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PAT VAN PE

Cholesteatoma dd duogc dé cap tir kha 1au trong y van [1]. Trong hang
thap ky qua cholesteatoma di duoc thira nhan 1a mot ton thuong pha hiy hop
so boi kha ning dan mon va pha hily cac ciu trac l4n cén trong xwong thai
duong, hau qua ctia nd c¢6 thé dan téi nhiém trung, chay tai, pha huly xuong,
lam giam strc nghe, 1iét day than kinh mat, rd mé nhi, viém tic tinh mach
bén [2]. Pic biét cholesteatoma 1a nguyén nhan cua cac bién chiung nguy
hiém nhu viém mang ndo, 4p xe ndo va cé thé nguy hiém dén tinh mang
ciia ngudi bénh [3],[4]. Tham chi phiu thut van con tai phat, nhat 1a phiu

thuat kin.

Cholesteatoma dugc md ta dau tién vao nam 1828 boi nha bac hoc
ngudi Phap Cruvicheir. Pén nam 1838 nha sinh 1y hoc ngudi Dtc Johannes

Muller da dat tén cho ching la Cholesteatoma [2],[5].

Trén thé gi61, theo Tos & Pan Mach ty 1¢ mic 3 cholesteatoma tré em
va 12 cholesteatoma nguoi 16n trong 100.000 dan [6]; theo Kemppainen &

Phan Lan ty 1& 9 cholesteatoma trong 100.000 dan [7].

O Viét nam, theo théng ké nam 2012 tai Bénh vién Tai Miii Hong
Trung wong c6 22% Bénh nhan diéu tri VTXC va c¢6 237 BN cholesteatoma

(8%) trong d6 c6 t6i 11% bién ching do cholesteatoma gay ra.

Nhiéu nghién cuu ching minh su tdn tai cia cholesteatoma da duoc
cong nhan trong hon ba thé ky; tuy nhién, ban chat cua tén thuong van chua
dat duoc su déng thuan. Mac du thuat ngtr keratoma méi mo ta chinh xac dac
diém mé bénh hoc cua ton thwong nay nhung thuat ngit cholesteatoma van

dugc wa dung rong rai.



V& bénh sinh ctia cholesteatoma con cé nhiéu tranh luan, c6 gia thuyét
cho rang d6 1a sy hinh thanh bam sinh, ¢ gia thuyét cho rang day la ton
thuong do di san cua biéu mo ho hap (biéu mé tru gia ting) thanh biéu mo
vay hodc do nhidm khuan két hop voi té bao vay cua da thoat vi [8]. Nhitng
gia thuyét nay déu c6 nhitng bang ching nhét dinh va c6 nhimg ngudi dong
tinh, ing ho [9]. Mac du con tranh luan vé co ché bénh sinh song hién nay,
dai da sb cac tac gia déu thira nhan thuyét hinh thanh khéi cholesteatoma 1a
do qua trinh di nhap cta 16p biéu mo vay dng tai, mang nhi vao trong hom
tai qua 16 thiing hay tai co kéo hinh thanh trong qua trinh viém tai [10].

Cholesteatoma 1a mot tén thuong dang nang khong phai ung thu, bat
ngudn tir mot sy phat trién bat thudng cua cac té bao biéu mo vay sing hoa
trong xuong thai duong [11], [12], thuong duge mo ta nhu 1a "da & sai vi tri"
[13]. Phat trién bat thuong ndy 1a xam 14n tai chd va c6 kha ning pha huy cac
cAu trac trong tai gilra, cac té bao vay nay co thé dugc tai tao lai trong mot
moi truong nhiém trung man tinh, lam ting kha ning pha huy xwong cua
cholesteatoma [14].

Chlesteatoma & tai rat nguy hiém va khong bao gio duge phép bo sot; vi
néu khong phat hién va can thi¢p kip thoi, cholesteatoma cé thé tr& nén rat
nguy hiém do tinh trang nhiém tring s& lan vao ving 1an can, pha hiy xuong
dé vao tai trong, vao ndo... Pay 1a bénh nguy hiém, khong thé diéu tri khoi
bang nodi khoa, nhét thiét phai diéu tri bang can thiép phau thuat [15]. Néu
khong dugc diéu tri, bénh nhan c6 thé bi diéc, viém mang nao, ap xe nao, tham

chi tr vong.

Chan doan viém tai cholesteatoma thuong dya trén cac dau hiéu lam
sang (bao gém cac diu hiéu co ning, dau hiéu thuc thé), chan doan hinh anh
(trén phim Schuller, CT scan...), cac xét nghiém md bénh hoc va xét nghi¢m

vi khuén [16], [17], [18], [19].



Pé gop phan tim hiéu cac dau hiéu 1am sang, hinh anh t6n thuong trén
phim CLVT, chimg minh cac thanh phan cta khéi cholesteatoma (thanh phan
biéu mo vay, enzyme giy pha huy xwong 1a collagenase) bang ki thuat nhuém
hoa md mién dich, ching t61 lya chon dé tai:

“Nghién ciru dic diém lAm sang, cit 16p vi tinh, mé bénh hoc ciia
viém tai xwong chiim cholesteatoma”.

+ Muc tiéu 1 1a: M6 ta dic diém 1am sang, cit 16p vi tinh, mo bénh hoc
cua viém tai xuwong chiim cholesteatoma.

+ Muc tiéu 2 1a: X4c dinh sy hién dién cua thanh phan biéu mé vay
va collagnase trong khéi cholesteatoma bang k§ thuat mé bénh hoc va hoa

mo mién dich.



Chuong 1

TONG QUAN TAI LIEU

1.1. SO LUQC VE LICH SU NGHIEN CUU CHOLESTEATOMA
1.1.1. Trén thé giéi

Cholesteatoma dugc phat hién va mo ta lan dau tién nam 1828 béi nha
bénh hoc nguoi Phap Cruveihier, véi tén goi 1a “U 1ong lanh™ [1].

Pén 1838 nha sinh 1y hoc ngudi Puc Johannes Muller di dat tén cho
ching 1a cholesteatoma.

Nam 1855, Virchow coi cholesteatoma 13 mot khéi u phat sinh tir viéc di
san cua cac té bao trung md dé thanh té bao biéu mé dang biéu bi phat trién
trong 6ng tai.

Nam 1868 Von Trolsch cho réng cholesteatoma 1a dang c6 dac cua dich
di viém ctia niém mac tai gitra viém man tinh, mu c6 dac duoc bao quanh boi
phan ing bong vay cua niém mac tai gitra.

Nam 1889 Habermann da md ta hién tuong viém thuong nhi trong
viém tai xwong chiim man tinh, sau d6 6ng nghién ctru nguyén nhan viém tai
xuong chiim man tinh c6 cholesteatoma.

Nam 1890 Bezold cho 14 biéu bi vay co thé lot vao tai gitta qua 15 thung
va phat trién thanh cholesteatoma.

Nam 1933 Wittmack dd dua ra gia thuyét vé sy hinh thanh
cholesteatoma thugng nhi trong viém tai xwong chiim man tinh, mac du ong
chua chi r0 vai tro cua voi nhi lam gidm su thong khi [1].

Nam 2014 cua Armentano va CS cho biét dd co bang chimg vé
cholesteatoma ctia ving tai ngay tir thoi tién st (900-800 nim trudc cong
nguyén) dugc tim thdy & bd xwong phu nit hoa thach trong di tich khao c6 cua

La Cova des Pas nam trén dao Minorca, & phia tiy Pia Trung Hai [20].



Trong sudt nira dau thé ky 20, cac cholesteatoma chi duoc chan doan
khi dd c6 biéu hién ra bén ngoai, cac phiu thuit dugc tién hanh bang mo
xuong chiim va quan sat ton thuong bang mat thudng [21].

1.1.2. O Viét Nam

Nam 1957, Nguyén Nang Ky da nhan xét vé nhiing dau hiéu dién quang

ctia cholesteatoma ¢ bénh tai nguoi Viét Nam chup kiéu Schuller [22].

Nam 1996, Nguyén Thu Huong budc dau tim hiéu vé cholesteatoma

trong viém tai xuong chiim man tinh [23].

Nam 2000, Nguyén Tan Phong d3 dua ra mot gia thuyét vé sy hinh

thanh cholesteatoma thuong nhi [1].

Niam 2003, Lé Hong Anh da nghién ctru vé hinh thai 1am sang va danh

gia két qua diéu trj viém thuong nhi [24].

Nam 2005, Nguyén Xuan Nam d3 nghién ctru vé dic diém 14m sang va
hinh anh CLVT cholesteatoma tai [25].

Nam 2006, Lé Van Khang da nghién ctru vé dic diém cit 16p vi tinh

cua viém tai cholesteatoma [26].

Nam 2011, Nguyén Anh Quynh di nghién ctiru vé dic diém 1am sang,

can 1am sang va danh gia két qua diéu tri viém tai cholesteatoma tré em [27].

1.2. GIAI PHAU XUONG CHUM
1.2.1. Tai giira

Tai giita ndm giira tai ngoai va tai trong, gdm c6 hom nhi va voi nhi
1.2.1.1. Hom nhi

Hom nhi 1a mot khoang trong chtra khong khi, ndm trong xwong thai

duong. Hom nhi gidng nhu mot thau kinh 2 mit 16m ¢6 6 thanh nim theo mat



phang doc dung chéch tir truéc ra sau. Hom nhi duoc chia lam ba phan:
Thuong nhi, trung nhi va ha nhi [28].

- Thanh trén: Con goi 13 trin hom tai, 14 16p xwong mong ngan cach tai
giita v&i ndo. Trong mot sb it truong hop, 10p xuwong nay bi hé doc theo
duong khép da tai trong va khi d6 niém mac tai giita lién hé truc tiép véi
mang ndo. Nhiém tring cua tai giira ¢6 thé lan truyén dén mang nio qua tran
hom tai.

- Thanh dudi: (Thanh tinh mach canh) con goi 1a san hom tai, 12 mot
manh xuong hep, mong ngin cach hom tai v6i hd tinh mach canh. San thap
hon thanh dudi 6ng tai ngoai do 3-4 mm tao thanh hé 16m goi la ngach ha nhi.
Day than kinh nhi (Jacobson) nhanh cua day than kinh sb IX chui qua thanh

nay vao hom tai.

Thanh trong hém nhi : nhin ngeai Léi ng ban khuyén ngoai

L&i éng than kinh mat
Hang nhl (chdm
Goi than kinh mat
Nén xuong ban dap - N

trong hé cira 58 Thén kinh da Ign
bau duc (tién dinh) e ) .
Co cang mang nhl

(gdn bi cal)
Tru xuong ban dap

Voi tai
(Eustachi)

V. '&_ : = Co cdng man
g Khilu cai

U nhd vidi thin kinh nhi
(Jacobsun) va dam rdi
dudi niém mac

Go thap
Than kinh thing nhi (cdt)
Cac xoang chim
Gin co ban dap
Hé cira s6
wén (5c 1ai)
Bong mach canh trong

Thén kinh mat (Vi)
trong 18 trdm chim

Céc 18 bao nhi

Hinh 1.1. Thanh trong hom nhi [29]



- Thanh trong (Thanh mé dao) lién quan tryc tiép cau tric cia tai trong,
¢ thanh nay co6:

+ U nhé: La mot 16i tron do vong thur nhét cta dc tai tao nén. Trén mat
u nho c6 nhiing ranh nhé (ranh u nho), c6 cac nhanh cia dam roi nhi thude
than kinh nhi, nhanh cta than kinh ludi hau.

+ Citra s6 Oc tai (cira sb tron): ¢ phia sau u nhd duoc day béi mang nhi phu.

+ Cira sb tién dinh hay ctra s6 bau duc: ¢ phia sau trén u nho, co dé
xuong ban dap gin vao.

+ Hom nam giita ctra s6 tron va cira s6 bau duc goi 1a xoang nhi lién
quan doan bong ciia 6ng ban khuyén sau.

+ LOi than kinh mit: Do doan II cta 6ng than kinh mit tao nén, chay tur
trudc ra sau, & phia trén cira so tién dinh rdi uén cong xudng thanh chiim hom
tai, 16p xuwong boc than kinh mit & ddy rit mong nén khi viém tai giira than
kinh mit co thé bi ton thuong.

+ Loi ong ban khuyén ngoai: Nam phia trén 10i than kinh mit.

+ Mom hinh 6¢: Nam phia trén u nhd, ¢6 gan co cang mang tai (co bia)
thoat ra dinh mom.

- Thanh ngoai (Thanh mang): Gom c6 hai phan:

+ Phan trén xuong tuong thuong nhi.

+ Phéan dudi 1a mang tai, bd cia mang tai gin vao ranh nhi bdi vong
sun xo. Gitta thanh mang va thanh dong mach canh c6 6ng day thirng nhi dé
than kinh nhi hom tai tho4t ra.

+ Mang nhi: Hinh bau duc 16m & giita nga phia trudc, phia ngoai mang
nhi c6 ba 16p, 16p ngoai biéu mo, giita 1a 16p xo va trong la 16p niém mac.
Puong ké doc theo can bua va dudng ké vudng goc véi duong trén ¢ ron nhi
chia mang nhi thanh 4 phan khong déu nhau. Goc sau dudi 13 noi chich rach

mang nhi thao mi khi VTG ¢6 mu (nhét 1a VTG cap mu).



- Thanh trude (Thanh dong mach canh): Rong phia trén hon & dudi.
Thanh nay c6 6ng co cing mang tai (6ng co bua) & trén, 16 hom tai cua voi tai
& dudi. Dudi 16 hom tai cia voi tai 1a vach xuong mong ngian cach hom tai
v6i dong mach canh trong, vi vay khi viém tai gitta (VTG) c6 thé bi dau tai

theo nhip mach dap.

3 Day chéng trén cla xuong bia
Bau xuong boa

; Day chang trén cua xuong de
Ngéach thugng nhl

Tiu ngén xuong de
Mém trude xuong bia

B Nép bia sau
Than kinh thing nhl

_ Day chéng sau cla xuong da
Nép bia truée

Try ddi xuong de
Co cang mang nhl

Théan kinh thing nhi
Can xuong bua

) Mom hat ddu cla xuong de
Mang nhi

(phan céng) Than kinh mat (VII)

Voi tai

|Eustachi) ——

Bang mach canh trong

Hinh 1.2. Thanh ngoai cua hom nhi [29]

- Thanh sau hay hang chiim:

+ O trén c6 sao dao thong véi sao bao.

+ Phia dudi ngéach thuong nhi 1a mém thap c6 gan co ban dap chui ra
t61 bam vao cd xuong ban dap.

+ Phia sau hom nhi ctia phan xuong chiim c6 doan 2 va doan 3 cuia day
than kinh mat nam trong dng Fallope. Giita doan 2 va 3 c6 khuyu day VII
hinh vong cung, doan 3 ctia dy than kinh IV di xudng dudi chéch ra ngoai.

* Hom tai dugc chia 1am 3 phan:

- Thugng nhi: 1a mot phan cua tai gifta, ndm phia trén moém ngan xuong

bua, c¢6 hé théng xuong con (dau xuong bla, thin xwong de) va diy ching



treo bua, de chia thuong nhi thanh 2 ngédn, ngdn ngoai va ngan trong, chi co
ngan trong thong xubng ha nhi.

+ Thuong nhi ngoai: c6 day chang c6 xwong bua chia lam 2 ngan, ngin
trén Kretschaman, ngan dudi 1a Prussack.

+ Thuong nhi trong: lién quan véi sao dao & phia sau va ting dudi cia
hom nhi & phia truée.

+ Thuong nhi rat kém thong khi, 14 noi dé hinh thanh tai co kéo, lién
quan dén sy hinh thanh Cholesteatoma thuong nhi.

- Trung nhi: Nam gitta thugng nhi va ha nhi, ngang mirc can xuong bia &
trén va ngang mirc bo dudi dng tai ngoai & dudi.

- Ha nhi: ¢ phia duéi trung nhi, 12 phan thap nhat ciia hom nhi, it khi lién
quan dén bénh tich Cholesteatoma.
1.2.1.2. Voi nhi (Eustachi)

La mot éng sun xuong ndi lién hom nhi va vom miii hong.

Voi nhi c6 tac dung 1am can bang 4ap luc & hai phia ca mang nhi dam
bdo cho sy hoat dong cua hé¢ théng mang nhi xuong con, déng tho1 nho voi
nhi ma céac chat dich trong hom nhi duoc dan luu xudng hong.

Piém khac biét giita voi nhi tré em va ngudi 16n:

- Do dai voi ¢ tré em bang 1/2 voi tai nguoi 16n.

- L3 voi tré em rong hon, ndm ngang hon va thap hon do d6 vi khuén

va dich dé trao nguoc vao tai hon giy ra bénh tich VTG va VTXC.
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mg bin khuyén ngoai
tr
N

€1 vil sau
k Ll

Hom nhi
Hinh 1.3. Voi nhi (Eustachi) [29]
1.2.2. Xwong chiim

Xuong chiim 1a mdt phan cta xwong thai dwong, c6 hinh thap cut, dinh
quay xudng dudi, day & trén, xwong chiim nam sau dng tai ngoai, hom nhi va
mé dao. Xuong chiim gdm c6 6 mit [28].

- Mit trude: Xuwong chiim lién quan voi 6ng tai ngoai va day than kinh
s6 VII (doan 3).

- Mit sau: Xuong chiim lién quan véi tinh mach bén ngoai tiéu nao.

- Mit ngoai: La mit phau thuat vao xuwong chiim va duoc gidi han bai:

+ Phia trén 1a duong thai duong

+ Phia duéi 14 bo ty do cua xuong chiim.

+ Phia trudc 12 dng tai ngoai.

+ Phia sau 12 dudng ndi da cham.

Moc giai phau quan trong dé phiu thuat vao xwong chiim 14 gai Henlé,

nam sau trén dng tai xwong, phia trudc ving sang Chipault.
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Phan sau dudi ciia mdt ngoai gd ghé 1a chd bam ciia co trc don chiim, &
phia sau chd bam co e don chiim c6 16 ngoai ctia 6ng chiim, dng nay chira tinh
mach lién lac, ndi lién tinh mach trong sQ vo1 hé théng tinh mach c6 bén ngoai.

- Mit trong: Ndi tiép véi xuong da.

- Mt trén: Nén thap lién hé véi tang so giita thuy thai duong.

- Mit dudi: Nhin thang xuéng c6 gdm c6 hai phan hinh tam gic.

+ Phén tam giac phia trong:

Hudng tir sau ra trude theo binh dién dung va dugc coi 1a bo ngoai cua
ranh co nhi than.

+ Tam gidc nhi than Mouret:

Nhin thang xudng co, dinh clia tam giac 1 18 trdm chiim, hai canh la
ranh co nhi than & bén ngoai va rinh chdm & bén trong, day cia tam gic 1a
duong ndi lién cuc sau cua ranh nhi than véi cuc sau ranh cham & phén sau
cua tam giac Mouret, c6 co nhi than bam vao.

Tam giac nhi thin Mouret c¢6 lién quan mat thiét v6i nhom té bao dudi
sd0 bao sdu cia xwong chiim. Vi vay bénh tich ctia xuong chiim c6 thé giy
xuét ngoai & ving nay (VIXC xuét ngoai thé Mouret).

PhinTrai thii duiing

Puiting thii duving

Rinh cif nhi thin

Maom chim

[)n_u taf xuiing M¢m triim

Hinh 1.4. Xuwong chiim hinh thé ngodi gidi phau lién quan [29]
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* Cdu tgo xwong chiim:

Trong khdi chiim c6 nhiéu hdc rong goi 13 té bao (cellule) mot trong
nhiing cai hoc rong d6 phat trién to hon nhimng cai khdc va mang tén 14 sao
bao hay hang chiim (antre).

O hai nhi sao bao khu trii & ngay trén va sau 6ng tai ngoai khi 1on 1én
sd0 bao s& phat trién vé phia dudi va phia sau, sio bao an thong vi hom nhi
bang mot cai ong goi 1a sao dao hay 6ng thong hang (aditus ad antrum).

Xung quanh sao bao c6 nhiéu té bao nhé hon goi 13 xoang chiim.
Nhiing té bao nay déu an théng voi sao bao. Mot d6i khi ¢ thanh ngoai sao
bao c6 mot té bao kha to (té bao Lenoir) lam cho phiu thuat vién mé xuong
chiim d& nham véi sao bao. Tuy té bao phat trién nhiéu hay it, ngudi ta chia
xuong chiim lam 3 loai:

- Loai thong bao: Cac nhom té bao phat trién ddy du, thanh cua té bao
mong, ndi dung xwong chiim 16 chd nhu t6 ong.

- Loai x0p: C6 vai nhom té bao & chung quanh sio baio.

- Loai ddc nga: Xuong bi dic nga hoic diy t6 chic xdp, sdo bao nho
lai, c6 khi bang hat ngd; loai ndy mang ndo thudng bi sa xudng thp va tinh
mach bén thuong nho ra phia trude va lam kém thong khi xwong chiim.

Té bao
chim

u nhoé

| Saobao

L6 voi
| .
: wM canh ngoai
Tang gitra . &
xwong
rhiim
Xoang sau A Pt nhd
A
Ngach nhi _ :l R&nh nhi
ngoali Xoang Mém cham
nhi L

|
J

Hinh 1.5. Ciu tgo bén trong xwong chiim [29]
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Niém mac hom nhi lién tiép che phu tit ca sio bao, sao dao va cac té
bao. Do d6 khi hom nhi bi viém, ni€ém mac trong xuong chiim c6 phan tng va
doi khi xuong chiim cling bi viém.

Chung ta can nim vimg sy phan bd cia cic nhom té bao. Mouret chia
cac khdi xuong chiim ra lam hai phan do mot binh dién tiép tuyén véi mat
trude cua tinh mach bén: phan trude day goi 1a phan d4 vay, phan sau mong

goi 14 phan tiéu nio - tinh mach.

Hinh 1.6. Cac logi thong bao xwong chiim [28]
1. Thong bao; 2. Xop; 3. Pic nga

- Phan dé vay: phan nay rat day va duoc chia lam hai 16p bdi mét binh
dién thang dimg kéo tir mit trong ctia moém chiim 1én.

L&p ngoai chira dung cac nhom té bao:

+ Nhoém sao bao nong.

+ Nhom duéi sao bao nong.

+ Nhoém mém chiim.

L&p trong chira dung cac nhom té bao sau day:

+ Nhom sao bao siu ¢ sat mang nio va cac dng ban khuyén.

+ Nhom duéi sao bao sau c6 quan h¢ vaoi tam giac nhi than Mouret &
mat dudi xuong chiim.

- Phan tiéu ndo tinh mach: Phan nidy méng va giong nhu cai mang 6m

lay mat ngoai va sau cua tinh mach bén, n6 chtra dung hai nhoém té bao.
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+ Nhom tinh mach: & doc theo mat ngoai ctia tinh mach bén va dugc
phan biét ra 1am cum trén tinh mach, cum tinh mach va cum duéi tinh mach.

+ Nhém tiéu ndo: nhém nay nam phia sau tinh mach bén. Tinh mach
lién lac ciia xwong chiim xuat hién ra tai ving nay. Vi vy nguoi ta goi la
nhom tinh mach xuong chiim hay nhom sau dudi.

Ngoai bay nhém té bao chinh ctia xwong chiim con ¢ nhiing nhom té
bao phu sau day.

- Nhém théi dweong mém tiép: Té bao phét trién & chan va trai thai
duong hodc ¢ 1& ciia mom tiép, & tré em nhom nay rat phat trién, vi vay bién
ching xuét ngoai thé thai dwong mom tiép hay gip & tré em do VTXC cép
hodc VTXC man tinh HVXN gay ra.

- Nhém xwong dd: té bao c6 thé xam nhap vao chung quanh mé nhi
hoic vao dén mom xuong da.

Céc té bao chiim an thong vao trong so badi mot éng con goi 1a éng da
chim. C)ng nay di tor mot té bao nao do & gﬁn ndi so nhat dén mat sau Xuong
da, vé phia trén 1 tai trong. Do 6ng thong nay ma viém nhiém & xwong chiim
c6 thé di truc tiép vao trong ndi so.

Trong xuong chiim c6 hai bd phan quan trong ma can phai biét ro dé
khi phau thuat tranh 1am ton thuong 13 tinh mach bén va day than kinh s VII.
1.2.3. Tinh mach bén

Tinh mach bén thudc hé tinh mach ndi so xuét phat tor hoi luu
Hérophile, nam mat trong xwong cham nhan mau tir cac tinh mach ndi so do
vé r6i chay vé vinh canh. Tinh mach c6 ba doan [28].

- Poan nam ngang

- Poan xuéng

- Boan nguoc lén.
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Trong d6 doan II va doan III ¢6 lién quan v&i phan tiéu ndo tinh mach
va nhom té bao dudi sao bao siu cuia xuong chiim.
1.2.4. Day than kinh mit

Day than kinh s6 VII chay trong dng tai trong cling véi day than kinh s
VIII khi dén day dng tai trong day VII di theo ba doan ctia dng Fallope [28].

- Poan mot - doan mé dao: Poan mot dai tir 3-5mm chay song song véi
tryc xwong d4, toi ving hach gbi (con goi 13 khuyu tha nhat cua day VII).

Doan mdt nam gitra oc tai ¢ phia trude va phan tién dinh ¢ phia sau.

Hinh 1.7. Hinh chiéu ddy than kinh VII mdt ngoai XC [28]

- Poan hai (doan hom nhi): Poan hai tiép ndi voi doan mot & khuyu thur
nhat ¢ ving hach gdi dai tir 10-12mm chay vudng goc véi truc xuong da tGi
ngang tim moém ngang xuong de, cach mom ngang xuong de khoang 3mm.
V& phia trong va phia dudi day VII gap lai mot goc khoang 90-120° tao nén
doan khuyu thtr hai, doan hai nam gilta cua s6 bau duc ¢ phia dudi va 6ng ban
khuyén ngoai & phia trén, cach hom nhi béi 16p xuong rit mong khoang 1mm
nén khi VTG than kinh mit c6 thé bi ton thuong.

- DPoan ba (doan xuong chiim): Poan ba dai ttr 10-16mm, trung binh 1a

13mm tiép ndi v6i doan hai & khuyu thir hai ciia day VII dén 16 cham chiim,
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doan nay ong Fallope c6 lién quan mat thiét v6i xwong chiim va chay trong
tuong cta day than kinh s6 VII (thanh sau cua éng tai xuong).

