu dn ddc hiéu ciia HSC 5 tuan sau ghép [140].
Té bao goc tao mau bai tiét nhiéu loai cytokin, bao gom trombopoietin va
interleukin-11. Nhiing cytokine nay duoc biét dén nhu 1a thiét yéu cac yéu té
cho sy tdn tai va biét hoa cua té bao tién than than kinh. Yéu td kich thich cum

1 (CSFs) la mét trong cac cytokine tao mau quan trong ciing c6 vai tro nhu mot
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yéu té ting truong d6i véi hé than kinh trung wong [141],[142],[143]. Theo
nghién ctru cua tac gia H Deda va cong su, sir dung cac té bao goc tao mau tu
than co thé tranh cac van dé lién quan dén phan tng mién dich va thai ghép
chéng chu (GvH), thudng dugc gy ra bai ghép dong loai. Loi thé khac 1a loai
tri liéu té bao nay khdng lién quan dén sinh ung thu, doi khi xay ra trong liéu
phap té bao gbc phoi [144].

Nam 1992, Weissman va cong su di xac dinh dugc nhitng dau an bé mat
ctia HSC & ngudi nhu sau: CD34*, CD59*, CD90", CD38*(), C-kit*(+). Hién
nay phan tir CD34 trén bé mit té bao 1a mot dau an cha yéu dé xac dinh HSC.
CD34 duoc biéu hién tir 1 — 4% té bao ¢ nhan trong tay xwong ngudi binh
thuong va nho hon 0,1% & cac té bao cd nhan trong mau ngoai vi [145].

Nghién cau cua Shinji Yasuhara va cong su (2010) chi ra rang hiéu qua
diéu trj cua liéu phap ghép té bao goc tuy xuong 1a do qua trinh thn mach duoc
tang cuong bai cac té bao CD34+, do d6 chi s6 té bao CD34+ la mot chi so rat
quan trong [146].

Chung t6i xac dinh té bao CD34+ trong khbi TBG bang phuong phap
phan tich té bao dong chay trén may FACS-Calibur (BD- Hoa Ky) vai phan
mém CELLQUEST 3.1 theo quy trinh cia ISHAGE (International Society of
Haematotherapy and Graft Engineering), ddy 1a quy trinh chuan duoc nhiéu
trung tam ghép té bao gbc tao mau trén thé gigi ap dung. Phuong phap nay cho
phép xac dinh chinh xac té bao CD34+ duya trén bon tham sé cua Kk thuat té
bao dong chay (nhuém voi cac khang thé CD45-PerCP/CD34-PE, SSC va
FSC). biéu quan trong 1a phuong phap tiép can nay co6 thé phan biét TBG tao
mau (co boc 16 CD45 trén bé mat véi mac do thap) voi lymphocytes va

monocytes, va do d6 cho phép xac dinh cac té bao CD34+ thuc sy 1a cac té bao
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c6 mtrc do phat huynh quang CD45 thip va su tan xa anh sang thap (CD45%™,
SSC'*w). Két qua & bang 3.12 cho thay ty 1¢ té bao CD34+ trong khdi TBG la
2,88 + 2,04%, va tong sé lugng té bao CD34+ trong khbi TBG ghép cho cac
bénh nhan 14 (19,35 + 15,82)x10°.

Két qua ty 16 TB CD34 trong khéi TBG trong nghién ciu caa ching toi
twong duong voi két qua nghién ctu cua tac gia Duwong Pinh Toan
(1,44+0,67%) [131], Nguy&n Manh Khanh (1,3+0,5%) [147] va Nguy&n Thanh
Binh (1,23+ 0,69%) [132].

Tuong quan gitta $6 lugng TB CD34+ ty 1¢& thuan véi sé luong TBCN Vi
(r= 0,705; p < 0,05) (Biéu 3.1). Két qua phu hop véi nghién ctu cua tac gia
Duong DPinh Toan [131].

Ty 1¢é té bao séng trong khéi TBG duoc ghép cho bénh nhan 1a mot chi
tiéu quan trong danh gia chat luong cua khéi TBG. Tat ca cac budc trong khi
tién hanh thu nhan dich tuy xuong, tach chiét, xtr Iy té bao déu cd thé anh
huong dén té bao va 1am cho céc té bao bi chét. Do d6, chung toi tién hanh xac
dinh ty Ié té bao séng, chét dua trén nguyén ly 7AAD (7-amino- actinnomycin)
va cac khang thé don dong gan huynh quang CD45- FITC/CD34- PE. 7 AAD
1a chat nhuom mau nhan, nd xen giita Cytosine va guanine caa chudi ADN. N6
chi nhuém duoc nhéan trong trudng hop mang té bao khong con nguyén ven
hay 1a nhiing céc té bao chét thyc hién trén hé thng may FASC — Calibur. Két
qua cho thay ty Ié song 82,73% (Bang 3.12) thip hon két qua nghién cau caa
Duong Pinh Toan (95,67%), Kidu Thi Van Oanh (95,19%), Bui Viét Anh
(97,79%) [131] [138] [139] . Tuy két qua nay thap hon nghién ctru cta c4c tac
gia khac, nhung van dat chi tiéu danh gia té bao sdng, dam bao duogc sy toan

ven té bao trong khéi TBG.
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Hinh 4.2: Xdc dinh té bao CD34+, ty I¢ TB séng chét bang phwong phdp
phan tich té bao dong chay trén may FACS-Calibur (BD- Hoa Ky)
Biéu dd 3.2 cho thay s6 lugng TB CD34+ c6 twong quan nghich Véi tudi
BN (r=-0.52, p<0.05). Két qua nay ciing twong tu két qua nghién ctu cua
Schiindeln MM va cs [148]. So sanh vai nghién ctu caa tac gia Dedeepiya VD
(2012), khi tac gia nghién ctu trén 332 bénh nhan CTCS duoc chia theo céc
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nhom tudi khac nhau, cling cho két qua ty 1&é CD34+ cao hon ¢ nhém bénh

nhan it tudi hon [128].
4.2.4. Té bao goc trung md trong khéi TBG tuy xuong

Té bao gbc trung md (MSC) 1a nhiing té bao dém cua tuy xwong, dudi cac tac
dong kich thich cuaa cac yéu t6 phét trién, té bao gdc trung mé c6 thé biét hoa thanh

c4c té bao c6 ngudn gdc trung mod trong d6 c6 té bao than kinh [149].

