PAT VAN PE

Bé mit nhan cau (BMNC) dugc duy tri sy 6n dinh nhd su todn ven cua
cac yéu té cau thanh bao gdm biéu mé cua gidc mac, két mac va biéu mo
viing ria cing véi phim nudc mat. BMNC déng vai trd quan trong trong viéc
bao vé nhan cau chdng lai cac tac nhan gay bénh, dam bao cho gic mac trong

sudt va duy tri chire ning thi gic.

Réi loan BMNC biéu hién tly theo muac do ton hai té bao gbc cua biéu
mb giac mac ¢ ving ria. Khi c6 suy giam tram trong té bao gdc, nghia 1a
khdng con ngudn cung cap biéu md cho gidc mac, s& xuat hién réi loan ning
BMNC. Hau qua cua bénh Iy nay 1a 1am mat do trong caa gidc mac do biéu
md két mac, t6 chirc xo va tan mach xam lan vao giac mac, 1am giam thi luc &
nhiéu muc do, c6 thé dan tgi mu loa. Suy giam té bao goc cling co thé gay trot
biéu mo tai phat, loét giac mac khé han gan, tham chi gay thung giac mac,

anh hudng toi su toan ven ctia nhan cau.

O nhitng bénh nhan c6 ton hai té bao géc & mot mét, phau thuat ghép té
bao gbc ty than tir ving ria ctia mét lanh 13 phuong phap t6i wu dé kién tao bé
mat nhan ciu, phuong phap nay di duoc thuc hién thanh cong ¢ nhiéu nudc
trén thé gioi cling nhu ¢ Viét nam. Béi vai nhitng bénh nhan c6 réi loan nang
BMNC do suy giam té bao goc & ca hai mat, c6 thé thuc hién ghép té bao géc
viing ria dong loai tir mat nguoi than trong gia dinh hoac tir ving ria giac mac
ciia ngudi hién. Tuy nhién, phuong phap nay doi hoi sy phdi hop véi liéu
trinh diéu tri bing cac thudc tc ché mién dich toan than kéo dai dé chéng thai
ghép. Céc thudc e ché mién dich toan than dung kéo dai gay tac dung phu

anh huong dén toan than, nguy co nhidém tring va tén hai chirc niang gan,



than, déng thoi con 1am nang thém nhiing ton thuong sin c6 tai mat nhu ting

tinh trang khd mat va kéo dai qua trinh viém caa bé mat nhan cau.

Dé khic phuc nhiing vain dé trén, cac nha nghién ciru di tim cac ngudn
nguy@n liéu té bao biéu mo ty than dé thay thé biéu md giac mac trong diéu trj
cac bénh nhan rdi loan BMNC hai mat. Trong co thé nguoi, biéu md giac mac
va biéu md niém mac miéng déu 1a nhiing biéu md 14t ting khong sing hoa,
c6 cung ngudn gdc phdi thai tir ngoai bi da va c6 hinh thai té bao 16p day
gidng nhau. Cac nghién cttu vé md hoc cho thay té bao biéu mé niém mac
miéng sau khi nudi cdy c6 hinh thai va ciu tric tuwong doéng véi biéu md giac
mac binh thuong, d6 1a biéu md It ting khdng stng hda, ¢6 vi nhung mao bé
mat va cd thé lién két & khap noi gitra cac té bao. Cung véi su phét trién cua
cong nghé nudi cay té bao, viéc str dung té bao bieu md niém mac miéng nudi
cay 1am ngudn cung cip biéu md cho viéc kién tao bé mat nhan cau 1 giai
phap mai cho diéu tri rdi loan BMNC hai mat, da duoc &p dung thanh cong &
nhiéu nuéc phat trién [1], [2], [3], [4].

Véi mong muon ap dung phuong phap ghép tim biéu md niém mac
miéng nudi cay diéu tri cho cac bénh nhan bj rdi loan bé mit nhan cau ¢ 2 mat
& Viét nam, ching toi tién hanh dé tai “Nghién ciu phau thuit ghép tam
biéu mo6 niém mac miéng nudi cay diéu tri réi loan nang bé mit nhan cau
hai mat” véi muc tiéu:

1. Nghién cizu phdu thudt ghép tw than tdm biéu mé niém mac migng

nudi cdy trén thé thuc nghigm.

2. Ddnh gid két qud bude ddu cia phdu thugt ghép te than tém biéu
mo niém mac migng nudi cdy trén bénh nhan réi logn ngng bé mat

nhan c4u hai mdit.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Cau tao va chirc niing ciia bé mit nhan cau va cac yéu té lién quan

Bé& mat nhan cau 13 toan bo 16p biéu mé duoc gisi han bai duong xam
ctia mi trén va mi dudi, bao gom biéu mé két mac, giac mac va biéu md ving
ria. BMNC duoc duy tri sy 6n dinh nho su todn ven vé giai phau va chuc
ning sinh Iy cua cac yéu tb co lién quan bao gébm mi mat, phim nudc mat,
biéu mé cua két mac, giac mac va ving ria.
1.1.1. Mi mit

Mi mat c6 vai trd quan trong trong viéc dan déu phim nudc mat, boi tron
BMNC va bao vé mat thong qua hoat dong nham va chép mit [5]. Sun mi
chua tuyén Meibomius ¢ vai tro trong viéc ché tiét thanh phan lipid caa phim
nuéc mat. Két mac mi chaa cac té bao dai co kha niang ché tiét chat nhay
tham gia hinh thanh I6p mucin cua phim nuéc mét. Trong két mac con cd cac
tuyén & phu cung cap nudc cho phim nudc mat.
1.1.2. CAu tao va chikc ning ciia phim nwéc mat

Nudc mat bao gom: Nudc mit co ban khong do phan xa (chiém 99%)
dugc ché tiét tir cac tuyén 1é phy, nuéc mat phan xa (dap Gng khi cé kich
thich) duoc cung cap tir tuyén I chinh. Trong tén thuong than kinh nhan cam
nhu viéc vO cam tai chd hay toan than, hoic soi than kinh cam giac cua giac
mac bi cat dit sau phau thuat lasik, hoic trong bénh nhiém trung tac dong dén
than kinh (Herpes, Zona) thi ché tiét nudc mat giam rd rét. Cac soi van dong
cua than kinh mat chi phéi co vong mi va kich thich phan xa chép mat gop
phan dan déu nudc mat trén BMNC [6].

Nudc mat ¢6 tac dung bao vé bé mit nhan cau, on dinh khic xa bé mat,

dam bao chirc nang thi giac. Phim nudc mat bao gébm 3 16p:



Lipid: tiét ra tir tuyén Meibomius, c6 kha ning dan trai déu trén BMNC,
g6p phan 6n dinh khic xa va ngin can nuéc bdc hoi.

Nuéc: chia cac thanh phan khang khuan (peroxidase, lactoferin, IgA...),
chéng oxy héa thu don gdoc ty do, giam ton thuong té bao (vitamin C,
glutathion...), yéu t6 phét trién, chat ac ché protease, neuropeptidase lam lién
vét thuong, glucose va dién giai (calcium, bicarbonat, phosphate, ...) cung
cap cac chat dinh dudng tham thau cho giac mac.

Nong do dién giai cua 16p nay twong tu nhu huyét thanh, tao &p suét
tham thau 300 mOsmol/l. Ap suat tham thau c6 tac dung giir 6n dinh kich
thudc té bao, can bang hoat dong cua cac enzym va gitr hang dinh noi méi cua
té bao. Tang ap suat tham thau gy ra suc ép cho té bao bieu md (cytokine,
chemokine) dan t4i ting giai phdng cac chat trung gian gy viém, dic biét 1a
MMP-9 va dap tng mién dich & két mac, kéo theo phan ting viém & két mac [7].

Mucin: 1a cac glycoprotein gan két chat ché vai Iop vi nhung mao cua
biéu md két giac mac. C6 hai loai mucin: mucin duoc ché tiét va mucin gan
két té bao. Mucin dugc ché tiét gom loai hoa tan (nam ¢ cuc gan vai 16p lipid
ctia nudc mat) va loai tao keo (nam & cuc tiép giap vai biéu md két giac mac).
Mucin ché tiét c6 vai trd 1am sach cac di nguyén, cac can ba té bao va lam
sach vi khuan. Mucin gan té bao (hay con goi la mang gan mucin) tao nén
glycocalyx, phdi hop vai mucin loai keo dé tao nén 16p 4o bao vé téi da cho
biéu mé, ngan chian qua trinh kho [8].

1.1.3. Cau tric va chire ning cia két mac

Két mac tao boi biéu md khong sting hda, gan voi mang day va ¢ dudi 1a
md dém chic, tao nén 16p 4o che phu nhén cau. Cac khép néi giira cac dinh té
bao, khoang gian bao va thé lién két tao nén tinh thim chon loc cua biéu mo.

Cac vi nhung mao cua biéu mo lién két véi phicc hop glycocalyx gitp cho



phim nuéc mit dugc dinh két. Té bao dai chiém 5-10% trong cac té bao 1op
day ctia bieu md két mac, nhiéu nhat & két mac nhan cau phia mii dudi va két
mac sun mi. Té bao dai cd vai trd ché tiét mucin, thanh phan quan trong cua
phim nuéc mat. Lép dudi biéu mé chia tuyén 1¢é phu Krause va Wolfring
cung cap nudc cho phim nudc mat. Chat dém dudi biéu md 1a md lién két
thua chira lympho bao c6 vai tro trong dap ang mién dich cua két mac.

1.1.4. Biéu md giac mac va ving ria

1.1.4.1. Biéu md ving ria

Biéu m6 ving ria la viing chuyén tiép gitra biéu mo giac mac va két mac
nhan cau, khoang 1,5 dén 2 mm tinh tir bo trong ving ria, 1a biéu mé 14t tang
khong stng hoa, phan biét véi két mac vi khong chua té bao dai, 16p day cua
biéu md ving ria chira cc té bao cd kha ning tiang sinh manh mé& nhung lai it
biét hoa nhat caa biéu mdé BMNC, day la cac té bao gdc cua biéu mé gidc mac
[9]. Té bao gbc tap trung ¢ hdc cua ving ria, ¢6 cau trdc gidng nhu nha duoc
goi 1a hang rao Vogt nhin thay trén 1am sang. Hang rao Vogt duoc nhan biét
nhu nhitng nép hinh nan hoa téa ra & khoang 1mm chiéu réng quan sat thay
trén sinh hién vi dén khe va hién vi dong tiéu cy [10].
1.1.4.2. Biéu md giac mac

La 16p biéu mo lat tang khong sung hoa day khoang 50pm, gém 5-7
hang té bao.

Té bao biéu md bé mat: Gom 2-4 16p té bao da giac det day 50 um, c6
nhiéu vi nhung mao lam ting dién tich bé mit cua té bao, ting kha nang hap
thu oxy va céc chat dinh dudng tir phim nuéc méat. Ngoai ra, lién két chat ché
giita cac té bao tao ra hang rao bao vé cua biéu md. Cac té bao biéu md bé
mit 1a cac té bao biét hoa cao nhat do d6 khong cd kha niang phan chia. Pac
trung duy nhat cua té bao biéu md bé mat 1a sy xuat hién cua rat nhiéu cac

phan ti glycolipid va glycoprotein bAm quanh mang té bao, tao nén I6p



glycocalyx gan két voi mucin (MUCS) cua lép phim nuéc mat, gilp 6n dinh
phim nudc mat. C6 3 loai mucin chu yéu dugc gan trén BMNC 1a MUCs 1 ¢6
vai tro két dinh, bao hiéu, ngin chan tac nhan bénh ly, MUCs 4 c6 chirc ning
duy tri 6n dinh nudc mat, MUCs 16 ¢6 vai trd cing véi khung té bao tao hang
rao trudc tac nhan bénh ly.

Té bao biéu md dang canh truée \6p day: Gom 2-3 16p té bao day 15pum
dan xen nhau thanh dang canh, cac té bao nay ¢ giai doan biét hoa trung gian
giira té bao bé mat va té bao day, hiém khi phan chia.

Té bao biéu mé day: La 16p té bao tru don cao 8-10 pmnam trén mang
day. Chi c6 cac té bao nay cua biéu md gidc mac I1a c6 hoat déng phan chia,
do d6 c6 chira nhiéu bao quan hon cac té bao khac. Cac té bao nay lién két véi
nhau bang dai bit, thé lién két, va lién két khe. Cac té bao day con chira thé
ban lién két va cac phac hop gan két voi mang day o dudi. Chlng tong hop
mot phan mang day va c cac tim neo chtra cac collagen type 1 xuyén téi nhu
mo, c4c tim nay dong vai tro quan trong cho su dinh két cua biéu mé vao
mang day.

Mang day: day 0,11-0,55um, ciu tao bai collagen type 4 va laminin.
Mang day ¢ chiic ning trong viéc phan cuc va di cu ciia cac té bao biéu mo
tang sinh, 1a to chirc quan trong cho cau tric phan tang cua biéu moé duge dam
bao trat tu va lién tuc.

Quaé trinh tu ddi mai caa biéu mé gidc mac dién ra trong 5-7 ngay, cac té
bao day phan bao, tang sinh, cic té bao con sinh ra dugc di chuyén hudng tam
vé phia bé mat giac mac, khi t&i bé mat gidc mac, ching duoc biét hoa thanh
cac té bao trudc 16p day, té bao canh, roi té bao biéu md bé mit. Cac té bao
biét hda cudi ciing thanh té bao vay roi tréc ra khoi BMNC. Gia thiét X,Y,Z

vé su duy tri cua biéu md giac mac duoc dua ra boi Thoft va Friend: Tong sé



té bao ting sinh tir l6p day (X) va té bao di cu huéng tdm vao giac mac (Y)
bang vai s té bao bé mat bi troc (Z), X+Y=2Z [11].

Hoat dong chirc ning cua té bao goc ving ria, 6 ving ria va biéu mé giac
mac dong vai trd quan trong cho viéc duy tri gidc mac duoc trong subt. Cac
t6n thuong hodc thiéu hut té bao géc viing ria gay ra ton hai biéu md dai dang,
tan mach giéc mac, tinh trang kho chiu vé co ning man tinh, giam thi luc.

1.2. Réi loan bé mit nhan cau

BMNC c6 chtic ning duy tri ¢ trong suét cua giac mac, cung cap bé
mat khic xa twong thich cho mat, bao vé mat trudc cac tac nhan bén ngoai.
Sy mét 6n dinh cia BMNC gay ra boi chan thuong va cac bénh ly khac s& dan
dén cac réi loan & két mac, giac mac & nhiéu mic do, tir troc nhe biéu mé toi
suy giam nang té bao gbc ving ria cia giac mac, lam giam thi luc tram trong,
c6 thé dan toi mu 10a.

Réi loan bé mit nhan cau biéu hién tly theo mic ton hai té bao goc cua
biéu md giac mac ¢ ving ria. Trong truong hop tén hai mot phan, nhitng ving
c6 biéu mod két mac che pha Ién ving ton thuong giac mac nam xen lan véi
viing con giac mac lanh, do d6 BMNC con gitr dwoc mot phan vai trd nhat
dinh trong viéc duy tri chirc ning thi giac. Khi toan bo té bao gbc ving ria bi
ton thuong tram trong, sé xuat hién réi loan ning BMNC.

1.2.1. Chan doan 1am sang: Bénh nhan c6 thé xuat hién mot hoic nhiéu cac
dau hiéu nhu sau

1.2.1.1. Trigu chitng co néng: giam thi luc, so anh sang, chay nudc mat, co
quap mi, cam giac bong rat hodc dau nhic clng vai tién sit viém man tinh.
1.2.1.2. Trigu chieng thuc thé

- Tinh trang mi, tuyén Meibomius c6 thé bj réi loan, phét hién bang may

sinh hién vi dén khe.



- R4i loan 16p phim nuéc mét thé hién qua céc test BUT, Schirmer, bo
cau hoi cho bénh nhan khd mit.

- C4c ton thuong biéu md két giac mac biéu hién qua cac test nhuom bé
mat nhan cau bang Fluorescein, hdng Bengal, xanh Lissamin.

- Biéu m6 gi4c mac mong, g ghé, tréc biéu mo tai phat, khuyét biéu md
dai dang dan dén loét, nhuyén hoai ti hoidc thung giac mac.

- Su xam lan cua biéu md két mac mang theo mach mau vao gi4c mac,
con goi 1a “két mac héa gidc mac”, mat cau trdc giai phau cua hang rao Vogt
& vung ria.

- Tan mach ndng va sau xam lan vao trung tam giac mac, mang theo xo
va seo duc gidc mac, ¢ thé xuat hién voi hoa.

- Giai doan cudi tram trong dan tai siing hoa caa BMNC.

1.2.2. Chan do4n vé can 1am sang

Mbt s6 xét nghiém hd tro chan doan va xac dinh mae do ning caa bénh

Test ap té bao (Impression cytology) [12]: phét hién su xuat hién cua té
bao dai trén giac mac hoac bat thuong biéu md caa BMNC.

Sinh thiét biéu mé két giac mac (Biopsy): phét hién mot s6 bénh di tng,
tang san, cac bénh mién dich... bang cac ky thuat hién vi dién tir, hda mo
mién dich, test sinh hoc phan t.

Xét nghiém chdt ngo biéu md BMNC (Ocular surface scraping): cho
hinh anh té bao hoc cia BMNC.

Po liém nwéc mat (Tear meniscus) [13], do dp suat tham thau cia nwéc
mdt (Osmolarity) [14], ddanh gid do day 16p nwéc mdt bang may giao thoa
(Tear film interferometry) [15], chup tuyén Meibomius (Meibography): danh
gia mirc do khoé mat.

Do cam giac giac mac (Esthesiometry) [16]: phat hién giam cam giac

giadc mac & mot sé bénh Iy rdi loan BMNC.



Soi hién vi dong tiéu cu (Confocal microscopy)[17],[18]:Quan sat hinh
thai té bao cia BMNC trong bénh Iy khd mit hoic viém, chan doan rdi loan
tuyén Meibomius.

Test nhanh xdc dinh ddu dn cia phdn #ng viém [19]:Test xac dinh
MMP-9 ting trong nudc mat gop phan quan trong xac dinh ton tai phan ¢ng
viém cia BMNC.

1.2.3. Céc nguyén nhan gay réi loan bé mit nhan cau

Viém bo mi

C6 thé viém bo mi trudce do tu cau hoic ting tiét ba, hoic viém bo mi
sau do rdi loan chirc ning tuyén Meibomius [20],[21],[22]. Viém bd mi gay
rbi loan thanh phan lipid, 1am mat 6n dinh phim nuéc mat dan téi cac bénh ly
cua bieu md va BMNC. Céc doc t6 trung gian tiét ra do phan tng viém lam
ton thuong mang té bao, mat 6n dinh BMNC. Viém by mi man tinh gay ton
thuong ving ria gidc mac, suy giam té bao géc, tan mach giac mac.

Kho mat

Kh6 mat 1a bénh 1y da nhéan t6 cia nuéc mat va BMNC ma hau qua la
cac triéu chtng kho chiu, réi loan thi giac va mat 6n dinh ctia phim nuéc mat,
c6 kha nang lam ton hai cho BMNC. Bénh Iy ndy kém theo su tang ap luc
tham thau cta phim nudc mat va phan ang viém caa BMNC [23].

Phim nudc mat ¢6 vai tro quan trong duy tri cho sy toan ven va 6n dinh
cia BMNC. O truong hop khdé mat nang, do thanh thai cua phim nudc mat
giam, & dong cytokin IL-1 hay enzym MMP-9 trén BMNC, gay ra phan ung
viém va giai phong ra doc t6 1am bién d6i biéu mé BMNC, gay ra cac biét hoa
bat thuong, giam ché tiét mucin, 1am réi loan BMNC.

Viém két mac di iing: 2 thé viém di ang nang gay roi loan BMNC

Viém két mac di i#ng man tinh (Atopic keratoconjunctivitis): Thé viém

két mac di ang ning nhat, gap & cac co dia qua man, co ché lién quan dén dap
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trng mién dich. Bénh biéu hién man tinh & ngudi 16n tudi, gay rdi loan BMNC
kém theo ton thuong da mi.

Viém két magc mia xuan (Vernal keratoconjunctivitis) [24]: Trén BMNC
ctia cac bénh nhan nayco ting mat do cua cac giac mac bao hoat hoa va té bao
viém, ting kich thuéc biéu mé, ting cytokin va cac té bao mién dich... Céc
thanh phan nay hoat hda phan @ng viém BMNC, kich thich ting sinh xo, khi
kéo dai man tinh s& dan téi bién ddi cdu tric mo va seo hda BMNC.