+ Puong di cua doan ba 1a tir trén xudng dudi va ra ngoai, néu v& hinh
chiéu ra mat ngoai xwong chiim thi doan ba 1a mot duong thang song song
trung véi duong ké tir gai Henlé téi khdp chiim nhi hodc ¢ trudc hay sau
duong nay khodng 1mm. DPoan ba cach mdt ngoai khodng 15,5mm & ngang
tam mom chiim chay cung voi day VII trong doan ba ciia dng Fallope 13 dong
mach cham chiim trong phau thuit xuong chiim day than kinh s6 VII c6 thé bi

t6n thuong & doan hai va doan ba gdy bién chung liét mat sau mo.
1.3. PAC PIEM CO BAN VA PHAN LOAI CHOLESTEATOMA
1.3.1. Bénh sinh cholesteatoma

Cholesteatoma 13 mot ton thuong dang nang lan rong véi biéu mo vay
stmg hoa, 10ng nang chira chat sing, thudng gip nhat & tai gitra va xuong
chiim va c6 thé bat cir noi nao trong cac hdc cua xwong thai duong, cé thé 1a
bénh bam sinh hay méic phai [30]. Theo cac tac gia, tiéu chuan chan doan
cholesteatoma bam sinh 1a sy hinh thanh nang biéu bi dang sau mot mang nhi
con nguyén ven, khong c6 tién st nhidm trung tai gitra, khong c6 tién str phau
thuat tai va khong gay ton thuong niém mac tai gitta [31]. Tuy nhién, cac dot
viém tai gitta tai dién khong phai 1a yéu t6 loai trir cia mot cholesteatoma
bam sinh, boi vi cac bénh 1y nay co thé cling song song ton tai doc 1ap véi
nhau va ciing c6 thé su hinh thanh khéi cholestetoma dan dén tic voi nhi giy
viém tai gitra [32]. Hién c6 hai gia thuyét vé su hinh thanh cholesteatoma bam
sinh: Céc té bao vay tir dng tai ngoai di cu qua eo nhi va thuyét vé tan du phoi

thai ctia cac t& bao biéu mé hinh thanh xuong thai dwong [33].



17

Cholesteatoma con 1a mdt loai bénh tich ddc biét trong bénh canh cua
viém tai gitra man tinh. Trén nén viém tai gitra man tinh xuat hién cac khéi
cholesteatoma c6 dic tinh phat trién, an mon, pha hity cac thanh phan cua tai
giita va cac ciu trac lan can, khién cho qua trinh viém ngay cang lan rong co
thé dan toi cic bién ching rit ning né [34]. Khdi cholesteatoma dau tién
thuong khu tri & thuong nhi an mon va pha huy cic cau trac xwong con, sau
d6 lan rong ra, c6 thé vao tai trong gdy viém mé nhi véi cac biéu hién u tai,
chong mat, dong mit, mat thing bang... hay 1én mang ndo, ndo gy ra cac
biéu hién viém nhiém ap-xe tai vung nay voi cac tri¢u chirng s6t cao, dau dau,
cimg gay, non, budn nodn... ning c6 thé dan téi hon mé, tr vong. Ngoai ra,
khéi cholesteatoma c6 thé lan rong ra sau, pha huy cac ciu truc té bao xuong
chiim 1am qu4 trinh viém lan rong ra tinh mach bén, tiéu ndo hoic lan ra phia

ngoai gay cac biéu hién xuat ngoai ciia viém tai xuong chiim.

Khdi cholesteatoma phat trién nhu mét u boc, bén ngoai la mot 16p mang
v6i 16p biéu mo c6 kha ning ché tiét cac men gy ra hién twong dn mon va
pha huy xuong xung quanh va mot 16p mang day c6 mau sang 6ng anh (mau
dic trung cua khdi cholesteatoma) [35], [36]. Bén trong 13 mot khdi mém,
trang nhu ba dau bao gdm cac té bao biéu md 1an véi cac té bao md va cac
tinh thé cholesterin. Ban dau khdi cholesteatoma thudng c6 kich thudc nho,
cO hinh anh u boc, khi 16n 1én, khoi bi vO ra duoi ap luc cua cac thanh phﬁn
bén trong va bi nhiém khuén khién cho c6 hinh anh chit tiét ra ngoai ban, 16n
nhdn nhu chat ba dau va c6 mui thdi kham néu nhiém khuén.

V& nguyén nhan sinh ra khéi cholesteatoma c6 cac gia thuyét:

+ Thuyét nguyén phat: Thuyét ndy cho rang Cholesteatoma sinh ra tir
manh ngoai bi ctuia bao thai con lai, thuong khu trd & xuong da ma khong co

tén thuong & xwong chiim, loai nay rat it gip.
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+ Thuyét thir phat (thuyét di cu): Cac té bao biéu bi ¢ 6ng tai ngoai va
mang nhi qua 16 thing mang tai di nhip vao hom tai, sing hoa thanh
cholesteatoma [37]. Cholesteatoma thudng gip & cac 16 thung thudc phan
mang trung, cac 16 thung sat khung xwong & mang cing. Loai ndy pha huy
xuong rat manh gdy nén hau qua giam stc nghe nhanh va ning.

+ Thuyét xam lan: lién quan chit ch& voi bénh 1y voi tai va ap luc am
trong hom tai, hinh thanh nén tii co kéo do d6 cac té bao biéu bi ciia mang
nhi bi 4p lyc 4m trong hom tai hut vao phia trong tii co kéo, rdi simg hoa
thanh cholesteatoma.

+ Thuyét di san: do qua trinh viém nhim man tinh trong hom tai lam cho
cac té bao biéu mo tru cia dudng hd hap bién do6i thanh té bao dang biéu bi [38].

Hién nay dai da s6 cac tic gia thira nhan thuyét hinh thanh khoi
cholesteatoma 13 do qua trinh di nhap cua 16p biéu bi éng tai va mang nhi vao

trong hom tai qua 16 thung hay tii co kéo hinh thanh trong qua trinh viém tai.
1.3.2. Phén loai cholesteatoma

Viéc phan loai dugc dya trén co s¢ sinh bénh hoc, 1am sang, vi tri, lra

tudi, CLVT.

1.3.2.1. Cholesteatoma bdm sinh: Cholesteatoma bam sinh c6 nhiéu phan

loai giai doan khac nhau hi¢n dang duoc sir dung [39]:

a, Phan loai giai doan cua Derlacki va Clemis (1965): Céc tac gia nay
da lan dau tién dua phan loai giai doan bénh cho cic truong hop

cholesteatoma bam sinh véi 3 giai doan nhu sau [40]:
- Giai doan 1: Hinh anh khdi cholesteatoma giéng nhu d4 kim tu thap.
- Giai doan 2: Cholesteatoma lién quan dén khoang xuong chiim.

- Giai doan 2: Cholesteatoma lién quan dén khoang tai giira.
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b, Phdn logi giai doan cua Potsic: Potsic (2002) chia cac cholestetoma

bam sinh thanh 4 giai doan nhu sau [41]:

- Giai doan 1: Cholesteatoma chi ¢ 1 goc va khéng c6 & xuong

con hoac xuong chiim.

- Giai doan 2: Cholesteatoma nhiéu hon mét goc va khong c6 & xuwong

con hoac xuong chiim.

- Giai doan 3: C6 cholesteatoma & xuong con nhung khong cé &

xuong chliim.
- Giai doan 4: Khdi cholesteatoma mé rong trong xuong chiim.

Hé thong phan loai nay don gian, d& 4p dung, dic biét hitu ich trong viéc
chuan héa cac bao cdo vé cholesteatoma bam sinh va cho phép danh gia murc
d6 nghiém trong cua bénh ciing nhu gitip ngudi thay thude co tu van chinh
xac cho cha me cua bénh nhi.

¢, Phan loai giai doan cua Nelson: Phan loai cholestetoma bam sinh cta
Nelson (2002) chia thanh 3 giai doan sau [42]:

- Giai doan 1: Khéi cholesteatoma nim & phan gitra hom tai va trung nhi
nhung khong c6 ton thuong cua xuong de hay xwong ban dap.

- Giai doan 2: Khéi cholesteatoma nam & phan giita hom tai, trung nhi
va thuong nhi cing vé&i tén thuong cia xuwong con nhung khoéng co &
xuong chiim.

- Giai doan 3: Khéi cholesteatoma nam & phan giita hom tai, trung nhi va
xuong chiim.

1.3.2.2. Cholesteatoma mdc phdi: Trong nhom nay dugc chia thanh 2 nhém

nho:
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+ Cholesteatoma mac phai nguyén phat: La do sy hinh thanh tai co rat
(do ri loan chirc nang cua voi nhi ddn dén giam ap luc tai giita dé tao thanh
tai co rat) va 16p biéu mo binh thudng cia tai ngoai di cu vao tai giita dé hinh
thanh nang biéu bi trong tai giita (Theo Bezold-1878 [32]). Ciing co thé
cholesteatoma duoc hinh thanh do céac té bao biéu mé di cu qua 16 thung cua
mang nhi (Theo Bezold-1899, Habermann-1899 va Karmondy-2011[32]).
Cholesteatoma mic phai nguyén phat ciing c6 thé do biéu mo vay cdy vao tai
giita thong qua phau thuit tai hay chin thuong (tai nan sau mot vu no...), hoic

do biéu mo tai giira di san vay hinh thanh (sau nhiém tring...).

+ Cholesteatoma mic phai thir phat: Pay 1a loai tén thuong & tai giira
luon ludn dén sau qua trinh nhiém tring do t6n thuong mang nhi va khung
nhi. Sy mit mang nhi va khung nhi m¢ dudng cho sy di chuyén biéu mo tir
dng tai ngoai vao khu vuc thuong nhi. Loai ton thuong nay 13 phd bién nhét
sau cac viém tai giita hoai tir do sot phat ban hodc sau si. Thong thudng cac
tén thuong thudng gy ra do doc luc cia vi sinh vét ¢ lién quan vi du nhu
lién cau khudn tan mau beta. Hoai tr bat dau xdy ra & nhitng khu vuc cua
mang nhi c6 hé théng cip mau nghéo nhat. Cac md hoai tir troc ra va khong

duoc thay thé bang cac mé binh thuong.
1.3.2.3. Phan logi theo lim sang: c6 3 thé, thé uét, thé kho, thé vui [28]

- Cholesteatoma u6t: khoi cholesteatoma an thong véi 6 viém xuong va
c6 mu rat thoi, khi hoa vao nudc thi tan ra thanh nhirng manh nhé noéi 6ng anh

trén mit nude nhu xa ctr. Thé nay hay gip nhit va gay bién ching nguy hiém.

- Cholesteatoma khé: c6 3 dic diém 1a an thong véi bén ngoai qua 15
thing mang nhi, xuat tiét it va mui khong thdi nhiéu, khudn bén ngoai cia
khéi cholesteatoma con kha nguyén ven. Thé nay thuong hay gip ¢ thugng

nhi véi 16 thung & mang triung, khdi cholesteatoma khong lan rong.
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- Cholesteatoma chon vui: cholesteatoma bi chon vui trong xuong thai
duong, khong thong thuong véi bén ngoai, nguodi ta goi la cholesteatma
nguyén phat. Cholesteatoma duogc hinh thanh trudc khi tai bi viém, thé nay it

gap, tién trién 4m i nhiing ciing c6 thé gay ra cac bién ching nguy hiém.
1.3.2.4. Phan logi theo vi tri:

Cholesteatoma tai giita dugc dic trung bai ton thwong do viéc hinh thanh
cac 10p biéu mdé vay simg héa, manh vun keratin va ving mdé dém
(perimatrix) c6 do day khac nhau va c6 hay khong c6 phan ung viém quanh
ving m ton thuong. Do ¢6 nhiéu yéu t6 tham gia trong qua trinh hinh thanh
cholesteatoma ciing nhu su hiéu biét vé bénh ngay cang sau hon dong thoi
chung lai rit khac biét tuy theo ting truong hop va vi thé cac bac si phiu
thuat can dugc cung cap day du cac dit liéu vé bénh giup dua ra phuong phap
diéu tri téi vu nham loai boé khdi cholesteatoma, 6n dinh cac ciu truc giai
phiu va phuc hoi tot nhit vé chic ning. Phan loai vi tri 1am sang
cholesteatoma cung cip cac dir liéu tiéu chuan cho nhitng nhém bénh nhan
tuong dbi dong nhat cho phép giai thich hop 1y bénh hoc twong tng cua qua
trinh hinh thanh bénh. Vién Han 1a4m Thinh hoc va Than kinh hoc Chau Au
(The European Academy of Otology and Neurotology -EAONO) di xuat ban
mot cudn sach huéng dan phan loai vi tri cholesteatoma vao nim 2015 dyua
trén déng thuan Delphi. Bén canh d6, H6i thinh hoc Nhat Ban (Japan
Otological Society - JOS) cling da giédi thicu mot phan loai vi tri
cholesteatoma khac. Do su ton tai cung lic cua hai hé théng phan loai khac
nhau nén nhom chi dao cia EAONO va JOS d3 quyét dinh lam viéc cing
nhau dé tao ra mot van ban théng nhat vé "DPinh nghia, phan loai va vi tri cua
cholesteatoma tai gitta” voi muc dich sir dung phan loai nay rong rii, thong
nhét trén toan cau. Nhom chi dao EAONO / JOS d3 hop lan dau tién nam

2015 & Niigata. Sau hon 12 thang lam viéc voi nhiéu phién dam phan, thao
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luan, phién ban chung vé dinh nghia, phan loai va vi tri cua cholesteatoma da
duoc nhit tri cong bd va dua vao st dung. Dé don gian hoa giai doan cua
cholesteatoma tai giita, ngudi ta chia khong gian xwong chiim thanh bdn vi
tri: Céc vi tri thdm kham kho khan (S), khoang mang nhi (tympanic cavity -
T), thuong nhi (attic -A) va khoang chiim (mastoid -M). Céc vi tri tham kham

kho khin bao gdm S1 trin thugng nhi va S2, xoang nhi (so d6 dudi day).

So dé 1.1. Phén logi vi tri cholesteatoma (STAM system).

- I: Cholesteatoma nam tai vi tri nguyén phat, vi tri ¢6 cholesteatoma;
thi du thugng nhi cho cholesteatoma tran thuong nhi, khoang mang nhi cho
cholesteatoma bam sinh, cholestatoma phin mang chung, cholesteatoma
thu phat.

- II: Bao gém cac cholesteatoma tir 2 vi tri trd 1én.

- I1I: Cholesteatoma c6 bién chimg ngoai so, bao gom:

+ Liét mat,

+ RO mé nhi

+ Viém mé nhi

+ Ap xe sau mé nhi

+ Ap Xe nguc,
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+ Ap Xxe cé,

+ Pha hity hon Y% chiéu dai xwong 6ng tai

+ Viém tai gitta dinh

-IV: Cholesteatoma v&i bién ching noi so (bao gdm viém mang néo, ap

Xe nao...).
1.3.2.5. Phan loai theo lvva tuoi:
- Cholesteatoma tré em: gip & ltra tudi < 15 tudi.
- Cholesteatoma nguoi 16n: gap & ltra tudi > 15 tudi.
1.3.2.6. Phén theo hinh anh phim CLVT

Khéi cholesteatoma tai giita bao gom biéu mo vy sing hoa phat trién
lac chd bén trong khoang tai giira, tich tu keratin va cdc manh vun biéu mé.
Chung c6 kha ning dn mon cac xwong con va thanh xuong cua hdc tai giira,
cha yéu 1a do phan tmg viém kich hoat hoat dong cua huy cdt bao
(osteoclastic). Hau hét cac 6 nhi cholesteatoma tai gitra (98%) la
cholesteatoma méc phai. bén nay, mot sb co ché gay bénh da dugc dé xuat dé
giai thich bénh sinh cta cholesteatoma. Chan doan hinh anh déng mot vai tro
quan trong trong vi¢c danh giad bénh nhan bi cholesteatoma xuong thai duong.
Do dd nhay cao, CLVT la mét cong cu c6 gia tri dé danh gia cholesteatoma
[43]. DAu hiéu cta cholesteatoma trén CLVT 14 hinh anh mo duc cua mod
mém ¢& khoang gitra va khoang chiim lién quan dén sy dn mon cac xuong con
va su x0i mon ciia cac cau tric 14n can [44], [45], [46]. Pd c6 mot vai nghién
ctru phan loai cholesteatoma tai gitra dua trén s6 liéu bénh nhan hoic bénh ly
[47]. Cholesteatoma duoc phan loai la bam sinh hodc mic phai va dugc chia
thanh nguyén phat va thir phat. Ngoai ra, cholesteatoma c6 thé duoc phan loai

dua trén dia diém xuat phat cia cholesteatoma (thugng nhi, hom tai va trung
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nhi). Hinh anh cholesteatoma trén CLVT dd dugc st dung dé danh gia
cholesteatoma tai giita va lua chon phau thuat cho cholesteatoma tai gitta. Da
cd mot sb nghién ctu danh gia dac diém cua cholesteatoma dua trén hinh anh

CLVT. Theo cach dénh gia nay, ton thuong dugc chia thanh cac mirc sau:

Khoang mang nhi (T) Xwong chiim (M) Bién chirng (C)

T1: Cholesteatoma thuong nhi | M0: Khong ton thuong | CO: Khong c6 bién

chung

T2: Cholesteatoma mang nhi | M1: Cholesteatoma lan C1: Bién chung
rong vao khoang ngoai so

xuong chiim

T3: Cholesteatoma lan tda | M3: Cholesteatoma lan | C2: Cé bién ching

vao cac té bao chiim noi so

1.4. CAU TAO VA TAC HAI CUA CHOLESTEATOMA
1.4.1. Dai thé: Khoi cholesteatoma 1a mot u cd vo boc véi cac dic diém:

- Bén ngoai 1a 16p vo kha day, dai, mau tring gdm 2 16p: 16p biéu md
vay dinh sat vao 16p t6 chuc lién két, & gitta ¢6 cac tinh thé cholesterin nén
thy tring sang 6ng anh. Nguoi ta cho 1a chinh 16p v6 nay xam l4n va lam tiéu

huy xuwong nén goi 1a mang mai (matrice).

- Bén trong vé boc 1a khoi mém, thuong c6 mau trang duc, 16n nhon,
trang nhu ba dau, c6 cac manh sang 6ng anh nhu xa cur do vdé khoi u
cholesteatoma v ra, khi tha vao nudc s€ ndi vang 6ng anh nhu vang md gom

c6 nhiing t€ bao biéu mo lan véi cac t€ bao md va chat cholesterin.
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Hinh 1.8. Khéi cholesteatoma  Hinh 1.9. Khoi cholesteatoma mdc phdi quan
mdc phdi qua soi tai [48] sdt trong lic phdu thudt [48]

1.4.2. Vi thé:

Vé vi thé, cholesteatoma khong phai 1a u ma 1a t6n thuong dang nang véi
16p biéu mo 16t vach nang loai vay simg hoa va trong 10ng nang chira nhiéu
chat simg (keratin), cac tinh thé cholesterol (hinh 1.11). L6p biéu mé vay c6
mot 16p té bao day, phia trén 16p day gom 5-6 hang té bao vay véi cac 16p
mong cua cac té bao hat, té bao bong va simg hoa. Khong giéng biéu mo vay
cta da, 16p biéu mo vay trong nang cholesteatoma khong co cac thanh phan
phu thudc da (nang 16ng, tuyén md hoéi, tuyén ba) va cac nha chan bi. Trong
16p biéu md vay c6 thé thdy ton thuong viém hat va ting sinh xo, cac té bao
khéng 16 di vat (di vat 1a cac manh vun keratin) [49]. Mot $6 nghién ctru g?ln
day cho thiy biéu mé vay cia nang cholesteatoma co boc 160 manh cac diu
an cytokeratin 16 va Ki67 (bang nhuém héa moé mién dich) 13 bang chimg
cho thay sy ting sinh manh ciia té bao vay trong cholesteatoma [50]. Cac
xuong quanh khdi cholesteatoma thoai héa, hoai tir va xdm nhap viém Ia

thuong gap (hinh 1.10).



MO DPEM XO

o
LOP TE BAO
VAY

PAM CHAT SUNG

Hinh 1.10. Vi thé ciia
cholesteatoma: Long nang
chira nhiéu keratin (miii tén
do). Lép biéu mé vay vich nang
(mili tén den), 16p biéu mé vay
tang sinh (miii tén tim) va mo
xwong bi hoai tir (miii tén

xanh). HE x 200 [36].
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Hinh 1.11. Tinh thé cholesterol.
HE x 100 [36].

1.4.3. Sw tham gia ciia cac té bao va chét trung gian trong cholesteatoma

Sy tich tu cta cht sing (keratinizing) biéu mé trong khoang tai giira 13
mot yéu td rat quan trong trong sinh bénh hoc ciia cholesteatoma. Cac gia
thuyét da dé xuat 1a cac té bao vay cua da di cu va tang sinh dé dap tmg véi ton
thuong viém trong khoang tai gifra gy ra su tich tu keratin. Trong nghién ctru
ctia Hiroyuki Sasaki va CS (1999) di kiém tra sy biéu hién cua cytokeratins
trong 16p biéu md ciia cholesteatoma dé xac dinh xem cholesteatoma c6 phai 14
mot bénh o su ting sinh biéu mo hay khong bang cac khang thé don dong cho
hai cytokeratins 13 va 16. Nhuom mién dich huynh quang cho thay su hién
dién cia CK 16 trong 16p té bao dudi biéu md cua cholesteatoma giéng nhur
ctia 6ng tai ngoai va CK13 co su bién ddi trong 16p day cua cholesteatoma
[50]. Két qua nay minh chimg cho thy cholesteatoma 1a mot bénh co su ting
sinh biéu mo. Nghién ctru ciia Matthias Schonermark va CS (1996) vé co ché
phan tir ciia tiéu xwong trong cholesteatoma cho thdy trong ton thuong
cholesteatoma c6 sy tham gia ciia cdc enzyme phan gidi protein voi sy hién
dién cua cia MMP- 2 (72 kD collagenase), MMP-9 (92 kD collagenase) va
MMP- 3 (stromelysin -1). Chinh nhitng yéu t6 nay di dong vai tro quan trong
trong co ché phén tir ciia sy xam l4n cholesteatoma vao xuong con va xuong

thai duong [51]. Nghién ctru ctia Li Y va CS (2012) cho thdy ndng do cua
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lipopolysaccharide (LPS) trong cholesteatoma 1& cao hon so voi cac md 6ng
tai ngoai. Cac tac gia két ludn LPS chiju trach nhiém vé su thoai hoa hoai tir
xuong trong cholesteatoma tai gitta va MMP-9 ¢6 lién quan dén sy phat trién
ctia cholesteatoma [52]. Trong bdo céo vé cholesteatoma- mot cai nhin tong
quat ciia Eugene Son va CS (2013) cho biét su tich tu cua chudi acid béo dan
t61 hau qua qué san té bao biéu md va gay di san vay; tinh trang thiéu oxy dan
dén kich thich ting HIF (Hypoxia inducible factor) tao ra MMP (Matrix
Metalloproteinase), su gia ting MMP gay hau qua x61i mon xuong trong
cholesteatoma. Pong thoi co sy bién ddi peroxy lipid thanh cholesterol
deteriorization va su tham gia cua cac chét trung gian gdy viém nhu: Cox 2
(Cyclo- oxygenase-2), yéu t6 hoai tir u TNF- alpha (tumour necrosis factor a),
PGE2 (Prostaglandin E2), cac gdc oxy; cac cytokin IL1, IL6 (IL- Interleukin).
Tat ca cac yéu to trén déu tham gia vao qud trinh huy xuong cia

cholesteatoma [30].

Bén canh cic yéu t6 cia mo gy cac bién ching do viém tai gitta co
cholesteatoma ké trén con phai ké dén mot yéu té khac 1am ting hoat tinh
ctia cholesteatoma chinh 1a vai tro cta vi khuan gdy nhiém tring va diéu nay
da gitip giai thich mdi quan hé chit ch& vé sy pha huy mo cia cholesteatoma
voi tinh trang nhiém khuén tai dién, kéo dai [30]. Do vay, da co nhiéu
nghién ctru tim hiéu sy hién hién va vai tro cua vi khuan trong ton thuong c6
cholesteatoma. Mgt nghién ctru cua Mohammad S Attallah (2000) trén 88
bénh nhéan viém tai gitta vd1 do tudi tir 18-66, co cholesteatoma du diéu kién
nghién ctru dugc nudi cdy va phan 1ap vi khuan. Két qua nghién ctu cho
thay c6 12,5% khong tim thiy vi khuan, 48% nudi cdy c6 mot loai vi khuan;
c6 14% mau nhiéu loai vi khuan két hop va 17% két qua nudi cay cho thiy
c6 nam [53]. Céc loai vi khuan trén cdc mau nhiém duy nhit mot chung

thuong gip 1a Pseudomonas aeruginosa (51%); Staphylococcus Aureus
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(31%); cac chung Proteus (17%) va chung Bacteroides (12,5%). Trong cac
mau phdi hop nhiéu vi khuin cho thdy Hemophilus Influenzae chiém 3%,
ching Prevotella chiém 2% va chung Klebsiella chiém 1%. Trong sb 15
chung nam, chung aspergillus chiém 10% va ching Candida chiém 7% cac
trudong hop [53]. Mot nghién ctru khac cua Ricciardiello F va CS (2009) vé
tinh trang nhiém khuan trong viém tai gitta co cholesteatoma ¢ cac bénh
nhan c6 d6 tudi tir 15-65 bang viéc phan 1ap vi khudn trong nang
cholesteatoma cho thay: Vi khuan hiéu khi chiém nhiéu nhat (60,3%) va
ching chu yéu 1a Pseudomonas aeruginosa (31,1%), tiép dén 1la
Staphylococcus Aureus (19,1%), Proteus mirabilis (7,7%), Escherichia coli
(1,4%) va Klebsiella pneumoniae (1%) [54]. Nhém vi khuan yém khi vi
khuan duoc tim thy véi ty 1& kha cao (38,2%), dic biét 1a nhom cau khuan
gram duong yém khi (Peptococcus va Peptostreptococcus chiém 12,4% va
4,8% cac truong hop), Bacteroides (12,4%), Clostridium (3,8%),
Fusobacterium (2,9%) va Propionobacterium (1,9%) [54]. Nghién clru ciing
cho thdy c6 3 truong hop (1,4%) vira ¢6 nhidém nam (4Aspergillus) cing véi
Pseudomonas va Staphylococcus [54]. Nghién ctru cling da canh béo viéc
diéu tri nhiém khuan trong cholesteatoma tai giita khong chi sir dung céc
dong khang sinh khang vi khuén 4i khi ma can luu y diéu tri ca nhom vi

khuén yém khi dé dat hiéu qua [54].
1.4.4. Tac hai cua cholesteatoma

Mot trong nhimg bién chimg nguy hiém nhit trong qua trinh tién trién
ctia bénh cholesteatoma tai giira 1a sy huly xuwong thai duong, chudi xuong con
cla tai giira, tai trong gdy diéc hodc ton thwong than kinh (liét mat), tén
thuong ndi so (viém mang ndo, viém ndo, 4p Xe ndo- mang ndo, 4p Xe mang

xuong...). Cac co ché gay huy xwong trong cholesteatoma bao gdm:
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+ Tang ap luc tai gita gdy ra huy xuong. Nguyén nhan nay duogc
Steinbrugge va Walsh dé xuit nim 1951. Cac tac gia udc tinh ap luc tir 50-
120mmHg trén xuong s& gdy hily xwong vi ching kich hoat su phat trién cta

cac huy cot bao.