Téc gia Yuji S. Takeda (2015) nghién ciu su biét hoa than kinh in vitro
cua cac té bao MSC ngudn gbc tuy xuong, sit dung cac tli ngoai bao
(exosomes), chtra protein chirc nang va va vat liéu di truyén nhu mRNA va
micro RNA, ngudn gdc tir cac té bao than kinh biét hoa. Cac té bao MSC duoc
nudi cay trong mdi truong thich hop va xir Iy véi cac tdi ngoai bao ngudn gdc
tir té bao PC12 (mot té bao thude dong than kinh) hang ngay va trong mét tuan.
Két qua cho thdy MSC di phat trién hinh thai giéng té bao than kinh, biéu hién
gen va protein cua cac chat chi diém than kinh. miR-125b ¢ vai trd trong su
biét hda té bao than kinh cua té bao gdc biéu hién cao hon nhiéu trong cac
exosome ¢ ngudn goc PC12 so vai exosome tir cac té bao u &c tinh B16-F10.
Nhitng két qua nay cho thay rang viéc cung cap miRNA cé trong cac exosome
c6 ngudn gbc tir PC12 1a mot co ché c6 thé giai thich sy biét hoa thanh té bao

than kinh caa MSC. [150].
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Hinh 4.3: Hinh anh MSC biét hoa thanh té bao than kinh [150]

Nhiéu nghién ctu ghép té bao goc MSC trén bénh nhan CTCS cho thay
cac té bao MSC c6 thé c6 kha niang tc ché mién dich. Cac dic tinh e ché mién
dich nay c6 thé két hop lam giam phan ¢ng viém cap tinh trong chan thuong
cot song, do d6 lam giam sy hinh thanh khoang cling nhu giam phan @ng cua
c4c té bao hinh sao va dai thuc bao. Ghép MSC di duoc chitng minh khong chi
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gitip ting cudng su bao tdh md ma con giam tac dong co hoc ddi voi chan
thuong cot séng. Cac té bao MSC duoc cdy ghép cd thé mang lai sy phuc hoi
chtrc ning boi su thay doi tryc tiép moi truong ton thuong cot séng. MSC ¢6
thé thiic day tai tao soi truc bang céch thiét 1ap méi trudng hd trg cho sy phét
trién cua soi truc. MSC téng hop mét sé cytokin kich thich sy phat trién than
kinh bao gém yéu t6 than kinh ngudn géc tir ndo, yéu té ting trudng ndi md
thanh mach [151].

Pé danh gia sé lugng TBG trung md trong khdi TBG ghép cho bénh
nhan, chdng toi st dung k¥ thuat nudi cay tao cum nguyén bao soi (CFU-F),
mdi cum CFU-F phat trién tir mot TBG trung md trong diéu kién nudi cay
thich hop. Két qua ¢ bang 3.13 cho thay hiéu qua moc cum CFU—-F trén 10° TB
cua khoi TBG la 32,39 + 27,03cum. Két qua cua chung toi tuong duong véi
hiéu qua tao cum CFU-F theo nghién ctu cua tac gia Nguyén Thanh Binh
(2012) [132], va nghién ctu trén nguoi khée manh cua Ph. Hernigou (2005)
[116], Bernardo ME (2007) [152]. Tuy nhién, két qua nay chénh Iéch nhiéu so
véi két qua nghién ctu cua Sergei A.Kuznetsov (2008) 1a 323 + 30 cum CFU-
F/10°TB [153] va nghién ctru cua Gangji (2004) la 920 + 90 cum CFU-
F/10°TB [154]. Nhu vay, c6 thé thay két qua nudi cdy cum CFU-F cua céc tac
gia la rat khac nhau. Theo ching t6i 1a do k¥ thuat nudi cy chua dugc chuan
hoa gitra cac trung tam, sir dung méi truong nudi cdy khac nhau, mau nudi cay
va thoi gian nudi cay khdng thong nhét. Diéu @6 cho thay, tuy xét nghiém nudi
cdy CFU-F duoc coi 1a mot xét nghiém tiéu chuan trong danh gia TBG trung
md, nhung can c6 su chuan hda giira cac trung tam dé c6 cac chi s6 tham chiéu
théng nhat co thé so sanh dugc.

Tim hiéu vé mdi tuong quan gitta CFU-F v&i TB CD34+ cho thay cum
CFU-F (phan &nh sb lugng TBG trung mé) c6 mdi twong quan thuan (r= 0,654,
p<0,05) (Biéu 3.3). Xét nghiém nudi cdy cum CFU-F, ciing gidng nhu xét
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nghiém nudi cdy cum té bao tao méu (CFC) can thoi gian 14 ngay méi cd thé
cho két qua. Mt khac, nguy co khong moc dugc cum rat dé xay ra do nhiéu
nguyén nhan ma nguyén nhiém khuan va nhiém nam la hay gap nhat nhung dé
l3p lai xét nghiém 4 rat khd. Vi vay, nho c6 mdi twong quan ndy ma chung ta
c6 thé dy doan duoc sé luong té bao goc trung mod cd mat trong khdi TBG sé
dugc ghép cho bénh nhan qua téng sé luong té bao CD34+ trong khéi TBG.
Xét nghiém TBCD34+ hién nay dugc thuc hién kha nhanh chong, chinh xac va
c6 thé Iap lai nhiéu lan khi can thiét. Nghién ctu vé mdi twong quan gitta CFU-
F voi tudi caa bénh nhan, két qua cuaa ching t6i cho thay c6 méi twong quan ty
1& nghich véi r= - 0,610; p<0,05 (Biéu 3.4). Tuwong tu nhu két qua nghién ctu
cua tac gia Christopher D. Chaput (2018) [155].

S6 luong té bao gbc trung md udce tinh chiém khoang 0,001% téi 0,01% té
bao c6 nhan cua tay xuwong va thudng duoc phan 1ap tir 16p té bao don nhan
cua tuy xuwong sau khi tach bang phuong phap ly tam gradient ty trong [156].
Vé kiéu hinh, TBG trung mé dugc xac dinh bang ky thuat té bao dong chay
trén hé thong Flow Cytometry. Uy ban té bao géc md va trung mé cua hiép hoi
tri liu té bao (the Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee of the
International Society for Cellular Therapy - ISCT) da dua ra mdt trong ba tiéu
chuan téi thiéu dinh nghia MSC ctia nguoi, d6 1a biéu hién cac khang nguyén
bé mit dac hiéu. St dung mot panel cac khang thé don dong tuong (ing vai cac
phan ti ¢d trén bé mat caa TBG trung mo 1a CD90+/CD73+/CD105+ va nhiing
phan tir khéng c6 trén bé mat TBG trung md la CD45-/CD34-. Khéi TBG
trong nghién ctru caa ching tdi duoc phan 1ap trén hé théng tu dong Sepax I,
két qua sé lugng TBCD73+/CD90+/CD105+ /10° TB 14 9,96 + 8,39, ndng do
TBCD73+/CD90+/CD105+ /ml la 5832,2+2038,4 va tong so luong
TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khéi TBG 1a 72,59 x 10° + 34,46 x 10° (Bang
3.14). Két qua nong d¢6 TBCD73+/CD90+/CD105+ /ml ciia chiing tdi cao hon
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so véi nghién cau cua cua tac gia P.Kasten (2008) [157], két qua sb lwong
TBCD73+/CD90+/CD105+ /10° TBCN cao hon nghién citu cua Kiéu Thi Van
Oanh (6,49 TBCD73+/CD90+/CD105+ /10° TBCN) [138], két qua s6 luong
TBCD73+/CD90+/CD105+ trong khdi TBG thap hon so véi nghién ctu cua
Bui Viét Anh ( 154,3x10%) [139].