Mégng

Mong 1a tén thuong hay gap cia BMNC, do su xam lan vao giac mac
ctia mot phan két mac nhan cau bi bién doi. Hau qua 1a suy giam mot phan
cua té bao gdoc cua biéu md giac mac, dan téi xo mach xam nhap vao giac
mac, phéi hop phan ung viém, giai phong cytokin, men tiéu phtac hop ngoai
bao, ...dac biét trong mong tai phat [25].

Tan san BMNC

Tén thuong nhiéu mic d, tir loan san lanh tinh két gidc mac dén tan san
& muc tién xam 1an, vi du tan san noi biéu méd (CIN- conjunctival and corneal
intra epithelial neoplasia) nhe, vira hay ning toan bo chiéu day biéu mo (CIS-
carcinoma in situ), dén mirc do nang, xam lan xudng mang day, vi du ung thu
té bao vay (squamous cell carcinoma). Ton thuong 1am sang chi yéu 1a quanh
ria viing khe mi (95%), pha hity cau tric binh thuong cia BMNC, 1am ton hai
té bao gdc. Sau khi diéu tri tiy mic do 6 thé dé lai di chung suy giam té bao
goc va réi loan BMNC [26].

Chuing nhdo két mac (conjunctival chalasis)

Chuing nhdo két mac 1 hién tuong thira két mac nhung khong phu, lién
két kém véi té chirc Tenon va thugng cung mac nén gay ra co sat vé co hoc
trén BMNC khi nhim mat va van dong nhadn cau. Hau qua la kich thich

BMNC, kich hoat phan &ng viém, khd mat, gian tiép 1am réi loan BMNC.
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Bénh viém két giac mac ria trén (Super limbal keratitis-SLK)

La bénh Iy hiém gap cua két giac mac ving ria trén, gdm cac dau hiéu
chinh: phan @ng viém caa két mac sun mi trén va viém két mac nhan cau phia
trén, ton thwong ndng & két gidc mac ving ria trén. Céc ton thuong nay dan
dén cac dau hiéu kich thich dai dang cia BMNC.

Bénh ly ¢ da kém theo tén thwong BMNC

Bénh tring cd do

Ton thuong da dién hinh la ndt san do, gidn mao mach, mun mu va phi
dai tuyén ba khu trd ¢ tran, cam, mii, ma. Tén thuong mat gom réi loan chuc
nang tuyén Meibomius, tan mach ving ria giac mac, thAm nhiém dudi biéu
mob & chu bién gay ra kich thich BMNC. C6 sy xuat hién cia phan tng viém
Véi su ting nong o6 cia MMP-9 va IL-1 trong nudc mat [27].

Bénh xo seo nhan c4qu pemphigoid

Bénh mang nhiay pemphigoid trong d6 60-77% c6 ton thwong BMNC
man tinh dan toi seo xo co két mac tién trién (OCP-ocular cicatricial
pemphigoid). Biéu hién kich thich, tién trién thanh seo xo co két mac, can
cung do, dinh mi cau, khd mat ning, ton thuong két giac mac, tham chi gay
loét/thung, seo duc, tdn mach giac mac, sirng h6a BMNC [28].

Héi chizng Stevens-Johnson (SJS)vahogi tir thirong bi nhiém déc cap tinh
(TEN-toxic epidermal necrolysis)

La nhém bénh Iy do phan tng mién dich cap tinh véi thudc, gay ton
thuong nang & hé théng da va niém mac va thudng dé lai di chiing nang né
cho mat, ¢6 thé dan dén mu loa. Khi tén thuong troc thugng bi dudi 20% dién
tich co thé thi xép vao nhém Stevens-Johnson, trén 20% duoc xép vao nhom
hoai tir thuong bi cap (TEN) [29].

Biéu hién mét: Giai doan cép trong 2 tuan dau véi phd mi, phan tng

viém va hoai tir két mac, 50-70% c6 mang, tén thuong biéu md giac mac, c6
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thé tham 1au nhu mé. Mic du duge diéu tri, phan @ng viém man tinh van xuét
hién timg dot tai phat ¢ két mac va mi, gay ra quam, 16ng xiéu, tic diém 1é.
Ton thuong niang né két mac 1am xo co két mac, can cung dd, dinh mi cau,
t6n hai té bao dai tiét mucin gy khé mét ning, tham chi sing héa bd mi va
BMNC. Ton thuong giac mac tir khd, viém biéu mé man tinh, ti khuyét biéu
mo dai dang, xo mach gidc mac, seo nhu md, tan mach giac mac, hién tuong
két mac hoa giac mac do suy giam té bao gbc, cudi cing 1a sing héa BMNC.

Bénh logn sdn ngogi bi: Nhém bénh di truyén rdi loan sy phat trién cac
cau trdc c6 nguon goc ngoai bi: toc, ring, mong, tuyén mo hdi. Cac réi loan
mét di kém: thiéu hut hodc rdi loan tuyén Meibomius, duc va tan mach giac
mac, suy giam té bao goc, dinh mi cau, viém giac mac...[30].

Bénh ly md ghép chang vt chi (Graft Versus Host Disease): Khi ghép
té bao gbc tiy tao mau diéu tri cac bénh 1y vé mau, mién dich chuyén hoa,
xay ra phan tng mién dich giita té bao cua ngudi cho véi té chic ciia nguoi
nhan. Bién chang mat thuong xay ra ¢ giai doan man tinh sau ghép trén 100
ngay vai cac biéu hién khd mét, viém két giac mac do khd, rdi loan chirc nang
tuyén Meibomius, réi loan BMNC [31].

Bénh viém két mac dang gé (Ligneous conjunctivitis): thé viém két
mac man hiém gip, dic trung boi su xuat hién mang fibrin dang gd tai phéat &
két mac sun mi, gap & tudi thiéu nhi & tré bi thiéu hut plasminogen toan than,
néu nang co thé lan t6i bo mi, doi khi c6 & két mac nhan cau va vung ria, gay
tan mach va se¢o giac mac [32].

Viém két giac mac do nhiém dgc thudc do tiép xac: La bién ching
nhiém doc BMNC do cac thudc tra tai mat. Cac thanh phan cua thubc hoac
cac chat bao quan cd thé 1am pha v& cau trdc va rdi loan chirc niang cta biéu

m6 BMNC. Ché pham gay doc thuong gap: chat bao quan (BAK, thimerosal),
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khang sinh (aminoglycosid, ciprofloxacin, sulfonamide), khang nam, khang
virus (IDU), thudc té, thudc ha nhan ap. .. [33].

Réi logn dinh két biéu mé giac mac: Hoi chiing tréc biéu md giac mac
tai dién (RCE- recurrent corneal erosion) do bat thuong dinh két cua biéu mé,
tai phat nhiéu l1an gay ra seo duc va tdn mach giac mac. Nguyén nhan nguyén
phat do rdi loan gen (loan dudng biéu md gidc mac, mang day biéu mé, nhu
mo trudc), hoac thi phat sau vi chan thuong ¢ gidc mac, thoai hda Salzmann,
loan ning tuyén Meibomius [34].

Bénh giac mac do li¢t than kinh dinh dwéng: giac mac bi giam hoic
mat cam giac do ton thuong than kinh nén dé bi ton thuong va khé han gan
biéu md. Nguyén nhan gom liét day V, mot s6 bénh toan than (dai thao
duong, thiéu vitamin A, phong), bénh mat do herpes, zona [35].

Suy gigm té bao géc vang ria giac mac

Béng BMNC do hda chat hogc nhiét

La bénh Iy cap ctu trong nhan khoa do hau qua nang né téi BMNC, giac
mac va ban phan trudc. C4c tdc nhan gay bong hoa chit va san pham giang
hoa cua cac chat hoai tir sau bong ngam vao to chac lam phé v cau truc, roi
loan chic ning cua té bao. C4c ton thuong gdm ton hai biéu mé BMNC, suy
giam té bao gbc ving ria gay khd han gan biéu md, tan mach giac mac, bong
sau co thé pha hiay nhu mo gay phu duc hoic tiéu nhuyén giac mac. Phan tng
viém dién ra manh nhat ¢ thoi diém sau bong 24h va tuan tha 2-3, doi khi kéo
dai dai dang trong truong hop nang [36],[37].

Bénh Iy ton hai té bao goc bam sinh

- Dj t4t khéng c6 maong mat: thiéu hut méng mat, c6 thékém nhiéu bat
thuong bam sinh khac,lién quan dén dot bién gen PAX6, gen biéu hién ¢ té
bao gbc vung ria, diéu hoa cac protein gan két biéu moé va kiém soét su san sinh

MMP-9. Hau qua 1 ton hai té bao gbc ving ria,két mac héagiac mac [38].
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- Logn duwéng giac mac dang giot gelatin nguyén phat: bam sinh, di
truyén lin do dot bién gen TACSTD2, lang dong chét bat thuong dang tinh
bot, biéu hién nhu nhitng giot mau xam & dudi biéu moé gidc mac, giy duc
nhu md néng xung quanh, kéo theo tan mach vao trung tdm giac mac va dau
hiéu viem BMNC & hai mit.

- Bénh viém giac mac man phéi hop véi thiéu ning néi tiét:bénh ty mién,
viém gidc mac xuat hién sém, dic trung boi két mac hoda giac mac, phdi hop
thiéu niang cac tuyén can giap, vo thuong than, giap, tuy beta, bénh nim da
man tinh, loan dudng ring va moéng, rung 16ng, bach bién.

- Cuing mac hoéa giac mac: gidc mac thuong phiang, duc toan bo hoic chu
bién, khong thay sy c6 mat cua ving ria, bam sinh va 2 mat.

Suy giam té bao goc co lién quan dén diéu tri

Phau thuat nhiéu lan tai vi tri ving ria cang giac mac, dic biét 1a phau
thuat glaucoma hoac ciat u BMNC c6 sir dung thubc chdng chuyén hoa.

Dung cac thubc tra chira chat bao quan gay doc cho BMNC, hoic ding
kinh tiép xtc (KTX) trong thoi gian dai.

Tia xa diéu tri 1 s6 u ndi nhan hozc 1 sé bénh 1y vang dau mat, hoa chat
diéu tri toan than, tia cuc tim [39].

1.2.4. Cac mirc @6 ton thwong bé mit nhan cau

Muc do suy giam té bao gbc ving ria giac mac va tinh trang viém cua
két mac dong vai trd quan trong nhat trong viéc xac dinh mtc do tén thuong
BMNC, tir d6 quyét dinh chién lugc diéu tri va tién luong bénh (bang 1.1).
Cac yéu t6 khac nhu tinh trang khd mit, bat thuong cia mi mat, sé bén mac
bénh, tinh trang toan than cia nguoi bénh, tudi bénh nhan ciing ¢ anh huéng

dén kha nang thanh cong cuia diéu tri va két qua phuc héi thi giac [40].
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Bdngl.1. Phan logi cac mirc do ton thuong BMNC
(theo E. Holland va M. Mannis - 2002)[41]

KM binh thwong | KM viém cii da hét | KM dang viém
(mizc “a”) (mizc “b”) (mizc “c”)

Thiéu hut 1 Bénh GM do KTX, | Bong cii (Ib) Di ung thudc hoac
phan TBG suy giam TBG cé pemphigoid nhe,
(mizc 1-nhe) lien quandiéu tri, bong méi (Ic)

tang san noi BM

(1a)
Thiéu huttoan | Di tat khéng co | Bong cii ning Di ung thudc hoic
bo TBG (muc | MM, bénh GM do | (11b) pemphigoid nang,
I1-ngng) KTX nang, suy bong ma&i  nang

giam TBG cd lién (llc)

quandiéu tri (11a)

1.3. Piéu tri roi loan bé mat nhan cau
1.3.1. Piéu tri ndi khoa

Trong xur tri rdi loan BMNC, diéu tri ndi khoa 1a buéc quan trong dau
tién, khi can thiét co thé phdi hop phau thuat. Biéu tri noi khoa doi hoi kiém
soat tinh trang viém, diéu hoa phim nudc mat dé thuc day qua trinh han gan
biéu m6 BMNC. Diéu tri noi khoa tét c6 thé cai thién tinh trang BMNC lam
nang cao hiéu qua phau thuat hoic tranh duoc phau thuat khéng can thiét.
1.3.1.1. Cac thuéc tra mat

Thuadc chong viém

- Corticosteroid: kiém soat tinh trang viém cua BMNC dua trén co ché
tc ché phospholipase A2, kiém soat sinh tong hop hoéa chat trung gian cua
phan ung viém. Dexamethasone cO hiéu luc manh hon prednisolone nhung

kha ning thim vao nhan cau kém hon. Flumetholone va loteprednol c6 higu
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luc yéu nhung an toan, it gdy bién chimg tang nhan ap [42]. Than trong khi
diing corticosteroid tra kéo dai vi ¢ thé gap céc tac dung phu.

- Cyclosporine A (CsA) ngin nglra san Xuat cytokine gay viém va hoat
hoa té bao T, pha v& qué trinh san xuét Interleukin -2 tir lympho T hd trg.CsA
tra tai chd cd hiéu qua trong diéu tri viém gidc mac nhu méd Herpes, bénh mét
rosacea, bénh thai loai manh ghép-vat chu, viém két mac moa xuan, viém két
mac di ¢tng atopy, khé mit ning...[43],[44].

- Tacrolimus: uc ché mién dich phong téa sao chép 1L-2, uc ché khang
nguyeén trinh dién té bao Langerhans, giam hoat héa lympho T [45].

- Azithromycin: ¢6 dic tinh chéng viém qua kha niang tc ché san xuat
c4c tién td viém cytokin va phic hop tiéu protein ngoai bao (MMP) [46].

Dinh duéng giac mac

- Nuéc mat nhan tao c6 tac dung gitr am, tang do nhot, dinh két biéu mo,
b6 sung lipid, c6 ion bicarbonat thiic day han gin biéu mé, wu tién lya chon
san pham khdng c6 chat bao quan dé tranh gay doc BMNC [47],[48].

- Vitamin A 1a yéu t6 can thiét duy tri biéu mé, hiéu qua trong diéu tri
khd mét, sing hda két giac mac.

- Huyét thanh tu than: chira nhiéu yéu té sinh hoc twong dong véi nuéc
mat tu nhién nhu pH, ap suat tham thau, EGF, vitamin A, yéu t6 ting truong
B, IgA, lysozym, fibronectin, dem lai hiéu qua tot trong viéc han gan ton
thuong BMNC [49].

biéu trj cac nhiém khuan thir phdt trong trirong hop loét gidc mac bang
khang sinh phé réng tra mat.
1.3.1.2. C4c thuéc ding toan than

Chaéng viém: Corticosteroid hoic thubc wc ché mién dich trong mot sé
bénh ly toan than co lién quan dén viém va mién dich, dung liéu tan cong sau

d6 giam liéu va duy tri véi sy theo ddi chat ché.



17

Cycline udng:Cycline liéu thdpco dic tinh khang viém, tc ché MMP,
giam su hinh thanh tan mach [50].

Chadt dinh dwéng bé sung: Vitamin A, omega 3 liéu thap c6 tac dung cai
thién tinh trang BMNC, tang ché tiét nudc mat [51].

1.3.2. Kinh tiép xuic trong diéu tri roi loan bé mit nhan cau

Kinh tiép xtic diéu tri (contact lens for therapeutic use) pht hop c6 thé
bao vé gidc mac trudc cac tac nhan co hoc, 1am giam khd mit, giam dau va
kich thich cuaa BMNC, kich hoat lién biéu mé gi4c mac.

Chi dinh dat kinh tiép xdc trong mot s6 bénh BMNC: Tréc biéu mé giac
mac tai dién, ton thuong biéu md dai dang, hoi chung Stevens-Johnson va
bénh pemphigoid, bénh giac mac do liét than kinh dinh dudng, sau cac phau
thuat kién tao BMNC.

Kinh duoc lva chon dua vao chi sé tham khi cao gilp cho kha ning van
chuyén oxy qua kinh vao giac mac tot hon, do cong tuong xing Véi giac
mactranh can trg luu thong cua cac chat dinh dudng va oxy vao giac mac. Co
cac loai kinh duong kinh 1é6n (16-24mm), kinh cung mac, PROSE (thiét bi
nhan tao thay thé BMNC): loai kinh cing mac dic biét dugc thiét ké véi do
bam cang mac tét nho phan mém tinh toan chinh xac cho do cong nén.

Can phat hién va xir tri sém cac bién chung do kinh tiép xuc gay ra:
nhi&m khuan, tiéu nhuy&n gidc mac vé khuan, tan mach giac mac.

1.3.3. Céc phiu thuat bao vé bé mit nhan ciu

Chich nhu md néng hodgc ngo biéu mé giac mac: 1am tang do bam dinh
gitra nhu md va biéu mé trong diéu tri bénh tréc biéu mé tai phat [52].

Déng diém 1¢: gitr nuéc mat luu lai trén BMNC, giam tinh trang kho,
kich thich va viem. Mac d6 vira c6 thé dong tam thoi bang nit collagen hoic

silicon, mirc d6 nang can dong vinh vién bang phau thuat [53],[54].
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Got giac mac lép ndng: trong mot sb ton thuong ndéng cta gidc mac nhu
thodi hoa Salzmann, troc biéu md tai phat, thoai hoa dai bang.

Tgo hinh mi hogc khau cd mi tam thei: gilp mat nham kin hon,giam
dién tiép xtc cua gidc mac va BMNC véi méi truong, giam sy bdc hoi cua
phim nuéc mat, do d6 gitp bao tdn va han gan tén thuong BMNC dai
dang[55]. Ngoai ra c6 thé thu hep dién tiép xic cta nhan cau véi moi truong
bang cach tiém botox dé gay sup mi tam thoi [56].

Phii két mac: dung két mac 1an can che pha ving tén thuong khé han
gan cua giac mac, 1am giam dau nhuc do kich thich tir vét loét khd han gan,
giam viém, dua xo mach tir két mac vao dé han gan toén thuong giac mac.
Nhuoc diém Ia 1am can cung d, giam thi luc, kho theo déi nhan &p, khé quan
sat cac 16p sau, kéo xo mach vao giac mac gay suy giam té bao gbc va lam
khé khin cho cac buéc kién tao BMNC Vvé sau.

1.3.4. Céc phiu thuat kién tao bé mit nhan ciu

CA&c yéu té lién quan dén mikc dé ton thwong BMNC trieéc mé

Céc yéu to thuge nhan cau

S6 mét tén thuong, mirc do tén hai cua té bao gdc vung ria, mic do ton
thuong két mac, ton hai phim nuéc mat, ton thwong nhu mé giac mac, cac roi
loan vé& co hoc ctia mi mat, cac bénh ly phdi hop nhu glaucoma hoic bénh
dich kinh — véng mac.

Cac yéu té ngoai nhan cau

Tubi, tinh trang bénh toan than (dung nap thubc &c ché mién dich), kha
nang tuan thu diéu tri sau phau thuat.

Cac bénh nhan co suy giam té bao géc mot phan thi ¢ thé khéng can
can thiép phau thuat. Trong truong hop gidc mac bi che pha mot phan bai
biéu md két mac, viéc cit bo phan biéu mé nay 1a da cho cac té bao biéu mo

viing ria con lai phét trién tai tao lai mot bé mat giac mac hoan thién.
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Céc bénh nhan ¢ ton hai tram trong té bao gbc khi da diéu tri ndi khoa qua
giai doan viém cép, chua kho mat téi muc sing hdéa BMNC, mi nham tét, tly
theo mirc d6 ton thuong dé lua chon loai phau thuat kién tao BMNC phu hop.

Ghép mang éi don thudn (Amniotic membrane transplantation- AMT)

Ung dung mang i trong kién tao BMNC duoc 4p dung rong rai tir sau
nghién ciru cia Kim va Tseng nim 1995 vai nhiéu két qua kha quan[57]. Quy
trinh thu nhan, bao quan va phan phdi mang 6i duoc FDA c6ng nhan nim
1997, phau thuat nay dugc tong két boi Dua nam 1999 [58].

Phau thuat ghép mang 6i duoc ap dung cho cac truong hop [59],[60]:

- Bénh ly két mac: thay thé két mac sau ton thuong két mac rong, dinh
mi cau, chung két mac, sia seo bong glaucoma.