+ Sy phéan gidi enzyme huy xuong: Pdy la nguyén nhan quan trong
nhit. Cac enzyme xudt hién trong md cua cholesteatoma cung véi cac
cytokin hinh thanh do phan tng viém 13 yéu t6 gay hay xuwong di duoc
ching minh trén thuc té [55]. Nghién cu ctia nhoém tic gia Matthias
Schonermark va CS tir 1996 di ching minh dugc (bang héa mé mién dich)
trong viém tai giita cholesteatoma cé su kich hoat rit manh cua gia dinh
metalloproteinase (MMP) & 16p dém biéu md vay trong nang cholesteatoma,
nhirng enzyem nay dong vai tro tich cuc trong co ché phan tir gdy hily xuong
thai duwong va nhitng phat hién nay da khoi ngudn cho nhitng phwong phap
diéu tri mai d6 1a thude e ché metalloproteinases (TIMPs) c6 thé hoat dong
trong moi trudng mod dé trung hoa proteinases do d6 ngin can sy san xuit
metalloproteinase [55]. Két qua nghién ctru cia Li Y va CS (2012) cho thay
sy hién dién caa MMP-9 trong m6 cholesteatoma 1a 79,3%, cao hon c6 y
nghia so véi su boc 16 cia MMP-9 & 6ng tai ngoai (p<0,05) va khong c6 su
khac bi¢t c6 ¥y nghia vé su boc 16 MMP-9 ¢ hai nhom cholesteatoma bam
sinh va mac phai (p>0,05) [52]. Ye F va CS (2013) nghién ciru trén 204
trudong hop cholesteatoma tai giita cho thiy bién chimg phd bién nhit 13 hay

xuong con khi xuong c6 tiép giap v6i khdi cholesteatoma [56].

+ MAt canxi ctia xwong: Ton thuong viém tai giita trong cholesteatoma
gay ra su gia ting viéc cAp mau (hién twong sung huyét dong trong viém, ting
tao mach do tac dong cia MMP) cho tai gitra. Chinh viéc gia ting cung cap
mau nay dd din dén mAit can xi cia xuwong khoang tai gitta (qua trinh

Halisterisis).
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1.5. MEN TRONG CHOLESTEATOMA VA PHUONG PHAP PHAT
HIEN

1.5.1. Collagen:

Collagen la mot loai protein dugc tim théy ¢ dong vat, dac biét 1a trong
cac mo thit va mo lién két cua dong vat c6 va. San phém cua collagen la
gelatin (1a collagen da duoc thiy phan mot phan) dugc st dung trong thuc
pham va cong nghiép. Chirc ning chinh cia collagen 1a két ndi cac mé trong
co thé lai v6i nhau, néu khong c6 chung co thé ngudi sé chi 1a cac phan roi
rac. Trong nhitng nam 30 cua thé ky trudc, collagen lan dau tién dugc phat
hién 1a ¢6 ciu trac phan tir. Nhitng nguoi doat giai Nobel Crick, Pauling,
Rich, Yonath va nhiing ngudi khac bao gdm Brodsky, Berman, va
Ramachandran d3 tién hanh nghién ctru cdu trac cua collagen va nhing chirc
nang c6 thé cua chung. Sau nhitng nghién ctru vé mot chudi peptide riéng
biét, md hinh cudi cung da dugc phét trién 1a mé hinh Madras. M6 hinh nay
cung cap mot cach chinh xac mo hinh cta céu trac bac bon cia phan tir (du
md hinh ndy van can dugc tién hanh nghién ciu thém). D6 1a mot ciu tric
xodn ba. Collagen dugc tap hop thanh cac loai collagen soi theo hinh luc giac.
Sau khi tap hop cé thé co dang tdm hodc dang soi si€u nho. Céu tric soi siéu
nho cua cac soi collagen trong gan, giac mac va sun da duogc truc tiép chup lai
bang kinh hién vi dién tr. C4u trac soi siéu nho cia gan ngudi trudng thanh
dugc xac nhan bdi Fraser, Miller va Wess va CS vao nam 2006. Nhin chung,
collagen co két cAu rat phic tap. Tropocollagen hay "phan tir Collagen" 13
mot don vi 16n hon cuia collagen goi 1a cac soi. Cac soi dai khoang 300 nm
véi dudng kinh 1,5 nm tao thanh bdi ba chudi polypeptit (peptit anfa),

moi chudi déu dugc sap x€p theo mdt duong xoan oc phia tay trai.
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Céu trac chudi Collagen

Ba chudi xodn 6c dugc cudn cung nhau chiéu thuan tay phai, "duong
xodn dc dic biét" hodc duong xodn ¢ bo ba, mdt cau trac bac bdn duoc 6n
dinh boi nhiéu lién két hydro. Mot diac diém dic trung cua collagen 14 sy sap
xép déu dan cta cic amino axit trong mdi mat xich cta timg chudi xodn bc¢
collagen nay. Thong thuong cac chudi theo mau sau:

- Gly-Pro-Y hoac Gly-X-Hyp, ¢ day X va Y la cac axit amin con lai.
Proline hodc hydroxyproline tao nén khoang 1/6 tong sé chudi.

- Glycine chiém 1/3 sd chudi, diéu ndy c6 nghia 1a khoang ntra chudi
collagen khong chira glycine, proline hodac hydroxyproline, cac nhém GXY
khac thuong trong cac chudi peptit collagen anfa. Collagen ton tai & nhicu bo
phan trong co thé. D c6 29 loai collagen duoc tim thiy va thong béo trong
cac tai liéu khoa hoc. Trén 90% collagen trong co thé 1a dang I, I, IIT va I'V.

« Collagen I: ¢6 trong da, gdn, mach mdu, cdc co quan, xwong (thanh phan

chinh cua xuong).
« Collagen II: ¢é trong sun xwong (thanh phan chinh ciia sun)

« Collagen III: ¢é trong génco (thanh phan chinh cia gan), tim thay bén

canh collagen I

« Collagen IV: Thanh phéan chinh cdu tao mang té bdao
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Trong khdi cholesteatoma ching ta c6 thé théy su hién dién cua ca 4

loai collagen nay.
1.5.2. Matrix Metalloproteinases va Collagenase

- Matrix Metalloproteinases: Matrix Metalloproteinases (MMPs) 1a mdt
ho cac enzyme c6 1 nhan kim loai kém tham gia xtc tac cho phan tng thuy
phan lién két peptide noi phan tir gitip phan giai cic chat nén ngoai bao
(Extracellular Matrix - ECM), qua d6 lam yéu di cac lién két giira té bao - té
bao; té bao - ECM [57]. Cho dén nay, cac nha khoa hoc da tim duoc 25 loai
MMP khac nhau ¢ dong vat, trong d6 c6 24 loai ciing dugc tim thay trong co
thé con nguoi, chung duoc nhan dang dua vao cac ving chirc ning co ban cia

MMPs va co chit cua ching (bang 1.1) [58].

=] *-

- (e

Y

= GP‘ -
Mién cau trac cua MMPs
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Bang 1.1. Bing phin logi cdc thanh vién trong ho MMP theo co chit chinh [58]

Nhém Tén Co chat
Collagenases: ECM: collagens, gelatin, fibronectin,
MMP-1, -8, -13 aggrecan
Non-ECM: pro-iL-1p, pro-iL-8, pro-TNF,
Archetypal MMP khac, PAi, IGFBP
MMPs Stromelysins: ECM: collagens, gelatin, elastin,
MMP-3, -10 fbronectin, laminin, aggrecan
Non-ECM: pro-iL-1p, MMPs,
MMP/TIMP, fibrinogen, plasminogen,
antithrombin III, iGFBP
Cac loai khac: ECM: collagen IV, gelatin, elastin,
MMP-12, -19, -20, -27 | fbronectin, laminin
Non-ECM: fbrin, plasminogen, myelin
basic protein
MMP-7, -26 ECM: collagen IV, gelatin, elastin,
Matrilysins fbronectin, laminin, integrins, ...
Non - ECM: other MMPs, MMP/TiMP
complex, fbrinogen, plasminogen
MMP-2, -9 ECM: collagens, gelatin, elastin,
Gelatinases fbronectin, ...
Non-ECM: pro-iL-1p, plasminogen, other
MMPs
Tiét: ECM: collagen IV, gelatin, laminin,
MMP-11, -21, -28 fbronectin
Non-ECM: casein, iGFBP
Furin - | Xuyén mang loai 1: ECM: collagens, gelatin, elastin, laminin,
Hoat hdéa | MMP-14, -15, -16, -24 | vitronectin
MMPs Non-ECM: cac MMP khéac
GPI-anchored: Chua biét
MMP-17, -25
Xuyén mang loai 2: Chua biét

MMP-23A, -23B
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Mic du c6 mot vai khac biét gitta MMPs nhung vé cu truc protein lai
twong déng kha nhiéu (so do 1.2). Nhin chung, tai dau N cua chung déu
chira mot doan ngin peptide tin hiéu giup xac dinh diém dén trong qua
trinh bai tiét, nhung chudi peptide tin hiéu s& dugc loai bo khi phan tur di

qua ludi ndi chat.

Collagenases ] Secreted
" MMP-1, (Mmpla, Mmplb), - = MMP-11, MMP-21, MMP-28
MMP-8, MMP-13

._/"h-— -
Type I transmembrane MT-MMPs

-y MTI-MMP, MT2-MMP
MT3-MMP, MTS-MMP

__ _ _ B
:l ;'i Other MMPs ,_\._: ﬁ GPl anchored MMPs
- MMP-12, MMP-19 - = MT4-MMP, MT6-MMP

MMP-20, MMP-27

Stromelysins
MMP-3, MMP-10

B T U iramsmenbrane MTMMPs
MMP-23A, MMP-238
Q‘&ili-m
Gelatinases N
“/ MMP-2, MMP-9 % Signalpeptide ‘. Hemopexin (| Fibronectin S Hinge
@) Provepuoe [y Crtoptasmictail |5 Transmembrane type Jp Uinker

¥ Furinch d |EW|HBPI n 3 zincion
X ornceavsge (g immunogiobuin [y Gotancho 0 o

) Matrilysins @ cuinic @ Ovsteinearray D Transmembrane type Il * Cysteine
~ MMP-7, MMP-26

So do 1.2. Cau triic cdc ving ciia MMPs [57]

Céac phan tiép theo cua phan tr MMPs gdm mot vung propeptide voi
khoang 80 axit amin (aa) c6 chira 1 motif bao thi PRCGXPD duoc biét dén
nhu Switch - cysteine vdi vai tro khéa trung tdm hoat dong cua phan tir va gitr
cho chung & dang tién hoat dong. Phan tiép theo cia MMPs 1a ving hoat dong
gém mot chudi ¢6 160-170 aa cudn thanh hinh khdi cau co chira trinh tu bao
thu khac 1a HEXXHXXGXXH va 2 phan tor kém tao thanh trung tdm hoat
dong cho cac enzyme. Hau hét MMPs (trir MMP-7, -23 va -26) déu co 1
hinge v&i ban chét 14 1 chudi chira 10-30 axit amin v&i chirc ning 1am cau ndi
cho ving hoat dong vdi dau C cia MMPs — ving giéng hemopexin. Ving nay
c6 khoang 200 aa dugc xem nhu ving gin chit tc ché cia MMPs (TIMPs)

[55]. Ngoai cac thanh phan phd bién noi trén, mot s6 MMP ¢ chira mot vai
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phan doc dao khac. Vi du nhu fibronectin II gidng nhu chén vao trong ving
xuc tac chi duge duge tim thdy trong MMP-2 va -9. Cudi cung, tit ca cac
MMPs GPI va MMPs tiét (MMP-11, -21 va -28) déu c6 mot motif
R(X/R)KR gifta vung pro va active. Trinh ty nay dugc nhan dién va cat bo
boi Furin, cac serine proteinase ndi bao, trong do loai bo céc vung pro tir phan

tir MMPs va dan dén kich hoat no [59].

- Vai tro cua Collagenase: Collagenase c6 mat trong cac typ MMP dong
vai tro quan trong trong qué trinh lam suy thoai chat nén ngoai bao duoc biét
dén nhu hang rao bao vé té bao khoi vi sinh vat, c6 kha nang tai cau tric
collagen, gelatin, elastin and casein. Ngoai ra, chung con tham gia phan tach
thu thé bé mat té bao, giai phong cac phdi tir ciia chét theo chu trinh va bat
hoat chemokine/cytokine [60]. Mot s6 nghién ctru tir thap nién 60 cua thé ky
truée cho t6i gan day (Abramson M va CS- 1977 [61], Shibosawa va CS —
2000 [62], Carlos Eduardo Borges Rezende va CS- 2012 [63], Erbek S-
2013 [64] va Jacek Kurzepa-2014 [65]) da chung minh, cac collagenase trong
nhiéu MMP c6 mit tai chat nén ngoai bao cua khdi cholessteatoma da tham
gia tich cuc vao qua trinh sinh bénh hoc cua cholesteatoma. Nhirng qué trinh

d6 bao gdm:
+ Phan giai protein ngoai bao gay suy giam hang rao bao v¢ vat ly.
+ Thuc day qué trinh di cu, xAm 14n ciia t& bao vay tir dng tai ngoai vao tai gitra.
+ Lam giam phan g viém ciia co thé tai khbi cholesteatoma.

Patricia A.M va CS (2005- BioTechniques 38:73-83 (January 2005) da
phén loai nhom cac enzyme trong bénh cholesteatoma tai gitra thanh cac typ

va thtr typ nhu sau:



37

Subgroup MMP Name Substrate

1. Collagenases MMP-1  Collagenase-1 Col I, I, 111, Vi, VIII, X, gelatin
MMP-8  Collagenase-2 Col I, II, I, VI, VIII, X, aggrecan, gelatin
MMP-13  Collagenase-3 Col I I, 11, IV, 1X, X, XIV, gelatin

2. Gelatinases ~ MMP-2  Gelatinase A Gelatin, Col I, I1, 11, IV, VI, X
MMP-9  Gelatinase B Gelatin, Col IV, V

3. Stromelysins ~ MMP-3  Stromelysin-1 Col I, IV, IX, X, XI, gelatin
MMP-10  Stromelysin-2 Col IV, laminin, fibronectin, elastin
MMP-11  Stromelysin-3 Col IV, fibronectin, laminin, aggrecan

4, Matrilysing MMP-7  Matrilysin-1 Fibronectin, laminin, Col IV, gelatin
MMP-26  Matrilysin-2 Fibrinogen, fibronectin, gelatin

5. MT-MMP MMP-14  MT1-MMP Gelatin, fibronectin, laminin

. MMP-15  MT2-MMP Gelatin, fibronectin, laminin !

MMP-16  MT3-MMP Gelatin, fibronectin, laminin
MMP-17  MT4-MMP Fibrinogen, fibrin
MMP-24  MTS-MMP Gelatin, fibronectin, laminin
MMP-25  MT6-MMP Gelatin

6. Others MMP-12  Macrophage metalloelastase  Elastin, fibronectin, Col IV
MMP-18 Aggrecan, elastin, fibrillin, Col IV, gelatin
MMP-20  Enamelysin Aggrecan
MMP-21  XMMP Aggrecan
MMP-23 Gelatin, casein, fibronectin
MMP-27  CMMP Unknown
MMP-28  Epilysin Unknown

- Mt s6 nghién ciru vé MMP

Céc nghién ctru vé MMP trén thé gidi c6 kha nhiéu song phan 16n cac
nghién ctru nay la vai tro cua caic MMP vé1 bénh ung thu. Nam 2000,
Shiozawa va CS nghién ctru su biéu hién cua enzyme MMP-1 & bénh nhan
ung thu dai tryc trang cho thAy MMP-1 khong biéu hién trong 20 mau khéi u
tuyén nhung lai biéu hién trong 108/142 miu ung thu biéu mé tuyén (76,1%),
ty I¢ di can hach lympho ty 1€ thuan theo muc do biéu hién cia MMP-1 [66].
Mroczko va CS (2010) da sir dung ELISA dé dinh luong MMP-9 va TIMP-1
trong huyét thanh ctia 75 bénh nhan ung thu dai truc trang, 35 polyp thuong
va 70 ngudi khoe manh cho thdy mirc do biéu hién cuia MMP-9 trong huyét
thanh ctia bénh nhan ung thu dai truc trang cao hon rd rét véi nhém khoe

manh [67]. Cac nghién ctru vé bénh cholesteatoma tinh tGi 2016 (trong d6 co
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nghién ciru vé MMP) da c6 khoang 140 dé tai cong bd trén y van thé gidi
[68]. Cac nghién ctru nay khing dinh, Matrix metalloproteinase 2 va matrix
metalloproteinase 9 1a nhom cac enzyme phan giai protein c6 kha ndng lam
giam chit nén ngoai bao [69]. Biéu hién cao hon cia MMP 2 va MMP 9 trong
mod cholesteatoma so vi md da binh thudng di duge chimg minh béi nhiéu
tac gia va bang viéc str dung cac k¥ thuat khac nhau nhu xét nghiém enzyme-
linked immunosorbent, zymography, mién dich huynh quang, héa mo mién
dich va real time PCR [70], [71]. Hon nita, Juhasz va CS [71] cho thiy rang
biéu hién ting ctia MMP 9 va tenascin tuong quan tich cuc v6i su hung hing
cua cholesteatoma. Vi vay, MMP2 va MMP9 c6 thé dugc sir dung nhu mot
yéu t6 dé danh gia kha ning pha huy xuwong cua cholesteatoma. Banerjee va
CS nghién ctru dinh tinh va dinh lugng vé sy c6 mit cua Matrix
metalloproteinase-2 (MMP-2) va Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) trong
cholesteatoma cho biét trong 10 mau cholesteatoma va 4 mau da di cu qua 16
thong vao tai giita khong cho thiy su khac biét gitra nong d6 2 MMP nay ¢
hai nhém mé va phuong phap Western blotting thay sy hién dién ciia ca hai
MMP-2 va MMP-9 trong phan 16n cic mdu bénh phdm bao gdm ca
cholesteatoma va da xam 1an [72]. Nghién ctru ctiia J Gao (2011) nhdm phan
tich su biéu hién cua yéu t6 hoai tir u alpha, matrix metalloproteinase-2 va
pl6 trong cholesteatoma tai gitta nham diéu tra mdi twong quan giira biéu
hién ctia n6 va kha nang cta sy tiéu hily xuwong trong bénh cholesteatoma. Két
qua cho thay ty 1& boc 10 caa TNF- o, cac pl6 MMP-2 trong cholesteatoma tai
giita 1a 70,0%, 60,0%, 63%, so véi da 6ng tai binh thuong, didu ndy co su
khac bi€t c6 y nghia (p <0,05). Su phé huy xuong tai gifra c¢6 lién quan thuan
vOl1 su biéu hién cia MMP-2. Tai Viét Nam, cac nghién clru vé vai tro cla
MMP trong cholesteatoma chiing t6i chwa thay bao c4o nao duoc cong bd trén

y van.
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1.5.3 Hoa md mién dich phat hién men trong khéi cholesteatoma

Phuong phap nhuém héa mé mién dich nham phat hién cac enzyme thuy
phan protein chat cin ban & bénh cholesteatoma tai giita 1& mdt phuong phap
quan trong gitp cac nha 14m sang tai mii hong hiéu dugc co ché hiy xwong
va dua ra cac giai phap ngan chin cac bién chimg cta bénh. Pé xac dinh sy
hién dién cua Collagenase trong md, ngudi ta sir dung k¥ thuat héa moé mién

dich véi khang thé don dong khang Collagenase dugc 1am tir chudt [73].

Hoa mo mién dich 13 k¥ thuét két hop cua hai chuyén nganh mién dich
va md hoc hay dé 1a viéc timg dung cac nguyén ly va cac ky thuat ciia mién
dich hoc vao viéc nghién ciu té bao va mo. K¥ thuat hod mé mién dich duoc
stt dung khong chi dé x4c dinh xem mdt mo cé biéu hién (hay khong biéu
hién) mot khang nguyén riéng bi¢t, ma con xac dinh tinh trang khang nguyén
clia cac té bao riéng biét trong mo do6 va vi tri cia cac khang nguyén do trong
ciu trac té bao. Hoa mé mién dich giup cho viéc chan doan phan biét vé ban
chit va nguén géc ctia té bao, ban chat, cac chat hién dién trong mot mo thong
qua sy hién di¢n ctia mot sb khang nguyén dac hiéu. Hod mo mién dich con
giup cho viéc xac dinh cac dau hiéu cua thanh phén té bao & mirc sinh hoc
phan tir, thong qua d6 nguoi ta co thé tim thidy mdi lién quan giita tinh trang
cta t& bao va md vé6i cac rdi loan vé qua trinh phat trién nhu qua trinh phat
sinh, phat trién ctia mé ung thu, cac ton thuong viém, cac bénh 1y tim mach
(cac yéu t6 phat trién bénh, di can...) hodc cac rdi loan khac nhu réi loan
chuyén ho4, rdi loan do viém, nhiém tring gy ra. Phuong phap nhuoém hoéa
md mién dich nhdm phat hién cac enzyme thiy phan protein chat cin ban &
bénh cholesteatoma tai gifra 1a mdt phuong phap quan trong giup cac nha lam
sang Tai miii hong hiéu duoc co ché hily xwong va dua ra cac giai phap ngin

chan céc bién chung cia bénh.
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So db nguyén 1y nhuém héa mé mién dich.

Panh gia két qua: (Str dung chimg duong cta nha san xut).

+ Duong tinh: Sy hién dién cua collagenase hodc cac MMP trong mo
(chét cin ban) & md dém 16p biéu bi ciia nang cholesteatoma s& duoc hién thi
bing mau vang nau.

+ Am tinh: Chét cin ban khong bat mau ngoai nhan té bao cua 16p biéu
mod vach nang bit mau xanh tim ctia Hematoxylin.
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Collagenase duong tinh (mau néu) trong Collagenase am tinh (khong c6 mau
mod dém bi€éu mod vach nang nau) trong moé dém bi€éu mo vach nang
cholesteatoma x 100. cholesteatoma x 100.
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Trong cac phuong phiap nhuém hdéa md mién dich, phuong phéap
Avidin-Biotin-Complex (ABC) dugc dung phd bién nhit. Str dung phuwong
phap ABC, khang thé thtr 2 phai duoc gan véi biotin. Hé thdng phong dai
va bat mau gdm mot enzyme va chat mau. Enzyme duoc st dung rong rai
1a peroxidase dwgc chiét xudt tir ré cay cai ngua hodc alkaline phosphatase
(AP) chiét xuat tir vi khuan Ecoli. Enzyme nay duoc gan voi KT thir 2 (gan
truc tiép hodc bang cau ndi hoa hoc nhu gin enzyme véi khang thé thong
qua cau ndi avidin va biotin). Chét hién thi mau hay dwoc st dung 13 hop
chét diaminobenzidin (DAB) vi n6 tao ra mau nau kha bén viing. Néu phan
mg dwong tinh, ving c6 khang nguyén s& bit mau nau. Cin ¢t vao cudng
d6 bat mau nay, ngudi ta co thé biét sy hién dién cua khang nguyén can tim

(hay mot chit nao d6 can tim) 13 nhiéu hay it [73].

Hinh 1.12. MMP 2 duong tinh voi nhuém HMMD trong cholesteatoma [74].
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1.6. LAM SANG, CAN LAM SANG VA PHUONG PHAP PIEU TRI
VIEM TAI XUONG CHUM CO CHOLESTEATOMA

1.6.1. Lam sang
1.6.1.1. Triéu chwng co nang

- Nghe kém: thuong bénh nhan nghe kém ro rét, do: [4]

+ Khéi cholesteatoma 1am can tr dao dong cua xuong con.

+ Tiéu hily xwong con 1am gian doan dan truyén.

T6n thuong xwong con giy diéc dan truyén trong 30% trudng hop
cholesteatoma. Tuy nhién c6 trudng hop diéc dan truyén nhe néu 4m thanh
duoc truyén qua khdi cholesteatoma truc tiép t6i xuong ban dap.

- Chay mu tai vdi cac tinh chét [28], [75]:

+ Thuong mi mui thdi khan

+ Mu trang nhu bi d4u, 16n nhdn trong c6 cac manh ong anh nhu xa cir
do manh vo cholesteatoma vo ra.

+ Bom rira thdy vang 6ng anh nhu vang m&

+ Tha vao dung dich Aldehyt axetic 1am bién thanh mau xanh lyc.

- Pau tai, dau dau.

- Chéng mit: V6i biéu hién chong mit xoay khong hing dinh, dong
mét ngang xoay boi su pha hiy xwong ¢ 6ng ban khuyén bén (hiém khi & dng
ban khuyén sau). Do tién dinh 13 bién chtng thuong gip chiém 10% trong sb
bénh nhan da co6 cholesteatoma tir 1au.

- Liét mat: day than kinh mat thuong bi boc 19, ton thuong do bénh tich
cholesteatoma pha huy xuong, tudng day than kinh VII gay ra liét mit [76].

- Cholesteatoma c6 thé gy nén cac bién chting nguy hiém nhu: bién
ching ndi so (viém mang ndo, 4p xe dai ndo, ap xe tiéu ndo), bién ching

mach mau (viém tac TMB, viém tac TMXH), bién chirng xuat ngoai, viém mé
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nhi mu, thoat vi ndo, mang ndo qua khuyét & tran hom tai hodc tran xuong
chiim, khi d6 mang ndo khong nhitng bi boc 16 ma con bi ton thuong [3],[4].
1.6.1.2. Triéu chirng thuwc thé (Ni soi tai)

1.6.1.2.1. L6 thing mang tai

- L6 thung thudng & cao trén mang trung hodc & ving sau trén cua
mang cang, sat khung xuong [77].