Bang 3.15 cho thdy s6 luong TBCD34+, s6 Iluong
TBCD73+/CD90+/CD105+, s lugng CFU-F giam nhe qua ting lan choc, tuy
nhién két qua khong co y nghia théng ké (p>0,05).
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Hinh 4.4: Xdc dinh té bao MSC bang phwong phdp phan tich té bao dong
chay trén may FACS-Calibur (BD- Hoa Ky)
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Mot s6 yéu td cd thé anh huong dén sé lugng MSC trong khdi TBG sau
phan lap gom [158]:

eDic diém tudi, gisi va tinh trang bénh cua bénh nhan

¢ K¥ thuat choc hat dich tay xuong: vi tri choc, loai kim choc, thoi gian
choc, gc xoay kim, cac 1an choc khac nhau.

e Quy trinh phan lap MSC.

Vé mdi twong quan gitra s6 lugng TBG trung mo véi mot sé yéu td khac,
két qua nghién ciu cua chung tdi cho thdy sé luong
TBCD73+/CD90+/CD105+ /10° TB ¢6 tuong quan nghich véi tudi cia nguoi
bénh véi r = - 0,69, p < 0,05 (Biéu do 3.5); tuong tu véi s6 luong CFU-F/108
TB va tudi cua ngudi bénh (r = - 0,69, p > 0,05) & biéu @6 3.4. Két qua nay
tuong tu nhan xét cia A.Stolzing (2008) [159]. Piéu d6 co nghia la tudi cang
cao thi s6 lugng TBG trung mé trong tay xuwong cang giam, do phan tay do &
tay xuong cia ngudi truang thanh dan giam thé tich va bi thay thé bai tay vang
gom té bao m& va cac t6 chiic xo. Ngodi ra, s6 luong
TBCD73+/CD90+/CD105+ c6 tuong quan thuan véi TB CD34+ vai r=0,60,
p<0.05 (Biéu dd 3.6) va ciing twong quan thuan véi TB tao cum CFU-F véi
r=0,683, p<0,05 (Biéu db 3.7)

Bang 4.3 Chat lwong khéi TBG tir dich tuy xwong

Phwong Ty l¢ Ty l¢ . S6 lwong
— ) So lwgng
Tac gia phap | TBCD34+ | TBCD34+ CEU-F/mI TBCD73+/CD90+/
. -F/m
tach (%) song (%) CD105+ (TB/ml)
Duong Binh | Tachtay | 1,44 £ 0,67 | 95,67 + 1,33 | 3336 + 3996

Toan [131]
Nguyén Thanh Tach ]0,98+0,21 | 94,57 +2,24 | 1747 + 1303

Binh [132] may
Nguyén Manh | Tachtay | 1,3+0,5 1026
Khanh [147] (364 — 1996)

Nghién ctu cia | Sepax |2,88+2,04 | 82,73 +£12,09 | 2121 + 2540 5832 + 2038
ching toi
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Nghién ciu caa ching t6i, tir 120ml DTX sau chiét tach thu dugc khdi
TBG c6 ty 1¢ TBCD34+ 13 2,88 %, ty 16 TBCD34+ sdng 1 82,73%, sb luong
CFU-F 1a 2121 TB/ml, s lwong TBCD73+/CD90+/CD105+ 14 5832 TB/ml.
So sanh véi cac nghién cau khéac tng dung TBG tuy xuong trong diéu tri bénh
chan thuong (bang 4.3), cac nghién cau c6 két qua luong TBG khac nhau déu
cho thay hiéu qua diéu tri. Nghién ctu cia Nguyén Manh Khénh ¢ ty 18 lién
xuong dat 91,5% véi khdi TBG c6 ty Ié TBCD34+ l1a 1,3 %, s6 luong CFU-
F/ml 12 1026 TB/ml; nghién ctu cia Duwong Pinh Toan cho thdy chiic ning
khép gbi duoc cai thién rd rang sau mod ghép TBG véi khdi TBG cb ty Ié
TBCD34+ la 1,44%, ty 16 TBCD34+ séng la 95,67 %, s6 luong CFU-F/ml 14
3336 TB/ml; nghién ctu cua Nguyén Thanh Binh c6 86,5% bénh nhan khép
gia ¢ lién xuong va 80% bénh nhan nhdm hoai tir vd khuan chom xuwong dui
dat két qua diéu tri tir kha dén t6t vai khdi TBG cd ty Ié TBCD34+ la 0,98%, ty
|6 TBCD34+ song 12 94,57 %, s6 lugng CFU-F/ml 12 1747 TB/m.

Quy trinh san xuat khdi TBG st dung trong diéu trj ludn tiém an cac nguy
co to 16n vé su bién doi va mat on dinh tir cac budc thu thap, phan lap, bao
quan, [120]. Vi vay, quy trinh san xuat TBG can phai duoc kiém soét chat ché
theo tiéu chuan GMP (Good Manufacturing Practice); ddng thoi cac san pham
TBG duoc san xuat cho (ng dung 1am sang dam bao an toan. Ching toi tién
hanh cay khuan, nam va xét nghiém Endotoxin cho céc san pham sau xt ly, két
qua 12 100% cac mau am tinh khong bi nhiém khuan véi bat ki loai vi khuan

nao (Bang 3.16).
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4.3. PANH GIA TINH AN TOAN VA HIEU QUA SU DUNG KHOI TBG
TU THAN TU TUY XUONG TRONG PIEU TRICTCS CO LTHT

4.3.1. Céc tai bién, tac dung khéng mong mudn

Theo tac gia Panfeng Xu (2019) tong hop 11 nghién ctu véi 499 bénh
nhan va Xiao Fan (2017) phan tich sé liéu dua trén 10 bao cao & 377 bénh nhan
dua ra két luan [160], [161]:

eHiéu qua va an toan trong cai thién vé than kinh cam giac bao gdm cam
giac ndng va sau.

o Chirc nang bang quang duoc cai thién: suc chira bang quang tang t6i da
(VH20max), téc d6 dong nudc tiéu toi da ting, luong nudc tiéu con lai giam.

e C6 hiéu qua va tién trién tét & nhom AIS-A.

e Chura c6 két qua rd rang vé chiic niang van dong trong thoi gian ngan va
lau dai.

e Chi xuat hién mot sb tac dung phu tam thoi va nhe nhu: sét, dau dau, té va
truéng bung; khoéng cé tac dung phu nao nghiém trong va 1au dai nhu nhiém tring
vét thuong, 1o ri dich ndo tuy tir vét mo cho thay su an toan cia cay ghép TBG.