- Bénh ly giac mac: loét giac mac kho han gan, di chiang bong, Stevens-
Johnson, bénh gi4c mac bong troc biéu mé dau nhic.

- Sir dung nhu 16p bing che phu BMNC: bong cip, Stevens-Johnson,
hoai tir thuong bi cap.

Nhuoc diém: mang 6i chi ¢ vai trd 12 chat nén chix khdng thay thé duoc
biéu md do d6 khi suy giam toan bo té bao gdc thi qua trinh biéu mo hda van
kho khin va s& bi tin mach xam nhap tir két mac vao giac mac sau ghép mang
6i don thuan.

Ghép két mac ria te than (Conjunctival limbal autograft- CLAU)

Ghép két mac ria ty than tir mét lanh sang mat bénh dugc ap dung cho
cac bénh nhan bi suy giam té bao goc & mét bén mat, thyc hién tir nim 1989
bai Kenyon va Tseng[61], dugc xép trong bang phan loai ghép biéu md cua
Holland va Schwartz nim 1996[62]. Tir d6 rat nhiéu béo céo vé hiéu qua cua

phuong phap nay duoc cong b5[63],[64].
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Hinh 1.1.Ghép két mac ria t than
A. Lay KM madt lanh; B. Got xo mach mdt bénh; C. Ghép KM ria ty than[65]

Ky thuat: got bo t6 chirc xo va tdn mach trén bé mit gidc mac bénh ly,
ldy 2 manh két mac ria (dai khoang 90 cung gio, rong 2-3mm) trén va dudi tir
mét lanh ghép sang ving ria cia mat bénh (hinh 1.1.). Uu va nhugc diém: Két
mac ria mang theo té bao géc tir mat lanh c6 tac dung tai tao biéu md giac
mac, duy tri su 6n dinh BMNC caa mat bénh. St dung nguyén liéu tu than
nén khdng gip nguy co thai loai, khong phai dung thudc e ché mién dich.
Phau thuat don gian va hiéu qua, tuy nhién chi &p dung duoc v&i ngudi bi
bénh & 1 mat. Ngoai ra, do 1ay mot dién tich kha Ion két mac ria nén cé nguy

co gy ra suy giam té bao géc & mat lanh.

Ghép két mac ria dong loai tir nguwoi cung huyét thong (Living-related

conjunctival limbal allograft: Lr-CLAL)

Ghép két mac ria dong loai tir nguoi déng huyét thong 1a giai phap cho
cac bénh nhan rdi loan BMNC ¢ ca 2 mat, tuy ¢ sy lua chon vé twong hop
mién dich, nhung van gap phan ang thai loai manh ghép, khi xuat hién thai
ghép can tang lidu thudc tc ché mién dich va theo ddi nghiém ngat[66].

Ky thuat: lva chon ngudi cing huyét thdng c6 BMNC lanh lin. Nguoi
cho duoc xét nghiém viém gan B, C, giang mai, HIV, nhom mau ABO, khang

nguy@n trinh dién bach cau (HLA I va 1) va chon ngudi twong hop cao nhat
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v6i ngudi nhan. Phau thuat thuc hién gidng ghép két mac ria ty than. Sau mo
ding thudc chéng viém va ic ché mién dich toan than, giam liéu tir tir voi su

kiém soét chat chg.
Ghép giac mac ria dong loai (Keratolimbal Allograft - KLAL)

Ap dung trong trudng hop suy giam té bao gbc ca 2 mat nhung khong
lay duoc két mac ria ddng huyét thng twong hop, ngudn té bao goc dung dé
ghép duoc ldy tir vanh ria gidc mac hién (hinh 1.2.). Phau thuat cé tac dung
lam tai tao lai BMNC bang I6p biéu m6 1a biéu md giac mac, tuy nhién nguoi
bénh phai ding thuéc ¢c ché mién dich toan than va tai chd kéo dai sau
mb[67],[68],[69].

Hinh 1.2.Ghép giac mac ria dong loai.
A. Ldy vanh GM ria; B. Got xo' mach GM bénh; C. Ghép GM ria[65]

Phuong phap nay doi hoi thoi gian hoa nhap ciia manh ghép vai to chuc
kha dai, nguy co thai loai manh ghép do mién dich, nguy co ton thuong toan
than do viéc dung thudc tc ché mién dich kéo dai.

Trong trudng hop suy giam té bao goc kém theo ton thuong ning & két
mac (bong hoic di tng thudc nang), ¢d thé phdi hop ghép giac mac ria dong
loai (KLAL) va ghép két mac ria ddng loai tir ngudi dong huyét théng (Lr-
CLAL) véi t6n thuong 2 mat (phau thuat Cincinati)[70], hodc ghép két mac
ra ty than (CLAU) véi tén thuong 1 mét (Cincinati cai bién)[71].
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Diéu tri sc ché mién dich trong ghép té bao géc dang loai

M6 viing ria chira céc té bao Langerhans mang sé luong Ion khang
nguyén so véi viing gidc mac trong vd mach. Trong cac phau thuat ghép té
bao gdoc dong loai Lr-CLAL, KLAL, Allo-CLET, Lr-CLET, khang nguyén la
dugc ghép vao t6 chic két mac caa nguoi nhan 1a ving giau mach méu sé gay
ra phan tng mién dich manh mé&yvi vay c4c bénh nhan can duoc sir dung
thudc e ché mién dich tai chd va toan than, phéi hop véi corticosteroid giam
licu dan. Cac thudc khang sinh, khang virut can dugc dung kéo dai dé phong
boi nhiém. Bdng thoi can tién hanh cac khdam nghiém toan than dinh ky chit
ché dé kiém soét tac dung phu cua thudc [68].

Viéc diéu tri ¢ ché mién dichphuc tap, tén kém va can theo ddi nghiém
ngat, kéo dai, bénh nhan luén dung trudc cac nguy co thai loai ghép va nguy
co do dung thudc, do d6 trong cac phuong phap diéu tri, ghép tu than ludn 1a
giai phap an toan va dugc uu tién lya chon cua cac nha nhén khoa.

Ghép tw than tdm biéu md gidc mec ving ria nudi cdy (Autologous
Cultured Limbal Epithelial Transplantation: Auto-CLET)

Vi sy phét trién manh mé caa cong nghé nudi cay té bao, trong nhitng nam
gan ddy, phuong phap ghép tu than tam biéu mé giac mac ving ria nudi cay
duogc thyuc hién cho cac truong hop roi loan BMNC ning cé ton hai té bao goc
toan bd ¢ 1 mét hodc ¢ 2 mit nhung c6 1 mat chi suy giam té bao géc 1 phan.

Phuong phap ghép tdm biéu md gidc mac nudi ciy dugc Pellegrini va
cong su mo ta dau tién vao nam 1997 [72], cho toi nay da co nhiéu bao co vé
su thanh cong cua phuong phap nay trén thuc nghiém va trén nguoi, mo ra
huéng di méi cho diéu tri rdi loan BMNC ning & 1 mat [73],[74],
[75].Phuong phap nay sir dung nguyén liéu ghép tu than nén khéng gap van
dé thai loai mién dich cing nhu nguy co do thubc @c ché mién dich, dong thoi
tiét kiém t6 chac lanh cua bénh nhan nén co thé diéu trj lan tiép theo néu lan
dau chua thanh cong. O Viét nam da 4p dung phuong phap nay trén thuc
nghiém va trén bénh nhan bong 1 mat cho hiéu qua tét [76], [77].
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K§ thuat: sinh thiét 1 manh mé ving ria 2x2 mm tir mat lanh, 1ay hét 16p
biéu m6 dén tan mang day, nudi cdy trong khoang 2-3 tuan tao tim biéu
mo.Tam biéu md sau khi nudi cdy dugc ghép 18n trén BMNC cta mit bénh
sau khi da got bo t6 chie xo mach (hinh 1.3).

Hinh 1.3. Ghép tdm biéu md té bao gac ving ria nudi cay

A. Sinh thiét manh mdé GM viing ria tiz mat lanh. B. Nudi cdy tao tam biéu mo.
C. Ghép tur than tdm biéu md GM ving ria cho mdt bénh[65]

Tuy nhién véi nhitng bénh nhan bi suy giam tram trong té bao géc ¢ ca 2
mat, giai phap dua ra 1a c6 thé ghép dong loai tim biéu mé giac mac ving ria
nudi cay, lay nguyén liéu manh mé giac mac vung ria tir gidc mac cia nguoi
hién (Allo-CLET) hoc tir nguoi than cing huyét thong (Lr-CLET), phéi hop
véi thudce e ché mién dich kéo dai. Bé tranh nguy co thai ghép va tranh nguy
co do thubc tc ché mién dich, gan day cac nha khoa hoc tiép tuc tim va phét
hién cac nguon nguyén lidu ty than cd thé thay thé biéu md giac mac trong
kién tao BMNC.

Ghép tw than tdm biéu md niém mac migng nudi cdy (Autologous
Cultured oral mucosal epithelial transplantation - COMET)

T nhu cau can tim 1 ngudn nguyén liéu tu than thay thé biéu mé giac
mac, qua nhiéu nghién ctu trén thuc nghiém ciing nhu trén ngudi, cac nha

khoa hoc da phat hién biéu mé niém mac miéng nudi cay c6 nhiéu dic tinh
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tuong d6ng vé hinh thai va sinh ly véi biéu mé gidc mac. Pa c6 rat nhiéu
nghién cau ghép tdm biéu md niém mac miéng nudi cay thanh cong trén thuc
nghiém, sau d6 ap dung thanh cong trén cac bénh nhan bi suy giam toan bo té
bao gbc ¢ ca 2 mat. Cac nghién ctu cho thay tAm biéu mo van ton tai va gidp
duy tri su on dinh cia BMNC sau thoi gian theo doi twong ddi dai [2],[4],
[78], [79].

K§ thuat: Sinh thiét 1 manh niém mac miéng duong kinh 3mm, nudi cy
tao tim biéu md trong thoi gian 2-3 tuan. Ghép tu than tam biéu md niém mac
miéng nudi ciy trén BMNC ciia mat bénh nhéan sau khi da got bo to chuc xo

mach (hinh 1.4.).

Hinh 1.4.Ghép tém biéu md niém mgc miéng nudi cay
A. Sinh thiét niém mac miéng. B. Nudi cdy tao tam biéu md. C. Got té chirc
xo mach. D. Ghép tu than tam biéu mé trén BMNC[80],[81]
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Uu diém: Phuong phap dat hiéu qua tét trong viéc on dinh BMNC &
nhitng bénh nhan c6 rdi loan BMNC 2 mit. Day 1a phuong phap ghép tu than
nén khong can sir dung thudc e ché mién dich, do d6 khong c6 nguy co doi
vé6i toan than do tac dung phu cua thude. Bong thoi bénh nhan khéng cé phan
tng thai loai manh ghép do mién dich, ting kha ning thanh cong trong diéu
tri. Phuong phap nay an toan do chi ldy 1 manh nho niém mac miéng dé 1am
nguyén liéu cay ghép, va vi vay c6 thé thuc hién nhiéu 1an néu can ma khdng

lam anh huong dén tinh trang toan than cia ngudi bénh.
1.3.5. Ghép giac mac trong bénh ly réi loan bé mat nhan cau

Déi véi nhitng bénh nhan bi rdi loan BMNC va duc nhu md gi4c mac,
phau thuat ghép gidc mac s& duoc tién hanh sau khi phau thuat kién tao
BMNC, nham ting thi luc cudi cing cho bénh nhan[82],[83]. Tién lugng va
chi dinh caa phau thuat ghép tly thudc vao mirc d6 6n dinh caia BMNC sau
diéu tri. Tuy theo mirc do duc cta gidc mac 1a mot phan hay toan bo chiéu
day ma c6 thé ghép xuyén hay ghép 16p trude. Trong treong hop tén thuong
BMNC quéa nang, cac phau thuat kién tao BMNC that bai, tinh trang lién
biéu mo kém, nguy co thai ghép cao, cé thé can nhic viéc ghép giac mac
nhan tao. Diéu tri noi khoa sau phau thuat ciing doi hoi liéu trinh chdng
viém, chdng thai ghép & mutc cao hon ghép giac mac hoic ghép biéu mo
BMNC don thuan.

1.4. Tam biéu md niém mac miéng nudi cay va &ng dung trong diéu tri
roi loan bé mit nhan cau
1.4.1. Cau truac biéu mé niém mac miéng

Biéu mdniém mac miéng va biéu md gidc mac c6 clng nguén goc phoi
thai tir ngoai bi da, déu 1a biéu mé lat tang khong stng hda, day, gom nhiéu
hang té bao va c6 hinh théi té bao 16p day gidng nhau. Té bao & 16p day co
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hinh tru hozc hinh khéi, bao tuong c6 day di cac bao quan, c6 kha niang phan
chia dé duy tri quan thé té bao biéu md 6n dinh. Céc té bao c6 kha niang phan
chia tap trung thanh tirng cum nam & 2-3 6p sat mang ddy, nhan bat mau dam
khi nhuém p63 nhin thay nhiéu hon & chd sau nhét caa 16m biéu mé, hay con
goi 1a nha chan bi [84]. Khi nubi cdy in vitro cac té bao biéu mé hinh thanh
mot loat cac cum té bao khac nhau. Nghiém phap danh dau cho thiy su c6
mat cua c4c té bao gbc & niém mac miéng cua thd nam & dinh caa cac nhd
chan bi (Hinh 1.5.). Cho t6i nay, chwa c6 nhiéu nghién ciu nhan dang té bao
g6c hoic té bao tang sinh chuyén tiép ¢ niém mac miéng. D4Si vSi niém mac
miéng, té bao gdc biéu moé duoc cho rang nam & 16p day. Do véan dé dao dirc
ma ngudi ta khéng thé 1am céc nghiém phéap dé chimng minh diéu nay ¢ ngudi

trén in vivo ma chi cé thé minh chtng trong phong thi nghiém.

Hinh 1.5. Niém mgc vung gi#a ma.
A. Nhugm HE; B. Nhugm hda md mién djch p63
1. Biéu mé 2. Mé dém 3. Nhan té bao biéu md
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1.4.2. Céc nghién citu vé ki thuat nudi cay

Nudi cay té bao 1a mot qua trinh phac tap ma nho d6 cac té bao dugc
phat trién trong cac méi trudng nudi cay thong thudng ¢ ngodi co thé dé hoi
phuc, thay thé hoic tai tao ton thuong. Cac té bao, gia d& va cac yéu td phat
trién duoc dé cap t6i 1a bo ba trong cong nghé mo.
1.4.2.1. Gid dé dung trong nudi cay

Gia d& cung cap khung chéng d& cho su két dinh té bao va phat trién mo.

Mang i: st dung rong réi nhat trong cac nghién cau va tng dung nudi
cdy tim biéu mo6[85],[86],[87]. Do cau trlic mang i gan giéng mang day cua
biéu mod két giac mac vi co chua collagen typ 1V, V, fibronectin, laminin-1,
laminin-5, cac thanh phan nay déng vai trd quan trong trong su biét hod va sy
tang sinh cua cac té bao biéu mod, nho d6 té bao biéu mé nubi ciy c6 kha ning
bam dinh, phét trién, ting sinh va di cu trén mat mang i [88]. Ngoai ra, mang
bi c6 tac dung chéng viém va khang khuan nho sy ¢d mit caa céc loai cytokin
chéng viém nhu IL-1a va IL-1p. Mang 6i khéng biéu 16 khang nguyén HLA-
A,B hoic DR ciia B2 microglobulin trén bé mat, nén khéng cé hién tuong thai
loai mién dich sau khi ghép. Mat khac, mang 6i c6 chaa cac yéu td ting
trudng, yéu td phat trién biéu bi (EGF), yéu té phat trién giac mac bao (KGF),
yéu to phat trién than kinh (NGF), tao diéu kién cho té bao biéu mé phat trién
va phan chia [89]. Mang 6i 1a nguyén liéu d& thu nhan va xu ly, bao quan ¢ -
80°C c6 thé dé dugc nhiéu thang.Mang 6i dai, dan hoi va chun gidn dé dang
tao thuan loi cho cé4c thao tac dan trai khi phau thuat, tim biéu mé sau khi
phat trién trén nén mang 6i dé dang thu hoach dé cay ghép.

Gié fibrin [86]: hinh thanh boi su két hop fibrinogen va thrombin pha
trong mudi 1,1%, duoc phu déu 1én day giéng nudi cdy dé 1am gia d& cho cac
té bao, wu diém I trong sudt, nhanh chéng tao ra su dinh két manh mé véi md

dém bén dudi trong phau thuat nhd su c6 mit caa cac phan tir két dinh
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integrin B1, str dung gia d& fibrin kha tién loi va dé thu hoach tim biéu mé
nudi cdy, tuy nhién so vi mang 6i thi chi phi cao hon va khéng tan dung
duogc cé4c loi thé nhu dic tinh chéng viém, ting trudng, phat trién.

Nén polymer nhay cam nhiét:1a phwong phap nudi ciy khdng st dung
gia do dé tao tam biéu md. O 37°C, céc té bao biéu mo dé dang bam dinh va
tang sinh trén bé mit mang polymer, nhung & nhiét do thap hon (32°C) tim
biéu md bat dau tach roi ra, do d6 khong can enzyme dé giai phong tam biéu
md ra khoi mang nudi cay [90].
1.4.2.2. Cac logi té bao si# dung trong nudi cay

Té bao biéu md: manh mé duoc lay tir nidm mac mé & vi tri chinh gita
(diém gitra tinh tir mép vao dén ving tuong tng tuyén nudc bot & ring ham
s6 6), noi ma cac tac gia cho rang cau truc biéu mo day va nhi chan bi rd, kha
nang moc cua tam biéu mo khi nudi cay cao hon vi ¢ chira nhiéu té bao goc
hon [91]. Kich thuéc manh mo tuy tung tac gia va tung phuong phap nudi
cdy. Nguyén bao sei (3T3): 16p té bao hd trg cho su ting sinh va biét hda té
bao biéu md. Nguyén bao sgi ding trong nudi cdy co thé tir cAc ngudn khac
nhau, 1y tuéng nhat 1a nguyén bao soi ty than ¢ dung ving mod lién két twong
rng voi biéu md mudn nubi ciy dé dam bao viéc twong tac biéu mé-trung mo
cho té bao biéu md phat trién, song diéu nay rat kho thyuc hién, nguyén bao soi
chudt bat hoat 1a mot giai phap. Nguy@n bao soi chudt bat hoat bing
Mitomycin C c6 kha ning san xuat ra cac yéu té tang truong, loai bo cac doc
chat co trong méi trudng nudi cy, han ché sy biét hda cua céc té bao biéu
mo, tao diéu kién cho cac té bao biéu mo phat trién phi kin day giéng nudi
cay. Tuy nhién cd khong it lo ngai do day 1a san pham c6 nguén goc dong vat.
Nhiéu nghién ctru gan day da xac nhan hiéu qua nudi cay tét mac du khéng sir
dung 3T3, Oie va cong sy (2010) dung nguyén bao soi da hau gian phan dé
nudi cdy thu dugc tim biéu mé dat chat lugng tt [92], Sen va cong su (2011)
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nudi cdy khong dung 3T3 ciing thu dwgc tdm biéu mé dep, cac té bao co su
hién dién caa nhiéu loai mucin [93].
1.4.2.3. Phwong phdp nuéi ciy

- Phuong phdp nudi cay bang manh md: sau khi sinh thiét, phau tich
manh md bo bt mé lién két ¢ phia dudi 16p biéu md, xir ly enzym 10 phut,
ding dung dich PBS c6 khang sinh, khang nam dé rira sach enzym, sau do xu
ly qua EDTA rbi dat 1én gia d& dwoc chuan bi trudc. Sau khi manh mé bam
dinh vao gia d&, b6 sung mdi truong nudi cay lién tuc dé kich thich cac té bao
tang sinh va lan rong che phu toan bo mat giéng nudi cay toi khi thu hoach.
Pay 1a phuong phap don gian, nhung nhuoc diém 14 tdm biéu mo khdng
phang va thuong 1an nguyén bao soi.