- Trudng hop thing rong d6i khi ngoam ca vao tudng thuong nhi c6 thé
cho thiy cé cholesteatoma va ciu triic & duéi cholesteatoma che phu [4],[28].
1.6.1.2.2. M4t s6 hinh anh khéc:

- Ti co 16m: ¢o thé khu trii & goc sau trén dudi day chang nhi bua, c¢6
thé phdi hop hodc khéng phédi hop véi sy 16m ciia mang trang. Nguoi ta thiy
hon 1/3 cac tii nay duoc phat hién c6 cholesteatoma.

- Cholesteatoma c6 thé dugc che phit dudi mot polyp TN, ngudi ta goi
1a “dau hiéu polyp” cia mdt viém tai man tinh cholesteatoma [28].

- Co thay boc cholesteatoma ma mang nhi déng kin bi lam phong 1én

v6o1 mot khoi mau vang.

Anh 1.1. Cholesteatoma tai giira  Anh 1.2. Cholesteatoma bam sinh
sau 16 thiing MN [78] phia trong mang nhi kin [78]
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- Cholesteatoma khong dién hinh duoc phat hién boi mot 16 thung &
goc trude trén dudi ddy chang nhi bua hoic mot khéi phong & mot ving
xuong cta dng tai ngoai.

- Mot ) truong hop biéu hién dudi mot mang nhi xanh hoac mot viém
tai thanh dich hodc mot cholesteatoma don thuan lam gian doan chudi xuong
con ma mang tai dong kin hoac cholesteatoma bi bdc 1d¢ trong qua trinh chich
rach mang tai & Bénh nhan viém tai giita thé cholesteatoma [79].

- Cholesteatoma khong dién hinh dugc phat hién béi mot 16 thing trude
trén dudi day chang nhi bia hoic mot khdi phong & mot ving xuong cua dng

tai ngoai [4],[28].
1.6.2. Can lam sang

1.6.2.1. Do thinh luc

La k¥ thuat phd cap nhét trong do thinh lyc chit quan. N6 cho cac nhén
dinh co ban nhét dé tir d6 danh gia duoc tinh trang stirc nghe hay muc d6 nghe
kém va thé loai nghe kém [80].

Do thinh lyc don 4m tai ngudng 1a tim ngudng nghe (mtrc cudng do toi
thiéu dé nghe duogc) cua 4m don & ting tan s, theo dudng khi, theo duong
xuong qua d6 1ap dugc thinh lyc dd cua timg tai [80].

Binh thuong dd thi duong khi va dd thi duong xwong déu dao dong
quanh tryc 0 dB va trén thuc té 14 trong khoang - 10 dB + 15 dB, khi thinh lyc
suy giam thi d6 thi dudng khi hodc ca duong khi va duong xuong déu xubng
thép, tuy theo hinh dang ctia dd thi ma ta c6 thé loai nghe kém [81],[82]:

- Nghe kém dén truyén:

+ Db thi dudng xuwong binh thudng, d6 thi duong khi xudng thip.
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+ Nguong nghe duong khi cao hon 15dB nhung khong bao gio vuot
qua 60-70dB.

Hinh 1.13. Thinh lyc do nghe kém dan truyén [83]

- Nghe kém tiép nhan:

+ Do thi duong khi va duong xuwong déu xudng thap, ludn song hanh,
c6 thé trung nhau.

+ Ngudng nghe dudng khi va dudng xwong déu cao va ¢ cing mot tan

s6 thi hai ngudng nghe khong chénh 1énh qua 10dB.

Hinh 1.14. Thinh lyc d6 nghe kém tiép nhan [83]
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- Nghe kém hon hop:

+ D6 thi dudng khi va dudng xuong déu xudng thap nhung khong bao
210 song hanh hay trung nhau.

+ Ngudng nghe duong khi va dudng xwong déu cao nhung khéng bang
nhau, ngudng nghe duong khi luén cao hon duong xuong tir 10-60dB.

Néu db thi duong khi thdp cach xa duong xuwong & tan sb tram roi di
chéch 1én va gan véi dd thi dudng xwong & tan sb cao ta c6 nghe kém hdn hop
thién vé truyén am.

Néu do thi duong khi va dudng xuong xudng thap ¢ tan s cao ta c6

nghe kém hdn hop thién vé tiép am.

Hinh 1.15. Thinh lyc d6 nghe kém hon hop [83]

- Pic diém thinh lyc d6 cta viém tai Cholesteatoma:

+ Biéu hién diéc din truyén dic biét do bénh 1y chudi xwong con.

+ Sy thiéu hyt dan truyén trung binh thuong trén 40dB

+ Trong mot sd trudng hop co thé diéc hdn hop voi tut ca du trix cot
dao tham chi diéc dic.
1.6.2.2. Chup CLVT:

Chup cit 16p vi tinh xwong thai duong ding tiéu chuan, cho biét chinh
X4c vi tri ciia cac ton thuong, danh gia duogc mic do lan rong hay khu tra va

cac bién chung do cholesteatoma gay ra [75],[84]:
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* Uu diém:

- X4c dinh duoc chinh x4c vi tri ton thuong.

- Xac dinh dugc muce do lan rong ctuia ton thuong.

- Panh gia duoc tinh trang chudi xuong con.

- Giap chan doan trong trudng hop 1dm sang nghi ngho, dic biét 1a
Cholesteatoma bam sinh.

- Panh gia dugc nhimg bién chimg: thung tran thuong nhi, do éng ban
khuyén, &p xe ndo, boc 16 xoang tinh mach bén, bdc 16 day VII [85].

- Vai trd trong phau thuat:

+ Cung cap ban d6 phau that cho cac phiu thuat vién.

+ Gop phan tao ké hoach trudc md.

+ Dong gop dua ra chi dinh phau thuat va lya chon PP phau thuat.

+ Theo dbi sau mo: danh sy tai phat cholesteatoma, dac biét 1a trong
cac phau thuat kin.

* Nhuoc diém:

- Khé danh gia dugc mo hoc cua to chirc.

- Kho thuc hién trén tré nho, khi d6 can s dung an than hodc gay mé.

Anh 1.3. Lat cit ngang cho thdy  Anh 1.4. Lat cat dirng ngang cho
hinh anh cholesteatoma lap diy théy cholesteatoma hom nhi tai

héc chiim tai bén phai [78] trai [86]
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1.6.2.3. Chup cong huwong tw

Gan day, nhiing cai tién trong k¥ thuat chup CHT da gitp ching ta
chan doan chinh xac hon vé cholesteatoma trong xuong thai duong. Véi k¥
thuat st dung cham tang cuong do twong phan hinh anh T1 va khuéch tan
hinh anh hodc chup CHT khuéch tan phang khong echo. Nhitng chudi xung
co ban thudong dugce dung 1a TIW, T2W, CISS va c6 thé phdi hop vai tiém
thudc ddi quang tir hoidc khong tiém [87],[88].

CHT c6 kha nang phat hién cac ton thuong 16n hon 2mm, dich va mo
mém, niém mac va té chirc hat, thAm chi luong dich trong tai gitra, cac mach
mAau tin tao cta to chiic, néi chung nod s& cho hinh anh sang hon trong cac
binh dién duoc cét qua. Bét clr sy khac biét ndo trude va sau khi st dung chét
Gadolinium déu c6 thé xac dinh dugc su tudi mau cla to chice [83],[89].

CHT rat co gia tri trong viéc chan doan va theo ddi su tai phat
cholesteatoma sau phau thuat tympanoplasty, phau thuat kin hay danh gia con
sot bénh tich sau phau thuat, dic biét 1a chan doan Cholesteatoma bam sinh
sau mot mang nhi dong kin [89],[90].

CHT sé& gitp chung ta phan biét cholesteatoma tir mé hat, chat long va
cac u hat cholesterol trong tai giira. Mot ton thuong lan rong trong dinh xwong
da rat c6 thé 13 mot cholesteatoma hodc u hat cholesterol va cling duoc hién
thi nhung khong phan biét duoc bang CLVT. Hai loai ndy déu c6 nhiing dic
diém kha khac nhau trén giao thic CHT va diéu nay 1a quan trong ddi véi ké
hoach phau thuat [91].

* Uu diém:

- CHT danh gia t6t nhiing bién chimg ndéi so do VIXC co
cholesteatoma gay ra nhu: viém mang nao, ap Xe ngoai mang cing, ap xe nao,

thoat vi ndo, mang ndo, viém tic TMB [84],[92].
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- Chéan doan phan biét gilta viém tai khong co cholesteatoma va c6
cholesteatoma bang cach chup CHT phéi hop voi tiém thude ddi quang tir, khi
d6 nhitng t6n thwong viém tai khong co cholesteatoma s& ngdm thudc, con
nhitng ton thuong cholesteatoma s& khong ngam thudc (khong ting sinh
mach) [93].

* Nhuoc diém:

- Gi4 thanh dat, chi dinh chup chua rong ri.

- Han ché danh gia tinh trang ton thuong xuong

- Khong danh gia dugc tinh trang xwong con va nhing ton thwong nho.

Anh 1.5. CHT-T1W cho thiay khéi Anh 1.6. CHT-T2W cho thiy hinh
cholesteatoma khong ting tin hiéu  anh khoi Cholesteatoma ting tin

2 bén tai [86] hi€u 2 bén tai [86]
1.6.2.4. M6 bénh hoc

Chan doan mé bénh hoc céc tdn thuong cta viém tai gitra man tinh néi
chung hay viém tai xwong chiim cholesteatoma néi riéng thi ton thuong viém
& niém mac hom tai 1a quan trong nhat. Tén thuong bat dau phat trién & niém
mac roi dén 16p duéi niém mac, cudi cing ton thuong nay cé thé két thic &
16p dém. Trong VTXC cholesteatoma, ton thuong hoai tir ca 16p biéu mé, 16p

dém va pha huy xuong.
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* Niém mac: ton thuong c6 nhiéu hinh thai khac nhau, tuy thudc vao dién

bién cua bénh.

- Dién bién theo thoi gian: Ton thuong niém mac do qua trinh viém va

két thuc bang seo xo.

- Dién bién theo khong gian: Ton thuong viém khong twong tmg & cic
phan cua tai gitra. Cu thé 1a khi quy trinh viém & tai giita da 6n dinh roi,
nhung t6n thuong ¢ hom tai van con lan rong & phan thap.

- Biéu mo:

+ Thuong day lén, ting tiét dich, c6 ving thoai hoa bong troc hodc co
khi quéa san biéu hién dudi dang mot nu sui hodc polyp. C6 3 loai bién ddi
biéu mé ¢ hom tai:

Thay d6i vé phan b té bao: mat can bang gitra t& bao ché nhay va té

bao 16ng chuyén. Két qua la su gia tang cua cac t€ bao biéu mo tuyén.

Thay do61 vé su sap x€p t€ bao biéu mo doi cho té bao biéu mo bi bong

ra dé 16 16p té bao day hodc dugc phu bai 16p té bao det.

Dj san té bao: Do cac tic dong ciia phan Gng viém man tinh, 16p biéu
md tru lién tyc bi ton thuong, phai thay thé, tai tao nén bang co ché phan tng
stra chita, cac té bao biéu mé tru co lién két 16ng 1éo, dé ton thuong dugc thay
thé bai mot 16p biéu md bén vimng hon 1a cac té bao vay. Cac té bao vay co
cau ndi gian bao, bao tuong dac, nhiéu sgi keratin nén suc chiu dung voi cac
tac nhan gay pha huy t6t hon so voi biéu mé tru, do vay ton thuong cé diéu
kién dé han gin, sira chita. Tuy nhién, su thay thé 16p biéu mé tuyén bang
biéu md vay dan dén tinh trang thay d6i chirc ning cua 16p biéu md nay, cu

thé 12 biéu mo6 trd thanh simg héa, mat tinh chat ché tiét.
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+ Mét té bao biéu md ting dam lam 16 mang day, day chinh 1a nhiing vi
tri d& hinh thanh Polyp, u hat hoic xo dinh.

- Mang day: day lén, gdy, diit va co hién tuong tai sinh tao nén 16p & bao
day kép.

- Lép dém: ludn c6 su gia ting khoi luong, chinh diéu nay lam cho
niém mac day lén. Sy bién chat xdy ra & tit ca cac thanh phan cia 16p dém

nhu: chét can ban, soi lién két, cac té bao va cac mach mau biéu hién:

- Su gia ting cac sb luong té bao

- Hién tuong xo hod: 1a sy mat té bao, gia tang soi va chét tao keo, khac
nhau ¢ tung khu vuc, ddy chinh la d4u hiéu cua su 6n dinh.

- C6 thé toan bo cac 16p cua niém mac bi hoai tir dan téi viém
mang xuong va xuong.

* Xuwong

- Xuwong chiim: thudng gip hai hinh thai ton thuong sau:

+ Xuong chiim thuong dic nga, cac vach thong bao diy lam cho
thong bao nho lai, mot s6 thong bao bién mat. Nguoi ta goi day 1a hién

tuong dac nga.

+ Viém xuong va tiéu xuong: thudng gip ¢ sao dao va hang chiim biéu

hién 1a nhiing 6 ti€u xuwong, xuwong bi khoét rong, xwong mun.

- Xuong con: Xuong con c6 thé bi tiéu huy hét, hodc tiéu huy ting
phan 1am gian doan xuwong con. Co ché bénh hoc 1a do 16p mang mai cta khoi
Cholesteatoma tiép xuc truc tiép voi hé thong xuwong con, chinh 16p mang mai
ndy pha huy xwong rit manh, hodic xwong con bi vui trong khdi
cholesteatoma. Phan xwong con lai thudng nham nhé, khong déu va cac manh

nho cholesteatoma con dinh ¢ xuwong. Mau sic xuong thuong bién doi thanh
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mau nga vang, trang xop, mau xam, doi khi mau loang 16 cho trang x6p cho

thi xam.
1.6.3. Chén do4n
1.6.3.1. Chén dodn xdc dinh VIXC cholesteatoma

- Dya vao tién str: CO chay mu tai hodc dang chay mu.

- Dua vao triéu chung 1am sang:

+ Mu didc c6 mau trang duc nhu nudc vo gao, 6ng anh nhu vang md
hogc 16n nhon nhu ba dau; c6 mui théi kham.

+ Nghe kém tang 1én, dau sau trong tai.

+ Hinh anh noi soi: L6 thiing mang nhi trén mang trung hodc & Y goc
sau trén mang cang, sat khung xuong, thung rong do1 khi ngoam ca vao tuong
thuong nhi, c6 thé cho thy ca cholesteatoma.

- Dua vao triéu ching can lam sang:

+ Hinh anh CLVT: C6 hinh anh tén thuong xuong nhu n mon tudng
thuong nhi, tran thuong nhi, an mon hodc tiéu hity xwong con, hinh anh khoét
rong chiim, an mon tuong day VII, OBK ngoai, mang TMB...

+ Hinh anh CHT: Panh gia tit nhitng bién ching ndi so do VIXC c¢6
cholesteatoma gy ra nhu: viém mang nao, 4p xe ngoai mang cling, ap xe nao,
thoat vi ndo, mang nao, viém tic TMB. ..

+ Thinh luc d6: ABG trung binh trén 40dB.

+ Xét nghiém giai phau bénh: 16p vo mang mai (matrice) cho thay té
bao bicu bi & canh t€ bao lién két.

+ Xét nghiém phan Umg hoéa hoc: phan tng véi1 dung dich Aldehyd
acetic chuyén thanh mau xanh luc.
1.6.3.2. Thé lam siang VTXC cholesteatoma

- Theo 1am sang [28]:

+ Thé uét
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+ Thé kho
+ Thé chén vui
- Theo vi tri [83]:
+ Cholesteatoma khu tra
+ Cholesteatoma lan rong
- Theo ltra tudi:
+ Tré em
+ Nguoi 1on
- Theo ngudn gdc [4]:
+ Tién phat
+ Thur phat
1.6.3.3. Chin dodn phin biét

- Cholesteatoma nguyén phat: vé triéu chimg 14m sang, mo bénh hoc
giong nhu Cholesteatoma thir phat. Nhung vi tri cholesteatoma & trong xwong
d4 hodc tai gitra trén Bénh nhan c6 mang nhi dong kin, khong c6 tién sir viém
tai, phéu thuat tai, trich rach mang nhi, dat OTK, chan thuong tai, di dang tit
OTN, gio tai cb [2],[6],[94].

- U hat Cholesterol (Cholesterol Granuloma): V& triéu chimg 1am sang
va CLVT rat gidng v6i cholesteatoma. Nhung CHT cho hinh anh khac biét
[91] va mo6 bénh hoc u hat cholesterol khong c6 té bao biéu bi, ma chu yéu la

céc tinh thé cholesterol, cac té bao da nhan khong 16 [95],[96],[97].
1.6.4. Diéu tri

Hién nay c6 nhiéu k¥ thuat mé dugce lya chon cho viéc diéu tri viém tai
xuong chiim cholesteatoma nhung déu nham muc dich [83]:
- biéu tri cac bién ching.

- Loai bd bénh tich cholesteatoma.



54

- Ngan chan su tai phat cua cholesteatoma.
- Tao ra mot tai kho, dan luu thong khi tdt.
- Bao ton céu tric giai phau binh thuong.

- Cai thién sirc nghe, phuc héi chiic nang.
1.6.4.1. Phén logi phdu thudt theo muc tiéu

- Phiu thuit tiét cin: Gom cac k¥ thuat khoét chiim tiét can (twong
duong voi cac ky thuat ho)

- Phiu thuit béao ton: Gom cac k thuit sau:

+ Mo hom nhi 16i sau

+ Mb phdi hop tai

+ Khoét chiim tiét can cai bién

Céac phau thuat nay dugc dé xuit nim 1967 bai Shechy va Patterson,
con duoc goi 1a khoét chiim tiét can giit nguyén thanh dng tai [98].

- Phiu thuit tiét ciin — bao ton

La cac phau thuat khoét xuong chiim két hop lay bo cau xuong nhung
cac thanh phan trong tai gitta nhu mang nhi, xwong con dugc bao ton tbi da
tao diéu kién cho phau thuat tao hinh tai giita sau do.
1.6.4.2. Phén logi phéu thudt theo hinh thdi hoc mo

- Phau thuét ho [99][100]:

+ Khoét réng dd chiim ban phan (phdu thudt Bondy— Sourdille, 1910):
khoét rSng xuong chiim, mé sao dao sao bao, thugng nhi, cit ciu xuong, ha
tuong day VII, bo xuong de, cit dau xuwong bua [101].

+ Khoét rong xwong chiim — sdo bao — thieong nhi: 1 phiu thuat khoét
xuong chiim — mé sao bao, sao dao, thugng nhi [102].

+ Khoét rong dd chiim toan phan: 13 phau thuat thong nhat sao dao, sao

bao va thugng nhi thanh mot hic n thong véi 6ng tai ngoai.
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+ Phdu thudt Khoét rong xwong chiim toan phan mé réng: bao gdm
phau thuat khoét xuong chiim két hop véi phau thuat nham giai quyét cac ton
thuong cta khac nhu: phau thuit mé dan luu 4p xe ndo — mang ndo, phau
thuat mé din luu 6 viém tic xoang tinh mach, phau thut khoét mé nhi. ..

- Phau thuat kin [83][103].

TAt ca céac ph?lu thuat nhim muc dich tai thong khi lai hdc md chiim
déu 1a cac phau thuat thudc k¥ thuat nay.

+ Phdu thudt khoét xwong chim giit nguyén thanh sau ong tai kinh
dién: phau thuat khoét toan bo xwong chiim cé thé két hop mé hom nhi 16i
sau va mo thuong nhi — hom nhi trude dé tao con dudng thong khi cho hdc
mo chiim. Thanh dng tai duoc giit nguyén ven va lam mong t6i da.

+ Phdu thudt khoét xwong chiim giit nguyén thanh sau ong tai cdi bién:
bao gdm mot s6 k¥ thuat nhu khoét xwong chiim giit nguyén thanh sau dng tai
phéi hop voi mé thuong nhi trude dudng xuyén ong tai.

+ Phau thudt khoét xwong chim dich chuyén hodc ldy bé thanh sau
ong tai xuong tam thoi: phau thuat khoét xwong chiim két hop véi véi mé
thanh sau 6ng tai nham muc dich kiém soat bénh tich, sau d6 thanh sau 6ng
tai duoc dat lai tao diéu kién cho phau thuat tao hinh tai gitta va tai thong khi

hoc mo chum.

Hinh 1.16. Thuee hién phdu thudt qua da va sun theo chiéu tir 6g dén 12g.
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Hinh 1.18. Cét manh sun hinh trang khuyét. Hinh 1.19. Sun phia dudi

dwoc cat bo

Hinh 1.20. Khéu bdo téon mé dudi da.
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Chuong 2

POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Bénh nhan dwgc chan doan va diéu tri viém tai xuong chiim
cholesteatoma tai bénh vién Tai Miii Hong Trung Uong, bénh vién Tai Mui

Hong — Nhi Pong thanh phd Can Tho tir 1/2012 dén 12/2016.
2.1.1. Tiéu chuin lra chon bénh nhén

- Cac bénh nhan duoc chan doan va diéu tri viém tai xuong chiim

cholesteatoma trong thoi gian nghién curu.
- C6 day du thong tin theo mau bénh an nghién ciru.
- Kham lam sang, ndi soi tai: (chup anh mang nhi).
- Do thinh Iyc don am.
- C6 két qua chan doan hinh anh trudc khi phiu thuét:
+ CLVT xuong thai duong
+ CHT truong hop nghi ngho cholesteatoma mang nhi dong kin.

- C6 bénh pham phiu thuat da dé lam xét nghiém md bénh hoc va hoa

mo mién dich.

- Bénh nhan hoic cha (hoic me hodc ngudi giam ho) dong y tham gia

nghién curu.
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2.1.2. Tiéu chuén loai trir

- Nhitng bénh nhan khong théa man mot trong bat ky cac diéu kién ¢

muc ti€u chuan lya chon doi tuong nghién ctru.

- Nhitng bénh nhan c¢6 thém cac bénh ly tai khac ngoai cholesteatoma

xuong chiim hodc dang diéu tri bénh 1y man tinh khac.
- Bénh nhan bo do qua trinh diéu tri, theo dbi.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
- Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru mo ta ting ca.
2.2.2. C& miu va cach chon miu:
- Chon mau khong xac suit, loai mau muc dich.

- Cach chon mau: Chon mau toan bd.
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Muc tiéu Bién 56 Dinh nghia bién s§ | T ht‘;’l‘i’l”ﬁlg;’”p
- Tudi - Tinh theo nam - Hoi
- Gidi - Nam/nir - Hoi
- Pia du - Thanh thi, ndng thon, - Hoi
mién nui.
- Tién st bénh + Viém miii xoang - Hoi
+ Viém tai - Hoi
+ Viém duong ho hap trén. | - Hoi
+ Viém VA - Hoi
- Thoi gian torkhi | +< 6 thang - Hoi
VTG dén khi phau | + 6-<12 thang - Hoi
thuat +1-2 nam - Héi
MG ti cic diu +>2nam - Hoi
hi¢u lim sang | - T/C co nang
cia viém tai|* Chay tai - C6/khong
xuwong chiim | * Nghe kém - C6/khong - Hoi
cholesteatoma | * U tai - Co/khéng - Hoi
* Chong mat - C6/khong - Hoi
* Pau tai - Co/khong - Kham, héi
* Pau dau - C6/khong - Kham, héi
* Liét mat - C6/khong - Kham
- Thuc thé
* Mu tai - Mau séc - Kham
- Tinh chét - Kham
*Soi tai - L6 thing (vi tri, hinh thai) | - Kham
- B/P khéi Cholesteatoma
(lan toa, khu tra)
* Thinh lyc - Nghe kém: DT/HH - Do thinh luc
- Tai phat -6 "- 1 nim; 1-2 nim, >

2nam

- Kham dinh
ky
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- Vi trf t6n thuong

cholesteatoma

- Ton thuong xuong | - C6/khong
Hinh dnh tén | con
thwong  trén | - Ton thuong - Co/khong - Phim CLVT
phim CLVT | OBK ngoai

- Boc 16 day VII - Co/khong

- Cac bién chung | - Co/khong

noi1 s

- M6 bénh hoc:
Xdc dinh sw| +Biéumd - Day lén - Nhan dinh
hién dién cua - Bong troc trén ti€éu ban
biéu mé vay, - Di san vay nhuo¢m HE
collagenase |+ Xuong - Tiéu huy xuong con
trong khéi - Day thong bao
cholesteatoma - Bac nga
bang ky thudt | + Héa md mién
mé bénh hoc | dich - Nhan dinh
va héa mé |+ Tébaobiumd |- Co/khong trén tiéu ban
mién dich vay HMMD

+ Collagenase

- C6/khong, muc do
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2.2.4. Noi dung nghién ciru
2.2.4.1. Nghién ciru mét sé yéu té dich té, tién si, yéu t6 nguy co
+ Ly do vao vién
+ Tuoi, gidi, noi cu tro
+ Tién sir: Viém mili xoang, viém tai, viém dudng ho hap trén, viém VA.
+ Thoi gian tir khi viém tai dén khi phau thuat.
Thu thap s6 liéu dya trén mau bénh an nghién ctru.
2.2.4.2. Nghién cvwu ldm sang
+ Tri¢u ching co nang:
* Chay tai, nghe kém, u tai, dau tai, dau dau, chong mat, liét mat
+ Triéu chung thuc thé:
* Chay mu tai: Lién tuc/ tung dot.
* Tinh chat mi: Mau, mui ctia mu.
2.2.4.3. Nghién cvwu cdn ldm sang

2.2.4.3.1. Noi soi tai:
- Mo ta chi tiét 15 thung mang nhi :
+ Vi tri, kich thude, tinh chat 15 thung (sat xwong, khong sat xuong).
+ Hom nhi: Tinh trang ni€ém mac, cholesteatoma
+ Ton thuong kém theo khac.

+ Chup luu lai hinh anh 16 thung mang nhi.
* Thinh luc:

+ Do thinh luc don am

+ Tinh chi s6 ABG trung binh 4 tan sd:
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- Chi s6 ABG (Air Bone Gap) 1a khoang cach giita duong khi va duong
xuong & cling mot 1an do va & ciing mot tan sd, thuong tinh ABG & céc tan sd
chinh 14 500, 1000, 2000, 4000Hz [81].