Té bao goc nudi cay hay khdng nudi cay:

Mat d6 MSC trong tuy xuong va cac mo truong thanh 12 rat thiap nén dé
danh gia cac nghién ctu tha nghiém 1am sang, cac tac gia can phai can nhac,
lya chon sir dung MSC nudi ciy tang sinh hay khong ting sinh. Cu thé:

- Nubi cay tang sinh

e Uu diém: sb luong té bao sau khi nudi cay 1én cé thé dat duoc liéu

theo mong muén.
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e Nhuoc diém: kha ning c6 thé bién ddi thanh té bao &c tinh.

- C6 kha nang nhidm khuan hoac nhidm nam (¢ Viét Nam nam & khu vuc
nhiét doi gié mua moi truong khdng khi thuan loi cho vi nAm phét trién. Pay 1a 1

thach thiic gap phai trong nudi ciy & hau hét cac phong thi nghiém ¢ Viét Nam)
- Khéng nudi cay: lay truc tiép tir dich tuy xuong
e Uu diém: dé ap dung, chi phi thap, dam bao tinh an toan té bao.
e Nhuoc diém: s6 luong té bao géc con it, phai choc nhiéu lan.
Tai bién va tac dung khdng mong muon cia ghép TBGTX tu than

Chdng t6i tién hanh ghép TBG 4p dung theo phuong phap Park (2011)
[162]. Tai bién va tac dung khéng mong muén cua ghép TBGTX tu gom cac
bién chung sém (nhu bién chung tai chd va cac bién chiing toan than lién quan
dén tuy séng khi ghép TBG vao khoang dudi nhén) va cac bién ching
muodn(nhu ung thu, phan tng mién dich). Trong téng s6 42 ca ghép, ching toi
gap mot sé truong hop c6 bién ching sém nhu bénh nhan dau dau (7%), budn
ndn (5%); khdng bénh nhan nao c6 nhitng triéu chang: sot, phét ban, co that
phé quan, tang nhip tim hoac nhitng bién ching tai chd nhu: nhiém tring, chay
mau tai chd ghép, tu mau dudi mang cang (Bang 3.17). Theo ddi dién bién
ghép trong vong 12 thang, khong c6 truong hop ndo xay ra bién ching muén.
Téc gia Panfeng Xu va cong su (2019) tong hop cac két qua nghién ctu cua
cac tac gia trén thé gidi da cho thdy mot sb tac dung phu & mic do nhe va
thoang qua, bao gdm sét, nhire du, dau lung, té va chudng bung,... Khdng gap
truong hop ndo cé tac dung phu xay ra & mirc dd nghiém trong va phan 16n céac

tac dung phu ty bién mat trong vong 24-48h khéng can phai diéu tri.
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Bang 4.4: Bang danh gia cac tac dung phu cia mét sé nghién ciru trén

thé gi¢i [160]

Tentacgia | o- NOhien | Nguonte | Lieu |y oo | Tac dung phu
cuu bao ghép
o S6t (2); dau
Dai va cong su 20 TBGTX | 2x107 | KNoang 1 43 (1): dau
(2013) dudi nhén A
vaté (1)
Guo va cong su 4 ~ £
(2014) 40 TBGTX | 1,5x10 Chua ro Sot (1)
Karamouzian va 7x10° - Khoang Khéng co tac
cong su (2012) = TBGTX 1,2x10% | duéinhén | dung phu nao
Xiao va cong su Khoang £
NG st 70 TBGTX | 1,4x 107 | dusi nhén/ Sét (5)
(2012) .
tinh mach
Fang va cong su Khoang z
(2011) 14 TBGTX dui nhen Sét (2)
Khoang A1 00
Zurab (2014) 18 TBGTX | 491 x10° | duoinhen, | D2udau 9%,
~ sot 6%
tinh mach,

Ca hai céch tiép can TBG tryc tiép va gian tiép cho bénh nhan CTCS déu
cho thay an toan va mang lai nhitng két qua hdi phuc nhat dinh. Tuy nhién,
hiéu qua riéng biét hay phdi hop cia duong ghép trong cac nghién ctru thi chua

thé khang dinh mét cach chac chan.
4.3.2. Liéu ghép

Trong nghién ciu ching toi sir dung 10ml khéi TBG ¢6 dic dugc chia ra
va tiém vao 4 vi tri trong d6 3 mii vao ving ton thuong va 1 miii vao khoang
dudi nhén tai thoi diém To, Sau d6 ghép nhac lai vao thoi diém Ty, T, ¢ khoang
dudi nhén. Vai thé tich tiém 1a 2 - 2,5ml khong tao ap luc qué Ion d6i vai ving
t6n thuong. Ghép nhic lai c6 vu diém ting s6 luong TBG duoc tiém vao ving
t6n thuong; nhung nhugc diém 1a ting s6 lan can thiép, ting thoi gian. Dé co

dugc ngudn TBG ghép nhic lai hodc 1a phai choc hdt DTX nhiéu 1an khi ghép




111

truc tiép hoac 1a phai bao quan TBG trong thoi gian dai ¢ trang thai khong hoat
dong hoac phai nudi ciy ting sinh trong méi truong va diéu kién phuc tap. Voi
nhiing TBG di qua bao quan, khi s dung phai hoat hoa bang cac yéu té vat ly
thi TBG méi c6 kha nang sdng, hoat dong, ting sinh, biét hod. V&i nhitng TBG
qua nudi ciy tiang sinh hién nay tai Viét Nam chua dugc khuyén kich tng
dung, diéu tri bénh trén ngudi Vi tinh an toan.

Pé dam bao tinh an toan, cling nhu tiét kiém chi phi cho ddi twong nghién
ctu, chinh vi vay nghién ctru da tién hanh ghép tryc tiép khdi TBG sau xt ly
mdi thang 1 lan khdng qua nudi cay trong 3 thang lién tiép. Tim hiéu vé s6
luwgng CD34+, té bao CD73+/CD90+/CD105+ & 3 14n ghép c6 dugc lan luot 13
12,12 x 10, 13,15 x 108, 14,48 x 10° va 49,19 x 103, 49,44 x 10°, 51,45 x 103
(Bang 3.18). S6 luong té bao & céac 1an ghép c6 sy khac biét, tuy nhién su khéac
biét nay khong c6 y nghia thong ké véi p > 0,05. Sé luong té bao qua 3 lan
ghép khong thay doi nhiéu cd thé 1a do té bao duoc lay tir tuy xwong khong qua
nudi ciy, ky thuat choc hat va chiét tach 6n dinh, sicc khoé bénh nhan khong
bién doi nhiéu.

Nhu vay chung t6i ¢6 dugc 3 1an ghép cho bénh nhan dap ung tong liéu sb
lwrong té bao CD34+ 39,75 x 105 TB CD73, CD90, CD105 I 1,5 x 10° (Bing
3.18). Tuong tu nghién ciru cia tac gia Zurab Kakabadze (2016) luong té bao
CD34+1a12,2x 10°TB, MSC la 2,2 x 10°TB [9].