- Phuong phdp nudi cdy bang dich treo: ding enzyme dispase lam tan ra
mang day biéu mo dé tach céc té bao biéu md khoi mé dém va enzyme trypsin
dé ly giai nhitng dam té bao biéu md thanh dang dich treo chira cac té bao
riéng ré. Dich treo nay duoc xac dinh mat do roi cay 1én bé mat gia do da
chuan bi trudc, roi bd sung méi trudng nudi ciy dén khi thu hoach. Phuong
phap nay cho tam biéu md phang nhung tién hanh phuc tap, doi hoi kich
thudc manh mé 16n, can sir dung nguy@n bao soi di l0ai[94].

- Phurong phdp nudi manh biéu md: Tién hanh cic budc nhu ky thuat
nudi cay bang dich treo dén khi boc tach Iép biéu md ra khoi md nén, cat cac
manh mé thanh miéng 0,5 x 0,5 mm, sau d6 u l6p biéu md vai trypsin EDTA
trong 1-2 phat. Rira manh biéu mo 3 lan bang méi truong nudi cay. Nudi trén
mang i trong moi trudng nudi cdy ¢ 37°C 5% CO2 c6 Iop té bao nudi tao bai
cac nguyén bao soi ty than. Pay 1a phuong phap don gian, cho tim biéu mo
phang, tranh duoc viéc st dung nguyén bao soi di loai [95].

Qua trinh nubi cay dién ra trong khoang 14-21 ngay. Khi biéu mo dat
dugc mot hang té bao, mot thao tac bo sung goi 12 airlifting dé tao tang bang
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cach cho 16p té bao dang nudi cdy 1én cao hon bé mat moi trudng, vi khi tiép
xuc véi khéng khi, oxy khdng bi han ché khuéch tan boi méi truong, 1a yéu td
phu hop cho viéc kich thich biéu mé tao tang va biét hoa [96].
1.4.2.4. Méi trwong nudi cdy

Pam bao ndng do vitamin va amino acid cao, dap mg cac dic tinh ly
héa nhu pH, ap suat tham thau, nhiét d6. Mai trudng nudi cay té bao biéu mo
niém mac miéng thong thuong 1a sy két hop cia Ham’s F12 va DMEM véi ty
16 1:1, nhiét d6 phi hop nhat 1a 37°C, &p suat tham thau hop ly 1a 290
mosmol/kg. Ngoai ra can cac yéu té bo sung: Insulin kich thich thu nap gluco
va acid amin, kich thich phan chia té bao, hormon ting truong trong huyét
thanh, dic biét huyét thanh bao thai véi nong do 50ng/ml, hydrocortison c6
tac dong I1én su lién két va nhan 18n cua céc té bao, khi mat do té bao cao no
c6 thé gy biét hoa té bao, chat nay ciing c6 trong huyét thanh, dic biét trong
huyét thanh bao thai bo. Dé tranh sir dung huyét thanh do van dé nguy co lay
nhidm va tranh yéu té di loai, can co fibronectin hoic polylysin thay thé dé
dam bao d6 dinh két caa tim biéu md nudi cay. llmarinen va cong su (2013)
da stir dung moi truong khéng huyét thanh dé nudi cay thanh céng tim biéu
mO niém mac miéng [97].
1.4.2.5. Céc phwong phdp dinh danh tém biéu mo niém mac migng nudi cay

Phuwong phap hinh thadi hoc

- Quan sat hinh thai tdm biéu md séng: quan sat tim biéu md qua qué
trinh nudi cay bang kinh hién vi soi noi va soi nguoc [98].

- Nhudm Trypan blue: xac dinh ty I¢ sbng va chét cua té bao & manh mo
nudi cay.

- Nhuém Giemsa: quan séat hinh thai bé mat cua tim biéu mo nudi cay:

hinh dang, kich thuéc té bao va khoang gian bao.
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- Nhuém Hematoxylin-Eosin: danh gia cau trc vi thé cua tim biéu md
theo chiéu doc: d6 phang cua tin biéu md, sb 16p té bao, hinh dang va kich
thudc céc té bao va khoang gian bao.

Phuwong phdp hién vi dién tir: tam biéu mo duoc kiém tra bang hién vi
dién tir quét (Scanning electron microscopy - SEM) va xuyén (Transmission
electron microscopy - TEM). Quan sat cau tric siéu vi caa tim biéu md, lién
két giira cac té bao biéu mo véi nhau va gitra té bao biéu mo véi gia d5, bang
SEM c6 thé x4c dinh su hién dién cua té bao gdc [87], [93], [99].

Ky thudt héa mé mién dich: nhuom héa md mién dich bang cach dung
cac marker K3, K12, connexin-43, p63, p75, MCSP dé nhan dién cac loai té
bao va danh gia cac dic tinh va do biét hoa cia chiing.K3 1a dau an cua cac té
bao di biét hoa cua gidc mac va khong hién dién ¢ té bao gbc, K12 tao cap
véi K3 va khong hién dién ¢ két mac nén K12 13 dau an tt dé phat hién té
bao biéu md giac mac[100]. Pon vi két ndi (connexin- 43) thé hién du an cua
té bao biéu mé gidc mac da biét hoa cao, p63 1a marker thé hién té bao géc,
dic biét 1a dang ddng phan AN cua p63, hoic p75 1a marker cho té bao gbc
niém mac miéng. Ngoai ra con c6 Occludin, Desmoplakin la mot loai protein
tham gia lién két cac té bao, K4 dic trung cho keratin cta cac té bao biéu md
niém mac, K4/K13 dic trung cho té bao biéu md khdng sung hoa. Ky thuat
héa md mién dich str dung trong nhiéu nghién ctru khi danh gia dic diém cua
tam biéu md niém mac miéng nudi cay[87],[93],[98],[101], [102].

Ky thugt sinh hoc phan ti (phan ng khuéch dai chudi gen c6 sao chép
nguroC Reverse transcription Polymerase chain reaction RT-PCR): xac dinh
cac marker p63, ANp63, p75, cac mucin lién két mang té bao MUC 1,4,16.
Ngoai ra mot s6 marker khac ciing duoc phat hién nhu intergrin, ABCG2
(ATP binding cassette sub family G member 2: marker quan thé ranh giéi cua

té bao gbc), pax6 1a marker cho nhan cau.
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Cac mucin lién két mang té bao (MUC) la nhiing protein trén bé mat
biéu md BMNC, khép véi cac dinh vi nhung mao cua té bao biéu mo tao
thanh phuc hop c6 kha nang gitt nudce, gop phan quan trong vao viéc 6n dinh
va duy tri phim nuwéc mat. Trong nghién cau caa Hori va cong su, ki thuat
PCR di xé4c dinh sy ¢6 mat cia MUC 1,4,16 & tim biéu md niém mac miéng
nudi cdy [103],[104]; Sen va cong su khang dinh su hién dién caa MUC 1,
5B, 6, 13, 15, 16 [93]. Krishnan va cong su ciing cho thiy MUC 1, 4, 16 &
tam biéu md niém mac miéng nudi cay [98].

Test heu giir BrdU: Panh gia su ting sinh cua té bao, dya vao sy phat
hién té bao gan BrdU (5-Brommo-2-deoxyuridine) trong khi tong hop DNA
cua té bao nudi cay tang sinh[98],[101].

Test tzo cum: Khi tach va phét trién ngoai co thé, cac cum té bao hinh
thanh tir té bao biéu mdé duoc chia 1am 3 loai: (1) Clone toan phan
(holoclone): chtra toan bo la té bao gbc, tao ra cac clone toan phan khi cay
chuyén. (2) Clone ban phan (paraclone): dugc coi 1 té bao ting sinh chuyén
tiép muon, it cd tiém ning phat trién hon, chi c6 thé tao ra cac clone ban phan
khi chuyén. (3) Clone mét phan (meroclone): c6 thudc tinh trung binh, chta
cha yéu céc té bao ting sinh chuyén tiép sém. Hiéu qua tao cum 1a sé luong
cum té bao sinh ra tir tirng phan té bao biéu mé/tong so té bao gieox100, cac
cum danh gia dya vao loai té bao trong tirng cum. Trong nghién ciu cia Priya
va cong su nam 2011, sau 3 tuan nudi cay cac té bao biéu md niém mac
miéng nudi cay da hinh thanh 2-3 hang té bao, test tao cum vai té bao biéu mo
niém mac miéng binh thuong 1a 0,22+0,02%, cua té bao niém mac miéng
nudi cay la 0,199+0,04%, ca hai loai té bao biéu mo déu co kha ning hinh
thanh clone toan phan [91].
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1.4.3. Ung dung cia tAm biéu md niém mac miéng nudi ciy trong diéu tri
réi loan bé mit nhan cau
1.4.3.1. Nghién ceru trén thuc nghiém

Nakamura va cong su (2003) da nuéi cy thanh cong tdm biéu mé niém
mac miéng trén nén nudi cdy 1a mang 6i va ghép tu than cho tho bi bong giac
mac. Sau nudi cay, tim biéu md niém mac miéng cé hinh dang, cau trdc siéu
vi rat gidng biéu mé giac mac binh thuong. Sau khi ghép tu than tim biéu mo
nudi cay cho thé bi bong gidc mac 10 ngay, gidc mac duy tri d6 trong suét,
han ché tan mach. Md hoc giac mac tho sau ghép cho thay tim biéu mé gan
chit véi md nén giac mac, 1op té bao trén cung van con nhan va khéng cé
hién tugng stng hoa[78].

Tiép theo d6, Hayashida va cong su (2005) ciing tién hanh nubi cay tam
biéu md niém mac miéng va ghép tu than cho tho thuc nghiém bj ton thuong
té bao goc,tac gia sir dung mang polymer nhay cam nhiét, khong can gia do
mang 6i va khong can khau. Tam biéu md thu duoc gom 3-5 hang té bao lat
tang biét hoa cao, hinh thai gidng biéu md gidc mac binh thuong. Dinh danh
tam biéu mé nudi cay c6 chia dau an cua p63, Bl-intergrin & lop day,
connexin 43 & khép ndi gitra cac té bao 16p day, K3 xuat hién ¢ tat ca cac 16p
té bao. Sau ghép 4 tuan, bé mat nhan cau cua tho 6n dinh va trong suét, mo
bénh hoc cho thay tim biéu md van ton tai nguyén ven & giac mac tho, khdng
thay sy xam nhap cua tan mach va té bao dai[105].
1.4.3.2. Nghién cizu trén bénh nhan tén thwong bé mat nhan cau hai mdt

Nishida va cong su (2004) lan dau tién &p dung phuong phap nay cho 4
bénh nhan réi loan niang bé mat nhan cau hai mat. Sau thoi gian theo ddi trung
binh 14 thang, khong c6 tdn mach xam lan vao giac mac, bé mat nhan cau on

dinh, duy tri d trong suét, khdng xuat hién bién ching[106].
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Inatomi va cong su (2006) ciing thong bao két qua ghép tam biéu mo
niém mac miéng nudi cay cho 15 mat cua 12 bénh nhan Steven — Johnson,
bong, pemphigoid véi thoi gian theo doi dai hon, trung binh 20 thang, truong
hop dai nhat 14 34 thang. Két qua bé mat nhan cau duy tri sy 6n dinh va twong
dbi trong, khdng c6 bién ching, thi luc dugc cai thién. Qua thoi gian theo ddi,
c4c tac gia nhan thay c6 xuat hién tdn mach gidc mac néng ¢ chu vi nhung
khong xam lan vao trung tam, thodi trién dan sau 3-6 thang va on dinh sau 1
nam. Tan mach gidc mac xuat hién & 16p néng duoc gia thiét 12 do sy xuat
hién cua yéu to phat trién noi mach (Vascular Endothelial Growth Factor -
VEGF) va cé4c yéu té phét trién nguy@n bao soi (Fibroblast Growth Factor -
FGF) & tam biéu m6 nudi ciy. Pay 1a mot nhuoc diém cia biéu md niém mac
miéng nudi cay so véi biéu md nudi cay tir té bao goc ving ria[107].

Tinh trang caa tim biéu md niém mac miéng sau ghép qua thoi gian theo
ddi 12 van dé ma nhiéu nha khoa hoc quan tdm. Bé chirng minh sy ton tai 1au
dai trén giac mac caa biéu md niém mac miéng nudi cay sau ghép, Chen va
cong su (2009) da ghép tdm biéu md niém mac miéng nudi cay cho 4 truong
hop bi bong, sau 10-22 thang cac bénh nhan nay dugc ghép gidc mac xuyén
hoac ghép két mac ria ty than. Bénh pham gidc mac duoc dung cac ki thuat
dinh danh dé xac dinh su ton tai cua tam biéu mé va su hién dién cua cac dau
an té bao gbc va té bao biét hoa. Két qua khang dinh tam biéu mo van ton tai
nguyén ven, co su hién dién cua K3, 4, 13, khéng c6 K8, MUC5AC, ching to
16p biéu mo trén giac mac c6 nguon goc tir niém mac miéng. Mot truong hop
c6 hién dién K12, thé hién dic tinh hdn hop cua biéu mé gidc mac va niém
mac miéng trong truong hop nay. Bac biét 1a co hién dién p75 & 16p day, pan-
p63 va ABCG2 & I6p day va trudc 16p day ¢ tat ca cac bénh nhan, ching to

su ton tai cua cac té bao gbc hoic mang dic tinh cua té bao gbc. Piéu nay
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dam bao cho sy tai sinh, biét hoa déu dan cua biéu md nudi cay sau ghép,
gitp cho sy ton tai bén viing cua tam biéu mé nubi cay qua thoi gian[101].

Hiéu qua va do an toan caa tam biéu md niém mac miéng nudi cy trong
cac bénh ly réi loan bé mat nhan cau ning tiép tuc duoc khing dinh trong cac
nghién ctu gan day, voi quy md 16n hon va thoi gian theo ddi trong ddi dai.
Nakamura va cong su (2011) ghép tim biéu md niém mac miéng nudi cay, sir
dung mang 6i lam gia d& cho 19 mét & 17 bénh nhan véi thoi gian theo ddi
trung binh 13 55 thang (ngan nhat 1a 36 thang, dai nhat 1 90 thang). Két qua
thi luc cai thien ¢ 18 mat (95%), khong cd bién ching, giam tan mach giac
mac, tc ché dinh mi cau va két mac hoa giac mac sau mo[108].

Két qua tuong tu duoc cong bo tir nghién cau cua Satake va cong su
(2011) tién hanh trén 40 mat caa 36 bénh nhan, theo ddi 25,5 thang (ngan
nhit 6 thang, dai nhat 54,9 thang). Cai thién thi luc dat dugc & 59% sb bénh
nhan, ty 1& 6n dinh bé mit nhan cau sau theo dbi 1 ndm 1a 64,8%, sau 2 nim 1a
59%, sau 3 nam la 53,1%][3].

Mot nghién ciu khéc do Burillon va cong su (2012) tién hanh ghép tim
biéu md niém mac miéng nudi cay trén 26 mat cua 25 bénh nhan suy giam té
bao gbc do cac nguyén nhan khac nhau, st dung gia d& 1a mang polymer nhay
cam nhiét va khong khau. Sau thoi gian theo ddi 360 ngay, ty 1€ thanh cong la
64%, c6 hién dién cua p63, B1-integrin, test tao cum 3,4% =+ 2,06% va chtra
cac clon toan phan, thé hién dic tinh cua té bao gdc co trong tam biéu md
nudi cay, dam bao sy tai sinh cua té bao biéu md, gitp cho tim biéu mé duoc
tén tai bén viing sau mo[109].

Gan day nhat, Kocaba va cong su (2014) cong bd két qua ghép tim biéu
m6 niém mac miéng nudi ciy cho 26 mat cia 23 bénh nhan suy giam té bao
g6c ca 2 mat [4]. Sau thoi gian trung binh 14 28 thang (ngan nhat 18 thang, dai

nhat 48 thang), thi luc cai thién & 74% sé ca, cai thién chat luong cudc séng &
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95,6%, cai thién tinh trang biéu mé giac mac ¢ 62% cac bénh nhan. Qué trinh
theo ddi thoi gian dai khang dinh su hién dién cua p63 ¢ biéu md giac mac
sau ghép, thé hién kha nang tai sinh 1au dai cta biéu mé, giam tan mach va
giam két mac hda ching to kha nang hdi phuc chire ning cua biéu mé sau mo.
Tam biéu md niém mac miéng nudi cy cé vai trd 1am tang thi lyc ddi véi cac
bénh nhan chwa co ton thuong duc nhu mé, con vai cac bénh nhan duc nhu
mo ¢6 nhu cau ghép giac mac, tim biéu mo nudi cay ciing gilp cai thién tinh
trang bé mat nhan cau, do d6 giam nguy co thai ghép giac mac, nang cao hiéu
qua diéu tri.

Nhu vay cac nghién ctu trén thuc nghiém va trén bénh nhan cua cac tac
gia trén thé gidi déu khang dinh rang ghép tam biéu md niém mac miéng nudi
cay la phuong phap hiéu qua va an toan dé diéu tri bénh ly roi loan BMNC
nang 2 mét. Tuy con mot vai han ché nhu sy xuat hién cua tdn mach giac mac
quanh ria va chu bién trong thoi gian dau sau mo, biéu md niém mac miéng
nudi cdy mo day va bé mit kém dong nhit hon so véi biéu mé giac mac nén
cho thi luc thap hon, phiu thuat di 1am cai thién va 6n dinh BMNC, giam

viém, giam tan mach giac mac.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién ciru
2.1.1. Nghién cau thuc nghiém

15 thochuang Orytogalus Cuniculus, trong lwong trung binh 2 + 0,2 kg,
duogc nudi trong cung diéu kién phong thi nghiém tai B6 mén M6 — Phoi, Dai
hoc Y Ha noi 5 ngay trude khi 1am thi nghiém va suét thai gian nghién cuu.
2.1.2. Nghién ctru trén bénh nhén

Nghién ctru duoc thuc hién trén 12 bénh nhan rdi loan nang bé mat nhan
cau ¢ 2 mat duogc diéu tri va theo dbi tai khoa Két — giac mac, Bénh vién Mat
Trung Uong tir thang 1/2009 dén thang 6/2014.
2.1.2.1. Tiéu chudn lwa chen

- Ton thuong suy giam toan bo té bao gbc: c6 xam nhap cua to chic xo
va tdn mach qua ria vao giac mac ¢ toan bo chu vi, ¢ thé ton hai biéu mé dai
dang khé han gan.

- Bénh nhén di dugc diéu tri ndi khoa qua giai doan viém cap, mat bét
kich thich, khéng c6 dau hiéu nhiém tring.
2.1.2.2. Tiéu chudn logi trir

- B4t thuong mi nhu quam, ho mi

- Xuat hién strng héa bé mat nhan cau

- Bénh nhé&n khong hop tac nghién cuu, khong thu thap dugc cac théng
tin diéu tri trudc day hoac khong theo doi dugc sau diéu tri.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Nghién ctru thuc nghiém
2.2.1.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ctiu thuc nghiém, tién hanh tai Bo mon
MO — Phoi, truong Pai hoc Y Ha noi tir thang 1 dén thang 9/2012. Mau
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nghién ctu gém 15 tho, chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 3 tho. Mdi 16
twong tng voi thoi diém tién hanh nghién ctu danh gia dac diém 1am sang va cau
tric vi thé cia GM tho sau ghép 7 ngay, 15 ngay, 30 ngay, 60 ngay, 180 ngay.
2.2.1.2. Phwong tién nghién ciu: May hién vi phau thuat va bo dung cu vi
phau, cac thiét bi va hda chat can thiét cho nubi cay té bao.

2.2.1.3. Cdc bwéc tién hanh nghién ciru

Gay bong thuc nghiém cho thé: Gdy mé tinh mach tai tho bang
Thiopental 10mg/kg, gay bong bang phuong phap “in ddu” dung dich NaOH
3% trén bé mat giac mac va ving ria trong 7 gidy. Rira mat bang nugc mudi
sinh ly sau khi gay bong 1 phut.

Sinh thiét 1ay mdu biéu mé niém mac miéng:

- Thuc hién sau khi gay bong 2 tuan.

- C6 dinh tho trén gid, gdy mé Thiopental duong tinh mach ria tai trong
sudt qua trinh sinh thiét. Khar tring ving miéng tho bang Polydone-iodine
10%. Sinh thiét manh niém mac mit trong ving giita ma tho c6 duong kinh 3
mm. VUng niém mac miéng tho sau khi sinh thiét dugc khau dong bang 1 miii
chi 6/0 Vicryl, sat triing bang dung dich Polydone-iodine 10%.