- ABG trung binh 14 hiéu sd cua trung binh duong khi va trung binh
dudng xuong & 4 tan s6 chinh 500, 1000, 2000, 4000Hz [81],[82].

- Panh gia loai nghe kém: dan truyén, hon hop, tiép nhan.
2.2.4.3.2. Nghién ciru hinh anh CLVT

Chup CLVT xuong thai duwong

* Chup dung theo tiéu chudn nghién ctru : Tiéu chudn chup dugc tién

hanh theo 2 mit cit ngang va dting ngang [84],[104],[105].

Anh 2.1. Mit cat dirng ngang Anh 2.2. Mit cit ngang
(Coronal) [84] (Axial) [84]

* Mt cat ngang:

- Tu thé bénh nhan:

+ Bénh nhan nam ngira quay dau vio trong

+ Hai tay dé doc theo than minh.

+ Pat dau bénh nhan can ddi dé 2 tay can xing

- Mit phang st dung 13 OM — 15° (OM mit phéng 16 tai — dudi mat:

orbito- mesatal).
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- Cat tir mém chiim cho t6i bo trén xuwong da.

- Cét xudn dc véi d6 day lat cat tir 0,7-1mm.

* Mt cat dimg ngang

- Tu thé bénh nhéan

+ Bénh nhan nam sip quay dau vao trong, ngtra ¢ tdi da c6 thé

+ Hai tay dé doc theo than minh.

+ Djt dau bénh nhan can ddi 2 bén.

- Mt phang sir dung 1a mit phang vudng goc v6i mit phang cit ngang
- Cat tir bo sau xwong chiim cho ti khép thai duwong ham

- Cat xuan 6¢ voi do day lat cat tir 0,7- Imm.

* Cira s0:

+ D0 rong ctra s6 WW: >1700 don vi Housfiel.

+ Trung tdm cira s6 WL: 370 don vi Housfiel.

* Panh gia két qua chup CLVT:

- Vi tri ton thuong:

+ Khu tr(1: Thugng nhi, hom nhi, sao dao, dinh xuong da.

+ Lan rong: Xuong chiim — sao bao, xuong d4, trung nhi — ha nhi.
- Ton thuwong xuong con: xuong bua, xuong de, xwong ban dap.

- Ton thwong xuong thanh hom tai.

+ Tuong thuong nhi.

+ Tran thuong nhi.

- Bo trudce, bo sau xuong da.

- Ton thuong xwong chiim.

- Tinh trang ctia cac ong ban khuyén.

- Tinh trang 3 doan cua day than kinh VII va lién quan vi ton thuong

- Cac bién chimg do cholesteatoma tai gy ra.
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2.2.4.3.3 Chup CHT xwong thai dwong, so ndo

- Tién hanh chup CHT xuwong thai duong, so ndo trong trudng hop nghi
nghd viém tai cholesteatoma tiém an sau mang nhi dong kin hodc kém theo cac
bién chimg ndi so nguy hiém [90],[106].

- K§ thuat chyp: Chup CHT xuong thai duong, so ndo voi cac chudi
xung T2W, Flair, Diffusion theo mit phiang Axial, T2W theo mit phang
Coronal va TIW theo mit phiang Sagital, co tiém thudc ddi quang tir hodc
khong tiém [88],[92],[107].
2.2.4.3.4. Nghién citu mo bénh hoc

* Bénh pham sinh thiét hodc phau thuat duoc ¢d dinh ngay trong dung
dich formol trung tinh 10% khi vira 1iy ra khoi co thé ngudi bénh.

* Guil bénh phém t6i Khoa Giai phiu bénh Bénh vién Tai Miii Hong
trung wong va Bo mon Giai phau bénh Pai hoc Y Ha Nai.

* Céc bude xir Iy bénh pham theo quy trinh thong 1¢ cuia k§ thuét vi thé.

* Chéan doan md bénh hoc trén kinh hién vi quang hoc c6 d6 phong dai
40-400 1an.

* Cac yéu t6 danh gia: Tinh chit cua biéu mé phu, 16p dém, cac hinh

thai ton thuong xwong.

- Tiéu chuan danh gia muc do viém cua khoi cholesteatoma:

* Khong viém: Khi trong 16p bi€u mo6 va moé dém khoéng c6 sy hién

dién cta lympho bao, twong bao va bach cau da nhan trung tinh.
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* Viém nhe: Khi céc loai té bao viém (cha yéu 1a lympho bao, twong
bao) xudt hién rai rac trong khéi cholesteatoma, khong tap trung thanh dam,
khong tang sinh xo thanh be hay dai 16n.

* Viém vira: Khi céc loai té bao viém (chu yéu 1a lympho bao, twong
bao) xuét hién thanh cac 6 nho trong khdi cholesteatoma, trong ving md xo
thiy cac huyét quan tan tao.

* Viém nang: Khi cac loai t& bao viém trong khdi cholesteatoma tap
trung thanh ddm 16n, c6 vung goi hinh anh nang lympho, tang sinh xo manh
thanh bé hay dai 16n, nhiéu huyét quan tan tao.
2.2.4.3.5. Nghién ciru héa mé mién dich

- Tt ca bénh pham cua cac trudng hop nghién ciru s& duge nhudm voi
marker AE1/AE3, CK16, va Collagenase cua hang Dako.

- 42 truong hop 1a miu mo da cia dng tai ngodi cia cing bénh nhan
duoc nhudm cing cac du an trén (do chi c6 42 trudng hop lay duge mo da
dng tai ngoai du diéu kién nghién ctru).

- Tt ca cac truong hop nay dugc nhudm tai Trung tim Giai phau bénh -
Té bao bénh hoc Bach Mai va Khoa Giai phau bénh - Bénh vién K Ha noi
theo phuong phap ABC.

- Panh gia két qua nhudém héa moé mién dich

+ Vé s boc 16 dau an cia té bao vay

Céc té bao biéu md c6 mau niu & mang bao twong va bao tuong té bao
duogc coi la duong tinh.

Ve su boc I cua Collagenase

- Am tinh: Mé sinh thiét khéng c¢é mau néu.
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- Duwong tinh +: Khi c6 nhiéu hon 10% dién tich manh sinh thiét bat mau ndu.

- Duong tinh ++: Khi c6 10-50% mé sinh thiét bat mau néu.

- Dwong tinh +++: Khi ¢6 >50% mé sinh thiét bat mau ndu.

Tét ca cac truong hop nhudém hoa mé mién dich déu c6 chimg duong va dm.
2.2.5. Phwong tién nghién ciru

2.2.5.1. Bj néi soi Karl — Storz ciia Pirc bao gom:

- Ngudn sang
- Day sang

- Camera

- Man hinh
-Boxuly

- May tinh

- Ong noi soi cung 0°

loai 4 mm va 2,7 mm.

Anh 2.3. B) néi soi TMH

S=q

Anh 2.4. Optic 0°loai 4 mm Anh 2.5. Optic 0°loai 2,7 mm
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2.2.5.2. May do thinh lyc
May do thinh lyc OBITER 922.
2.2.5.3. May chup CLVT

May chup CLVT Somato Emotion 2 diy d4u do ctia hing Siemens cia
P tai khoa chan doan hinh anh Bénh vién TMH trung wong.
2.2.5.4. May chup cong huong tir
May chyp CHT Bénh vién Bach Mai.
2.2.5.5. Lo c6 dung dich formol trung tinh 10%
2.2.6. Xir 1y s6 liéu
- t- test: Tinh cac bién lién tuc.
- Test X2 cho cac bién nhi phan.
- Dung phan mém SPSS 15.0 dé tinh cac chi sé:
+ Cac mdi tuong quan gitta ddu hiéu 1am sang v&i hinh anh CT Scan

bang ty suit chénh OR. OR duogc tinh theo cong thirc sau:

C6 diu hiéu l1am Khéng ¢6 dau Téong

sang hi¢u
Co diu hi€éu trén CT a b a+b
Khong c6 trén CT c d ct+d

atc b+d n

n (a.d- b.c)’
X?=
(a+b)(ctd)(a+c)(b+d)

OR = ad
c.b
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2.2.7. Sai s6 va khic phuc sai s6

+ Sai 56 do:

- Khong du céac dir kién 1am sang

- Sai s6 do chup CT Scan

- Chan doan md bénh hoc khong dung, phan tng hoa md mién dich am
tinh gia hoac duong tinh gia.

- Bénh nhén khong dén kham lai theo dinh ky.

+ Khic phuc:

- Khai thac cac dir kién 14m sang theo dung trinh ty & bénh an mau do
NCS tu lam.

- Moi cac chuyén gia ctia cic chuyén nganh hoi chan cac truong hop kho.

- Loai trir 4m tinh gia va dwong tinh gia ciia hda mo mién dich bang
nhudm ching am va chirng duong.

- Goi dién, viét thu hodc dén nha bénh nhén dé x4c dinh cac bién sb vé
tai phat.

- Str dung thuat toan phu hop.
2.3. PAO PUC NGHIEN CUU

- Nghién ctu duoc su chép thuan cia Bénh vién Tai Miii Hong Trung
Uong, Bénh vién TMH - Nhi Déng Can Tho, B4 mdn Tai Miii Hong va Khoa
sau dai hoc Truong Pai hoc Y Ha Noi.

- Cé4c bénh nhan tham gia nghién ctru déu duoc giai thich rd vé bénh cia
minh va chap nhan hop tac.

- Céc bénh nhan duoc gilr bi mat vé cac thong tin ca nhan va lién quan.

- Nghién ctru chi nhdm muc dich nang cao chit lvgng chan doan va diéu

tri bénh cho bénh nhan, khong st dung vao bét ky muc dich nao khac.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém vé tudi gioi

Bing 3.1. Phin bé bénh nhin theo tuoi va gii

Gidi
. Nam Nir n %
Tuoi
<15 10 8 18 15,5
16-45 38 26 64 55,2
46-60 8 12 20 17,2
<60 5 9 14 12,1
Tong (N) 61 55 116 100
Nhan xét:

- Nguoi bénh it tudi nhat 13 4 tudi, cao nhat 13 65 tudi.
- Nhém tudi c6 ty 16 mic bénh cao nhat 13 16 - 45 1a: 64/116 (55,2%).

- Ty 1€ nam/ntr: 61/55 khong ¢6 su khac biét.



70

3.2. Phan bo theo dia duw

¥ Thanh
thi

Biéu dé 3.1. Phén bé bénh nhan theo dia duw
Nhan xét:
- Bénh nhén séng ¢ nong thon chiém ty 1é cao nhat 13 45/116(38,8%).
- Thanh thi thdp nhét 34/116 (29,3%).
- Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).

3.3. Phan b6 theo tién sir bénh tai miii hong
Ty 16 %
80
60
40

20

0

VMX Viém tai VHHT Viém VA
Biéu d6 3.2. Phén bé bénh nhan theo tién siv bénh TMH

Nhén xét: Bénh nhan cholesteatoma c6 tién sur viém tai chiém ty I¢ nhi¢u

nhat 81/116 (69,8%), viém hé hap trén 13 it nhat 41/116 (35,3%).
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3.4. Phan bo theo thoi gian tir khi viém tai dén khi phiu thuat

m<6th
m6<12 th
m1-2 nam

>2 nam

Biéu dé 3.3. Phin bé bénh nhin theo thoi gian viém tai dén phiu thugt

Nhan x&t:

- Bénh nhén c6 thoi gian viém tai dén phau thuat tir 1 > 2 niam chiém ty
1& nhiéu nhat 1a 72/116 (62.1%).

- Bénh nhan c6 thoi gian biéu hién bénh < 6 thang chiém ty 1é thap nhat
14 12/116 (10,3%).
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3.5. Phan b6 bénh nhin theo tri¢u chimg co ning

Ty 1¢ %
100

gz[llllr

Chay tai  Nghe Utai Pautai Paudiu Chong Llet mat
kém mat

o

o

]

Biéu d6 3.4. Phéan bé bénh nhén theo trigu chirng co néing
Nhan xét:

- Triéu chimg nghe kém 116/116 (100%) va chay tai 98/116 (84,4%) la
hai triéu chtng gip nhiéu nhat.

- Tiép dén 1a cac triéu ching dau tai 65/116 (56,0%), u tai 50/116
(43,1%), dau dau 42/116 (36,2%), chong mat 28/116 (24,0%)

- Lidt mat 1a it gdp nhat véi ty 1& 7/116 (6,03%)
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3.6 Phéan b6 bénh nhén theo cic triéu chirng chay mi tai (N=98)

Bing 3.2. Tinh chit chdy mii theo miti, mau sic

Tinh chit n %

Tanh 7 7,2
Mui Hoi 36 36,7
Théi khim 55 56,1
Trang duc 49 50,0
) Xanh, vang 26 26,5

Mau sac N
Lan mau 5 5,1
C6 vang 6ng anh 18 18,4
Nhan xét:

- Mui mii: mé ¢6 mui thdi kham chiém ty 1 cao nhét 55/98 (56,1%),
tiép theo 13 mui hoi 36/98 (36,7%), mui tanh 7/98 (7,2%). Su khac biét c¢6 ¥
nghia thdng ké, véi p < 0,05.

- Mau mt: Mt ¢6 mau tring duc chiém ty 18 cao nhat 49/98 (50%), tiép
theo 1a mau vang, xanh 26/98 (26,5%), c6 vang ong anh 18/98 (18,4%), 1an
mau 5/98 (5,1%). Su khac biét co y nghia théng ké, p < 0,05.
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Bing 3.3. Tinh chit chdy mii theo thoi gian, hinh thdi (N = 98)

Tinh chét n o,
Theo thoi Tung dot 71 72.4
glan Lién tuc 27 27,6
Loang 10 10,2
Hinh thai Pic 59 532
Nhu bi dau 36 36,7

Nhan xét:

- Chay mu ting dot gap nhiéu nhat 71/98 chiém ty 1& 72,4%, chay mu
lién tuc gap it hon 27/98 chiém ty 1& 27,6%; vdi p<0,05.

- Chay mu dic gip nhiéu nhat 52/98 chiém ty 1& 53,2%, tiép theo 1a mu
16n nhon nhu ba dau 36/98 (36,7%), mu lodng it gip nhat 10/98 (10,2%). Su
khac biét co y nghia théng ké, véi p< 0,05.
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3.7. Pac diém ndi soi

3.7.1 Vi tri 16 thiing mang nhi

® Tuong TN
®Mang Trung
w TTN-MT

W Y4 sau trén

m Mang cang

® Trung tam

Biéu dé 3.5. Phin bé theo vi tri 16 thiing mang nhi (N98)

Nhan xét:

- Vi tri 16 thung mang nhi & mang tring gip nhiéu nhat 31/98 (31,6%),
1/4 gbc sau trén 22/98 (22,5%), TB mang cing 19/98 (19,4%), tiép theo 1a
tuong thugng nhi 10/98 (10,2%), trung tam 9/98 (9,2%) va TTN- mang trung
7/98 (7,1%).

- Su khéc biét c6 y nghia thong ké, véip = 0,001 < 0,05.



76

3.7.2. Phan bé theo tinh chit 15 thiing mang nhi

® Thung sat xuong
B& nham nho

Biéu dé 3.6. Tinh chit 16 thiing (N = 98)
Nhan xét:
- Tinh chat 15 thung: 18 thing bo sat xuong 13 68/98 chiém ty 18 70%
cao hon 16 thing bd khong sat xwong 30/98 (30,6%).

Anh 3.1. cholesteatoma hom nhi tii  Anh 3.2. L§ thiing mang ciing
phat sau phau thuat tai phai bo khong sat xwong tai phai
Ma HS : 12007304 Ma HS : 3859



3.8. Phian b6 bénh nhin theo thoi gian tai phat

Bing 3.4. Phin bé bénh nhén theo thoi gian tdi phdt

<12 thang 1-2 nam Chua tai phat
S6 lugng 8 20 88
Ty lé % 6,9 17,2 75,9
Nhan xét:

- Ty 18 tai sau 2 nam chiém 24,1%.

- S6 theo ddi sau 2 nam chua thay tai phat chiém 75,9%.

3.9 Thinh lwc dd

Nhan xé&t:
Nghe kém hdén hop 13 61/116 chiém ty 1& 52,6% gap nhiéu hon nghe
kém dan truyén 55/116 chiém ty 18 47,4%.

® Dan truyén

B Hon hop

Biéu d6 3.7. Phén bé theo logi nghe kém

Su khac biét khong c¢6 ¥ nghia thdng ké, véi p > 0,05.
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Bing 3.5. Phin bé theo chi s6 ABG

ABG n %
<40 dB 24 20,7
>40 dB 92 79,3
N 116 100,0
Nhan xét:

Theo két qua NC cua ching toi thi s6 BN c6 chi s6 ABG > 40 dB la
92/116 chiém ty 1& 79,3% cao hon s6 BN c¢6 chi s6 ABG < 40dB 1a 24/116
chiém ty 1€ 20,7%. Su khac biét c6 y nghia théng k€, voi p <0,05.

Anh 3.3. Nghe kém din truyén Anh 3.4. nghe kém hén hop

ABG > 40dB ABG > 40dB
Ma HS : 7750 Ma HS : 9436
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3.10. Pic diém ton thwong cholesteatoma trén CPHA

3.10.1. Ton thwong cholesteatoma trén CLVT

i Khu tra
M [Lan toa

Biéu dé 3.8. Phdn bé theo logi ton thuwong
Nhan xét:
- Té6n thuong lan toéa gip nhiéu nhat 90/116 chiém 77,6%, tén thuong
khu trti 14 26/116 chiém ty 1& 22,4%.
- Su khac biét co y nghia thong ké, véi p < 0,05.

Bing 3.6. Phin bé vi tri theo ton thuong cholesteatoma khu trii

Vi tri n %
Thuong nhi trong 2 7,7
Thuwgng nhi Thuong nhi ngoai 4 15,4
Toan bd thuong nhi 11 423
Ngach mat 2 7,7
Trung nhi
Xoang nhi 3 11,5
- Ha nhi

Toan bd trung nhi 4 15,3

N 26

Nhan xét:

- Vi trf ton thuong khu trGi ¢ thuong nhi co 17/26 (65,4%), trong d6 ton
thuong toan b thugng nhi chiém ty 1& cao nhat 11/26 (42,3%).
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- Vi tri ton thuong khu trd ¢ trung nhi c¢6 9/26 (34,6%), trong d6 ton
thuong toan bo trung nhi nhiéu nhat 4/26 (15,3%).

Anh 3.5. Lt cat dimg ngang cho  Anh 3.6. Lt cit ngang cho thay
thay hinh anh cholesteatoma khu  hinh dnh cholesteatoma khu tra

tra trung nhi bén trai - Ma HS: thwong nhi trong bén tai trai —
7416 Ma HS:5421
Bing 3.7. Phéin bé theo vi tri ton thuong cholesteatoma lan téa
Vi tri n %
. Sao dao 8 8,9
Xwong chiim - —
Sao dao, sao bao 20 22,2
. . Trung nhi 17 18,9
Hom nhi - -
Trung nhi, ha nhi 5 5,6
- Trung nhi, sao dao, sao bao 30 33,3
Xuong cham- Trung nhi, sao dao
H‘ h~ 9 2]
om nit sao bao, TBXC 10 1.1
N 90
Nhan xét:

- Vi tri ton thuong lan téa vao xwong chiim - hom nhi chém ty 18 cao
nhat 40/90 (44,4%), tiép theo 1a lan téa vao xwong chiim 28/90 (31,1%) va
gip it nhat 13 lan xudng trung nhi - ha nhi 22/90 (24,4%).

- Vi tri lan téa vao xuong chiim gap nhiéu nhét 1a lan dén sao dao, sdo
bao 20/90 (22,2%,) lan xudéng hom nhi gip nhiéu nhat & trung nhi 17/90
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(18,9%). Lan toa vao xwong chiim — hom nhi gip nhiéu nhét 1a lan vao trung
nhi, sao dao, sao bao 30/90 (33,3%).

3.10.2. Hinh anh ton thuong cholesteatoma trén CLVT

Bing 3.8. Ton thwong cholesteatoma trén CLVT

Tén thwong n %
Bdc 10 MN 17 14,7
Boc 10 TMB 7 6,0
Poan 2 16
Day VII 18,9
Poan 3 6
Mon 8
OBK 12,1
Ro 6
Tuong 72 62,1
Thuong nhi .
Tran 36 31,0
Bua 48 41,4
Xuong con De 89 76,7
bap 36 31,0
V6 xuong chiim 3 2,6
Nhdn xét:

- Boc 10 mang nao 17/116 (14,7%), boc 16 mang TMB 7/116 (6,0%)
- Boc 10 tuwong day VII 22/116 (18,9%): doan II ¢6 16, doan III c6 6.
- Ton thuong OBK ngoai 14/116 (12,1%): mon 8 BN va 1o 6 BN.

- Toén thuwong thuong nhi: gip nhiéu nhit 13 mon tudng thugng nhi
72/116 (62,1%) va mon tran thugng nhi 36/116 (31,0%).
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- Ton thuong xuong con: gip nhiéu nhét 1a ton thuong xuong de
89/116 (76,7%), tiép theo 1a ton thuong xuwong bia 48/116 (41,4%) va ton
thuong xuong ban dap 36/116 (31,0%).

- Ton thuwong pha huy thanh xwong chiim xuat ngoai c6 3 BN.

Anh 3.7. Lat cit ngang cho thiy Anh 3.8. Lat cit ding ngang cho
hinh anh bdc 1§ mang nio bén trai  thay hinh anh ro OBK ngoai tai phai

Ma HS: 7.416 Ma HS: 10.375

3.11 Phén b6 ton thwong biéu hién trén MRI

Bdng 3.9. Hinh dnh cholesteatoma trén MRI (N=25)

CHT
Hinh anh
cholesteatoma T1W T2W
Vién ting sang 10
Khoi tang sang 5

Nhan xét:
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MRI phét hién hinh anh ton thuong cholesteatoma 15/25 (60%), ¢ giai
doan TIW c6 10/25 cho hinh anh vién ting tin hiéu, c6 tiém thudc ddi quang
tir; & giai doan T2W cho thdy ca khéi ting tin hiéu, khong c6 thudc ddi quang
tir. C6 10/25 BN (40%) khong thay hinh anh cholesteatoma trén MRI.

Anh 3.9. MRI-T1W cho thiy vién  Anh 3.10. MRI-T2W cho thiy

ting tin hiéu xung quanh khoi hinh anh cholesteatoma diy héc
cholesteatoma tai trai chiim tai trai
Ma HS: 3737 Ma HS: 3956

3.12 Dic diém mé bénh hoc
3.12.1 Phan b6 bénh nhan theo cic ton thwong trén mé bénh hoc

Bing 3.10. Diic diém hinh thdi biéu mé phii va mé dém

Pic diém S6 lwong %
Biéu mo vay sing hoa 116 100,0
Hinh anh nang biéu bi/bé mt nhiéu 14 sing 111 95,7
Biéu mé vay stng hoa + Té bao di san vay 1 0,8
Biéu mé vay stng hoa + Té bao c6 16ng chuyén 1 0,8
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Nhan xét:

- 116 trudong hop déu co sy hién dién ctia biéu mo vay strng hoa.

- 95,7% céc trudng hop cholesteatoma c6 hinh anh nang biéu bi va bé
mit biéu md vay nhiéu 14 stng thanh nhiéu 16p.

Bing 3.11. Ty I¢ va mirc dp xam nhdp viém trong khoi cholesteatoma

Khong viém | Viém nhe | Viém vira | Viém ning
S6 lwong 7 42 46 21
57,8
Y% 6,0
94,0
p 0,0019
0,028

Nhan xét:

- Ty 1& ¢6 xaAm nhap viém chiém 94%, c6 sy khac biét ¢ ¥ nghia giita co ton
thwong viém va khong ton thuong viém (p=0,0019).

- Ty 1€ viém vura va ndng chiém t6i 57,8%.

- SO ca viém nhe va vira nhi€u hon c6 ¥ nghia so vé1 s6 viém nang (p=0.028)
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3.12.2 Két qua bdc 16 ddu 4n biéu md vay va collagenase

87

Bing 3.12. Ty I¢ bjc 1§ diu dn biéu mé viy

Khoi cholesteatoma | Da ong tai ngoai
. . P
SO lwgng % So lwgng %
AE1/AE3 (+) 116 100,0 42 100,0 0,00000
CK16 (+) 116 100,0 14 33,3 0,016
Nhan xét:

- Tat ca 116 trudng hop nghién ctru duge nhudém héa mod mién dich voi

dau an AE1/AE3, két qua cho thay 100% cac truong hop nghién ciru déu co

16p biéu mé duong tinh véi dau an nay.

- 42 truong hop da 6ng tai ngoai nhuém dau an CK16 chi c6 42,8%
duong tinh triong khi & khdi cholestetoma duong tinh 100%.

- Piéu nay ching minh sy hién dién cua té bao vay ¢ ca 116 truong hop

cholesteatoma dugc nghién ctru.

- 100% cac truong hop cholesteatoma dwong tinh véi CK16 cho thay

tinh ting sinh manh cta biéu mé vay trong khdi cholesteatoma, cao hon cé ¥

nghia so voi sy tang sinh & da 6ng tai ngoai (p=0,016).

Bing 3.13. Ty I¢ béc 1 ddu én collagenase

Am tinh | Dwong tinh | Dwong tinh | Dwong tinh
() (+H) (+++)
S6 luong 11 26 41 38
Ty lé % 9,5 22,4 35,3 32,8
Nhan xét:

- Ty 1€ bde 16 dau 4n collagenase 1a 90,5%.

- Ty 1€ bdc 16 collagenase & muc do vira (++) la cao nhat (35,3%), $6 truong

hop khong boc 14 thap nhat (9,5%).
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m <16 tufii

® =16 tudi

Biéu dé 3.9. Ty 1é boc 19 collagenase theo nhém bénh nhén tré em
va nguwoi truéong thanh.
Nhan xét: Co 31 bénh nhan tudi <16 déu boc 16 dau an collagenase, trong khi
d6 & nhom bénh nhan ngudi trudng thanh chi c¢6 87,1% boc 16 dau an

collagenase.
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Chuwong 4

BAN LUAN

4.1. PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
4.1.1. Pac lam sang
4.1.1.1. Tuédi va gidi

Trong mau nghién ciru ctia ching t6i ¢6 116 bénh nhan VTXC c6
cholesteatoma, trong d6 BN nho tubi nhét 1a 4 tudi va BN 16n tudi nhat 13 65
tudi, tudi trung binh 14 34,3. Nhom tudi gip nhiéu nhat 1 tir 16 - 45 tudi co
64/116 BN chiém ty 1& 55,2%. Két qua nghién ciru nay phu hop voi két qua
nghién ctru cua tac gia Lé Van Khang [26] d6 tudi tir 16 — 46 tudi 1a 60% va
Nguyén Thu Huong [23] d6 tudi 16 — 45 tudi 1a 51,9%. Nhom > 45 tudi gap it
hon 14 34/116 (29,3%) va gip it nhat 1a nhom < 15 tudi c6 18/116 (15,5%).