Ky thugt ghép khai TBGTX tw than cho BN CTCS ligt tuy hoan toan

Ghép tryec tiép hay ghép gian tiép:

Pé dua té bao gbc vao ddi twong nghién ctu can phai &p dung theo
phuong phap truc tiép, gian tiép hoac phéi hop dong thoi ca hai phuong phap:

- Ghép truc tiép TBG (tién than té bao than kinh hoic nguyén bao soi than
kinh biét hoa tir TBG). TBG hoat dong theo hudng tai tao, thay thé, biét hoa
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thanh té bao than kinh mai hoic té bao than kinh dém. Véi co ché viém co thé s&
dua dai thuc bao tdi 6 ton thuong dé don dep cac té bao chét. Khi do sé tiét ra cac
cytokine va yéu t6 tang truong VEGF (n6i md mach mau), HGF (té bao gan), truc
SDF-10/CXCR4. Cac TBG khi dugc ghép da chitng minh trén thuc nghiém co
kha nang biét hoa thanh té bao than kinh hozc than kinh dém. Ngoai ra, cac TBG

con cung cap cho viéc téi tao lai soi truc hodc phan myelin d3 mat [149].

Mot sb nghién ciru da cho thay khi ghép truc tiép TBG vao vi tri ton
thuong, cic té bao s& ton tai tot hon. Tuy nhién ciing c6 mot s6 han ché nhu
néu ghép du liéu thich hop s& tao ra ap luc cao va gay ton thuong tuy [122],
hodc c6 khi do dau kim tiép xuc truc tiép véi vi tri ton thuong lam cho céc té
bao MSC c6 xu huéng ro ri ra ngoai [163]. Jing Q khi nghién ciu vé sy di cu
TBG thay rang céc té bao MSC van di chuyén mic du da c6 mat & vi tri ton
thuong, quan sat thdy sau 1 gid MSC di chuyén khoi vi tri, sau 7 ngay di
chuyén tao thanh gia d& sinh hoc (Scallfold) huéng dén vi tri ton thuong. Sau
khi cdy ghép té bao, xac dinh thay cac té bao & mo ton thuong va vi tri xung

quanh c6 biéu hién dau an than kinh, tuy nhién sé luong rat nho.

- Ghép gian tiép bang cach truyén tinh mach hoic tiém vao khoang dudi
nhén. Kha niang di cu va trd vé caia MSC dong vai trd quan trong lién quan mat
thiét dén kha ning cay ghép va tai tao té bao. C6 nhiéu yéu to tac dong dén sy
di cu ctia MSC nhu 13 truc SDF-10/CXCR4, chat P hoat dong nhu chat dan
truyén than kinh, G-CSF (granulocyte- colony- stimulating factor) thuc day
huy d6ng MSC cho md ton thuong, CGRP (calcitonin gene- related peptide)
yéu tb diéu chinh MSC dén vj tri ton thuong trong chan thuong cot séng.

Nhiéu nghién ctu cua cac tac gia trén thé gigi chi ra rang phuong phap
ghép gién tiép 1a liéu phép an toan va d& dang. Tuy nhién ho ciing nhian manh

nhitng han ché caa nd nhu céac té bao c6 thé bi mic vao cac co quan trong qué



113

trinh di chuyén, ket tai phdi va khoang dudi nhén, méi truong ton thuong bét
loi do thiéu su cung cdp mau ... din dén sb luong té bao dén khu vyc dich bi
giam nhiéu. Do vay ma liéu ghép cho phuong phép gian tiép thuong phai sir
dung sé lugng 16n [163], [164], [162].

M®di phuong phap ghép déu c¢d nhiing uu nhugc diém riéng, mot sé tac gia
d3 dua ra ké qua cua viéc nghién ciru ghép TBG ddng thoi bang ca hai phuong
phap: con dudng truc tiép va gian tiép déu mang lai hiéu qua va tinh an toan.
Theo nghién ciu caa Park JH (2011) cho rang ghép MSC bang con duong tinh
mach, khoang dudi nhén co su cai thién dang ké vai ti 1é 3/10 bénh nhan [165].
Nghién ctiu khéc trén 63 bénh nhan bi CTCS trong d6 c6 40 bénh nhan chan
thuong & mirc do A, 12/40 bénh nhan nay (chiém 30%) c6 muc do cai thien tir
A sang B va C. Nghién cuu cia Deda va cong su (2008) nghién ctru trén 9
bénh nhan liét tuy hoan toan ghép TBG tuy xuong tu than truc tiép vao ving
ton thuong va ghép vao khoang tinh mach theo ddi 1 nam c6 sy phuc hoi & tat
ca bénh nhan trong d6 1 bénh nhan tir AIS - A 1én AIS — B, 8 bénh nhan tir AIS
—Alén AIS -C.

Trong nghién ctu cua ching toi, ghép khéi té bao goc ty than tur tuy
xuong ngay sau khi tach bang ca 2 phuong phap ghép truc tiép va ghép gian
tiép co wu diém: han ché phan ang mién dich; viéc ghép tuoi tranh dugc nguy
co té bao bi bién doi do nudi cay; ky thuat thu nhan, tach chiét, ghép té bao gbc
duogc thuc hién trong diéu kién vo tring. Cac xét nghiém cay khuan cay nam,

Endotoxin duoc thuc hién, co két qua som dé héi ciu.
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4.3.3. Két qua diéu tri

Phdu thugt cé dinh va gidi ép

Sau CTCS, chén ép co hoc tuy séng c6 thé 1am giam luu lugng mau gay thiéu
mau cuc bd va ton thuong té bao than kinh. Muc tiéu cia viéc phau thuat sém sau
SCI la 1am giam chén ép, tir d6 cai thién viéc cung cap mau cho ving bi ton thuong
va han ché t6n thuong thtr phat. Lién quan dén bang chimg 1am sang vé phau thuat
sau CTCS, nguoi ta da tién hanh thyuc hién phau thuat & mot s6 mdc thoi gian.
Dé diéu tra hiéu qua cua viéc phau thuat sém trudc 24h, ngudi ta tién hanh
nghién ctu trén 313 bénh nhan bi CTCS, két qua cho thay 38 bénh nhan duoc
diéu tri sém (trong vong 24h sau CTCS) c6 ti 1& hdi phuc cao gap 2,8 1an so voi
bénh nhan diéu tri muon (24h sau CTCS) va 38 bénh nhan nay mac do cai
thién tang it nhat 2 cap sau 6 thang tinh theo thang ASI. Ciing theo mot nghién
ctru Canada cho rang bénh nhan dugc diéu trj sém c6 thoi gian nam vién ngan
hon. Nhiing bénh nhéan bi chan thuong khong hoan toan ¢ mic do B, C, D néu
dugc diéu tri trong thoi gian dau di ting thém 6,3 diém trong phuc hoi van
dong so vai nguoi diéu tri muon. Nhin chung nhitng nghién ctu cho thay tam
quan trong ctia chan doan va can thiép sém cua phau thuat nham nang cao tinh
trang stc khoé cua bénh nhan [58]. Trong nghién ciu cua ching toi 42 bénh
nhan dugc phiu thuat ¢6 dinh cot séng, giai ép som ngay sau khi bi chan
thuong va dugc ghép TBG. Nhom chiing 42 bénh nhan duoc diéu tri phiu
thuat ¢6 dinh cot song, giai ép va khong ung dung ghép TBG nham nhan biét
kha niang phuc héi ty nhién. O ca hai nhém chtng va nhom diéu tri bénh nhan

khong ding thudc gi dac biét, chi s dung khang sinh va giam dau sau mo.
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Hinh 4.5: Cé dinh cgt séng va gidgi ép than kinh
Két qud 1am sang va MRI