- Rira manh md bang PBS pha khang sinh,khang nam, ngam trong moi
truong SHEM r6i duoc chuyén ngay tgi phong nudi cay té bao xu Iy tiép.

Nubi cay teo tam biéu md niém mac miéng: Nudi ciy bang phuong phap
manh biéu md, gia d& 1a mang 4i da nao bo biéu mé, sir dung 16p té bao nudi
la nguy@n bao soi ty than, theo quy trinh nudi cay cua labo nudi cay Mo — Bo
moén Mo phoi, Pai hoc Y Ha noi.

Sau khi nudi tao dwoc 2 tadm biéu md, si dung 1 tam dé dinh danh, 1 tém
dé ghép tir than cho thé

DBadnh gid chdt lwong tam biéu md sau khi nudi cay:

+ Cac tiéu chi danh gia vé dai thé:



39

- T6t: TAm biéu mo trong, dai, d0 day déng nhat & cac vi tri, truot dé
dang khoi ddy giéng nudi cay khi phau thuat.

- Trung binh: Tam biéu m6 day mong khong déu, dinh va khé tach khoi
day giéng nuoi cdy khi phau thudt nhung con nguyén ven sau khi tach.

- X4u: TAm biéu md khuyét & mot sb vi tri hodc dinh va rach khi tach
khoi day giéng nudi ciy khi phau thuat.

+ Céc tiéu chi danh gia vé cau trdc vi thé va siéu vi:

- Vi thé: tim biéu mé gdm 4-5 hang té bao, bam chit vao mang 6i, khéng
c6 té bao ché nhay.

- Siéu vi: ¢6 vi nhung mao bé mat, thé lién két giira cac té bao va thé ban
lien két gitra lop day va mang i.

- H6a m6 mién dich (+) véi K3

Ghép tir than tam biéu md niém mgc miéng nudi cay cho thd thuc
nghiém:

- Sau bong 30 ngay, danh gia ton thuong bé mat nhan cau cua tho va tién
hanh phau thuat ghép tim biéu mé niém mac miéng nudi cay.

- Gay mé qua dudng tinh mach tai thé bang Thiopental. Sat tring mat
bing betadine 5%.

- M két mac ria 360°. Phau tich té chirc mang xo mach trén gidc mac va
cung mac. Chuan bi dién ghép bao gom bé mit giac mac, ving ria va ciang
mac quanh ria, qua ria gidc-cang mac khoang 5 mm.

- Trai tim biéu mo nudi cay trén bé mat nhan cau. Dung chi 10/0 khau ¢6
dinh tim biéu md trén bé mat nhan ciu bang cac mili chi roi.

- Kiém tra do nguy@n ven caa tim biéu mé bang test nhuéom Fluorescein.
Tra nho thudc tai mat phau thuat hang ngay bang dung dich khang sinh

(ofloxacine 0.5% 4 lan/ngay), chéng viém (prednisolon acetat 1% 4 lan/ngay).
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Padnh gid sau phdu thudt: céc thoi diém theo dai Ia sau ghép 7 ngay, 15
ngay, 30 ngay, 60 ngay, 180 ngay.

Panh gia tinh trang mét tho sau ghép bang sinh hién vi cam tay va dén
pin khdm mét, danh gia cac biéu hién mét do, sung né, tiét té dinh ¢ by mi,
ton thuong biéu mé bang test nhuom mau Fluorescein. Két qua phau thuat
dugc danh gid nhu sau:

- Két qua t6t: TAm biéu md ap tot, trong, khong phui, bé madt nhin bong,
khong bat mau Fluorescein, khong co6 tan mach.

-Két qua kha: Tam biéu mo ap tot, khong phu, bé mat khong bat mau
Fluorescein hodc bat mau it dang chim, tAn mach c6 thé xuét hién nhung chi
dung & vung ria.

- Két qua trung binh: TAm biéu mdé mo, khéng nhan bong, c6 ton thuong
biéu mé thanh dam, ting sinh xo mach qua ria vao chu bién nhung chua vao
trung tam giac mac.

-Két qua xau: TAm biéu moé phu duc, khéng nhin bong, loét bicu mo
kho han gan, tang sinh xo mach vao trung tim gidc mac.

Tién hanh giét tho theo ting 16 ¢ cac thoi diém theo ddi dé kiém tra cau
tric vi thé va siéu vi cua giac mac tho da dugc ghép tim biéu mé niém mac
miéng nudi cay.

2.2.2. Nghién cwru trén bénh nhén

2.2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciu thir nghiém 1am sang, tién cuu,
thuc hién trén 12 bénh nhan réi loan bé mat nhan cau 2 mét dugc diéu tri tai
khoa Két gidc mac, Bénh vién Mat Trung Uong trong thoi gian tir thang 1
nam 2009 dén thang 6 nam 2014.

2.2.2.2. Phwong ti¢n nghién cizu: May sinh hién vi kham bénh c6 gan may
chup anh, hién vi phau thuat va bo dung cu vi phau, cac thiét bi va hoa chét

can thiét cho nubi cay té bao.
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2.2.2.3. Cdc bwéc tién hanh nghién ciru

Pdnh gid bénh nhan treéc phau thudt:

Khai thac tién st va bénh s

Panh gia triéu chimg co ning: mtc do nhin md, mic dé com chodi mat,
dau nhtrc, do, chay nuéc mat. St dung bang dinh lwong mirc do kich thich vé
co ning, dua trén 3 triéu chung chinh 1a: so &nh sang, cam giac khé mit, cam

giac dau (bang 2.1).

Bdng 2.1. Mikc dg kich thich vé trigu chieng co ning

Mirc d@§ | Chdi, s anhsang | Cam giac khd mat | Cam giac dau
_ Khéng phan nan Khéng phan nan Khéng phan
nan
+ Phai deo kinh ram Co cam giac kho Thinh thoang
++ Phai nheo mit lién Cam giéc rat kho Thuong Xuyén
tuc
4+ Khong mé duoc Khong mé dugc mat Pau lién tuc
mat

Danh gia tinh trang bé mit nhdn cau trude ph?tu thuat: do thi luc (su
dung bang Snellen, quy doi ra LogMAR), do nhan 4p (néu dugc), test
Schirmer danh gi4 mang phim nudc mat, ap té bao bé mit gidc mac trudc
phau thuat, danh gia mic d6 viém caa bé mat nhan cau: mac do chay nudc
mat, co quap mi, cuong tu két mac,danh gia ton thuong biéu mo trén 1am sang
(test nhudém Fluorescein).

Kham va loai trir bénh nhan c6 stirng hda bé mat nhan cau

Diéu tri bénh nhdn truéc phau thudt

Diéu tri viém bé mat nhan cau bang thudc tra corticosteroid (prednisolon

acetat 1%), liéu lugng va thoi gian tiy theo mirc do viém.
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Tang cuong dinh dudng bé mit nhan cau, cung cb chat lugng va sd luong
mang phim nudc mét: Tra nuéc mét nhan tao dang dung dich va dang keo.

Piéu tri viém hodc cac ton thuong khac clia bo mi: tra md tetracycline,
chudm 4m va mat xa bd mi.

Xt tri céc bat thuong bd mi nhu hé, tré mi, quim, 16ng xiéu bang phau
thuat tao hinh bo mi, xir Iy dinh mi cau bang phau thuat tach dinh.

Tiéu chi lwa chon bénh nhdn sau khi diéu trj ngi khoa: da qua giai doan
viém cap, hét dau nhurc, tn mach gidc mac khong cuong tu, khong co sing
h6a bé mit nhan cau.

Sinh thiét 1dy mdu biéu mé niém mac miéng

- Trudéc md bénh nhan duoc diéu tri cc bénh ring miéng néu co, danh
rang déu dan, khong hut thubc 4.

- Bénh nhan nam trén ban mo, sat tring niém mac miéng bang Polydone-
iodine 10%. Gay té tai chd bang tiém Iml Lidocain 2% dudi niém mac ma.

- Sinh thiét mot manh niém mac duong kinh 3 mm & mat trong ¢ ving
gitta ma (diém giira tinh tir géc miéng dén 16 d6 ra caa ong Stenon, tuong
duong ring ham s6 6). Ving niém mac ma sau khi sinh thiét dugc khau bang
chi 6/0 Vicryl, sat tring bang dung dich Polydone-iodine 10%.

- Rira manh md bang PBS pha khang sinh réi ngdm trong mdi truong
DMEM, chuyén ngay téi phong nudi cay té bao xu Iy tiép.

- Sau sinh thiét nim mac miéng, bénh nhan sdic miéng hang ngay bang
nuéc mudi sinh 1y.

Nubi cay teo tam biéu md niém mac miéng: Nudi cay bang phuong phap
manh biéu mo, gia d& 1a mang 6i da nao bo biéu mo, sir dung 16p té bao nudi
1 nguyén bao soi tu than, theo quy trinh nudi cdy caa labo nudi ciy Md — Bo
mon Mo phoi, Pai hoc Y Ha noi.

Sau khi nudi tao dwoc 2 tam biéu md, si dung 1 tdm dé dinh danh, 1 tém
dé ghép tir than cho bénh nhan
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Padnh gid chdt lwong tam biéu md sau khi nudi cdy

+ Céac tiéu chi danh gia vé dai thé:

- T6t: TAm biéu mo trong, dai, do day déng nhat & cac vi tri, truot dé
dang khoi ddy giéng nudi cdy khi phau thuat

- Trung binh: TAm biéu md day moéng khéng déu, dinh va kho tach khoi
day giéng nuoi cdy khi phau thuat nhung con nguyén ven sau khi tach

- X4u: TAm biéu md khuyét & mot sb vi tri hodc dinh va rach khi tach
khoi dy giéng nudi cy khi phau thuat

+ Céc tiéu chi danh gia vé cau trdc vi thé va siéu vi:

- Vi thé: tim biéu m6 gdom 4-5 hang té bao, bam chat vao mang 6i, khéng
c6 té bao ché nhay

- Siéu vi: ¢6 vi nhung mao bé mat, thé lién két giira cac té bao va thé ban
lien két gitra lop day va mang i

- H6a m6 mién dich (+) véi K3

Ghép tu than tém biéu md niém mac miéng nudi cdy trén bénh nhan

- Gay té canh nhan cau lidocain 2% 6ml, sat tring mat bang betadine 5%
(v6i bénh nhan dudi 15 tudi phai gdy mé toan than).

- M& két mac ria 360°. Phiu tich to chirc xo dudi két mac, gilr tdi da to
chirc két mac lanh.

- Phau tich t6 chitc mang xo mach trén gidc mac va cing mac, d6t cam
mau cung mac quanh ria. Chuan bi dién ghép gom bé mit giac mac, ving ria
va cung mac quanh ria, cach ria gidc cuing mac khoang 5 mm.

- Trai tAm biéu mo nudi ciy trén bé mat nhan cau. Dung chi 10/0 dé khau
c6 dinh tAm biéu mo nudi cdy trén bé mat nhin cau bang cac miii chi roi.

- Kiém tra d6 nguyén ven cua tam biéu md bang test nhudém Fluorescein.
Pit kinh tiép xtc.

-Manh t6 chirc mang xo mach phau tich tir b mat nhin ciu guri giai

phau bénh dé phan tich cau tric mé hoc.
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Cham séc sau mo: thay bang hang ngay, thudc tra khang sinh

(ofloxacine 0.3%) 4 lan/ngay trong 2 tudn, chdng viém co corticoid
(prednisolon acetat 1%) 6 1an/ ngay giam liéu dan, dinh dudng bé mit nhin
cau (nuwdc mét nhan tao, cac thude gilr 4m va ting lién biéu md) ding lién tuc
1h/ 1an va tra kéo dai. Cat chi sau 2 tuan khi tim biéu mo da bam tét. Thay
kinh tiép xtic 2 tun/ 1an va duy tri 3-4 thang sau mo.

Theo déi va déanh gid tinh trang mat sau phau thugt

Panh gia 2 ngay/lan trong 2 tuan dau, sau d6 hang tuan trong 1 thang, 2
tuan/lan trong 2 thang, 1 thang/lan trong thoi gian tiép theo.

Phét hién cac bién ching c6 thé xdy ra sau mo (nhiém tring, bong manh
ghép do cb dinh khong tbt).

Pénh gia mirc cai thién cac triéu ching co niang sau mo (sir dung bang

2.1), danh gia so dau hiéu co nang cai thién so véi trude mo.
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Danh gia muc cai thién thi luc sau mb

Vé thyc thé, danh gia két qua phau thuat dya trén 3 yéu t6: do trong va
ap cua tdm biéu md, tinh trang biéu md bé mit nhan cau, tang sinh tan mach
nong, sau hoac td chirc xo trén gidc mac.

+ Két qua tot: TAm biéu md ap tét, trong, khong phu, bé mit nhin bong,
khéng bat mau Fluorescein, khong ¢ tin mach.

+ Két qua kha: TAm biéu mo 4p tot, khong phu, bé mit khong bat mau
Fluorescein hodc bat mau it dang chim, tAn mach co6 thé xuét hién nhung chi
dung & vung ria.

+ Két qua trung binh: TAm biéu mé mo, khong nhin bong, c6 ton thuong
biéu mé6 thanh dam, ting sinh xo mach qua ria vao chu bién nhung chua vao
trung tam giac mac.

+ Két qua x4u: Tam biéu md phu duc, khong nhén bong, loét biéu mo
kho han gan, ting sinh xo mach véo trung tdm giac mac.

Két qua chung:

+ Biéu hién cua ghép thanh cong: sau thoi gian 6 tuan triéu ching co
nang cia bénh nhan dugc cai thién, 6n dinh bé mat nhén cau, biéu mo lién tét.

+ Biéu hién cta that bai ghép: ton thuong biéu mo dai dang, tim biéu mo
bi bong hoic tiéu hiy, thAm nhiém té bao viém, co tang sinh xo va tan mach
tir viing ria vao bé mit giac mac.

2.3. M6 hinh nghién ciu

Gay bong cho tho

2 tuan

4 tuan
\ 4

y

Nuoi tao tim BM 5 tUAn ”|  Ghép tu than cho tho

A 4

/ Pénh gia mat tho
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Thuc nghiém thanh céng

\ Nuodi tao tim BM cho BN

2-3 tuan

Ghép ty than tim BM cho BN

A 4

Panh gia mat BN sau ghép

2.4. Thu thap va phan tich sé li¢u

Thu thap s liéu bang mau bénh &n nghién cau, c6 anh chup tén thuong
giac mac va bé mit nhan cau.

Luu gitr hinh anh 1am sang va hinh anh mé hoc, luu gitr video phau thuat.
2.5. Pao dwc nghién cau

Pé tai 1a mot phan noi dung ciaa dé tai doc 1ap cap nha nudc “Nghién
ctu quy trinh st dung té bao gbc dé diéu tri mot sd bénh cua bé mit nhan
cau” thuoc B6 modn MO - phoi, truong Pai hoc Y Ha noi, mi so
DTPL.2010T/15, di dugc Hoi ddng Pao dic trong nghién ciu Y sinh hoc
cua truong Pai hoc Y Ha noi chip thuan (Chang nhan chap thuan sb
77/HPPD — YHN ngay 16/07/2010).



50

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru trén thuc nghiém
3.1.1. Pic diém thé thuc nghiém

Trong suét qua trinh tién hanh nghién ciu thuc nghiém, tir khi gay bong,
sinh thiét niém mac miéng, ghép tu than tim biéu méd niém mac miéng nudi
cay, theo ddi sau mo, ca 15 tho thuc nghiém déu séng cho tai khi két thic qua
trinh nghién cuu.

3.1.2. Pic diém tam biéu moé niém mac miéng nudi cay

3.1.2.1. Vé dgi thé
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Sau khi nuéi cy theo phuong phap manh biéu mé, c¢é su hd trg cua I6p
té bao nudi 12 nguyén bao soi ty than, tir mdi tho thuc nghiém chung toi da tao
duoc 2 tAm biéu md niém mac miéng. Sau 2 tuan nudi cay, cac tim biéu md
déu phang, phu kin day 1ong nudi cay trén nén chat mang 1a mang 6i. Tam
biéu md c6 mau trang ma, cd tinh chat dan hoi, tach duoc dé dang va nguyén

ven khoi day giéng nudi cay trong thi phau thuat.
3.1.2.2. Vé vi thé

Quan sat bé mat tim biéu mé bang phuong phap nhuém Giemsa, céc té
bao c6 hinh da dién pha kin ddy giéng nudi ciy, khoang gian bao hep va déu
nhau. Quan sat mat cat doc tim biéu md bang phwong phap nhuém HE thay
tam biéu md phang, c6 5-7 hang té bao, cac 16p té bao trén c6 xu huéng det

dan, khoang gian bao hep, khdng thay cac té bao thoi xen Ian (hinh 3.1).
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Hinh 3.1. A. Hinh d@nh nhuém Giemsa ciia tém biéu mé nudi cdy

B. Hinh @nh nhugm H.E. 14t cdr dieng dec ciia tdm biéu md nudi cdy

1. Mang 4i; 2. Tam biéu mo
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Dudi kinh hién vi dién tir quét, bé mat hang té bao trén cing cua tam
biéu md c6 nhiéu vi nhung mao ngan chia nhanh (hinh 3.2). Duéi hién vi dién
tir Xuyén, cac té bao cua tim biéu mé lién két véi nhau bang cac cau bao

tuong dai, khoang gian bao rong (hinh 3.3).

i, NPT
T18MM(371)-001

Print Mag: 2080x @ 51 mm 2 microns
10:45:58 a 06/30/11 HV=80.0kV
TEM Mode: Imaging Direct Mag: 1000x

EMLab-NIHE
Hinh 3.3. Lién két gidra cac té baocsa tdm biéu md nudi cay
dwdi hién vi dign tir xuyén

1. Té bao biéu md; 2. Khodng gian bao



54

Céc té bao 16p day c6 nhan 16n, mang nhan c6 nhitng 16m ndng, hat nhan
l6n, bao twong co ludi ndi bao co hat va ti thé phong phd, nhiéu ddam hat

glycogen. Céc té bao 16p day gan chit vai mang 6i bang céac thé ban lién két
(hinh 3.4, 3.5).

T18MM (371).008

Print Mag: 5970x @ 51 mm 2 microns
1:02:22a 07-01/11

HV=80.0kV
TEM Mode: Imaging

Direct Mag: 3000x
EMLab-NIHE

Hinh 3.4. Té bao lép ddy ciia tém biéu mé dwéi hién vi dign tir xuyén

1. Nhan té bao; 2. Mang ¢i; 3. Ti thé

T18MM (371)-007

Print Mag: 20600x @ 51 mm
1:00:40 a 07/01/11 HV=80.0kV

TEM Mode: Imaging Direct Mag: 10000x
EMLab-NIHE

500 nm

Hinh 3.5. Lién két gi@a tédm biéu mo va mang diduwdi hién vi dién tir xuyén

1.Té bao biéu md; 2. Mang 4i; 3. Thé ban lién két
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Pinh danh tam biéu md nudi cay bang phirong phdp héa mé mién dich:

Trén céc tiéu ban nhuém héa mé mién dich phat hién p63, nhan céc té
bao cua tdm biéu mo bat mau nau sdm, dic biét 1a nhan cac té bao ¢ 16p day
(hinh 3.6.A.). Nhuém phét hién K3 va K12: K3 va K12 thé hién yéu ¢ cac té
bao 16p trén day (hinh 3.6.B.). Nhuom PAS dé phat hién glycogen va chat
nhay cho thay: trong bao twong cac té bao 16p dudi 6 it glycogen, khdng thay

té bao tiét nhay trong tam biéu md nudi ciy (hinh 3.7.).

B

Hinh 3.6. A. Hinh @énh nhugm héa mé mién dich p63 cia tém biéu mé.
B. Hinh @nh nhugm héa mé mién dich K3cza tdm biéu mo
1. Tam biéu mé; 2. Mang ¢i
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Hinh 3.7. Hinh d@nh nhugm P.A.S. timBM nudi cay
1. Biéu md; 2. Mang 4i; 3. Glycogen

3.1.3. Két qua ghép tw than tAm biéu md niém mac miéng nudi cay cho

thé thuc nghiém

O murc do dai thé, tat ca cac tim biéu mé déu trong va ap tét trén bé mat
nhan cau cua tho qua cac thoi diém theo ddi. Trong 7 ngay dau khi 1am test
nhudm fluorescein, ¢6 2 thé gidc mac con bat mau thudc nhuém & trung tam
khoang 4 mm va xuat hién tan mach & chu bién. Tuy nhién sau 15 ngay, dién
bat mau da thu gon con 2 mm, tdn mach chu bién rat bét chi con ¢ ving ria.
Sau ghép 30 ngay, biéu md hoa hoan toan & tat ca cac tho, khéng con bat mau
fluorescein, chi c6 1 thé co tan mach quanh ria. Sau ghép 60 ngay, c6 1 tho
con tdn mach qua ria vao chu bién nhung khong vao trung tim giac mac, cho
két qua kha, tat ca cac tho con lai déu co két qua tdt, tam biéu mé trong, ap

t6t, nhan bong va khong c6 tan mach giac mac.