V& gi6i tinh nam ¢6 61/116 (52,6%) chiém ty 1& cao hon nit gidi 55/116
(47,4%), su khac biét nay 1a khong c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05. Két qua
nay phu hop voi két qua cia tac gia Nguyén Thu Huong [23] c6 ty 1& nam 1a
53,92% va nit 14 46,08%.

4.1.1.2. Phén bé theo dia dw

Bénh nhan phan bd theo dia du & néng thon va mién nui chiém ty 18
cao nhat 1a 82/116 chiém ty 1& 70,7%, con & thanh thi gip it nhat 1a 34/116
chiém ty 1& 29,3%, tuy nhién su khac biét nay 1a khong co ¥ nghia thong ke,
véi p>0,05. Két qua NC nay phu hop véi két qua NC cua tac gia Nguyén Thu
Huong [23] thanh thi 13 26,6%.

Su phan bd & ving nong thén va mién ndi cao hon ¢ thanh thi 1a do

nhiéu yéu t6 khach quan va chu quan, nhung nhin chung vé thy té 1a do &
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mién nui va néng thon con gap nhiéu kho khan vé diéu kién kinh té, dudng xa
di lai kho khan, xa trung tdm bénh vién chuyén khoa; mat khac do sy kém
hiéu biét, su chu quan cua bénh nhan vé bénh tat cling nhu han ché vé chuyén
mon, dac biét 1a linh vuc chuyén khoa sau & tuyén co s& mién nai va nong

thén so voi thanh thi, ma thuc té day cling 1a mot ton tai.
4.1.1.3. Phiin bo bénh nhén theo tién sir bénh tai miii hong

Cholesteatoma 1a bénh 1y xuét phat tir nhidu ngudn gdc khac nhau,
trong d6 chu yéu 1a tht phat trén bénh 1y cua tai gitta va vom mii hong gay
tac voi, hinh thanh cac tii co 1dm va  dong biéu bi 13 co ché bénh sinh cha
yéu. Piéu nay ciing c6 thé giai thich cho ty 18 viém miii xoang va viém tai trén
cac bénh nhan trong mau nghién ctru ciia ching t6i rit cao. Cac tién sir bénh
nhu viém V.A hoidc viém dudng hd hip trén ciing 14 nhitng yéu rat hay gip,
tuy nhién, day 1a nhiing bénh 1y thuong hay gip & tré em nén tinh trén tong
thé mau nghién ctu ty 1& nay co thé thap hon cac bénh 1y viém tai va viém
xoang, 1a nhitng bénh 1y cb dinh va di kém theo cho dén thoi diém phat hién

va diéu trj cholesteatoma.
4.1.1.4. Phdn bo bénh nhén theo thoi gian tiv khi viém tai dén khi phdu thugt

Pa s6 cac bénh nhan cholesteatoma tai thudng dugc phéat hién khi
cholesteatoma c6 thoi gian phat trién du lau gdy pha huy xwong hodc boi
nhiém méi thé hién triéu ching khién bénh nhan di diéu tri. Chinh vi thé, thoi
gian tir khi bénh nhan bat dau c6 triéu chimg dén khi duoc phau thuat thuong
khé 14u, doi khi bénh nhan c6 cac biéu hién nang nhu: nghe kém hoac dau tai
trong cac dot hdi viém hodc ¢ biéu hién cua cac bién ching. Trong nghién
ctru ctia chung t6i, da s bénh nhan co thoi gian tir liic biéu hién triéu chimg
dén khi duoc phiu thuat 1a tir 6 thang dén 2 nam, diéu nay ciing phi hop véi

cac tac gia khac.
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4.1.1.5. Triéu chung co nang

- Nghe kém: 13 tridu chimg hay gap nhat c6 116/116 BN chiém ty 1¢
100%. Nghe kém do nhidu nguyén nhan, nhung trong VTXC co
cholesteatoma thuong do su ti€u huy xuong con, lam gian doan xuong con va
thing mang nhi anh hudng truc tiép dén sy dan truyén 4m thanh tir mang nhi
dén ctra s6 bau duc. Két qua NC nay phu hop véi NC cua nhiéu tac gia khac
nhu: Cao Minh Thanh [108], Lé Hong Anh [24], Lé Van Khang [26], Nguyén
Xuéan Nam [25], nghe kém déu c6 két qua 1a 100%.

- Chay mu tai: 13 triéu chimg ciing thuong hay gip nhit c6 98/116 BN
chiém 84,4%. Triéu chimg chay mu tai va nghe kém 13 triéu chimg 1am cho
BN kho chiu va ciing 14 1y do dé BN di kham bénh, chay mu tai biéu hién ¢
nhiéu dic diém khac nhau, tuy theo timg thé bénh ma c6 thé chay mu hoic
khong chay mu, nhin chung 100% BN thing mang nhi 1a c6 chay mu, truong
hop MN dong kin thi khong chdy mu tai, trong NC cua chiing t61 c6 8 BN
mang nhi kin khong chay mu. Két qua nay phu hop voi két cua tac gia
Nguyén Xuan Nam [25] chay mu tai 1a 90%.

+ Mui mi: mua tai ¢c6 mui théi kham chiém ty 1& cao nhat 55/98
(56,1%), tiép theo 1a mui hoi 1a 36/98 (36,7%), mui tanh 7/98 (7,2%). Su
khéc biét co y nghia thdng ké, véi p < 0,05. Két qua NC nay phu hop véi
tac gia Nguyén Thu Huong [23] mu thdi kham 50,7% va Nguyén Xuéan
Nam [25] 1a 58,6%.

+ Mau mu: M tai ¢6 mau trang dyc chiém ty 1é cao nhat 49/98 (50%),
tiép theo 1a mau vang, xanh 26/98 (26,5%), c6 vang 6ng anh 18/98 (18,4%),
1An mau 5/98 (5,1%). Su khéc biét co ¥ nghia thong ké, p<0,05. Két qua NC
nay phu hop véi NC cua tac gia Cao Minh Thanh [75] ma mau tring duc 1a
48%, Lé Hong Anh [24] mu trang duc 53,3%.
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+ Thoi gian chay mu ting dot gap nhiéu nhéat 71/98 chiém ty 1& 72,4%,
chay mu lién tuc gip it hon 27/98 chiém ty 1& 27,6%, su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké, v6i p<0,05. Két qua NC nay phu hop véi két qua NC cua tac gia
Nguyén Xuan Nam [25] chay ma timg dot chiém ty 1& 72,41%.

+ Hinh thai chay mu dic gip nhiéu nhat 52/98 chiém ty 1& 53,2%, mu
16n nhon nhu ba dau 36/98 (36,7%), ma loing 10/98 (10,2%). Su khac biét co
¥ nghia thong ké, voi p < 0,05. Két qua NC nay phu hop véi két qua NC caa
tac gia Nguyén Xuan Nam [25] chay mi dic 58%.

- U tai ¢6 50/116 BN chiém 43,1%, thuong 1a u tai tiéng tram va lam
cho BN kho chiu va ciing 1a triéu chung thuong giap trong VIXC co
cholesteatoma. Két qua NC nay phu hop vé6i két qua NC cua tac gia Cao Minh
Thanh [108] 1 tai 1a 41,7%.

- Pau tai c6 65/116 (56%), thuong dau sau trong tai, day cling khong
phai 1a triéu chimg thudng xuyén. Két qua nay phu hop véi NC cua tac gia
Nguyén Anh Quynh [27] 14 53,1%.

- Pau dau c6 42/116 BN (36,2%), dau dau 1a triéu ching khong thuong
xuyén, nhung néu dau dau dir doi va lan téa can nghi dén bién ching noi so,
1a bién chung nguy hiém do VTXC cholesteatoma giy ra. Két qua NC nay
phtt hop véi két qua NC ciia Nguyén Xuan Nam [25] 13 34,5%.

- Chong mat c6 28/116 BN (24%), chong mat 1a tri¢u ching thuong goi
y cho thay thubc nghi dén ton thuong OBK, 14 co quan tién dinh dc tai, dic
biét 1a OBK ngoai d& bj ton thuong nhét do dic diém giai phau 16i vao trong
hom tai, thuong tiép xuc truc tiép voi cholesteatoma. Két qua NC nay phu
hop véi két qua NC cua tac gia Lé Van Khang [26] chong mit 1a 25% va cao
hon Lé Hong Anh [24] chong mit 1 4,7%.

- Liét mat trong NC cua chung t6i ¢6 7/116 BN chiém 6,03%. Liét mit

vira 13 triéu chimg va cling 13 bién chimg vé than kinh do VTXC
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cholesteatoma gay ra, thuong do phé hity, an mon tuong ctia 3 doan than kinh

VIL. Két qua NC nay phu hop v6i Nguyén Xuan Nam [25] liét mit 6,3%.
4.1.1.6. Pic diém néi soi

Nbi soi 1a phuong phap kham tai quan trong, c6 thé quan sat thdy toan
bd mang nhi, danh gia duoc vi tri, tinh chat 15 thung, tinh trang hom nhi va
cac ton thuong, bénh tich kém theo & hom nhi; trong cac bénh nhan VTXC c6
cholesteatoma da sb 1a thung mang nhi va c6 mu & dong & hom nhi va OTN,
do d6 can vé sinh, hat sach mu trude khi quan sat, nhitng truong hop ¢ polyp
thuong dung bay hd tro dé quan sat phia sau trong, c6 khi thay ton thuong
cholesteatoma. Hién nay vdi cac may ndi soi thé hé mdi do phan giai cao, sdc
nét da gitip cac bac sy tham kham va phau thuat ndi soi dat hiéu qua cao. Kinh
hién vi phiu thuat hién nay ciing dang duoc dung phd bién trong phau thuét
tai va thim khdm, quan sat ddnh gi4 tinh trang 16 thing mang nhi, hom nhi
trong khi phau thuat. Do d6 c6 thé két hop ndi soi va kinh hién vi trong khi
phau thuat dé danh gid dic diém ton thuong mang nhi va tinh trang ton
thuong bén trong hom nhi.

* Vi tri 1§ thiing mang nhi:

Theo két qua NC ctia chiing t6i vi tri 18 thing mang nhi gap nhiéu nhét
o mang trung 31/98 (31,6%), 1/4 goc sau trén 22/98 (22,5%), toan bd mang
cang 19/98 (19,4%), tiép theo 1a thing tudng thuong nhi 10/98 (10,2%),
thung trung tdm 9/98 (9,2%), thung tuong TN- mang trung 7/98 (7,1%). Su
khac biét co y nghia théng ké, v6i p < 0,05.

Vi tri 16 thang c6 thé gip ¢ nhiéu vi tri khac nhau, nhung trong NC cua
chung t6i thi c6 3 vi tri hay gap nhat 13 & mang trung, 1/4 goc sau trén va toan
bd mang cing, con cac vi tri khac thi gip it hon. Két qua nay ciing phi hop

v6i két qua NC ciia Nguyén Anh Quynh [27] thung mang tring 34,4%, thing
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1/4 goc sau trén 28,2% va Nguyén Thu Huong [23] thing TB mang cing
43,5% cao hon két qua NC cua ching toi.

* Tinh chat 16 thiing va tinh trang hom nhi

Vé tinh chét 16 thung trong NC cua chiing t6i ¢6 16 thing bo sat xwong
13 68/98 chiém ty 1& 69,4% cao hon 15 thung khong sat xuwong 30/98 (30,6%).
Két qua NC nay phu hop vé6i két qua NC ctia Nguyén Anh Quynh [27] thing
bo sat xwong 1a 71,9% va Nguyén Xuan Nam [25] 13 76%.

Vé dic tinh gay ton thuong cua khéi cholesteatoma thi 100% truong
hop co gay ton thuong xuong va pha hity xwong con, trong d6 ty 1& khbi

cholesteatoma lan toa chiém ty 18 cao 90/116 (77,6%).
4.1.2 Pic diém cén 1am sang
4.1.2.1. Thinh lyc do

T4t ca cac bénh nhan trong NC cua chung t6i déu duge do thinh luc
trudce khi phéu thuat dé danh gia strc nghe va muc do ton thuong. Theo két
qua nghién ctru nay, thi nghe kém hdn hop 13 61/116 chiém ty 18 52,6% gip
nhiéu hon nghe kém din truyén 55/48 chiém ty 1& 47,4%. Sy khéc biét khong
¢ y nghia théng ke, v6i p > 0,05. Két qua NC nay phu hop voi két qua NC
ciia Nguyén Thu Huong [23] nghe kém hén hop 44,3% va cao hon Cao Minh
Thanh [108] 1a 40%. Khéng c6 truong hop nao nghe kém tiép nhan, nghe kém
dan truyén 1a do khdi cholesteatoma can trd su dung dong mang nhi — xuwong
con — ctra s6 bau duc, hodc do tiéu hiy gian doan xwong con, truong hop anh
huong tai trong thi biéu hién hdn hop hac tiép nhan.

Bénh nhan c6 chi s6 ABG trung binh > 40 dB 13 92/116 chiém ty 1¢
79,3% cao hon s6 BN c¢6 chi s6 ABG < 40dB 14 24/116 chiém ty 18 20,7%. Su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké, véi p < 0,05. Két qua nay phu hop v6i Nguyén
Xuan Nam [25] ABG > 40 dB 1a 75%. Két qua NC cuia chiing toi trén 2/3 sb
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BN c¢6 chi s6 ABG > 40 dB, ching t6 co su ton thuong xuwong con nhiéu, dic

bi¢t 1a gidn doan xuong con [4],[28],[82].

4.1.2.3. Pic diém ton thwong trong CPHA
4.1.2.3.1. Vi tri ton thwong trén CLVT

* Vi tri ton thwong cholesteatoma khu tri va lan toa

Theo két qua NC cua chiing toi thi vi tri ton thuong cholesteatoma lan
téa gip nhiéu nhat 90/116 (77,6%), ton thuong khu tra 26/116 (22,4%). Su
khac biét nay cé y nghia thdng ké, voi P < 0,05. Theo két qua NC cua Lé Vin
Khang [26] ton thuong lan rong 1a 82,5%, Nguyén Xuan Nam [25] 1a 83,3%
va Nguyén Anh Quynh [27] 12 87,5% cao hon két qua NC cua ching t6i. Viéc
xéac dinh muc d6 ton thwong va vi tri ton thuong khu tra hay lan toa trudce khi
phau thuat, hién nay chii yéu dua vao CPHA chyp CLVT va CHT phdi hop
cho nhitng truong hop nghi nghd cholesteatoma sau mang nhi dong kin, dac
biét 1a nhimng truong hop bién chimg ndi so. Nhu vy CDHA s& cung cip cho
cac Bac sy mot ban dd ph'flu thuat chi tiét, tir d6 s& lua chon duoc phuong
phap phau thuat thich hop nhit.
- Tén thwong khu tri

* Vi tri ton thwong khu tri & thwong nhi

Vi tri t6n thuong khu tra ¢ thuong nhi ¢6 17/26 (65,4%), trong do6 ton
thuong toan bo thuong nhi chiém ty 1& cao nhat 11/26 (42,3%), thuong nhi
ngoai 4/12 va thuong nhi trong 2/12. Vi tri ton thuong khu tri & thuong nhi &
ngoai ¢6 4 trudng hop khi danh gia trén CLVT 1a ton thuong toan bd thugng
nhi, khi phau thuét xac dinh 1a khu tra & TN ngoai, thuong nhi trong chi ¢6
dong dich mu.

Tén thuong & thugng nhi thuong lién quan dén rdi loan chic ning voi

nhi, tac voi gdy ra ap luc am & thugng nhi va hom tai do d6 di hinh thanh tai
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co 16m thuong nhi, thuong 1a & mang tring. Theo tac gia Nguyén Tén Phong,
dd dua ra mot gia thuyét vé sy hinh thanh cholesteatoma thuong nhi [1].

* Vi tri ton thwong khu trii & trung nhi
Vi tri ton thwong khu tri & trung nhi c6 9/26 (34,6%), trong d6 t6n thuong
toan bd trung nhi nhiéu nhat 4/26 (15,3%), ¢ ngach mit 2/26 va xoang nhi
3/26. Ton thuong khu tri & trung nhi toan bg, danh gia trén CLVT chinh xéc
100%, riéng t6n thuong khu tri & ngach mit va xoang nhi duoc danh gia
chinh xac khi phau thuat, con trén CLVT xac dinh 13 toan bo trung nhi.

Giai thich vé co ché bénh sinh hién nay c6 2 thuyét co ban 1a thuyét di
san biéu md ctia Von Trolsch va Wendt (1873) do niém mac hom nhi viém
man tinh, bién d6i di san thanh biéu mo lat tang, stmg hoa [4],[109],[110] va
theo huyét di cu cua Habermann (1888) do 15 thung mang nhi, dic biét 1a
thiing sat xuong, té bao biéu bi ciia mang nhi va da OTN di cu vao trong hom
tai tao thanh cholesteatoma [2].

- Tén thwong lan toa

* Vi tri ton thwong cholesteatoma lan téa

Vi tri ton thuong lan toa vao xwong chiim - hom nhi chém ty 1é cao nhét
40/90 (44,4%), tiép theo 1a lan toa vao xwong chiim 28/90 (31,1%) va gip it
nhit 1 lan xudng trung nhi - ha nhi 17/90 (24,4%).

Vi trf lan téa vao xuong chiim gip nhiéu nhét 1a lan dén sao dao, sao bao
20/90 (22,2%, lan xubng hom nhi gap nhiéu nhat & trung nhi 17/90 (18,9%).
Lan toa vao xuwong chiim — hom nhi gip nhiéu nhat 1a lan vao trung nhi, sdo
dao, sao bao 30/90 (33,3%).

Vi tri lan toa rong c6 4 truong hop pha hity TBXC gdy xuét ngoai 1
truong hop va c6 2 trudng hop lan xudng ha nhi. Cac truong hop lan rong vé

2 phia xwong chiim — hom nhi thuong gy ra nhiing bién chting nguy hiém,
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dac biét la bién chirng ndi so (ap xe ndo, viém mang nao), bién ching than
kinh (li¢t VII ngoai bién), viém tic TMB [28].
4.1.2.3.2. Hinh anh tén thwong cholesteatoma trén CDHA

* Hinh anh tén thwong trén CLVT

Hinh anh ton thuwong pha huy xwong trén CLVT boc 16 mang ndo
17/116 (14,7%), boc 10 mang TMB 7/116 (6,0%), pha hiy thanh xuong chiim
xuit ngoai 3/116.

CLVT danh gia t6t cac ton thuong xuong nhu: ton thuong xuong con,
pha huy xuong chiim, nén so, mang TMB, tuong day VII, OBK. Nhung han
ché danh gia ton thuong trén mo mém nhu: viém tic mach, viém mang nao,
dich long, mé mém [84],[105].

* Tén thwong 3 doan than kinh VII trén CLVT

Tén thuong boc 16 than kinh VI 22/116 (18,9%), trong d6 gip nhiéu
nhét 1a doan I ¢6 16/116, doan III gap it nhét co 6/116, doan I khong co
truong hop nao.

Két qua NC cua ching t6i phi hgp véi NC ciia Mohsen [111] s6i mon
tuong day VII 1a 25% va Lé Van Khang [26] boc 16 doan 2 day VII 1a 10% va
Nguyén Quang Tu [112] 14 11%. Do doan 2 day VII nim 15i vao trong hom
nhi nén dé& bj ton thuong boc 16 [76]. Trong CDHA danh gia ton thuong boc
16 ciing chi 1a tham khao chtr khong chinh x4c tuyét d6i, ma can phai xac dinh
chinh x4c trong phiu thuat.

* Tén thwong OBK ngoai trén CLVT

Tén thuong OBK ngoai: dn mon c¢6 8/116 BN chiém ty 1& 6,9%; do
OBK c6 6/116 BN chiém 5,2%. Két qua NC nay phu hop véi NC cta Nguyén
Anh Quynh [27] do OBK ngoai 1a 9,4% va Lé Van Khang [26] 1a 12,5%. Do

dac diém giai phau OBK ngoai nam ngoai cung va 16i vao trong hom nhi, tiép
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xuc tryc tiép véi bénh tich cholesteatoma nén dé bi ton thuong. Ton thuong
OBK ngoai thudng lién quan dén triéu ching chong mat.

* Ton thwong thanh thwong nhi trén CLVT

Tén thuong thuwong nhi c¢6 108/116 (93,1%). Trong d6 gip nhiéu nhat
13 mon tudng thuong nhi 72/116 chiém 62,1%; mon tran thuong nhi 36/116
(31,0%). Theo Lé Vian Khang [26] mon tuong TN 1a 77,5% cao hon két qua
NC cua chung toi. Mon tran thuong nhi va tudng thuong nhi ¢ nhiéu mirc do
khac nhau, ddy 1a tén thuong ma lién quan nhiéu dén bénh tich cholesteatoma
thuong nhi, nhung chiing t6i quan tdm nhiéu dén ton thwong ho tran thugng
nhi, boc 16 mang nio rat dé gay ra bién chimg ndi so.

* Tén thwong xwong con trén CLVT

Té6n thuong xwong de gip nhiéu nhat c6 89/116 chiém ty 18 76,7%, tiép
theo 1a ton thuong xuong bua 48/116 (41,4%) va ton thuong xwong ban dap
36/116 (31,0%). Két qua NC nay phu hop vdi NC ciia Nguyén Quang Ta
[112] ton thuong xuong de 14 89,4% va két qua NC cia Lé Van Khang [26]
tén thuong xuong de 14 81%. Nhin chung it khi thdy t6n thuong mot xuong
don thudn, thuong hay phdi hop 2 dén 3 xwong, néu ton thwong ca 3 xuong
thi da s6 13 bénh tich lan rong.

Két qua NC cua chung t6i thi gian doan xwong con c¢6 108/116 BN
chiém ty 1& cao nhét 93,1%, khong gian doan c6 8/116 (6,9%), su khac biét co
y nghia thong ké, v6i p <0,05. Theo Nguyén Anh Quynh [27] gian doan
xuong con 1a 84,4%. Két qua nay ciing phu hop voi vi tri ton thuong
cholesteatoma chui yéu xuat phat & thuong nhi va 13 noi chira dung hé théng
xuong con, do d6 ¢o su tiép xuc truc tiép, ban chat cholesteatoma 13 ph4 huy
xuong rat manh, do 16p vo sinh ra men collagenase, 13 chét tiéu hily xuong

manh [28],[113].
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* Vai trd, gia tri, mirc dd chinh xic ciia chin dodn trén phim
CLVT:

Chung ta can xem xét tir ban chit ctia bénh, nguyén 1y cua chan doan
CLVT, cac dé xuat phan loai ton thuong trén phim CLVT dugc sir dung rong
rdi cling nhu cac yéu t6 c6 thé gay nhidu.

Nhu ching ta biét, vé ban chat, cholesteatoma 1a mot ton thuong bao
gbm su tich tu cia 16p stmg biéu mé vay (keratin) trong tai gitta hodc bét ky
phan nao khac trong xwong thai duong. Vo cua cholesteatoma 13 16p moé dém
(matrix) va 1op strng héa bi phan ra lién tuc boi chinh 16p nay, ching tich tu
va thanh khdi trung tim cua cholesteatoma, twong tu nhu cac 16p ctia ci hanh
tay. Trén thuc té, cholesteatoma méc phai thuong xuét hién tir mot tai co kéo
sau cua mang nhi hodc nhu la mot cholesteatoma vung thuong nhi. Do su
phat trién, cholesteatoma bat dau x6i mon cac ciu trac xung quanh nhu tudng
thuong nhi, tran thuong nhi va chudi xwong con... Diéu nay xay ra c6 18 1a do
su phong thich cac chat do cac t& bao viém don nhan va cac hiy cbt bao
[114]. Cholesteatoma mé rong co thé xam nhap thuong nhi va khong gian
xuong chiim, lam x6i mon thém cac céu tric. Trong nhiéu phuong phap chan
doan cholesteatoma, chan doan hinh anh c¢6 y nghia quan trong ca vé 1am sang
va diéu tri. Tuy nhién, viéc chan doén xac dinh tén thuong cholesteatoma mic
phai hay bam sinh thong qua cac k§ thuat hinh anh van luon 1a mot thach thirc
kho chiu cho céac bac si chan doan hinh anh va cac bac si tai miii hong. Trudc
day, chan doan hinh anh chu yéu dwa vao phim XQ thudng quy (nhit 1a
phuong phap chup Schuller, Stenvers...). Tuy nhién, vai tro cia XQ thuong
quy trong danh gia bénh cholesteatoma rat han ché. Mic du nhiéu quan diém
da duoc dua ra, chéng han nhu ctua Schuller, Stenver, Towne, Owen va cua
Law's. Nhitng didu nay chi hitu ich trong viéc ching minh mét khoang

cholesteatoma 16n. Nhiing thay doi tinh té ciia xuwong con hay xwong thai
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duong 14 vo cung kho khin dé danh gia bang cach sir dung phim chup XQ
thuong quy. Chup CLVT d0 phan giai cao cua xuong thai duong la mdt trong
nhitng phuong phap hinh anh dugc st dung dé danh gia mirc d6 ton thuong
ctia cholesteatoma trurde khi phiu thuat. K§ thuat nay cho phép phat hién mot
cach chi tiét va tinh t& cic cholesteatoma nho, ton thwong tai cic ving an cia
tai gitra cling nhu cac ton thuong ctia dng tai, xwong chiim, xuong thai duong
hay chudi xuong con [115]. Cac nghién ctru danh gia bénh 1y tai trong va tai
giita sit dung mdt may chup CLVT c6 dd phan giai cao v6i do day 1 mm/lat
cat. Mot s6 may moi hién nay cho phép cac lat cat co do day chi véi 0,1mm
[116]. Céac tu thé chup hién nay dugc st dung 13 tu thé axial va coronal, cac
mit cét xién cho chit lwgng hinh anh khéng that ot [116]. Chup cit 16p vi
tinh, ddc biét chup cit 10p c6 do phan giai cao cung cip cac hinh anh giai
phau chi tiét ciia xuong thai duong va cac bién thé ctia cholesteatoma. Chup
CLVT la giai phap tbt, co gia tri bd sung/khang dinh chan doan cholesteatoma
méc phai nguyén phat khi cac dau hiéu 1am sang chi 12 nghi ngo. Chan doan
trén phim CLVT ciing gitip phan biét cholesteatoma véi cac ton thuong khac
nhu xo hoa, md hat va u hat cholesterol, danh gia kha ning ton thuong
cholesteatoma xam l4n ndi so [117],[118].