Chén thuong cot song gay ra bai sy ton thuong tryc tiép tuy séng, dan dén
mét chic ning than kinh (nhu chic ning van dong va chirc ning cam giac)
hoan toan hoic khong hoan toan. Cho dén nay, chua c6 phuong phéap diéu tri
phuc hdi hoan toan cho bénh nhan CTCS [165]. Mic du, co ché sta chira noi
bao dugc hoat hod sau CTCS thdng qua viée gia tang sd lugng té bao ndi mo,
tuy nhién hoat dong nay khéng cé nhiéu ¥ nghia 1am sang. Ung dung ghép té
bao gdc trung mé 14 mét liéu phap co y nghia théng qua viéc: san xuat yéu to
dinh dudng bang cach wc ché phan ang viém va tao cac tin hiéu than kinh noi
sinh [166], biét hoa hoac kich thich cac té bao nai sinh biét hoa thanh céc té
bao hinh thanh bao myelin [167], uc ché su xo hoa tao méi truong thich hop

cho su téi tao axon va kich thich sy hinh thanh mach [165].

Pé danh gia mirc d6 héi phuc than kinh, nghién cau dua vao thang diém AIS
(A- E). Theo ddi 42 bénh nhan nhém ching (AIS- A) & cé4c thoi diém 3 thang, 6
thang, 12 thang chi cd 5% cai thién thang diém AIS tir A 1én B (Bang 3.19).
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Dé l1am rd thém vai trd cua TBG, nhiéu tac gia da dua ra nghién ctu sir
dung cac nhém chimg khac nhau dé ching minh. Nghién ctu Panfeng Xu
(2019) va Xiao Fan (2017) da str dung nhém ching la cac bénh nhan CTCS co
diéu tri phuc hdi chic ning so v6i nhom diéu tri TBG, két qua nhém diéu tri
TBG di cai thién dang ké khi so sanh véi liéu phap phuc hdi chirc ning
[160],[161]. Mot nghién cuu khac cua tac gia Jenna L. Robbins va cong su
(2015) cho thay & nhdm chting khdng c6 su cai thién AlS trong khi & nhém can
thiép co ti 1€ 19/40 bénh nhan co su cai thién [57].

Kirshblum va cong su (2004) danh gia sy phuc hoi tu nhién trén 987 bénh
nhan & 16 trung tAm thu duoc két qua: 94,4% AIS-A khéng phuc hdi, chi c6
khoang 3,5% AIS-A sang AlS-B va 1,05% AIS-A sang AlS-C hoac D [168].

S Oraee-Yazdani (2016) nghién ctru danh gia trudc — sau trén 6 bénh nhan
duogc diéu tri phuc hoi chirc nang trong thoi gian 6 thang trude khi ghép TBG,
két qua cho thdy khong c6 sy cai thién khi dua trén hé théng danh gia
ISNCSCI (International Standard of Neurological Classification for Spinal
Cord Injury) va SCIM (Spinal Cord Independence Measure). Tuy nhién, khi
ghép TBG sau 4 thang bénh nhan c6 cai thién vé cam giac, sau 1 nam diém PP

(pinprick) va LT (light-touch) 1a 79 diém [169].

Nhém bénh nhan ghép TBG duoc theo ddi ¢ cac thoi diém sau 03 thang,
06 thang va 12 thang. Sau 03 thang c6 33% cai thién tir AIS-A 1én AIS-B, sau
06 thang cb thém 7% cai thién duoc Ién AIS-C, sau 12 thang cd thém 2% cai
thién 1én muc AIS-D (Bang 3.19). Két qua nay c6 su twong déng voi mot sd
nghién ctru cua tac gia cua Seung Hwan Yoon va cong su (2007) 30,4% bénh

nhan & giai doan cap va ban cap cai thién tir AIS - A 1én B hoic C [6]. Zurab
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(2016) dua ra nhan xét thoi gian 03 thang 1a thoi gian bénh nhan co su tién

trién tét nhat [9].

Tuy nhién ciing c6 nhitng nghién cau, két qua thu duoc rat khac nhau nhu
Junseok W. Hur va cs (2016) trén 14 bénh nhan CTCS cho két qua c6 5 bénh
nhan cai thién AIS sau 8 thang [170]. So sanh véi nghién ctru cua tac gia Pu-
Cha Jiang va cong su (2013), 15 bénh nhan (75%) cai thién tor AIS- A Ién B
hoac C, trong do c6 14 bénh nhan (93,3%) cai thién AIS (A — B), 1 (6,7%)
bénh nhan cai thién AIS (A — C) [10], hay theo nghién ciu cua Dai va cong su
(2013) nghién cau trén 40 bénh nhan trong khoang thoi gian 6 thang nhan thay
50% bénh nhan cé cai thién 1am sang [171]. P6 1a mot sé két qua nghién cau
dat duoc tuong ddi tét, tuy nhién ciing c6 nghién ctu két qua thu dugc khdng
nhu mong doi, Sun Kyu Oh va cs (2016) nghién cuu thir nghiém lam sang &

pha II va III nhung chi dat 2/16 bénh nhan cd cai thién AlS.

Bang 3.20, s6 luong TBCD34+ ¢ nhom cai thién AlS (22,15x10° TB) cao
hon & nhém khong cai thién AIS (17,69x10° TB), su khac biét khong cd y
nghia thong ké (p>0,05). S6 luong TB CD73+/CD90+/ CD105+ & nhdm cai
thién AIS (66,25 x10°TB) cao hon & nhom khong cai thién AIS (56,31 x103TB)
c6 y nghia théng ké (p<0,05). Piéu d6 co thé cho thay vai trd té bao géc trung
mo trong viéc phuc hoi ton thuong tuy song. Tuy nhién, c6 nhiéu yéu té anh
hudng dén kha ning cai thién cia bénh nhan nhu: dic diém bénh nhan, vi tri va
muc do ton thuong, thoi gian tién hanh ghép, lidu ghép, cham soc bénh nhan,
diéu tri sau ghép....