S7

O muc d6 vi thé, khi quan sat mau sinh thiét 1a giac mac tho sau ghép &
cac thoi diém, chang toi thay: sau ghép 7 ngay, tim biéu mé ap sat nhu mé
nhung chua dan chat nén khi lam tiéu ban dé bi bong, I6p nhu mé truong phu,
c4c 14 collagen tach xa nhau (hinh 3.8.A). Tir giai doan sau ghép 15 ngay, tim
biéu mo ap va dan chit hon vao 16p nhu md (hinh 3.8.B), hién tuong truong
phu giam rd rét va hét han sau ghép 30 ngay (hinh 3.9). O cac thoi diém lau
hon, tdm biéu mé ap chat vao nhu mé, giac mac hét phu, céc té bao sap xép
rat déu dan. Lop té bao trén clng van con nhan va khong c6 hién tuong sung
hoa (hinh 3.10, 3.11). O mat tho cd két qua trung binh c6 thé thay hinh anh

tan mach & 16p dudi biéu mé giac mac (hinh 3.12).

Hinh 3.8. A. Hinh @nh nhugm H.E. gidc mac thé sau ghép 7 ngay

B.Hinh @anh nhugm H.E. giac mac the sau ghép 15 ngay

1. Tdam biéu md; 2. Nhu mé giac mac
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Hinh 3.9. A. Mt thé sau ghép 30 ngay, két qud tot

B. Hinh @anh nhugm H.E. giac mac theé sau ghep

1. Tdam biéu md; 2. Nhu mé giac mac

Hinh 3.10. A. Mdt thé sau ghép 60 ngay, két quad tot

B. Hinh @nh nhugm H.E. giac mac the sau ghép

1. Tdam biéu md; 2. Nhu mé giac mac
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A B

Hinh 3.11. A. Mdt thé sau ghép 180 ngay, két quad tot

B. Hinh @anh nhugm H.E. giac mac tho

1. Tam biéu mo; 2. Nhu mé gi4c mac

A B

Hinh 3.12. A. Mdt thé sau ghép 60 ngay, két qudkha
B. Hinh @nh nhugm H.E. giac mac tho

1. Tam biéu mo; 2. Nhu mé giac mac
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3.2. Két qua nghién ciru trén bénh nhan
3.2.1. Pic diém bénh nhan

Tudi trung binh caia bénh nhan khi tién hanh phiu thuat 1a 26,2 tudi (nho
nhat 12 12 tudi, 16n nhat 12 57 tudi). Sau khi nudi tao dugc tam biéu mo niém
mac miéng, chung t6i da ghép tu than cho 17 mat caa 12 bénh nhan duoc
chan doan 1a rdi loan nang cua bé mat nhan cau ca 2 mat, tong sé phau thuat
duoc thuc hién 1a 20 ca, bao gom:

- 3 bénh nhan loan dudng giac mac bam sinh di truyén dang giot gelatin
duoc phau thuat ghép ca 2 mat (duoc tinh 1 6 trudng hop).

- 9 bénh nhan di chiing sau bong 2 mat do hda chat, trong do:

v' 5 bénh nhan dugc phau thuat ghép 1 1an ¢ 1 bén mat (duogc tinh 12 5
trueong hop)

v’ 2 bénh nhan dugc phau thuat ghép 2 1an ¢ 1 bén mat (duoc tinh 1a 4
treong hop).

v’ 1 bénh nhan dugc phau thuat ghép 1 1an & 2 bén mat (dugc tinh 1a 2
treong hop).

v 1 bénh nhan duoc phiu thuat ghép 2 bén mat, nhung c6 1 bén mat
dugc ghép 2 lan (duoc tinh 1a 3 truong hop).

Do mdi lan sinh thiét niém mac miéng va ghép tu than cho bénh nhan 1a
hoan toan doc 1ap nén cho du tién hanh phwong phép nay trén 2 mit cua 1
bénh nhan hoic tién hanh nhiéu lan trén ciing 1 mat ching téi van tinh 1a cac
treong hop riéng re.

Thoi gian theo ddi trung binh la 18,95 thang, ngan nhat I1a 12 thang, dai
nhat |a 62 thang.
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Tat ca cac bénh nhan trudc phau thuat déu cd thi luc rat thap: chi 1
truong hop thi luc dudi dém ngén tay 3 m (twong duong LogMAR trén +
1,30), con lai déu dudi dém ngén tay 1 m (twong duwong LogMAR trén +

1,70). Tét ca cac trudng hop déu khdng con thi luc nhin gan.

Tat ca c4c bénh nhan truéc khi phiu thuat ghép tim biéu mé déu co tén
thuong tdn mach va xo xam nhap toan bo gidc mac ¢ toan bo chu vi va che

phu vao vung trung tdm giadc mac.
Khong c6 trudong hop nao bi ting nhan ap trude khi phau thuat.

Trong 6 trudng hop loan dudng gidc mac dang giot gelatin, chi c6 1 mat
chua timg duoc phau thuat, con lai 5 trudng hop déu da duoc md got giac

mac, ghép mang 6i trudc do.

Tat ca 14 truong hop di chitng bong hoa chat déu da dugc diéu tri nhiéu
dot trudc do, va di trai qua cac phau thuat khac nhu ghép mang 6i, tach dinh,
tao hinh mi, c¢6 1 ca da ghép gidc mac xoay, 2 ca da mo lay thé thuy tinh, dat

thay tinh thé nhan tao.

Vé cac ton thuong phdi hop sau hon so véi ton thuong roi loan niang cua
bé mat nhan cau: c¢6 3 truong hop, déu nam trong nhoém nguyén nhan di
chung bong. C6 1 ca gidc mac da thung bit kém theo duc thé thiy tinh truong
phong do bong, 1 ca giac mac mong doa thing do loét kho han gan trude do,
dong thoi trude do6 cling da phai mo thay thé thuy tinh, 1 ca do chat gay bong
d3 ngam vao tién phong gay duc thé thuy tinh nén da duoc mo thay thé thiy

tinh nhéan tao.
3.2.2. Két qua dinh danh tam biéu mé niém mac miéng nudi cay

Thoi gian nudi cdy cua cac té bao biéu mo 12 16-28 ngay. Trén kinh hién

vi soi nguoc ¢ thoi diém thu hoach, tim biéu mé chira c4c té bao da dién déu
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nhau, kha dong nhét (hinh 3.13). Trén tiéu ban nhuém H.E., tam biéu mé nudi
cay c6 khoang 4-5 hang té bao, hang trén cung det, tim biéu mé kha phang,

gan trén nén mang 6i (hinh 3.14.).

Hinh 3.14. Hinh d@nh nhugm H.E. t4m biéu mé niém mac miéng

1. Tam biéu md; 2. Mang 6i

Khi kiém tra duéi kinh hién vi dién ta quét, bé mat tim biéu mé niém
mac miéng nudi cdy c6 nhiéu vi nhung mao giéng nhu trén biéu md giac mac,
tuy nhién sé lugng duong nhu it hon va kich thuéc vi nhung mao 16n hon so
V6i & tho (hinh 3.15).



Hinh3.15. Hinh d@nh hién vi di¢n ti quét tdm biéu md niém mac miéng

Khi soi bang hién vi dién tar xuyén, & bé mat cac té bao 16p trén cing
thdy rd cac vi nhung mao ngén, bao tuong chira ty thé dai, mao rd, chat nén

sam mau, ludi noi bao hat phat trién (hinh 3.16).

Lapl-373.007

Print Mag: 5970x @ 51 mm 2 microns
11:30:26 p 063011 HV=80.0kV
TEM Mode: Imaging Direct Mag: 3000x

EMLab-NIHE

Hinh 3.16. Hinh dnh hién vi di¢n tiz xuyén cdu tric té bao bé mat

csia tdm biéu mé nudi cay

1. Vi nhung mao, 2. Ludi ngi bao; 3. Ty thé
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Giira cac té bao & 16p trén cua tAm biéu md, c6 thé quan sat thay cac thé
lien két va cac cau bao tuong dai hon so véi tim biéu mé & tho thuc nghiém
(hinh 3.17). Trong bao tuong cua I6p day, cac bao quan rat phét trién gom
ludi noi bao cd hat, ty thé, bo Golgi nim gan nhan véi ti det va khdng bao

(hinh 3.18).

Phuong-374.006 —

Print Mag: 8210x @ 51 mm 500 nm
1:54:30 a 07-01-11 HV=80.0kV
TEM Mode: Imaging Direct Mag: 4000x

EMLab-NIHE

Hinh 3.17. Hinh dnh hién vi di¢n tiz xuyén khodng gian bao ¢ lép trén

cia tam bidu mo

1. Cau bao twong; 2. Thé lién két
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g

Lap1-373.004

Print Mag: 12600x @ 51 mm 500 nm

12:19:21 p06/30/11 HV=80.0kV

TEM Mode: Imaging Direct Mag: 6000x
EMLab-NIHE

Hinh 3.18. Hinh dnh hién vi dién tir xuyén té bao lép ddy

cia tdm bidu mo

1. Nhan té bao; 2. Bé Golgi; 3. Khong bao; 4. Luwdi ngi bao

Khi nhuém héa mé mién dich dé phét hién p63, ching tdi thay nhan cac
té bao cua biéu mo bit mau nau sdm, dic biét 1 nhan cua céc té bao 16p day
(hinh 3.19). Trén cac tiéu ban nhuém phét hién K3 thi thay K3 thé hién yéu o
c4c té bao 16p trén day (hinh 3.20).
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Hinh 3.19. Hinh d@nh nhugém héa mé mién dich p63

tam biéu moé niém mac miéng

1. Tam biéu md; 2. Mang 4i

Hinh 3.20. Hinh d@nh nhugm héa mé mién dich K3

tam biéu md niém mac migng

1. Tdm biéu md; 2. Mang 4i



67

3.2.3. Két qua ghép tim biéu mo niém mac miéng nudi ciy trén

bénh nhan
3.2.3.1. Két qud chung

Chung t6i da tién hanh sinh thiét niém mac miéng 20 truong hop, mdi
lan sinh thiét déu nudi tao duoc 2 tim biéu md phang, phu kin day giéng nudi
cay. Tuy nhién trong thi phau thuat thi c6 4 trudng hop tdm biéu md bj dinh

chat, rat kho tach khoi day giéng nudi cy va bi rach trong qua trinh phau tich.

Phau thuat thanh cong & 14/20 truong hop (70%), Vi 6 trudng hop
(30%) cho két qua tbt (giac mac trong, biéu mo nhan, khdng con tan mach
giac mac), 4 truong hop (20%) cho két qua kha (tdn mach chi & ving ria giac
mac), 4 trudng hop (20%) cho két qua trung binh (tan mach ding & chu bién,
chua vao trung tim giac mac). Nhu vay, tam biéu mo c6 tac dung 1am 6n dinh
va cai thién tinh trang bé mat nhan cau, giam tinh trang tan mach giac mac téi
70% sb ca. Nhitng truong hop nay déu dugc theo ddi véi thoi gian tuong doi

dai (tir 12 — 62 thang). Két qua cu thé duoc trinh bay trong bang 3.1.
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Bdng 3.1. Két qud phdu thudt va tinh trang tan mach giac mac

¢ thei diém theo ddi cugi cung

BNsé | Nguyénnhan Tan mach giac mac Két qua phiu thuat
1 Bong Trung tam Xau
2 Bong Chu bién Trung binh
3 Bong Chu bién Trung binh
4 Loan dudng Khong cé Tét
5 Loan dudng Khong cé Tét
6 Bong Trung tam Xau
7 Bong Ria Kha
8 Loan dudng Khong cé Tét
9 Loan dudng Khong c6 Tét
10 Bong Ria Kha
11 Bong Trung tam Xau
12 Bong Trung tam Xau
13 Bong Trung tam Xau
14 Bong Chu bién Trung binh
15 Bong Ria Kha
16 Loan dudng Khong c6 Tét
17 Loan dudng Khong c6 Tét
18 Bong Trung tam Xau
19 Bong Chu bién Trung binh
20 Bong Ria Kha
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Xeét theo nguyén nhén gay bénh: 6 truong hop bénh ly loan dudng giac
mac dang giot gelatin sau mé cho két qua tét 12 100%, trong khi nhém nguyén
nhan do di chang bong c6 4/14 truong hop (28,57%) cho két qua kha, 4/14
truong hop (28,57%) cho két qua trung binh, 6/14 trudng hop (42,86%) cho
két qua xau. Chung toi thay riang tat ca cac truong hop dat két qua tét sau mé
déu 1a bénh nhan loan dudng gidc mac gelatin, tat ca cac ca bi that bai déu
nam & nhom di chang bong. Nhu vay nhém loan dudng giac mac gelatin cho
két qua thanh cong cao hon so véi nhdm di ching bong.

A B
Hinh 3.21. Hinh dnh két qud tét sau phdu thugt 3 ndam

A.Truéc mé; B. Sau mé

Hinh 3.22. Hinh dnh két qud trung binh sau mé Indm

A. Truréc mé; B. Sau mé
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3.2.3.2. Két qua vé trigu chiing co ning

C6 12 truong hop (60%) cai thién ca 3 triéu ching co ning sau phau
thuat, bénh nhan da giam va hét cac hién tuong choi, so anh sang, cam giac
kho rat, dau trong mat. C6 1 trudng hop cai thién 2 triéu chiing (so anh sang,
kich thich, cam giac khd mit), 2 truong hop cai thién 1 triéu chang, khdng cé
truong hop ndo thay triéu ching co niang niang hon (bang 3.2).
3.2.3.3. Két qud ve thi luc

Thi luc nhin xa (quy d6i theo LogMAR) trung binh truéc mo cua tat ca
cac bénh nhan 1a + 2,17, két qua thi luc nhin xa trung binh ¢ thoi diém theo
ddi cudi cung 1a + 1,415. Muc cai thién thi luc trung binh cua tat ca cac bénh
nhan 14 - 0,755. Mac d6 cai thién thi luc cta ting truong hop dugc thé hién &
bicu d6 3.1.

3.5
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Biéu dé 3.1. Két qud thi lurc nhin xa

Vé murc d6 cai thién thi lyc: trong 14 trudng hop thanh cong thi ¢ 13
treong hop ¢o cai thién rd rét thi luc nhin xa (65%), 1 truong hop do seo duc

nhu mé gi4c mac nhiéu nén thi lyc cai thién it, can cho dé ghép giac mac
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quang hoc thi 2. Trong s6 nay c6 7 trudng hop c6 thi luc ting trén 2 hang.
Dic biét c6 t61 9 trudng hop co cai thién rd rét thi lec nhin gan (10-30cm). C6
2 bénh nhan loan dudng gidc mac va 1 bénh nhan bong cd thé doc séch va

soan tin nhin & ¢& chir binh thuong (bang 3.2).

Bdng 3.2. Két qud cdi thign vé cac trigu ching co’ néing va thi luc

¢ thoi diém theo ddi cudi cuing

Cai thién co ning (s6 triéu chieng e
BN sé dwoc cai thién) Cal thién thi lyc
1 2 3 Nhin xa Nhin gan
1 — —
2 + + ~
3 + + B
4 " :
5 ; i
6 + ~ _
7 + + +
8 + + +
9 + + +
10 + + B
11 + B _
12 + ~ _
13 + _ _
14 + + +
15 + + +
16 + + +
17 + - +
18 + ~ _
19 + + +
20 + + +
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3.2.3.4. Dién bién tinh trgng bé mat nhan cau

Ngay sau phau thuat va dién bién trong 1 thang dau theo ddi, tan mach
gidc mac xuat hién ¢ tat ca cac bénh nhan, tuy nhién & nhitng truong hop
thanh cong thi tan mach chi dirng ¢ 16p néng quanh ria va chu bién giac mac,
sau d6 thodi trién va rit dan sau mé 3-6 thang. Quan sat trén 1am sang ching

t6i thay ring day 1a cac tin mach nho & chu vi, nam & giita 16p nhu md giac

mac voi 16p biéu mé, khi nhuom fluorescein biéu mé bé mit nhan cau van

tron nhan, khdng bat mau (hinh 3.23).

4 - .
f
. N
g

A S B
Hinh 3.23. Hinh dnh tan mach giac mac ria sau mé 1 thang
A. Trueéc nhuom fluorescein; B. Sau nhugm fluorescein
3.2.3.5. Bién chirng ciia phdu thugt

Khong c6 bién chang xay ra trong qua trinh sinh thiét niém mac miéng.
Sau khi sinh thiét, nim mac miéng cua bénh nhan lién tét, dé lai seo rat nho

va min, khéng gap bién chung loét hay nhidm khuan.

Tat ca cac phau thuat déu dién ra an toan, khong xay ra bién chung.
Trong suét thoi gian theo ddi, khéng xuat hién cac bién ching nhu nhidm

trung, tdng nhan ap.
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Trong qué trinh theo ddi khong gap van dé vé mién dich va thudc tc ché
mién dich. Thoi gian ding steroid ngan, khéng gap bién chang do steroid

(ting nhan ap, boi nhiém).

Phuong phap duoc thuc hién 1an 2 & mot s6 bénh nhan khi lan dau that

bai, va déu dién ra an toan, khdng cé bién ching.
3.2.3.6. Cdc trwong hep thdt bai ghép

Két qua xau (that bai ghép) gap & 6 trudong hop (30%), cu thé nhu sau:

Truong hop s6 1: ton thuong truéc mo 1a gidc mac thung bit, tin mach
che phi toan bd, kém theo duc thé thuy tinh truong phong do bong, ching toi
da tién hanh phau thuat phdi hop ghép gidc mac xuyén véi thay thé thay tinh
va ghép tim biéu md niém mac miéng nudi cay. Két qua tam 6n dinh trong
thang dau, song trong thoi gian tiép theo manh ghép duc, tim biéu mé bi tiéu
hay, loét manh ghép khé han gan, giac mac tiéu nhuyén va thung bit sau 3
thang phau thuat.

Truong hop sb 11: ton thuwong trudc mo 14 gidc mac mong doa thung do
loét kho han gan trude do, dong thoi trude do ciing da phai phau thuat thay
thé thay tinh do bong, véi trudng hop nay chung toi da phdi hop ghép giac
mac xuyén va ghép tam biéu mé nudi cdy. Tuy nhién sau phau thuat co hién
tuong loét bieu md kho han gan, sau 3 thang mic du da biéu md hda hoan
toan nhung 1a xAm nhap cua két mac vao giac mac, tdn mach che phu toan bo
trung tdm giac mac.

Con 4 truong hop con lai (s6 6, 12, 13, 18) ¢ tdm biéu mé niém mac
miéng bi dinh chat vao day giéng nudi cdy, va bi rach trong qué trinh phau
tich khi phau thuat. Sau md, mic du di diéu tri dinh dudng giac mac tich cuc,
bé mit nhan ciu da biéu md hda hoan toan nhung tin mach xam nhap vao

trung tdm giac mac. Ching toi da tién hanh sinh thiét niém mac miéng, nudi
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cay va ghép lai an 2 cho trudng hop sé 6 va 18, két qua twong ung thu duoc
1a kha (truong hop s6 7), va trung binh (trudng hop s6 19 — hinh 3.22). Riéng
truong hop sé 12, sau khi 1am lai 1an 2 (trudng hop s6 13) tiép tuc that bai,
cho két qua xau (hinh 3.24).