Mot sb nghién ciru khac cho thdy chup CLVT xwong thai duong khong
phat hién chinh xac duoc phan cholesteatoma tén du sau phiu thuit hay khi
bénh tai phat [119],[120].

Céac nha Tai miii hong thira nhan CLVT cung cép hinh anh c¢6 d6 phan
giai cao, cho phép hinh dung tét vé giai phdu xuwong va tai trong, thay rd do
twong phan khac biét ciia md xuong, md mém va khong khi [121], dong thoi
duoc str dung dé xdy dung ké hoach phau thuat can thiét cho mdi bénh nhan
vi CLVT gitp xac dinh mirc d6 cholesteatoma; vi tri va kich thudc; tinh trang

cua chuoi xuong con, ciia cac mo ke can [121].
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Céc két qua chup CLVT trong bénh cholesteatoma xuong thai duwong
duoc mo ta 1a khéi mé mém ddng nhét co tiéu huy xwong va vi cholesteatoma
hau nhu 14 biéu hién nhu 1a mot bién ching cta viém tai giita man tinh; do do,
khong gian giira tai phat ra nhiéu dam dam do khac nhau do két qua cia sy
hinh thanh mé hat, mi va dich phu. Liu va Bergeron di dé xuat nhitng hinh
anh CLVT sau day trong bénh cholesteatoma [122]:

- X6i mon va pha huy tran va tuong thuong nhi.

- Mé rong xoang chiim

- Su dich chuyén cua chudi Xuong con

- Huy xuong

- RO mé nhi

- X6i mon 6ng than kinh mit

- Thung mang nhi

CLVT nhéy hon dang ké so vé6i chup X quang thong thudng dé phat
hién cholesteatoma. Py nhay va do dic hicu ddi voi viéc phat hién
cholesteatoma con sot lai hodc tai phat bang CLVT d3 dugc bao céo 1a tuong
ung 1a 42% va 48% trong mot nghién ctru cua Tierney (1999) [123].

Pic diém cua khoi cholesteatoma, tinh trang hity xwong trén CLVT sau
phau thuat khong c6 gia tri vi phau thut d3 1am thay d6i cac mdc giai phau
cua xuong. M6 u hat va niém mac tai gitra bi tai bién mach mau gﬁn nhu
khong thé phan biét dugc vai cholesteatoma. Tuy nhién, CLVT c6 gia tri tién
doan am tinh cao cho cic trudng hop tai gitta khéng c6 bang chiung cia mot
mo mém bat thudng [124].

Chéan doan CLVT cung con phu thudc vao nhiéu yéu td, do vy gia tri
ctia chan doan ciing thay ddi trong mot bién do twong ddi rong. Theo mot s6
tac gia, d0 hap thu tia X (Hounsfield Unit - HU) trong nhém bénh
cholesteatoma 1a 42,68 + 24,42 va 86,07 + 26,50 & nhom khong phai
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cholesteatoma. Bang cach ap dung HU, chan doan CLVT cholesteatoma
xuong thai duong c6 do nhay tur 51,2% -80,5%, do dac hiéu tur 80,5% -87,8%,
gia tri dg doan duong tinh tir 72,4% -86,8% va gia tri du bdo am tur 62,3% -
81,8% [125].

Panh gia ton thuong cholesteatoma trude phiu thudt trén phim CLVT
bﬁng méat do md mém & thuong nhi, 6ng tai, xoang hodc mang nhi c6 do nhay
90-94% va d6 dac hiéu tr 60-70% trong cac nghién cuu cua Sirigiri va CS
(2011) [126], cua Mafee va CS (1988) [127], cua O'Reilly va CS (1991) [128]
va cta va Shaffer va CS (1980) [129]. Két qua nghién ciru ciia Sandeep va CS
(2015) cho thiy chup CLVT d6 phan giai cao c6 d6 nhay 100% trong
cholesteatoma & cac vi tri trung nhi, sao dao, hang chiim va d¢ nhay 95,2%
voi cholesteatoma ¢ thugng nhi [130].

Chan doan CLVT con han ché trong chan doan phan biét khoi
cholesteatoma véi ton thuong moé hat va c6 do nhay cao trong vi¢c phat hién
su pha huy xuong, hau hét cic tac gia déu dong ¥ véi phat hién nay [128],
[130], [131] va cung phu hop véi cac nghién ciru cua Mafee va CS [127]
Garber va CS, Jackler va CS [131].
4.1.2.3.3. Hinh anh cholesteatoma trén CHT

Trén CHT Phat hién hinh anh ton thuong cholesteatoma 15/25 (60%),
khong thdy 10/25 (40%). So v&i phau thuat cé cholesteatoma 25/25 (100%).

S6 liéu nay chi mang tinh tham khao, boi vi ching t6i tién hanh chup
CHT chu yéu 1a nhitng BN ¢6 bién chimg, bénh tich lan rong, c6 10/10 BN
khong tiém thudc dbi quang tir Gadolinium. Do d6 c6 10 BN khong phat hién
duoc hinh anh cholesteatoma truéc phau thuat.

CHT réat co gia tri chan doan cholesteatoma, dic biét 1a nhirng ton
thwong cholesteatoma rat nho, nhung ciing can c6 tiéu chudn nhat dinh nhu:

loai may c6 do phéan giai cao, tiéu chuan k¥ thudt chup, c6 dbi quang tir hay
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khong. CHT danh gi4 rét tét cac ton thuong mé mém, to chirc, mach mau,
than kinh, khdi u, cholesteatoama... nhung lai han ché danh gia ton thuong,
pha huy xuong.

CLVT va CHT hd trg cho nhau rat tét trong chan doan hinh anh [89].

4.1.3. Phau thuit va tai phat.

Nguyén 1y co ban ctia phau thuat cholesteatoma 1a 1y bo hoan toan
biéu md vay va han ché kha ning tai phat & muc tdi da. V& mit nguyén 1y,
cholesteatoma 13 mot bénh 1y nguy hiém vi néu khéng phau thuit nd co thé
dan dén bién chirng va tir vong. Chinh vi vay, khi cholesteatoma xam lan rong
d6i khi chung ta phai chap nhan hy sinh céc ciu triic chirc ning quan trong dé
tap trung giai quyét bénh tich.

Cho dén hién nay ching ta ¢ rat nhiéu k¥ thuat phiu thuat khac nhau
dé diéu trj cholesteatoma [151],[152],[153]. Céc k¥ thuat c6 thé khic nhau tir
duong vao cho dén phuong thire xtr Iy hc md khoét chiim.

Pa s6 cac phau thuat vién thich chon dudng rach da sau tai cho phau
thuat cholesteatoma. Pudng rach nay cho phép ching ta boc 10 mdt phau
truong rong rai va tao diéu kién thuan loi cho viéc thao tac trén phﬁn xuong,
dac biét 1a cac truong hop can boc 10 rong va giai quyét bénh tich & vung
xuong chiim. Pudng rach nay con cho phép ching ta tao ra cac vat ghép dé
bit 1ap hdc m6 chiim nhu vat Palva. Mtrc do thong khi ciia xwong chiim cang
cao, muc do xam lan cia cholesteatoma vio xuong chiim cang rong, duong
vao sau tai cang tré nén hitu dung. Buong vao trudc tai thuong duoc st dung
trong cac truong hop xuong chiim kém thong bao. Trong nhitng trudng hop
bénh tich lan rong, dudng rach trudc tai cod thé mé rong 1én trén va ra sau
vong theo vanh tai. Tuy nhién, thanh cong ctia phiu thuat ciing phu thudc rat

16n vao cach thic xir Iy hoc mé khoét chiim ti€t can dé tao ra mot hoc mo an
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toan va giam thiéu tdi da cac han ché ctia héc mo nhu: tinh trang chay tai sau
phau thuat, sét hodc tai phat cholesteatoma. ..

Céch thtrc xtr Iy hdc mo khoét chiim v6i muc tiéu hang dau 1a tao ra
mot hdc md d& dang kiém soat sau phau thuat va tranh duoc cholesteatoma tai
phat. Phuc hdi strc nghe chi 13 myc tiéu thir yéu. Cau hoi & day 1a khi nao st
dung k¥ thuat kin (intact canal wall), khi nao sir dung k¥ thuat hé (canal wall
down). Cac yéu t6 can ban anh huéng dén quyét dinh trén bao gdm [154]:
nguyén nhan bénh sinh va muac d6 lan rong cua cua cholesteatoma 1a cac yéu
t5 quan trong nhat. Xuong chiim thong bao tot, chirc ning voi nhi binh
thuong, bénh nhan tré tudi (cac bénh nhan can phai dugc phﬁu thuat hai thi)
va tuan tha diéu trj tdt 1a céc tiéu chuin dé bao ton hodc tai tao thanh sau 6ng
tai. Cholesteatoma tai phai, xuong chiim kém thong bao, xoang tinh mach bén
16i vé phia truéc qua nhiéu, rdi loan chic ning voi tiép dién (VD: bénh nhan
bat thudng so mit) va co kha ning khong tuan th tot sau phiu thuat 1a cac
tiéu chudn dé chi dinh cho mot héc mé hé [154], [155].

Piéu quan trong 1a chung ta phai xac dinh duoc dau 1a yéu td anh
hudng trugc tiép dén qua trinh bénh 1y trén timg bénh nhan cu thé, va licu
rang yéu té d6 van con ton tai hay khong. Muc d6 thong khi ctia xuong chiim
va chirc ning voi nhi 1a nhitng yéu t6 rit quan trong trong viéc quyét dinh sir
dung k¥ thuat nao, bén canh dé céc yéu td nhu: tudi cia bénh nhan va tinh
trang cla tai d6i dién cung la nhitng yéu t6 can phai xét dén khi quyét dinh str
dung k¥ thuat nao. Tuy nhién, yéu t6 quyét dinh trong viéc lya chon k¥ thuat
van la mic d6 lan rong cta bénh tich va kinh nghiém cta phau thuat vién.
Nhiéu nghién ctru vé hiéu qua cia phiu thuat cho thay ring: phiu thuat
cholesteatoma chi co thé dat duoc hiéu qua cao nhét khi sy da dang cua ky

thuat ma phau thuat vién lam cé thé dap ung duoc su da dang cua bénh tich.
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Nhu vay, hiéu qua ciia phau thuat ciing nhu kha nang tai phat 1a két qua
ciia mdt quyét dinh lya chon ky thuat ding din va kinh nghiém cua phiu
thuat vién khi tién hanh phau thuat.

DPéi voi phéu thuat cholesteatoma, viéc ph?lu thuat lai la chuyén rat
thuong gip. Pa sb cac trudng hop phau thuat lai 13 mé lai hdc md dé 1y sach
choleateatoma con sot. Loai phiu thuat ndy thuong hay tién hanh & nhiing
bénh nhan tré va phiu thuit theo k¥ thuat kin. Mot chi dinh khac dé mé lai
hdc mé 1a dé phuc hdi sirc nghe, tuy nhién da sé phau thuat phuc hdi sirc nghe
thuong dugc tién hanh ngay trong thi dau cua phau thuat.

Hau hét cac truong hop mo lai hdc mo trong phau thuat cholesteatoma
la khong dugc du dinh trudc. Co rat nhiéu chi dinh khéc nhau trong vi¢c md
lai hdc mo va thuong trén mét bénh nhan dugc mo lai héc md d6i khi cling c6
nhiéu chi dinh khac nhau. Thoi gian tir phau thuat 1an dau cho dén 1an sau co
thé tir vai nam dén vai chuc nam, do6i khi co nhiing bénh nhan duoc phau
thuat nhiéu lan. Cac chi dinh chu yéu bao gom: thung nhi, nghe kém din
truyén nhiéu, nhung cac chi dinh chi yéu van 1a cholesteatoma tai phat hodc
cac van dé cua hoc md chiim. Chi dinh hiém gip hon bao gdm céc bién ching
som hodc bién chimg muodn. Trong nghién ciru cta ching toi, tit ca 28/101
truong hop phau thuét lai déu do cholesteatoma tai phat.

Vén dé c6t 161 can phai xac dinh trong 1an phau thuat lai 1a sinh Iy bénh
hoc cua tai bénh va sy phu hop cua viéc lyu chon k¥ thuat phéu thuat 1an dau
cling nhu k¥ thuat phiu thuat trong 1an mé tiép theo. Chu yéu la cac van dé
lién quan dén chirc nang voi nhi. Cac ddu hiéu goi y bao gdm: 15 thing mang
nhi nho tai dién, tinh trang xep nhi tién trién nhanh. Trong nhiing trudng hop
nay, tdt hon hét ph?lu thuat vién nén lya chon k¥ thuat hd hodc bit lép héc md
chiim. M6t s6 bénh nhan cling co thé cai thién khi dat 6ng thong khi vinh vién

[156], [157].



106

Trong nhitng trudng hop chloesteatoma xam l1an nhiéu, chung ta rat kho
dé phan biét dugc do 1a cholesteatoma con soét lai hoac cholesteatoma tai phat.

Nguyén nhan chi yéu cua sot cholesteatoma 1a ching ta khong thé lay
hét 16p biéu md vay stmg hoa ctia vo bao cholesteatoma.

Chu yéu cac cholesteatoma sot lai dugce phat hién va 13y bo trong cac
ph?lu thuat thi 2 duoc tién hanh sau phéu thuat thi 1 mot nam ddi voi tré em va
sau khoang 2 nim dbi véi nguoi 16n. Mot sb trudng hop cholesteatoma dugc
phat hién khi tién hanh phiu thut tao hinh tai giita dé cai thién strc nghe. Mot
s it truong hop duoc phéu thuat lai vi xuét hién cac triéu chirng mé1 nhu:
chong mat, yéu hodc 1iét mat, trong nhiing truong hop nay khdi cholesteatoma
d3 phat trién va xam 14n sau do phat hién mudn. Cac phuong phap chan doan
hinh anh thuong c6 gia tri rat han ché trong viéc phat hién cholesteatoma con
sot. Cac ton thuong nho thuong rat kho xac dinh vi cau trac giai phiu sau mo
d3 bi thay do6i. Trong truong hop nay chung ta c6 thé sir dung MRI dé giup
xéc dinh cac khbi mo ciia xwong chiim 1a xo héa hay choleateatoma.

Vé co ban cac k¥ thuat dung trong diéu tri cholesteatoma con st giéng
nhu cac k¥ thuat phau thuat duoc st dung trong 1an md dau. Toan bd khoang
tai giita phai duoc kiém tra k§ ludng néu chiing ta xac dinh 1a do chlesteatoma
sot lai. Vi chlesteatoma sot & trung nhi, chiing ta van phai kiém tra ca thuong
nhi va xuong chiim. Cac vi tri thuong bi sot chlesteatoma thong thuong la:
thuong nhi (dac biét 1a thugng nhi trude), trung nhi, doi khi ¢ ha nhi va xuong
chiim. Nhung nhiing trudng hop khé khian nhat 1a nhitng trudong hop
cholesteatoma con s6t & nhom té bao quanh mé nhi. Trong cac trudng hop
nay, doi khi chung ta phai mé rong cac té bao nay dé lay bo cholesteatoma
sot, tham chi phai bdc 16 cd mang nao gifta hodc mang nao sau. Da sb cac
bénh nhan cé cholesteatoma tai phat trong nghién ctru cia chung t6i déu c6

choleateatoma nam trong hang chiim va/ hoic hom tai.
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4.2. MO BENH HOQC - BIEU MO VAY - COLLAGENASE
4.2.1. Pic diém giai phiu bénh cia cholesteatoma

Theo két qua quan sat trong nghién ciru ciia chiing toi, vét liéu keratin
da chét bao gdm phan 16n cac chat cholesteatomat c6 mau vang nhat. Mau sac
ctia vién dang ngoc trai voi cac dic diém 6ng anh nhu xa ctr theo nhu mé ta
trong sach giao khoa kinh dién 1a kha mo nhat. Véi hinh anh ton thuong trén
dai thé nhu vay, theo chung toi van c6 thé bi nham va trong thyc té cac diéu
kién khac chiang han nhu u hat cholesterol, tiét chat nhay, khdi mu hoa cimg,
hodc tham chi ca khdi u nhu u can hach (paraganglioma). Do do, cé thé mot
s6 mo ta cia vé dai thé cta cholesteatoma c6 thé co can dugc xem xét ki hon
trong nhirmg bdi canh 14m sang cu thé. Phan 16n cic mo ta sinh bénh hoc cta
cholesteatoma tim cach giai thich vi tri 15 thung mang nhi hay gip ¢ phan
mang tring ciia mang nhi [132]. V& vi thé: Dudi kinh hién vi quang hoc, chat
lidu xa ctr gibng ngoc trai bao gdm keratin di chét, hoan toan khac biét véi
cac té bao vay phil biu mo cia cholesteatoma. V& ban chét, cholesteatoma
khong phai 12 u ma 13 ton thwong dang nang véi 16p biéu mo 16t vach nang
loai vay stng hoa va trong long nang chira nhiéu chit sing (keratin), cac tinh
thé cholesterol. Lép biéu md vay c6 mét 16p té bao ddy, phia trén 16p day
gdm 5-6 hang té bao vay voi cac 16p mong cua cac té bao hat, té bao bong va
stmg hoa. Gidng nhu biéu md vay ¢ cac dinh vi khac, cac té bao vay ¢ day
cling thé hién c6 cu ndi gian bao 1, bao twong thuong simg héa manh. Tuy
nhién, khong gibng biéu mod vay cua da, 16p biéu md vay trong nang
cholesteatoma khong cé cac thanh phan phu thudc da (nang 16ng, tuyén md
héi, tuyén bd) va cac nhi chan bi. Trong 16p biéu md vay cé thé thiy ton
thuong viém hat va tdng sinh xo0, cac té bao khéng 16 di vat (di vat 1a cac
manh vun keratin). Mot s6 nghién ciru gan day cho thdy biéu mé vay cua

nang cholesteatoma c6 bdc 10 manh cac d4u 4n cytokeratin 16 va Ki67 (béng
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nhudém hoa mé mién dich) 1a bang chimg cho thiy sy ting sinh manh cia té
bao vay trong cholesteatoma. Cac xwong quanh khi cholesteatoma thoai hoa,
hoai tr va xam nhap viém la thuong gap. Trong nghién ctru cua ching t6i da
xéac nhan cac truong hop co té bao khong 16 nhiéu nhan (té bao Langerhans)
giita cac té bao cua 16p biéu md vay. Sy hién dién cua cac té bao nay trong
biéu mé ciia cholesteatoma dugc coi 13 bang ching ma noé da di chuyén tir bé
mit ngodi ctia mang nhi vao chir khong phai dugc phat trién tai chd. Trén
94% cac trudong hop cholesteatoma cua chiing t6i thiy c6 xAm nhap viém rd,
trong d6 ty 1& viém vira va ning chiém téi 57,8%. Két qua nghién ciru cia
chung t6i tuong ty véi két qua nghién ctru cia Jose Evandro Andrade
Prudente de Aquino va CS (2011) [133]. Trong nghién ctru cua Salvinelli F va
CS (1999) [134] cho thay hinh 4nh mé bénh hoc dién hinh cua cholesteatoma
bao gdm cac dam té bao chét, ¢ ddy di hinh anh vé nhan va su simg hoa
(keratin) cua 16p biéu mé phu bé mit cua té bao vay. Tuy nhién, trong mot s6
truong hop chi thay c6 té bao vay khi d6 hinh thanh hinh anh cta mot nang
dang biéu bi, c6 day du cac 16p stmg hoa, 16p day va mo dém. Lop té bao vay
gdm 5-6 hang té bao thé hién ciu ndi gian bao rd nam trén 1p té bao day.
Trong céac truong hop cholesteatoma, ton thuong xwong con 1a pho bién, nhe
nhat 13 hinh anh mé hat quanh xuong con (chua thay hily xuong, méi chi c6
viém man tinh) va khong thy thanh phan biéu mé & day [134]. Trong mot
nghién ciru cia Rodrigo Faller Vitale va CS [135] vé viéc danh gia trén vi thé
16p biéu md vay va mod dém cua cholesteatoma cho thay ton thuong viém xuét
hién & 96.9% cac truong hop véi cac muc do khac nhau tir nhe dén nang,
tuong tu nhu nhan xét cua Pereira (2001) va cua Alves va CS (2008), nhiing
tac gia cho thay tinh trang xdm nhap viém trong cholesteatoma tir 90,6% dén
96% [135]. Nhitng két qua nay phu hop véi dién tién 14m sang ctia bénh viém

tai gitta do cholesteatomas, bdi vi nd 1a mgt bénh ma, hau hét thoi gian xay ra
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cling v6i mot qua trinh viém nhiém rat manh. Phan (mg viém va nhiém tring
ndy co lién quan dén x6i mon xwong va cac bién chimg do bénh nay gay ra.

V& t6n thuong xuong: Cholesteatoma thudng gy x6i mon xuong. Tuy
nhién, viéc danh gia ton thuong xuong trén vi thé 1a khong thé diy du va
chinh xac do viéc hiém c6 mo xuong trong bénh phdm phau thuat. Nhiéu bao
céo trén thé gidi cho thay khi quan sat lic phau thuat c6 thé thay t6n thuong
xuong tir 84,4% dén 91,5% [136].

Trong nghién ciru cia chung toi, vé hinh thai hoc khong dé cap dén cac
x€t nghiém dac biét. Tuy nhién, theo mot ) nghién ctru cho biét cac co ché
phan tir va té bao trong bénh viém tai xwong chiim c6 cholesteatoma van chua
dugc biét rd rd rang. Cac nghién ciru vé bénh cholesteatoma thudng tap trung
vao tinh trang mién dich ctia n6. Nghién ctru ctia Kuczkowski va CS da trinh
bay céc két qua danh gia mién dich hoc cua 31 bénh nhan bi cholesteatoma,
duogc chia thanh 3 nhom. Trong nhom dau tién co6 4 bénh nhan mic bénh
cholesteatoma bam sinh, trong nhom thtr hai 19 bénh nhan cholesteatoma méic
phai nguyén phat va & nhom thir ba 8 bénh nhan véi cholesteatoma mac phai
thir phat. Kiém tra mién dich hoc duoc thuc hién bé‘mg cac khang thé dé xac
dinh tenascin, protein S-100, Ki 67, CD 31, FVIII, HLA-DR, cic yéu t ting
truong TGFbetal va EGFR [135]. Cac muc dd hoat dong mién dich duogc
danh gia thanh 3 mc va tai mé dém va 1p biéu mo cua cholesteatoma. Biéu
hién cao cua tenascin da duoc tim théy ¢ mo6 dém va protein S-100 biéu hién
cao dugc thiy trong 16p biéu mé cholesteatoma. Ki 67 boc 16 thap va chu yéu
la c6 mat trong cac té bao day cua biéu mo. Sy hién dién cua céc t& bao noi
mac di dugc chimg minh chi yéu ¢ mé lién két va mach mau ciia moé dém
(CD 31, FVIII). Biéu hién cao cia HLA-DR trong mé dém xac nhan su co
mit cua cic té bao Langerhans. Su hién dién cua cac yéu td ting trudng

TGFbetal va EGFR duoc quan sat thiy trong 16p quanh té bao day cua biéu
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mo va 16p sung cua cholesteatoma. Nhitng boc 10 cac dau 4n mién dich nay
khang dinh vai trd quan trong ctia chung trong sinh 1y bénh hoc ctia viém tai
gitra man tinh cholesteatoma [137]. Trong mdt nghién ciru cuia Mohammed
Bassiouny va CS cong bd nam 2012 [137] cho biét: C6 40 bénh nhan
cholesteatoma duoc phau thuat, trong d6 c6 20 nguoi trudng thanh (7 nam va
13 nir, tudi trung binh 34,25 nam) va 20 tré em (8 bé trai va 12 bé gai, tudi
trung binh 1a 13,6 ndm) c6 diém tuong dong vé sirc nghe giita hai nhom; tat
ca bénh nhan déu duoc diéu tri phau thuat, danh gia mirc 46 xam 14n, an mon
xuong. Khdi cholesteatoma duoc thu thap dé nhuém hoéa moé mién dich (7
mau bi loai do khong di bénh pham, trong d6 c6 5 mau cia nguoi 16n va 2
mAu cta tré em). Nghién ctru cho thiy sy xdm l4n vao xwong & nhom tré em
nhiéu hon gip 2 lan & ngudi 16n (40% so v6i 20%), ty 1 xam 1an ra tai ngoai
cling cao hon (10% so v&i 0%) [138]. Xét nghiém vi thé cho thay 16p biéu mod
vay d6i khi bi phan tach boi 16p siung, cac té bao vay bong ma (Ghost
squames cell- nhiing té bao vay simg héa mo di nhung van thay nhan té bao)
ludn hién dién nhung khong thay hinh anh loan san, ty 1& nhan/bao tuong can
d6i. Dudi mé dém c6 xam nhap viém, chi yéu 13 lympho bao va twong bao &
cac truong hop cholesteatma xdy ra ¢ tré em va hinh anh xo hoa xay ra &
nguoi trudng thanh [138]. Nhuém hoa mé mién dich cho thiy trong 16p biéu
mod vay (matrix), ty 1€ bdc 16 PCNA/LI (PCNA- expression of Proliferating
Cell Nuclear Antigen; LI- Labeling Index) cua nguoi trudng thanh dao dong
tr 1,0 dén 48,0 véi trung binh 1a 17,75 £ 12,08. PCNA/LI cua tré em dao
dong tr 8,0 dén 67,0 voi mic trung binh 1a 32,82 + 17,09, su khac biét gitra
PCNA/LI cta nguoi trudng thanh va ma trén cta tré em c6 y nghia thong ké
[137]. Két qua nghién ctru cho thdy mirc d6 xo hda cao hon dang ké & mau
cholesteatoma cua ngudi trudng thanh so véi & tré em. Diéu nay chi ra ring

qua trinh phuc hoi trong ton thuong cholesteatoma ngudi 16n 1a nhiéu hon va
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it xam 1an hon. PCNA biéu hién cao hon dang ké trong 16p biéu mo va mod
dém (perimatrix) ctua cholesteatoma ¢ tré em so véi cholesteatoma nguoi 16n,
diéu nay c6 thé twong quan véi su ting gia ting cua cholesteatoma & tré em va
bénh cholesteatoma ¢ tré em cé tinh ning né va x4m lan hon so véi
cholesteatoma & ngudi trudng thanh [138]. Nghién ctru vé su boc 10 cta diu
an hoai tir u (TNF-R2) ctia Rodrigo Faller Vitale va CS [135] cho thdy TNF-
R2 thudng hién dién trong cic biéu mé vay cua cholesteatoma & tai giira,
nhung khong thdy sy tham gia cia TNF-R2 trong tinh trang viém cua

cholesteatoma.
4.2.2. Dau 4n biéu mé vay

Trong nghién ctru cua ching toi, tat ca 116 truong hop nghién ciru
dugc nhudm héa mé mién dich véi 2 ddu 4n AE1/AE3 va CK16, két qua cho
thay 100% cac trudng hop nghién ctru déu ¢ 16p biéu moé duong tinh véi hai
dau 4n nay. Ca 42 truong hop da 6ng tai ngoai ciing c6 su boc 16 twong ty nhur
& khéi cholesteatoma. Y tuong nhudém cac dau an cho mé da cuia 6ng tai ngoai
cing mot bénh nhan chi dé xem xét liéu giira hai biéu mo vay nay c6 diém gi
gidng hay khac nhau.