Pé danh gia gia kha ning phuc hoi tuy séng, nguoi ta cd thé sir dung
phuong phap chup cit 16p vi tinh, mé ma,....trong d6 chup cong huong tir

(CHT) 1a mot phuong phap danh gia khong xam 14n, an toan, ¢6 hiéu qua cho
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dén bay gio van dugc tng dung rong rai trén thé giéi. CHT danh gia cac ton
thuong: mau tu, ph tuy, chén ép tuy, cit ngang tuy,... va danh gia kha ning
hoi phuc va cai thién sau diéu tri. Trong nghién cau caa ching tdi mtc do chén
ép, dung dap ton thuong cua tuy séng duge danh gia qua 4 chi s6 do ludng trén
hinh anh MRI nhu chiéu dai tuy séng bi ton thuong (L), do rong tuy séng tai vi
tri ton thuong (R), d6 tén thuong dng sdng téi da (MCC), d6 chén ép tuy séng
t6i da (MSCC).

Quan sat, do luong trén hinh anh MRI cua bénh nhan chan thuong cot
séng trong ca hai nhom trude khi diéu tri cho thay chiéu dai tuy séng ton
thuong ctia nhom ching va nhom can thiép 1a 60,32 mm va 66,02 mm, do rong
tuy séng 1a 5,67 mm va 6,07 mm. Gia tri L va R ciia nhém chiing va nhdm can
thiép cho thay c6 su chénh léch nho gitta mirc d6 tén thuong cua hai nhém. Chi
s6 MCC, MSCC ¢ nhém chtng lan luot 12 29,15%, 30,18% thap hon ¢ nhom
can thiép lan luot 12 34,23%, 37,89% (Bang 3.21). Tuy nhién, su khac biét nay
khéng c6 ¥ nghia (p > 0,05). Piéu nay cho thay nghién ctu da lya chon hai
nhém bénh nhan cé sy tuong dong nhat dinh vé mic do chan thuong trudc khi
diéu tri. Viéc dua ra cac so sanh v6i nhdm chimg tuong dong di loai bo duoc

cac yéu té nhidu nhu: trinh d6 phau thuat, phuc héi tu nhién.

Tuy nhién, khi so sanh két qua MRI caa 2 nhém chiing va nhém can thiep
cung thoi diém quan sat 12 thang sau ghép, két qua cho thay chiéu dai ton
thuong nhom can thiép 38,45 + 13,40 thap hon nhiéu so véi nhém ching 57,75
+ 7,45, chiéu rong cua tuy séng rong hon nhiéu & nhom can thiép 8,19 + 1,97
so vai nhom chung 6,56 + 2,95 (Bang 3.22). Thém vao d6, MCC va MSCC
nhom can thiép ciing dong thoi thap hon so voi nhém chang. Sy khac biét cua

cac bién twong ng ¢ hai nhém cé y nghia théng ké. Diéu nay c6 thé khang



119

dinh su phuc hdi vé ciu tric cot séng, tuy song lién quan dén yéu t6 TBG cay
ghép. Nhu vay khong thé pha nhan vai trd TBG, su tham gia caa TBG trong
moi truong tén thuong tuy séng khdng nhitng chi chéng viém, diéu hoa mién
dich ma con déng vai tro tai tao, phuc hdi phan tuy song bi ton thuong véi su
cai thién vé chiéu dai ton thuong, giam duong kinh cua nang mé seo. Park va
cs (2011) da ghi nhan su mat di nang mé seo va tang chiéu rong tuy séng trén

phim MRI [162].

E IETLIPE MR < 18 TRAM |
TRAN QUANG HUNG  ,, BVDK KHU VUK HREEE MAGHE TO!
20140030 0100 00/30/20
born  08/30/1080
M 28Y 50 kgs
6. 5/9

L-Spine

Hinh 4.6: Hinh @nh CHT trwéc va sau ghép cia bénh nhan Tran Quang H.
SF36:
Pé danh gia sy cai thién chat lugng cudc song nghién cau dua trén thang
diém SF 36 [172], SF 36 dugc xay dung baéi nhém nghién cau y té (Medical
Outcomes Study — MOS) thudc tap doan RAND. B6 cau hoi bao gom 8 tiéu chi

danh gia vé tinh trang sac khoé va tam sinh 1y, cu thé: (1) hoat dong thé luc,
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(2) cac han ché do stric khoé thé chat, (3) cac han ché do van dé tinh than, (4)
sinh luc, (5) stic khoé tinh than, (6) hoat dong xa hoi, (7) cam giac dau, (8) stc
khoé chung. Két qua nghién cau cua ching t6i cho thiy & céc thoi diém 3
thang, 6 thang va 12 thang déu cd su cai thién rd rét dac biét 1a tiéu chi (8)
danh gia tinh trang sac khoé chung (Biéu d6 3.8). Nghién ctu ¢ 3 tiéu chi
chinh: hoat dong thé chat, hoat dong tinh than va sic khoé chung nhan thiy.
Véi han ché sic khoé thé chat chi sb truéc ghép 12 4 + 1,42 theo dbi sau 12
thang tang 18n 1a 36 + 4,37; hoat dong tinh than trudc ghép 1a 15 + 3,78 sau 12
thang la 46 £ 6,89; tinh trang suc khoé chung truéc ghép la 40 + 8,12 sau 12
thang ting 1én 1a 61 + 11,97. Biéu dd 3.9 cho thdy diém SF 36 trung binh
chung tang theo thoi gian, ting manh nhat sau ghép 03 thang (p < 0,001), c4c
thoi diém sau ghép 06 thang va 12 thang diém SF 36 tiép tuc ting (p < 0,01).
Diéu d6 cho thay ring vai trd caa TBG trong viéc sira chira, thay thé cac té bao

than kinh bj ton thuong nhu viéc téi tao soi truc, hinh thanh bao myelin...
Twong quan giiva so lwong TBG va két qud diéu tri

Tim hiéu méi lién quan giira s6 luong té bao CD34+ (té bao gbc tao méu)
va s6 lugng TBG trung mo duoc tiém vao vi tri ton thuong va khoang dudi
nhén cua cot sdng. Vi két qua cai thién 1am sang sau mé 12 thang thay ring sb
lugng té bao CD34+ va sb luong TBG trung mé c6 twong quan ty 18 thuan véi
diém SF36 ting (Biéu do 3.10 va 3.11). Nghia 1a s6 luong TBG tao mau va
TBG trung mo cang tang muc do cai thién 1am sang cang cao, mdi twong quan
gitra diém SF36 va s6 luong TBG tao méu, trung mé & miic twong quan trung
binh véi 1=0,65 va r= 0,62. Diéu nay cho thay TBG tao mau va TBG trung mé

c6 vai trd trong viéc cai thién chic nang té bao than kinh.