B

Hinh 3.24. Hinh dnh két qud xdu sau mé 3 thang

A. Truéc mé; B. Sau mé

Quan sat trén 1am sang nhiing truong hop két qua xau, ching t6i nhan
thay tdn mach xam nhap vao bé mat giac mac vai nhiéu kich thuéc khac nhau,
tan mach thuong nim & ngay lp biéu mé, khién cho bé mat giac mac tro nén
g6 ghé, khong déu, khi nhudm fluorescein thay ngam thuéc khong déu, giong

nhu kiéu ngim thudc cua két mac (hinh 3.25).
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A

Hinh 3.25. Hinh dnh tan mach vao trung tam giac mac

A.Truoc nhugm fluorescein; B. Sau nhugm fluorescein
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Ghép tam biéu mo trén thé thuc nghiém

Trong khoa hoc, vai trd cua nghién ctu thuc nghiém da duoc khang
dinh. N6 gitp cac nha khoa hoc tim hiéu dugc nhiéu vin d¢é ma khdng thé
thuc hién duge trén con ngudi. Mac du viéc sir dung tim biéu md niém mac
miéng dd duoc nhiéu nha khoa hoc trén thé gii nghién ciu va ap dung thanh
cong, tuy nhién do diéu kién nghién ctu ctia Viét nam c6 thé khac cac nudc
trén thé giéi nén ching t6i van tién hanh nghién cau thuc nghiém cing voi
nghién ctru trng dung trén bénh nhan. Nghién ctru thuc nghiém giup chdng toi
xac dinh duogc vi tri va kich thude thich hop cho viéc sinh thiét manh md
dung dé nudi cdy. Qua nghién cau thuc nghiém ching tdi cd thoi gian dé rat
kinh nghiém va rdt ra quy trinh hoan chinh dé nudi tao thanh cong tam biéu
mé niém mac miéng. Nghién ctu thuc nghiém ciing tao diéu kién dé hoan
thién k§ nang phau thuat sau qua trinh mé thuc nghiém, gidp loai bo téi da
cac yéu to anh hudng t6i sy thanh cong caa phau thuat. Bang nghién ciu thuc
nghiém, chling tdi c6 thé quan sat duoc hinh anh vi cau tric caa giac mac sau
khi ghép tim biéu md, tir d6 tim hiéu dugc su ton tai va tinh trang cua tam
biéu mé sau ghép qua thoi gian.
4.1.1. Piac tinh caa tAm biéu md niém mac miéng nudi cay trén thé

Trén céc tiéu ban nhuém Giemsa va H.E. cua tim biéu mo niém mac
miéng ma chang t6i thu duoc sau khi nudi cdy cho hinh anh cac té bao da dién
déu nhau, trong dbi déng nhat, gdm céc hang té bao véi hinh thai chuyén dan
tir dudi 1én trén 12 16p day co hinh try, cac 16p o trén det dan, dac biét 16p trén

cling Van con nhén, diéu nay thé hién dic tinh khdng sing hoa cua tim biéu
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md. Hinh anh mé hoc nay cho thay tim biéu mé c6 hinh thai kha tuong dong
véi biéu md cua gidc mac.

V& cau trdc siéu vi,qua hinh anh qua hién vi dién tir chling tdi thay rang
cac té bao lien két chat ché voi nhau bang céac thé lién két va céc cau bao
tuong dai. Lién két chat ché giira cac té bao bé mat tao nén hang rao bao vé
cua biéu mo, day 1a yéu té quan trong dam bao cho hoat dong chic ning cua
biéu md. Ngoai ra, hinh anh vé sy hién dién caa thé béan lién két thé hién su
gan két chat ché cua 16p day véi nén gia dd mang 6i. Hoat dong caa hang rao
chtic ning va su gan két chat ché cua I6p day 1én gia d& 1a cac mau chot can
thiét cho thanh céng caa phau thuat ghép tim biéu mé.

Qua hién vi dién tir xuyén, co thé thay duoc cau trdc cua cac té bao tru ¢
l6p day véi nhan 16n, kha nang ting sinh manh, cac bao quan rat phat trién.
Pong thoi, 16p trén clng caa tim biéu mo ¢ rat nhiéu vi nhung mao, c6 tac
dung lam ting dién tich tiép xuc bé mat véi cac chat dinh dudng, gitip tang
kha nang luu giit, on dinh 16p phim nuéc mat trén bé mat nhan cau.

Khi dinh danh tdm biéu mé nudi cdy bing hda md mién dich ching toi
thay c6 su hién dién cua p63 rd rét & nhan té bao 16p day, diéu nay thé hién
dic tinh té bao gbc cb trong l6p day cua tim biéu mo, dam bao cho kha ning
tai sinh cua té bao biéu md sau khi ghép. C6 su hién hién cia K3 (dau an thé
hién biéu md giac mac biét hoa) & cac 16p trén diy qua hoa mé mién dich,
ddng thai nhudm PAS thay su vang mit cua té bao dai (té bao dai 1a dau hiéu
dic trung cta biéu md két mac), cac két qua nay cua ching tdi ching to tim
biéu m6 niém mac miéng nudi ciy cé dic tinh giéng nhu biéu md giac mac.

Trén thé gioi, nghién ctu thuc nghiém vé nudi cay tim biéu mo niém
mac miéng duoc thuc hién dau tién boi Nakamura nam 2003[78]. Tac gia da
nudi cay thanh céng tdm biéu mé niém mac miéng cua tho gay bong thuc

nghiém trén nén gia d& 13 mang 6i. Khi quan sat tim biéu md bang kinh hién
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vi dién tir quét va xuyén, két qua cho thay té bao niém mac miéng nudi cay c6
hinh dang, kich thudc va cau tric siéu vi rat giéng té bao biéu md giac mac
binh thuong. Nghién ciu héa mé mién dich cho thay K3 c¢6 mat ¢ tat ca cac
16p caa tim biéu md nudi cdy. Sau nghién ciu ndy, Hayashida va cong su
(2005) ciing da tién hanh nudi cdy tim biéu md niém mac miéng ¢ tho thuc
nghiém, sur dung gia d& la mang polymer nhay cam nhiét[105]. C4c tac gia
cling nudi cy thanh cong tim biéu mé gom 3-5 hang té bao lat ting biét hoa
cao, ¢6 hinh thai rat gidng véi biéu mé giac mac binh thuong. Tuy nhién 16p
day ctia tim biéu mé c6 hinh khoi vudng va chiéu day cua tam biéu md 1én
hon va khong déu so véi biéu md giac mac, ching to nguon goc niém mac
miéng cua tam biéu moé nudi ciy. Pinh danh tim biéu mé nubi cay co su hién
dién cua dau an p63, Bl-integrin & nhan té bao 16p day, connexin 43 & khép
ndi gitra c4c té bao op day, test tao cum duong tinh, thé hién dic tinh té bao
goc ctia tim biéu mé.

Tir cac diac diém vé hinh thai, cau trac va dic tinh tuong tu nhu biéu mo
giac mac, tao co s& cho viéc st dung tam biéu mé niém mac miéng nudi cay
nhu mot nguyén liéu thay thé cho biéu md giac mac trong diéu tri kién tao bé
mat nhan cau.

4.1.2. Két qua ghép tu than tam biéu md niém mac miéng nudi cay cho
thé thuc nghiém

Qua thoi gian theo ddi 1am sang, tat ca tho thuc nghiém trong nghién ciu
ctia chung t6i déu c6 tam biéu md &p tét va trong, bé mat nhan cau nhan. Bé
xéc dinh tinh trang caa tim biéu md nudi cy sau khi ghép, chiing t6i da tién
hanh sinh thiét giac mac tho ¢ tung thoi diém theo dai. Két qua cho thay tam
biéu md van giit dugc hinh thai twong déng nhu biéu md giac mac, co kha
nang bam dinh va ton tai kha bén viing trén mat tho sau ghép, thé hién & hinh

anh md hoc cua giac mac tho qua cac thoi diém theo ddi. O tho c6 tan mach
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vao chu bién gidc mac sau mé 2 thang, trong thi cudi cua phau thuat do thoat
mé sém nén nhimg mii khau cudi cing chua duoc ¢ dinh tdt, do d6 tim biéu
md ¢6 1 ving & chu bién khdng bam dinh tét sau mé gay ra hién twong xam
nhap cua tdn mach vao dudi tim biéu md & vj tri twong Gng, gidc mac ving
chu bién & vj tri nay ciing bi md duc hon, diéu nay thé hién rd o tiéu ban sinh
thiét giac mac tho (hinh 3.12). Tt ca cac tho con lai, khi 1am sinh thiét giac
mac chiing t6i déu thay ké tir sau thoi diém theo ddi 30 ngay, tim biéu mo ap
chit vao nhu mé, gidc mac hét phu, céc té bao sip xép rat déu dan, 16p trén
cling van con nhan, khdng c6 hién tugng sing hoéa. Sy ton tai bén viing cua
tam biéu mo niém mac miéng nudi cdy c6 thé duoc giai thich 1a nho dic tinh
té bao gdc duoc khang dinh qua su hién dién caa dau an p63 cé trong té bao
day ciia tim biéu mo nubi cay.

Trong nghién cau cia Nakamura nam 2003 tién hanh trén tho gay bong
thuc nghiém, 10 ngay sau khi ghép tu than tdm biéu md nudi cay, khi lam
sinh thiét giac mac tho cac tac gia quan sat thiy tam biéu mo van ton tai
nguyén ven, dugc gan chat vai md nén caa giac mac. Vé 1am sang, giac mac
sau ghép duy tri duoc do trong sudt, han ché tan mach tir ngodi vao giac
mac[78]. Tiép sau dé, trong nghién ctiu ciia Hayashida va cong su, sau ghép
tam biéu md niém mac miéng nudi cdy, bé mat nhan cau cua thé 6n dinh va
tron nhan sau 1 tuan, gi4c mac tré nén trong sudt nhu gidc mac binh thuodng
sau 4 tuan. Két qua md hoc sau ghép 4 tuan cho thay tim biéu mé van ton tai
nguyén ven, do st dung mang polymer nhay cam nhiét lam gia d& nén van
con quan sét thay khép ndi gitta tim biéu md véi nhu md, khéng thay sy xam
nhap cua tdn mach va té bao dai. Trong nghién ciu ndy, c4c tac gia con lam
cac xét nghiém héa md mién dich dé tim su hién dién caa mot sé dau an dic
hiéu cua biéu md va phét hién ra mot dic tinh kha ly thd. Cac tac gia thay su

hién dién cua K3 ¢ tat ca cac 16p caa biéu mé sau ghép, diéu nay thé hién dac
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tinh caa biéu md gidc mac biét hda cua tim biéu mé. Dic biét, K13 1a ddu 4n
Xuat hién ¢ cac 16p trén day cua biéu md niém mac miéng nhung khong bao
gid xuat hién trong biéu mé gidc mac. Trong nghién ctu, ¢é su hién dién cua
K13 & cac té bao 16p trén cua tim biéu mo nudi cay chua ghép, nhung khong
thay xuét hién trong biéu md sinh thiét sau ghép 4 tuan. biéu nay ching to
tam biéu md nudi cay c6 kha nang bién d6i kiéu hinh sau khi ghép[105]. Cac
tac gia giai thich hién twong nay 1a do cdy ghép trén md nén 1a nhu md giac
mac nén qua thoi gian tim biéu mé nudi cdy da bién ddi dé co cau trac tuong
thich voi md nén, nghia 1 chuyén tir dac tinh caa biéu md niém mac miéng
thanh dic tinh cua biéu mé gidc mac. Piéu nay gilp khang dinh co so cua
viéc sir dung biéu md niém mac miéng nudi cy dé thay thé biéu md giac mac
trong kién tao bé mat nhan cau.
4.1.3. Mt s6 kinh nghiém thu hoach tir nghién ciru thwe nghiém

Qua trinh tién hanh nghién ctu thuc nghiém trén thé da giup chung toi
rat ra mot s6 kinh nghiém. Qua trinh gay bong cho thé 1a chu dong véi muc
d6 vira phai, du dé gay réi loan bé mat nhan cau ¢ I6p ndng, khdng gay ra ton
thuong sau, khong dong chat gay bong nam sau trong to chirc, do d6 khong co
phan ung viém dai dang sau phau thuat, vi vay viéc dung thuéc chéng viém
sau mo6 cho tho khdng can kéo dai va khong qua phuc tap. Tuy nhién trén
bénh nhan co ché gay bénh thuong phuc tap va phong phd nén can chi y hon
dé co phac do diéu tri chong viém phl hop. Bong thoi, 16p két mac cua tho,
dac biét 1a két mac mi va két mac & I6p mi phu con nguyén ven, khdng bi ton
thuong sau khi gay bong, nén khéng anh huéng dén viéc ché tiét nuéc mat
sau bong, day 1a loi thé 16n gitp cho tim biéu mé nudi cay cua thé bam dinh
va dugc nudi dudng tbt trén bé mat nhan cau. Nguoc lai trén bénh nhén, da sd

cac nguyén nhan gay bénh déu cd thé gay ra tén hai niang trén két mac, lam
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thiéu hut nwéc mét, gay can tré cho viéc han gan va duy tri su bén viing cua
biéu md, vi vay can luu y dé phdi hop thudc ting cuong dinh dudng giac mac.
Hon nira, mat tho luén c6 mot nép mi phu ¢ tac dung che phu va nubi dudng
rat tot cho bé mat nhan cau, khi &p dung trén bénh nhan can thay thé bang
viéc dit kinh tiép xuc kéo dai trong thoi gian dau sau mo dé bao vé sy toan
ven cua tim biéu mo trudce tac dong cua moi trudng. Ngoai ra, viéc gdy mé
cho tho 1a yéu t6 c6 anh huong dén qua trinh nghién ctu. Vi tho nhay cam véi
thuéc mé, rat d& chét do gdy mé, nén viéc diéu chinh liéu thudc mé can rat
than trong, tuy nhién néu gay mé qué ngan sé& 1am tho tinh sém khi chua két
thic phau thuat va gay anh hudéng dén két qua nghién cau. Nén dung bom
tiém nho dé diéu chinh lugng thuéc mé, lién tuc theo ddi nhip tim va mic do
gidn dong tir trong khi phau thuat.

Két qua nghién ctu trén thuc nghiém cua ching toi ciing tuong tu nhu
cac cong b cua céc tac gia nude ngoai. Viéc nghién cau thanh cong trén tho
thuc nghiém la minh chang khoa hoc cho phau thuat ghép tam biéu mé niém
mac miéng nudi cdy, tao co s& cho viéc tng dung phuong phép ndy trén
bénh nhan.

4.2. Ghép tam biéu mo6 niém mac miéng nudi cay trén bénh nhan
4.2.1. Tam biéu md niém mac miéng nudi cay
4.2.1.1. Vi tri mdnh mé dwoc sinh thiét

Biéu md niém mac miéng va biéu md giac macco ciing nguon gbc phoi
thai tir ngoai bi da, déu 1a 16p biéu md lat tang khong sung hda, day, cé nhiéu
hang té bao, ¢6 hinh thai té bao 16p day gidong nhau. Trong cac nguon vat liéu
la niém mac thuong dugc sir dung cho ghép tu than, biéu mé niém mac miéng
c6 nhiéu diém thuan loi cho viéc tng dung dé diéu tri bénh ly bé mat nhan

cau bai vi biéu md niém mac miéng biét hda o giai doan thap hon so véi biéu
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mo sing cua da, c6 chu ky té bao ngan, do d6 yéu cau thoi gian cho nudi cay
ngan va co thé duogc luu giit ¢ diéu kién moi truong nudi cay trong thoi gian
dai ma khdng bi strng hda[99]. Ngoai ra, vung niém mac miéng la vi tri kha ly
twong cho viéc sinh thiét do dé lai seo rat kin dao. Cac dic tinh nay goi y cho
viéc st dung biéu mé niém mac miéng l1am ngudn nguyén liéu cé thé thay thé
cho biéu md giac mac trong diéu tri bénh bé mat nhan cau.

Péi v6i niém mac miéng, té bao c6 kha niang phan chia tap trung thanh
ting cum nam & 16p day, nhan bat mau ¢am khi nhuém p63, nhin thay nhiéu
hon & cac nhi chan bi [84]. P6 Thuy Huong va cong su khi nghién ciu so
sanh cdu trdc vi thé cac vi tri sinh thiét khac nhau trong khoang miéng thay
rang trong khi 16p biéu md niém mac vung duéi ludi va ving méi mong,
viing niém mac mé c6 cau trdc biéu md kha day véi nha chan bi rd, 2-3 hang
té bao sat day co kich thugc nho, nhan 16n, biéu hién duong tinh muc do cao
v6i marker p63. Nhu vay niém mac ving ma cé nhiing dic diém thich hop dé
nudi cay, vi kha ning thu duoc té bao goc o vung nay cao hon [95].

Trong nghién ctru nay, chiing toi cling lwa chon vi tri sinh thiét 1a ving
trung tdm niém mac ma. Két qua manh md sinh thiét 1a 16p biéu mé khong
siing hda gom 10-15 hang té bao, 16p day day gom 3-4 16p gom cac té bao co
kich thudc nho, bao tuong bat mau base dam, 16p Malpighi gom 7-10 hang,
gom céc té bao hinh da dién, nhan hinh cau, ranh gigi gitra cac té bao kha rd.
Trén cing la 2-3 hang té bao det, chira nhan det. Trén tiéu ban nhuém p63,
nhan té bao dic biét 1a ¢ 16p day bat mau dam. Cac nhi chan bi ciling c6 kich
thudc 1on, chia nhanh rd. M6 dém long léo, it té bao (hinh 4.1). Cau tric niém

mac miéng vlng giira ma & nam va nit déu gidng nhau.
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Hinh 4.1. Hinh @nh nhugm hoa mé mién dich p63 niém mac ving gii#a ma

1. Biéu mé 2. Mé dém

4.2.1.2. Kich thuwéc manh mo sinh thiét

Do yéu cau ky thuat khi nudi cay, phuong phap nudi bang dich treo can
c6 mot sb luong lon té bao biéu md nén mau mo dung dé nudi phai co kich
thude 16n (dudong kinh 8 mm), con phuong phap nudi bang manh mo, ké ca
khi dé nguyén ca mé dém hay boc di chi con manh biéu m, kich thuéc manh
mo6 nudi cay chi can duong kinh 3 mm. Ching t6i da sir dung phuong phap
nudi cay bang manh biéu mé nén chi can lay kich thudc 12 3 mm. Nho giam
kich thuéc manh mé, viéc sinh thiét s& Iam giam dau don cho bénh nhan,
ddng thoi vét thuong sau khi sinh thiét s& nhanh lanh hon. Ngoai ra, do 1ay
manh mo6 nho nén cé thé lap lai sinh thiét nhiéu 1an néu can ma khéng anh
huong dén tinh trang niém mac miéng ciia ngudi bénh,
4.2.1.3. Chdt lwong ciia tdm biéu md nudi cay

Ciing tuong tu nhu trong nghién ctu ¢ thoé thuc nghiém, tir biéu moé niém
mac miéng chung toi di nudi tao duwoc tam biéu mod co dic diém hinh thai
giong nhu biéu mo giac mac véi 4-5 hang té bao, hang trén clng det dan va

van con nhan ching to 1a biéu md khéng sung héa. Vi cau tric cua té bao
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dugc thé hién qua hinh anh hién vi dién tt ciing cho thay lién két chat ché
giira cac té bao véi nhau, tao nén hang rao chirc ning cho biéu md. Cau tao
cac té bao l6p day thé hién kha ning phat trién va phan chia cao véi hé thdng
bao quan phong phu. Lop day duoc gan vao 16p mang bi bang thé béan lién
két, gitip cho biéu md nudi cay dugc bam dinh on dinh trén gia do. Két qua
dinh danh h6a mé mién dich cho thay c6 su hién dién caa p63 tap trung & cac
té bao 16p day, thé hién dic tinh té bao gbc cua tdm biéu md, va co sy hién
dién yéu cuia K3 cua céc té bao & 1p trén, thé hién dic tinh caa biéu md giac
mac biét hoa. Nhu vay, tim biéu md nudi cay c6 chira ca té bao géc 1an té bao
trudng thanh. Biéu nay gidp cho tAm biéu mé sau khi ghép van dam bao dugc
chtrc nang giit on dinh bé mat nhan cau, déng thoi van c6 thé tai sinh dé tiép
tuc ton tai bén viing qua thoi gian.