Trong nghién ciru nay, ching t6i st dung khan thé khang keratin
AE1/AE3, day 1a nhém khang thé nay c6 1& 1a phd bién nhét duoc st dung dé
chimg minh cic don keratins trong giai phau bénh. Ly do 1a cac keratin don
nay duoc phan bd rong rii ¢ hau hét cac khéi u va nhitng khang thé nay dic
bi¢t hiru ich trong cach tiép can ban dau dé xac dinh cac u/ung thu hoac cac
md ¢6 ngudn gbe biéu mod [139]. Keratin AE1/AE3 duong tinh v6i hau hét
cac loai ung thu biéu mo ké ca nguyén phat va di can [140]. Vi vay, AE1/AE3
rit c6 gia tri trong chan doan cac vi di can ung thu biéu md tai hach hoic tuy
xuong. Keratin AE1 duong tinh véi nhiéu loai ung thu biéu mo & tit ca cac do

biét hoa, dau 4n nay am tinh trong ung thu héc t6 va cac u lympho, do vay no
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1a mot dau an co gia tri trong chan doan phan biét giira cac ung thu biéu mo
khong biét hoa véi ung thu hic t6 va u lympho 4c tinh [140].

Cytokeratin 16 (CK16) 1a mot protein ¢ ngudi dugc ma hod boi gen
KRT16, c6 trong lugng phan tr 48 kDa [141]. Cytokeratin 16 1a mdt loai
cytokeratin loai I, né dugc ghép véi cytokeratin 6 trong mot sé cac mé biéu
mod, bao gdm ca mong tay, thuc quan, ludi va nang 16ng. Cac dot bién trong
gen mi hoa protein nay lién quan dén bénh da di truyén, bénh ndt rudi. Nhiéu
nghién ctru da chimg minh vai tro diéu tiét cia CK16 trong qua trinh gia ting
té bao, goi ¥ vai tro clia nd nhu 1a mot diém danh diu sy gia ting. Nguoi ta
phat hién biéu hién CK16 manh & cac vét thuong, diéu chinh dé dap ung kich
thich sy phat trién caa biéu bi va sy biéu hién qué mirc trong cac ching roi
loan ting sinh, bao gdm bénh vay nén va bénh viém da tiép xtc man tinh;
trong bénh vay nén, mic d6 nghiém trong cta bénh twong quan thuan véi
luong CK 16 [141]. Ngoai ra, biéu hién CK16 di dugc mo ta trong khéi u ca
nhiéu mo. Su phong pht va cuong d§ boc 16 manh CK16 da dugc quan sat
thdy twong ung véi mirc do 4c tinh cua ung thu ¢b tir cung cd tir cung. Dic
bi¢t, trong mod lanh, ndé duoc coi la dau 4n quan trong thé hién su tang sinh
ctia té bao vay binh thuong [141]. Két qua nay cho thay sy boc 16 cta ddu 4n
AE1/AE3 ching minh ngudn gbc cua té bao vay trong khdi cholesteatoma
déng thoi su boc 10 manh ctia CK16 chung minh tinh chét tang sinh manh cua
16p biéu mo vay. Nghién ciru ciia Keehyun Park va CS (1994) vé 16p biéu md
véay cua cholestetoma bang hdéa mé mién dich véi 5 ddu 4n cua biéu md vay
(AE-1, AE-2, AE-3, AE-5, AE-8) cho thay co su boc 16 twong dong vé cac
dau 4n trén cia biéu mo vay khéi cholesteatoma véi biéu mo vay cua 6ng tai
ngodi va cac tac gia cho rang dy 1a mot bang chimg cua sy di cu biéu mo vay

tur tai ngoai vao tai gitra [142].
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Nghién ctru ctia Daniel Broekaert va CS (1992) vé su boc 16 cac dau an
CK cua khdi cholestetoma (st dung 10 loai CK) cho biét 16p biéu mé mang
nhi thuong biéu hién cac CK5, 10 va 14, CK16 boc 16 manh cho théy ngay tai
ving mang nhi da c¢6 sy ting sinh manh cia cac té bao biéu mo vay [143].
Trong cac khdi cholesteatoma, ngoai boc 16 CK 5, 10 va 14, luén biéu hién
CK 16 trong cac 16p can ddy. Nhiing két qua nay tao thanh cac ching ctr phan
tor tryc tiép dau tién cho ban chat ting sinh cia biéu md vay cua
cholesteatoma [143]. Tuy nhién, cac tdc gia khong gidi thich dugc (céac) co
ché ma mang nhi hodc biéu mé nhi ¢6 thé xam nhap vao khoang tai giita, cac
dir liéu nay ciing khong hd trg y tudng vé ngudn goc di san vay tir niém mac
tai gitra; thay vao do, ho cho réng no6 da kich hoat phﬁn con lai biéu mé vay

lac chd trong khoang tai gitra [143].
4.2.3 Boc 19 collagenase trong khoi cholesteatoma

Matrix Metalloproteinases (MMPs) 1a mdt ho cac enzyme c6 1 nhan
kim loai k&m tham gia x{ic tic cho phan tng thiy phéan lién két peptide ndi
phan tir gitip phan gidi cac chat nén ngoai bao (ECM) qua d6 1am yéu di cac
lién két giita t& bao - t& bao; té bao — ECM [57]. Cho dén nay, cac nha khoa
hoc da tim duoc 25 loai MMP khéc nhau & dong vat khong xuong séng, trong
d6, 24 loai ciing dugc tim thay trong co thé con ngudi, chung duoc nhan dang
dura vao cac vung chic ning co ban cia MMPs va co chat ciia ching. Mic du
c6 mot vai khac biét giita MMPs nhung vé ciu triic protein lai twong dong
kha nhiéu. Nhin chung, tai ddu N cua chung déu chira mot doan ngén peptide
tin hiéu giup xac dinh diém dén trong qua trinh bai tiét, nhung chudi peptide
tin hiéu s& dugc loai bo khi phan tir di qua ludi nodi chat. Cac phan tiép theo
ctia phan tir MMPs gdm mdt viing propeptide v6i khoang 80 axit amin (aa) co
chtra 1 motif bao thu PRCGXPD duoc biét dén nhu Switch - cysteine voi vai

trd khoa trung tdm hoat dong ciia phan tir va giit cho chiung & dang tién hoat
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dong. Phan tiép theo cia MMPs 1a viing hoat dong gdm mot chudi c6 160-170
aa cudn thanh hinh khdi cdu c6 cha trinh tu bao thu khac 1a
HEXXHXXGXXH va 2 phan tir kém tao thanh trung tdm hoat dong cho céc
enzyme. Hau hét MMPs (trir MMP-7, -23 va -26) déu c6 1 hinge v6i ban chat
1a 1 chubi chira 10-30 axit amin v6i chirc ning lam cau ndi cho ving hoat
dong véi dau C ciia MMPs — ving gidng hemopexin. Ving nay c6 khoang
200 aa dugc xem nhu ving gin chat tc ché cia MMPs (TIMPs) [72]. Bén
canh d6, d6i voi MMPs mang (MT) c6 thé c6 thém ving bam mang
glycosylphosphatidylinositol (GPI) gdm MMP-17 va -25 con dugc goi twong
ung la MT4- va MT6-MMP hodc xuyén mang loai I vo1 MMP-14, -15, -16,
va -24, con dugc goi twong tng 1a MT-1, -2, -3, va -5-MMP [144]. Ngoai
cac thanh phan phd bién néi trén, mot s6 MMP c6 chira mot vai phan doc
d4o khac. Vi du nhu fibronectin II giéng nhu chén vao trong ving xuc tac
chi dugc duge tim thay trong MMP-2 va -9. Hay vung hinge cia MMP-9
chtra 64 axit amin b1 O-glycosyl héa. Hon nira, trong phin tt MMP-23, cac
peptide tin hiéu dugc thay thé béi ving xuyén mang loai II, trong khi do
vung gidng hemopexin dugc thay thé bang mot doan giau cysteine, ma tao
thanh mot vung giéng véi immunoglobulin. Cudi cung, tit ca cac MMPs
GPI va MMPs tiét (MMP-11, -21 va -28) déu c6 mot motip R(X/R) KR giira
vung pro va active. Trinh tu nay dugc nhan di¢n va cit bo boi Furin, cac
serine proteinase ndi bao, trong do loai bod cac vung pro tir phan tt MMPs va
dan dén kich hoat n6 [59].

Céc loai enzyme MMPs déu duoc tiét ra dudi dang tién hoat dong hay
con goi 1a zymogen hay 13 pro-MMPs. Do d6, ching can phai duoc hoat hoa
trude khi thuc hién chirc ning phan cat chit nén ngoai bao. Trong co thé,
MMPs duogc hoat hdéa tir dang tién hoat dong sang hoat dong nho céc

endoproteinase. Sy hoat héa MMPs co thé duoc thuc hién boéi nhiéu
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enzyme khac nhau trong chat nén ngoai bao nhu protease nhom cysteine,
serine va aspartate hoic MMP khac. Ngoai ra, qua trinh hoat hoa nhiéu loai
MMP ciing duoc xir 1y ngay trong té bao boi furin, cac subtilisin nhu serine
proteinase, ¢ ludi ndi chit va thé Golgi. Mat khac, MMPs c6 thé dugc hoat
hoa boi tac nhan vat 1y va hdéa hoc nhu Amino Phenylmercuric Acetate
(APMA), SDS, pH thap hay xir 1y bang nhiét. Qué trinh hoat héa MMPs
nhu sau: ving pro-peptide cia MMPs ¢ Cystein & vi tri 73 tao 6n dinh cho
dang pro-enzyme khong hoat dong. Trong ving xuc tac, Zn*" duoc lién két
v6i Cystein & vi tri 73. Khi lién két nay con nguyén, MMP khong hoat
dong. MMPs hoat dong khi lién két Zn?* véi Cystein bi pha v&. Co ché nay
duoc dé cap nhu 1a “su chuyén ddi Cystein”. Mot phan tir nude di vao lién
két v6i ion Zn®* thay thé Cystein sau khi phan ly khién enzyme chuyén
thanh dang hoat dong. Sau do, vung pro-peptide cia MMPs dugc loai bo
bang cach tu cit hay nhd protease khac, qua trinh nay lam giam 8-10 kDa
ctia phan tir dé tré thanh dang hoan chinh.

MMPs déng vai tro quan trong trong qua trinh 1am suy thoai chit nén
ngoai bao duoc biét dén nhu hang rao bao vé té bao khoi vi sinh vat, MMPs
c6 kha ning tai ciu trac collagen, gelatin, elastin and casein. Ngoai ra, chung
con tham gia phéan tach thu thé bé mit té bao, giai phong cac phdi tir cua chét
theo chuwong trinh va bat hoat chemokine/cytokine. Trong ung thu, MMPs
dong vai trd quan trong trong cac qua trinh tang sinh, xam 14n, biét hoa, chét
theo chu trinh, hinh thanh mach va bao v¢ vat chu [60].

Cholesteatoma & tai gitta c6 thé dan dén pha huy cdu truc tai gitra va tai
trong gdy ra mat thinh giac, rbi loan chirc nang tién dinh va liét mat ciing nhu
cac bién chirng nguy hiém noi so. Cac thao luan vé bénh sinh cua bénh, dich
t& hoc, phuong phap diéu tri van con chwa thdng nhat. Nhiéu nghién ctu chi

ra rang mot sO nhom enzyme, chdng han nhu cathepsins va lysosomal
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exoglycosidase, dong mot vai tro trong hanh vi pha huy cta cholesteatoma.
Su gia tang cac hoat dong cua cac enzym nay dd dugce quan sat thay & mot sd
cac bénh viém. Tinh trang, muc do ton thuong viém ludén luon dugc danh gia
trong chan doan mo bénh hoc cua cholesteatoma va mot qua trinh twong tac
trong khéi cholesteatoma dudng nhu rat quan trong trong sinh bénh hoc va 1a
yéu t6 nguy co cao cho cic bién ching. Cac enzyme c6 kha ning phan hay
cic thanh phin biéu md ngoai bao thudc vé cac MMP.  Matrix
metalloproteinase (MMPs) 1a mot ho cac chét két dinh c6 cdu trac lién quan
dén kém, bao gdm collagenase, gelatinase (matrix metalloproteinase, 9 va 2),
stromelysins va matrylysins. Tat ca cac MMP duoc tong hop dudi dang cac
tién- va pro-enzyme va duogc tiét ra dudi dang cac MMP-PRO khong hoat
dong trong hau hét cac trudng hop. Zymogens dugc kich hoat boi sy gian
doan ctia twong tac Cys-Zn +. MMPs ¢6 kha nang phan hity chat nén va tat ca
cac thanh phan cua chat nén ngoai bao (ECM). MMP déng mét vai trd quan
trong trong nhiéu qua trinh sinh hoc binh thudng, cdc qua trinh nhu stra chira
xuong, chira lanh vét thuong, tao mach (angiogenesis), chét theo chuong
trinh, su phat trién phoi thai va hinh thai cua co quan. MMP ciing tham gia
vao qua trinh bénh ly (vi du: bénh tim mach, viém khop, bénh than kinh,
Bénh Alzheimer, bénh nha chu va ung thu) (Nagase va Woessner, 1999).
Matrixoproteinase chat nén 9 (MMP-9) ciing c6 kha ning 1am suy giam loai
collagen IV, mot thanh phan chinh ctia mang té bao va dan dén su di chuyén
té bao, sy hinh thanh mach, ting truéng khéi u va di can (Vihinen va
Kahari,2002; Murray va cong su, 2004). N6 da dugc chiing minh rdng rai
rang su di cu va ting sinh té bao stmg cling nhu su hinh thanh mach da dong
mdt vai trd quan trong trong sy phat trién cua cholesteatoma nguyén phat va
thr phat (Olszewska va cong su, 2004). Ngay khi bénh cholesteatoma bt dau

da c6 hién tugng tang sinh va nhiing hoat dong huy hoai ctia cholesteatoma
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dugc kich hoat. Hoat dong tang sinh cua té bao sung trong cholesteatoma
dugc ching minh boi biéu hién cua cytokeratine, Ki-67 va PCNA
(Proliferating Cell Nuclear Antigen). Su tao mach trong cholesteatoma duogc
gay ra theo hai cach: dau tién boi bach cau don nhan, dai thuc bao va bach
cau c6 trong 16p dém cua cholesteatoma, nhiing yéu t6 nay c6 kha ning tao ra
cac yéu t6 sinh mach, chang han nhu yéu t6 ting trudng nguyén bao soi, yéu
t ting truong néi mdé mach méu, yéu td chuyén dbi ting trudng alpha. Mt
khac, cac té bao stg tu kich thich su giai phong cac yéu td tao mach. Tang
sinh mach mau trong cholesteatoma ciing c6 thé gy ra sy ting trudng lién tuc
cho khdi cholesteatoma. C6 dén 811 gen duoc xac dinh la ting 1én trong
cholesteatoma so v6i mod da binh thudng. Ngudi ta dd chimg minh ring
MMP-1, MMP-9, MMP-10 vda MMP-12 d3 dugc diéu chinh ting 1én trong
cholesteatoma. Céac biéu hién manh mé cia MMP-9 va osteopontin 9 da dugc
chtirng minh trong mét nhém bénh nhan cholesteatomas.

Trong nghién ctru cua chung t61 c6 11/116 truong hop khong boc 10
diu 4n collagenase, ty 1€ bdc 10 diu 4n collagenase 1a 90,5%, trong do, ty 1¢
boc 16 collagenase & muirc d6 vira (++) 1a cao nhét (35,3%), sb truong hop
khong boc 1a thip nhat (9,5%). Phan loai ty 1& boc 16 vao hai nhom tudi tré em
va ngudi truong thanh thdy: C6 31 bénh nhan tudi <16 déu boc 16 dau 4n
collagenase, trong khi d6 ¢ nhom bénh nhan nguoi truong thanh chi co
87,1% boc 16 dau an collagenase. Két qua nghién ciru cia chiing t6i cho thay
su hién dién cua collagenase rét cao, diéu nay dong nghia v6i méi truong chat
nén thuén loi cho su phat trién cta cholestetoma va cling c6 nghia la cac bénh
nhan ndy c6 nguy co xam lan, pha huy mé tai giita rat cao, ning né, dic biét
1a kha nang tiéu hity xwong. Mt khac su boc 16 dau an collagennase & 100%
bénh nhan <16 tudi cho thdy ¢ nhom tudi tré cd nguy co tén thuwong do

cholesteatoma 1a nang né. Tat ca nhiing van dé trén déu la cac nguy co cao
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cho su hinh thanh cac bién chimg cua cholesteatoma. Mot nghién ctru tién ctru
cua Rezende CE va CS (2012) & 19 truong hop bi bénh cholesteatoma & cac
giai doan khac nhau, dugc xét nghiém xac dinh sy hién dién ctua cac
collagenase MMP2, MMP3, MMP9, MMP13 va TIMPI bang phuong phap
phan tng chudi polymerase phién md nguoc (RT-PCR), két qua co 6/19
trudng hop boc 16 collagenase, trong d6 4 mau boc 16 1 collagenase (MMP2
hoic MMP13) va hai miu khuyéch dai ba gen (MMP2, TIMP1 va MMP3
hoic MMP13), khéng c6 miu nao boc 16 dai khuyéch gen MMP9 [145]. Cac
tac gia cho rang, biéu hién gen khong lién quan dén mirc d6 nghiém trong cia
bénh [145]. Banerjee A R va CS (1998) trong mdt nghién ctru dinh tinh va
dinh lugong vé su ¢6 mit cia Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) va Matrix
metalloproteinase-9 (MMP-9) trong cholesteatoma dugc thuc hién. Két qua
cho thay trong 10 mau cholesteatoma va 4 mau da di cu qua 18 thong vao tai
giita khong cho thiy su khac biét giita 2 MMP nay ¢ hai nhém mé va phuong
phap Western blotting thy su hién dién cta ca hai MMP-2 va MMP-9 trong
phan 16n cac miu bénh pham bao gdm ca cholesteatoma va da xam lan [72].
Trong nghién ctru cua Sadri Yulius va CS (2017), biéu hién cia MMP-9 va
TIMP-1 da dugc chung minh trong ca biéu md va md dém cholesteatoma,
biéu hién cia MMP-9 va TIMP-1 cao hon dang ké trong 16p mod dém cua
cholesteatoma [146]. Biéu hién cia MMP-2 va MMP-9 chi dugc quan sat
trong mang day va 16p té bao ddy, biéu hién khong rd rang trong mo dém.
Khong c6 biéu hién cuia MMP-2, 3, 8, 9, va TIMP-1 trong ni€ém mac hodc
trong mang nhi tai gitta. Trong y vin chiing ta c6 thé tim thiy cac 4n pham
cho thay ring MMP-9 va TIMP-1 c6 thé c6 anh hudng dén su phat trién cia
cholesteatoma va tinh trang huy diét xuong (Schmidt M va Cs 2001 [147];
Jesionek D va CS 2008 [148]; Juha'sz A va CS 2009 [71] va Olszewska E va
CS 2016 [149]) Muac do nghiém trong cia bénh canh lam sang cé lién quan
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dén hoat dong cua cholesteatoma va vi tri cia n6, mirc d§ hoat dong va pha
huy ctia cholesteatoma & tré em cao hon ¢ ngudi 16n. Két qua nghién ctru cua
chung t6i phtt hop voi cac nghién ciru cia cac tac gia khac, cho thiy MMP-9
va TIMP-1 c6 thé c6 tac dong dén su phat trién cia cholesteatoma va hau qua
huy xuong. Nghién ciru ciia Ewa Olszewska va CS (2016) [150] cho thay sy
boc 10 MMPI cang cao thi mirc d§ viém trong khdi cholesteatoma cang manh,

diéu nay phu hop véi két qua nghién ciru cta chiing toi.
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KET LUAN

Nghién ctru 116 truong hop viém tai xuong chiim cholesteatoma tir
thang 1/2012 dén thang 12/2016 tai bénh vién Tai Mili Hong Trung Uong,
bénh vién TMH — Nhi Déng thanh phé Can Tho vé cac dic diém 1am sang, can
1am sang, xac dinh cac thanh phan trong khdi cholesteatoma nhu biéu mé vay,
collagenase bang k¥ thuat mo bénh hoc va hoa mé mién dich, ching t6i rut ra
cac két luan sau:

1. V@ cac diic diém 1am sang, thinh lwe, CLVT ciia viém tai xwong chiim
cholesteatoma:
1.1. Pic diém 1am sang

- Nhém tudi mic bénh cao nhit 1a 16-45: 64/116 (55,2%); ty 1é
nam/nit 1a 61/55 khong c6 su khac biét; ty 1¢ bénh nhan ¢ vung néng thon
va mién nai rat cao 82/116 (70,7

- Bénh nhan c6 tién sir viém tai chiém nhiéu nhat (69,8%); bénh c6
thoi gian biéu hién viém tai dén khi phau thuat tir 1 >2 nim chiém ty 1& cao
72/116 (62,1%).

- Nghe kém 116/116 (100%) va chay mu tai 98/116 (84,4%) gap nhiéu nhat.

- Tinh chét mu théi kham, tréng duc hodc vang md hay 16n nhon nhu ba
dau va thuong chay tirng dot 71/116 (72,4%).

- L6 thung mang trung 31/98 (31,6%), 1/4 goc sau trén 22/98 (22,5%),
TB mang cang 19/98 (19,4%).

- Pic diém 15 thing b sat xwong 68/98 (69,4%) gip nhiéu nhit

- Ty 1& cholesteatoma lan toa 1a rat cao 90/116 (77,6%) so voéi
cholesteatoma 26/116 (22,4) khac biét cé y nghia véi p<0,05.

- 116/116 (100%) truong hop cholesteatoma ¢ gay tén thuong xuong con.
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1.2. Pic diém thinh lye

- Nghe kém hdn hop 61/116, dan truyén 55/116.

- ABG >40dB 12 92/116 (79,3%), ABG <40dB 1a 24/116 (20,7%).
1.3. Pic diém ton thwong trén CLVT :

- Vi tri khu tra 16/116 (22,4%): 6 thugng nhi 17/26, ¢ trung nhi 9/26.

- Vi tri lan téa 90/116 (77,6%): vao xuong chiim - hom nhi 40/90, vao
xuong chiim 28/90; xuéng hom nhi 22/90.

- Bic diém ton thuong trén CLVT:

+ Boc 16 mang nao 17/116 (14,7%), boc 16 mang TMB 7/116 (6,0%).

+ Boc 16 day VII 22/116 (18,9%); ton thuong OBK 14/116 (12,1%),

+ Mon tudng TN 77/116 (62,1%); mon tran TN 36/116 (31,0%).

+ Ton thuong xuong de 89/116, xuong bua 48/116, XBD 36/116.

2. Vé dic diém thanh phan biéu mé vay va collagenase trong khoi
cholesteatoma:

- C4 116 truong hop déu c6 sy hién dién cia biéu md vay sing hoa ¢ tai
giita; 95,7% céac truong hop cholesteatoma cé hinh anh nang biéu bi va bé mat
biéu mo vay nhiéu 14 stmg thanh nhiéu 16p.

- S6 ¢6 xAm nhap viém chiém 94%.

- 100% cac truong hop nghién ctiru déu c6 16p biéu mod duong tinh voi
d4u 4n AE1/AE3.

- 42 truong hop da 6ng tai ngoai nhuém dau an CK16 chi c6 42,8%
duong tinh trong khi ¢ khéi cholestetoma duong tinh 100%.

- Ty 16 boc 10 dau 4an collagenase 1a 90,5%:; trong d6 boc 16
collagenase & mirc do vira (++) 1a cao nhat (35,3%), s6 truong hop khong

boc 1a thip nhét (9,5%).
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién ctru cia 116 truong hop viém tai xuong chiim

cholesteatoma, chiing t6i c6 mot s6 kién nghi sau:
1. Ty 1¢ phat hién thay khdi cholesteatoma trén CLVT rét cao, do dé:
- Tét ca bénh nhan VTXC can dugc khadm ndi soi, do thinh luc, va chup

cit 16p vi tinh, dé chan doan thuong quy.
- Nhitng bénh nhan VTXC c6 bién chiing hoic nghi ngho bién chung,
nhitng bénh nhin nghi nghd cholesteatoma c6 mang nhi dong kin, hodc theo

ddi sau phau thuat kin can c6 chi dinh chup CHT két hop v6i CLVT.

2. Nén nhudém hoa moé miém dich dau an p16 dé tién lugng mirc do xAm

lan cua cholesteatoma.

3. Nguyén nhan cua viéc huy xuong da dugc nghién ctru chirng minh do
su hién dién clia cic enzyme protein thiy phan chat cin ban (collagenase va
cac MMP) c6 mit tai vach nang cholesteatoma. Can c6 thém nghién ctru vé
cac thudc tre ché qua trinh hinh thanh cic enzyme (Tissue inhibitors of
metalloproteinases -TIMPs). Dé du phong va danh st dung thudc TIMP cén
c6 nghién ctru sdu hon voi s6 lwong nguoi bénh 16n hon va thém nhiéu loai

collagenase khac.
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