Mot s6 nghién ciu khac tng dung té bao goc tuy xuong trong bénh ly

xuong khép ciing cho thdy mdi twong quan giita s6 lwong TBG va két qua diéu
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tri. Tac gia Nguyén Thanh Binh (2012) nghién cau ung dung ghép té bao gbc
tuy xuwong trén bénh nhan khép gia than xuwong dai, két qua danh gia vai tro cta
TBG trung md dbi véi hiéu qua lién xuwong cho thay sé luong TBG trung mo
trong nhom lién xwong cao hon cé ¥ nghia théng ké so voi nhdm khong lién
xuong [132]. Nghién ctu cia Duong Binh Toan (2015) ¢ing dung té bao géc tu
than tir tuy xwong trong diéu tri bénh nhan thoai hoa khép gbi. Két qua cho
thay, sb luong té bao gbc tao mau va té bao gdc trung mé cd mdi twong quan

chat ché (r=0,75, p<0,5) v&i mic do cai thién lam sang [131].
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KET LUAN

Nghién ctu vé dic diém va hiéu qua cua khi té bao gbc tu than tir tuy
xuong trén 84 bénh nhan CTCS liét tuy hoan toan duoc chia lam 2 nhém:

- Nhém can thiép: 42 BN duogc diéu tri phau thuat ¢d dinh cot séng, giai
ép va ghép TBG.

- Nhém chimg: 42 BN duoc diéu tri phau thuat cd dinh cot sdng, giai ép.

Nghién ctru duoc thuc hién tai Bénh vién Viét Bac véi su phdi hop Khoa
Huyét hoc cia Bénh vién Trung wong Quan Doil08, chung t6i dwa ra mot 6
két luan sau:
1. Hiéu qua chiét tach va chit lweng khdi TBG tuw than tir tily xwong duoc
str dung trong diéu tri CTCS liét tiy hoan toan

Quy trinh phan 1ap va xa 1y da loai bé dwoc 97,44% HC, 80,15% BCH,
93,39% TC. Hiéu suat thu hoi TBDN dat 36,4%, CD34+ 1a 78,27%.

Chét luong khéi TBG (12ml) c6 ty 1é TB séng dat 82,73%, sb luong
TBCD34+ 14 (19,35+15,82) x10° TB, TBG trung md CD73+/CD90+/ CD105+
la (72,59+34,46)x10° TB.

2. Tinh an toan va hiéu qua sir dung ciia khdi té bao goc tw than tir tuy
xwong trong diéu tri CTCS cd liét tuy hoan toan.

e Tai bién va tac dung khdng mong muén: Khong co truong hop nao xay
ra bién chizng nghiém trong, 7% bénh nhan dau dau, 5% bénh nhan budn non.

o Kétqud diéu tri:

- Sau ghép 12 thang, nhom ghép TBG cd 38% bénh nhan cé cai thién
thang diém AIS tir AIS-A 1én B, C hoic D so véi nhdm chiing chi c6 5% BN
duoc cai thién.

- Két qua MRI chiéu dai ton thuong tuy séng (L), do ton thuong ong
séng t6i da (MCC), Po chén ép tuy t6i da (MSCC) cua nhém ghép TBG thap
hon so v&i nhém chang; chiéu rong tén thuong tuy song (R) 16n hon so voi
nhom ching.

- Chi tiéu trung binh chung thang diém SF36 danh gia chét lugng cuoc
séng cua bénh nhan tang theo thoi gian sau ghép TBG.
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KIEN NGHI

Dua trén cac két qua thu duoc tir nghién ctu nay, ching tdi c6 mot sd
kién nghi:

- Tiép tuc nghién cau vai sé lwgng bénh nhan 16n hon, thai gian theo doi
dai hon.

- Ap dung céc k¥ thuat va xét nghiém lam rd vai trd té bao gbc tuy xuong

trong qua trinh tai tao té bao than kinh.
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Nguén: The RAND 36 — Item Health Survey, Ver 1.0 (1993) [112]
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. N A A A , Co, Co,
ban lam nhiing hoat dong dudi day khong, muac B B R
do han ché nhu thé nao? Hanche | Hanché | Khong
rat nhieu | 1 chat
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o 2 1 2 3
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Trong 4 tuan vira qua, sitc khoé thé chat cua ban c6 anh

L . . . Co Khén
hudng den cong viéc hoac cac hoat dong thuong ngay? g
13. Giam thoi gian danh cho cdng viéc va cac hoat dong khac 1 2
14. Thuc hién duoc it hon ban mong muédn 1 2
15. Giéi han loai cong viéc hoac hoat dong thuc hién duoc 1 2
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(nhu phai nd luc rat nhiéu...)
Trong 4 tuan vira qua, trang thai cam xdc (chan nan, lo
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17. Giam thoi gian danh cho cdng viéc va cac hoat dong khac 1 2
18. Thyc hién duoc it hon ban mong mudn 1 2
19. Khong lam chu dao nhu thuong 1€ 1 2
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xUc cua ban véi gig dinh, pan bé, hang 5 1 chat

xO0m, nhdm doan thé nhu thé nao? ' chu
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4, Kha hon chut
5. Tét
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huéng thé nao dén cdng viéc cia ban? 2. Anhhuong 1 chit
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4. Anh huong kha nhiéu

5. Anh huong rat nhiéu
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vira qua: thoi | gian | thoi | gian | gian

gian gian
23. Ban cam thay rat hang hai. 1 2 3 4 5 6
24. Ban cam thay lo lang. 1 2 3 4 5 6
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26. Ban cam thay binh tinh va
thu thai. ! : 3 4 ° °
27. Ban cam thay nhiéu nang luong. 1 2 3 4 5 6
28. Ban cam thay chan nan va
that vong. ! : 3 ‘ > °
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31. Ban cam thay mét moi. 1 2 3 4 5 6
32. Trong 4 tuan vira qua, cac van dé vé Moi luc

sitc khoé thé chat va tinh than cé anh
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(nhu tham hdi nguoi than, ban be...)?

Hau hét thoi gian

Mot s6 thoi gian

Mot it thot gian

AT B A

Khong




Hoan | Gan Hau | Hoan

Nhirng trang thai dudi day c6 dung Khong
_ A toan | nhw nhw | toan
véi ban khong? ro _ _
ding | dung sal sal

33. Ban c6 vé dé 6m hon ngudi khac. 1 2 3 4 5
34. Ban cam thay khoé nhu moi nguoi. 1 2 3 4 5
35. Ban nghi rang st khoé cua ban dang

) 1 2 3 4 5
tré nén té hon.
36. Ban cam thay suc khoé cua ban rat tot. 1 2 3 4 5

Ghi chu:




PHU LUC 3
PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

Ho va tén dbi tugng tham gia nghién ctu (hoic nguoi dai dién):

DA CNI:
DieN thoai (NEU COY: . vvve el

Sau khi dugc Can bo nghién ctu thdng béo vé muc dich, quyén loi,
nghia vu, nhimg nguy co tiém tang va céac théng tin chi tiét cua nghién ctu
lién quan dén ddi tuong tham gia vao nghién cau, tdi (hodc ngudi dai dién
trong gia dinh) dong y tinh nguyén tham gia vao nghién ctiu nay.

TOi xin tuén tha cac quy dinh caa nghién cau.
Ha Noi, ngay thang nam
Ho tén cua doi tugng (hodc ngudi dai dién)

(Ky va ghi r6 ho, tén)