Két qua cua chung t6i twong tu vSi két qua nghién cau cua Madhira va
cong su nam 2008, cac tac gia cling thu dugc tim biéu mé niém mac miéng
sau nudi cdy 3-4 tuan, str dung gia d& 14 mang 4i, véi cac dac tinh vé hinh
thai va kiéu hinh tuong tu véi biéu mé ving ria nudi cay[87]. TAm biéu mé c6
2-3 hang té bao khong sing hoa, khdng co té bao dai, co thé quan sat duoc
cac thé lién két, ban lién két. Dé nhan dién cac dau an thé hién té bao gbc
cling nhu té bao biét hoa, cac tac gia da dinh danh bang phuong phép sinh hoc
phan tir, phan tich chudi gen sao chép ngugc (RT-PCR), va phuong phéap hoa
m6 mién dich, d khang dinh su hién dién cua p63 trong 16p day, va hién dién
cua K3 ¢ céc lop trén. Hon nira, theo nghién ctru cua Sen va cong sy nam
2011, cac tac gia khang dinh tim biéu mé nudi cay tir niém mac miéng con co
loi thé dac biét 1a kha nang cai thién tinh trang khdé mét do thiéu hut mucin
thuong di kém & bénh Iy réi loan bé mat nhdn cau nang [93]. Bang phuong
phap nudi cdy manh mo véi gia d& 1a mang i, cac tac gia da nudi tao duoc

tam biéu md lat tang khong sitng hoa. Cac phan tich siéu vi cho thay hinh anh
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cua cac thé lién két gan cac té bao biéu mo vai nhau va thé ban lién két gan
biéu md véi mang di, ¢d hién dién cac hat mucin nam trong té bao, 16p day co
chtra mot s6 nhan dang phan chia chtra chat nhiém sic, thé hién dic tinh ting
sinh cua biéu mo day. Két qua dinh danh héa md mién dich va sinh hoc phan
tr thay c6 hién dién cua p63, pl-integrin, p75 (cac dau an té bao gbc), K3,
connexin 43 (d4u an té bao biét hoa), va dic biét 1a su hién dién cua 1 sb
mucin gan mang MUC1,13,15,16 va mucin tao keo MUC 5B va 6. Cé4c két
qua nay cho phép két luan rang tim biéu mé niém mac miéng nudi ciy c6 cau
trdc va chirc ning twong tu nhu biéu md giac mac, cé thé thay thé bieu md
gidc mac dé tai thiét bé mat nhan cau, dac biét 1a tac dung lam cai thién tinh
trang khd mat.

Khi ap dung liéu phap té bao, ngoai viéc tim ra quy trinh nudi cay dé tao
ra c4c té bao vai sé luong va chat luong cao nhat dap tng voi nhu cau diéu tri
va dam bao sy séng caa ching, van dé kiém soat diéu kién nudi cay dé khong
gay ra dot bién gen - nguy co gy ung thu té bao, dam bao cho liéu phap diéu
tri duoc an toan ciing 1a muc tiéu quan trong. Vi vay cac nha khoa hoc luén
tim giai phap dé tranh cac nguyén lidu di loai trong quéa trinh nui cay. Trong
nghién ctu, chang t8i sir dung 16p té bao nudi 13 16p nguyén bao sgi tu than tir
chinh mau mé sinh thiét, diéu nay tao ra diéu kién nudi cay gan giéng diéu
kién sinh Iy, cé4c té bao biéu md co thé nhan duoc céc tin hiéu tir moé dém ban
dau, dong thoi c6 thé tranh duogc viéc st dung Iop té bao nudi l1a nguyén bao
soi 3T3 (bat hoat bai MMC) tir chuét, tranh duoc su tich hop cua protein tir
chudt vao céac té bao nudi cdy. Nhu vdy phuong phap nudi ciy cua ching toi
dam bao duoc d6 an toan, khdng cd cac yéu to di loai nén tranh duoc cac bién
chang vé bénh truyén nhiém, phan tng mién dich thai ghép, hay nguy co tich

hop protein ¢ ngudn géc dong vat. Cung ¥ tudng nay, Oie va cong su (2010)
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cling d3 cai bién phuong phap nudi cay dung 16p té bao nudi 1a nguyén bao
soi hau gian phan cua da nguoi cling cho két qua tét [92].

Mt khac, tac gia Klingbeil va cong su ciing da thuc hién nghién ctu dé
chtng té quéa trinh nudi cay biéu md niém mac miéng la an toan va khong l1am
Xuat hién té bao dot bién[110]. Cac tac gia diung héa mé mién dich va sinh
hoc phan tir (Western-Blot) dé xac dinh sy hién dién & tim biéu mé nudi cay
cua cac protein c6 kha ning gy ung thu biéu md (p53 va MDM2-Murine
double minute gene 2 — cé4c protein nay c6 thé xuat hién khi c6 sy dot bién
trong qua trinh phan chia té bao), va céac protein c6 kha ning chong ung thu
(pAkt va PTEN — cac protein nay diéu hda céc yéu to ting sinh, dinh két, di
cu té bao, chéng lai su chét theo chuong trinh cua té bao). Két qua nghién cau
cho thay trong tam biéu md niém mac miéng nudi cay c6 su hién dién cua
pAkt va PTEN, nhung khong thay su hién dién cua p53 va MDM2. Diéu nay
cho phép khang dinh sy an toan caa tim biéu mé nudi cay.

4.2.2. Két qua thu dwoc khi ghép trén bénh nhan
4.2.2.1. Pdc diém bénh nhan

Do tudi trung binh ciia cac bénh nhan trong nghién ciu caa ching toi 1a
26,2 tudi, thi luc truéc md cua cac bénh nhan déu rat thap, hau hét 1a dudi
dém ngon tay 1m. Nhu vay voi dbi twong bénh nhan con tré tudi, 6 nhu cau
hoc tap va lao dong cao, lai c6 ca 2 mat cing bi bénh va thi lyc rat thap, gan
nhu mu 10a thi viéc tim giai phap diéu tri dé nang cao thi luc cho bénh nhan l1a
rat can thiét.

Nguyén nhan gay bénh chinh trong nhdm nghién ctu ctaa chung toi la
bénh ly loan dudng gidc mac dang giot gelatin va bong két giac mac do hoa
chat. Bénh ly loan dudng giac mac dang giot gelatin thuong biéu hién céc dau
hiéu kich thich co nang va giam thi luc kha som, tir tudi thiéu nién, va tién

trién nang ¢ nhitng nam tiép theo, tir sau 20 tudi, véi cac lang dong bat
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thuong dudi biéu méd & trung tdm giac mac, kéo theo tdn mach xam nhap tur
két mac vao giac mac, néu khong duogc diéu tri s& 1am xuét hién xo duc xubng
cac l6p nhu md giadc mac phia dudi. Trong nghién ciu chdng t6i co 3 bénh
nhan bi bénh nay va déu duogc diéu tri ca 2 mit. Nhu vay dic diém bénh ly
phU hop Véi tudi va tinh trang thi luc truéc mé caa céc bénh nhan.

Tuong tu nhu vay, nguyén nhan bong thuong gap ¢ nguoi tré do tai nan
lao dong hoic sinh hoat, véi nhimg ngudi bi tén thuong ning ¢ suy giam
toan bo té bao gdc ¢ 2 mét thi bénh canh rat ning né va thi luc rat thap.

Trudc bénh canh rdi loan bé mit nhdn cau niang, dé tao diéu kién cho
phau thuat kién tao bé mat nhan cau dugc thuan loi, viéc can thiét 1a phai sira
soan dugc nén ghép lanh va méi trudng xung quanh tot. Vi vay, dbi voi cac
bénh nhan bong trong nghién ciu, ching toi da diéu trj tich cuc tir giai doan
cap dé loai bo cac thc nhan gay bong dong trong toé chic nhdn ciu, tranh dé
cac tac nhan d6 ngim siu thém, dong thoi chong viém tich cuc. Tat ca cac
bénh nhan boéng trong nghién ciu déu da dugc md cat loc to chuc hoai ti,
tach dinh mi ciu, ghép mang 4i. Ngoai ra cac bat thuong mi mat ciing da
duoc stra chira dé dam bao cho mat ludn dugc nham Kin, bo sung lién tuc chat
dinh dudng bé mat nhan cau dé tao moi truong nudi dudng dam bao cho su
séng cua vat lidu ghép. Tuy nhién van con 3 truong hop do tac nhan gay bong
d3a ngdm sau vao noi nhan nén ngoai ton thuwong rdi loan bé mat nhan cau
nang, xo va tin mach che phi todn bd gi4c mac, con cd ton thuong phdi hop:
1 ca thung bit giac mac kém duc thé thuy tinh, 1 ca bi ngam chat gay bong
lam duc truong thé thay tinh va da phai mé thay thé thuy tinh, déng thoi giac
mac doa thung do kh6 han gan biéu mé trudc dé, ca con lai cling da phai mo
thay thé thaty tinh. Do ¢6 nhiéu ton thuong sau phéi hop nén phai diéu tri
chéng viém véi lidu cao va kéo dai, ddng thoi tién lwong sau md cua cac

truong hop nay cling kho khan hon.
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4.2.2.2. Hiéu qua cia phdu thudt ghép tw than tdm biéu md niém mac

migng nudi cdy

Két qua nghién ctiu cho thay phuong phap cho ty 1¢ thanh céng & 14/20

treong hop vai thoi gian theo déi trung binh 1a 18,95 thang (12-62 thang), cho

ty 16 70%. O cac truong hop ndy, gidc mac trong hon va tron nhan, giam tan

mach, bé mit nhan cau 6n dinh. Két qua cua ching t6i trong dbi kha quan so

véi mot sé nghién ciu khac trén thé gioi voi sé luong da 16n va thoi gian theo

doi twong doi dai (bang 4.1).

Bdng 4.1. Ty 1é thanh cong cia cac nghién cizu ghép tdm biéu mo

niém mac migng nudi cay

_ Thei gian .
Nghién ciu Ty I¢é thanh cong _ Co mau
theo doi

Inatomi (2006)[107] 67% 20 thang 15
Nakamura (2011)[108] 79% 55 thang 19
Satake (2011)[3] 64,8% sau 1 nam

25,5 thang 40

59% sau 2 nam

Burillon (2012)[109] 64% 360 ngay 26
Sotozono (2013)[111] 48% 28,7 thang 46
Kocaba (2014)[4] 62,5% 28 thang 26
N T T Thuy (2016) 70% 18,95 thang 20

CAac biéu hién vé triéu chiing co ning nhu choéi sg nh sang, cam giac

khé mat, cam giac dau 1a ly do chi yéu dua bénh nhan dén diéu tri. Su xuat

hién cta cac triéu chang nay ciing 1a tiéu chuan gidp cho thay thudc danh gia

duoc mitc d6 viém trén bé mit nhdn cau cua bénh nhan. Viéc diéu tri 1am
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giam bét cac kich thich co ning gitip cho bénh nhan c6 thé cai thién chét
lwong cudc sdng, cling dong thoi 1am giam phan tng viém bé mat, tao sy on
dinh cho bé mat nhan cau. Trong nghién ctu, qua theo ddi ching téi thay co
12 trudng hop cai thién rd rét vé tinh trang co ning ¢ ca 3 triéu ching, 1
truong hop co cai thién 2 triéu chung va 2 truong hop cai thién 1 triéu chung,
dic biét khdng co trudng hop nao cé biéu hién xau hon so véi trude khi mé.
Két qua nay tuong tu vai két qua tir nghién ctu ctia Burillon (2012) khi diéu
tri cho 26 mat, c6 cai thién ca 3 triéu ching co nang ¢ 7 ca, cai thién it nhat 1
tricu chung ¢ 22 ca [109]. bac biét tac gia Kocaba va cong su (nam 2014)
con cong bd két qua dat mirc cai thién vé cac triéu chung co ning t6i 95,6%
trong s bénh nhan nghién cau [4]. Nhu vdy phuong phap ghép biéu mo
niém mac miéng nudi ciy co vai tro dang ké trong viéc nang cao chat luong
cudc sdng cua ngudi bénh.

Trong diéu tri cac bénh Iy réi loan bé mat nhan cau nang, tam biéu mo
nudi ciy dong vai tro thay thé cho biéu mé gidc mac trong viéc kién tao bé
mat nhan cau, do do cai thién thi luc khdng phai 1a muc tiéu chinh. Tuy vay,
phau thuat c6 kha nang lam tang thi luc trong truong hop bénh 1y ton thuong
& 16p biéu md va nhu md ndng, con véi cac truong hop c¢6 duc nhu mo sau,
tam biéu mé c6 vai tro kién tao bé mat 6n dinh, giam tan mach dé tao thuan
loi cho ghép quang hoc thi 2 nhiam ting thi luc. G nhém nghién ctu cua
ching t6i, thi luc nhin xa duoc ting dang ké, trudc khi mé hau hét cac bénh
nhan déu chi & mirc dudi dém ngén tay 1m, sau mé c6 toi 13 truong hop ting
ro rét va 1 ca tang it do seo nhu mo sau (dat ty I¢ 70%). C6 7 truong hop tang
trén 2 hang, thi luyc cao nhat 1a 20/60. Tinh theo LogMAR, chung t6i di dua
thi lyc trung binh tir +2,17 vé +1,415, muc cai thién dat duogc 1a -0,755. Pic
biét co téi 9 truong hop c6 cai thién rd rét thi luc nhin gan, cd 2 bénh nhan

loan dudng va 1 bénh nhan bong co thé doc sach va soan tin nhan & ¢& chir
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binh thudng. Diéu nay dem lai y nghia vo cung quan trong vi da s bénh nhan
con tré va c6 nhu cau hoc tap, lao dong cao. Qua trinh diéu tri dwa bénh nhan
tir tinh trang gan nhu mu 1oa do thi lwc qué thap ¢ ca 2 mit téi mot mac thi
luc nhat dinh cho du it i ciing c6 thé 1am ting dang ké chit luong cudc sbng
va tinh than cua nguoi bénh.

Theo tong két caa Sotozono ndm 2013, trong nhom 46 mit dugc diéu tri
ghép tim biéu md niém mac miéng nudi cdy, vai thi luc trudc mdé LogMAR
> + 2.40, sau diéu tri c6 15 mat (ty 1& 48%) dua vé thi luc LOgMAR < + 2, thi
lyc dat duoc 6n dinh véi thoi gian theo di kha dai 28,7 thang[111]. Trong
mot nghién ctru khac cua Kocaba va cong sy nam 2014, thi luc cua nhom
nghién ctu gom 26 mit ciing duoc cai thién tir +1,67 vé +1,44 (LogMAR) &
74% sau 28 thang [4]. Céc tac gia ciing dua ra nhan xét rang tim biéu mo
niém mac miéng c6 vai tro cai thién va én dinh bé mit nhan cau, 1am ting thi
lyc ngay & nhiing ca khéng cé ton thuong nhu mé, vai nhimg truong hop duc
nhu mé can ghép quang hoc thi viéc ghép tam biéu mo trudc dé ciing giup
giam nguy co thai ghép.
4.2.2.3. C4C yéu té anh hwéng dén két qud phdu thudt

Nguyén nhan gay bénh:

Trong 2 nhdm nguyén nhan gy bénh, ching tdi thiy nhdm loan dudng
giac mac dang giot gelatin cho két qua sau mo tot hon nhém di ching bong
hoa chat, cho thi luc cao hon, giam tdn mach giac mac tot hon. Chung t6i cho
rang tén thuong loan dudng gidc mac chi nam & 16p néng cua bé mat nhan
cau, nén sau khi dugc thay thé boi tim biéu md, tinh trang bénh duoc cai
thién hoan toan. Con véi bénh ly bong, ton thuong c6 thé nam & cac 16p sau
hon, d6i khi van con tac nhan gay bong ngam sau vao to chic gay phan tng
viém dai dang 1am anh huong xau dén két qua phiu thuat. Bong thoi tén hai

nang cua té bao dai ¢ két mac do bong lam giam ché tiét nuéc mat, giam kha
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ning dinh dudng va bao vé caa bé mat nhan cau, 1a yéu t anh huong dén két
qua diéu tri.

CAc ton thuong phéi hop ¢ mat

CAc ton thuong biéu md dai dang trudc phau thut cling nhu cac ton hai
sau trong nhan cau co tién luong xau dén két qua diéu tri. Trong nghién ctu
chung t6i ¢6 1 truong hop gidc mac thung kém duc thé thuy tinh truong
phong sau bong, va 1 trudng hop cd loét gidc mac dai dang trude d6, mac di
6 loét di lién sau khi duoc ghép mang di song gidc mac mong doa thung voi
nhiéu tan mach xam nhap trung tdm, ca ndy ciing da dugc mo thay thé thuy
tinh. Nhu vy ca 2 ca nay déu co ton thuong bong sdu & nhu md giac mac va
trong nhan cau, gay phan @ng viém kéo dai, chung t6i da budc phai phdi hop
ghép tam biéu mo véi ghép giac mac diéu tri. Sau phau thuat manh ghép giac
mac bi nhuyén héng va tan mach sau xam nhap toan bo giac mac.

Theo cong b cua Satake va cong su (2011) vé két qua lau dai cua ghép
tam biéu mo niém mac miéng nudi cay cho cac bénh Iy ton hai toan bo té bao
géc, trén quy md kha I6n 40 mat sau 25,5 thang (1au nhat 1a 54,9 thang), bén
canh hiéu qua kién tao bé mat nhdn cau trén 64,8% sau 1 nim, 59% sau 2
nam, 53,1% sau 3 nidm, cdc tic gia ciing nhan thay ton thuong khuyét biéu mo
dai dang trudc phau thuat 1a tién lwong xau cho két qua diéu tri. Mac du da
phdi hop tat ca cac bién phap nham cai thién tinh trang dinh dudng cho bé
mat nhan cau, van khong da dé duy tri duoc sy nguyén ven cua biéu mé trong
mét sb trudng hop [3].

Ngoai ra c&c ton thuong phdi hop ciia mi mat nhu bién dang bo mi, roi
loan chirc ning tuyén bo mi gay anh hudng dén sy bén viing cua lop phim
nudc mat, gay nén hién twong viém va cham han gan biéu md bé mat nhan
cau. Tat ca cac bénh nhan trong nhdm nguyén nhan bong caa chiing toi déu c6
viém tic tuyén Meibomius, ¢ 7 truong hop di phau thuat tao hinh mi bang
ghép niém mac méi, mac du mi nham t6t nhung tuyén Meibomius bi viém tac
lJam anh hudong dén dinh dudng gidc mac, phai diéu trj tich cuc bang céc
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thudc tra huyét thanh tu than va nuéc mat nhan tao, chuom am mi, udng
Doxycycline.

Céch thic phau thudt va cham séc sau mo

Quy trinh phau thuat dugc chia lam 2 budc: Budc chuan bi nén ghép va
buéc ¢b dinh tam biéu md 1&n bé mat nhan cau. Budc chuan bi nén ghép can
got bo t6 chirc biéu md bénh 1y, tao nén ghép phiang nhin dé tao diéu kién cho
tam biéu md nhanh chéng hoa nhap vai 16p nhu mé. Can cam méu ky dé giam
bét hién twong dong méau dudi tim biéu md. Budc trai tim biéu md trén bé
mat nhdn cau can tranh gay sang chan cho bé mat tim biéu mé, c6 thé l1am
mat di cac té bao biéu mod nudi cay. Dung dung cu kep & bd tim biéu mo dé
kéo truot tim biéu mo ra khoi day 1ong nudi cay, trai 1én bé mat nhan cau.
Khi khau ¢ dinh ciing luu y tranh dé co sét giira chi khau véi bé mat tim biéu
mo vi co thé gay ra bong té bao biéu md. Co dinh bang cac miii chi roi s& c6
tac dung ¢ dinh tét hon so v6i miii chi lién tyc. Cac miii khau can dam bao
dé tam biéu mo duoc &p séat va phang, khong dugce ching va nhan vi ¢ thé
kéo dai thoi gian hoa nhap cia mang i vai 16p nhu md va tao diéu kién cho
tan mach xam nhap vao dudi tim biéu mé. Can nhic nguoi phu luu ¥ dong
tac tudi nudc giac mac, can tudi nhe nhang tirng giot, tranh xdi tryuc tiép thanh
tia vi c6 thé gay bong té bao biéu mo.

Trong qua trinh hau phau, can dit kinh tiép xdc lién tuc it nhat 1a trong
vai thang dau sau mo, du thoi gian dé tam biéu md gan két chac chan trén bé
mat nhan cau, kinh tiép xtc cé tac dung bao vé tim biéu md khoi cac co sét
co hoc. Kinh tiép xtic duoc dung 1a loai kinh c6 d6 tham khi cao dé tranh tinh
trang thiéu oxy caa biéu mé khi dat kinh kéo dai.

Dé nudi tao duoc tam biéu md niém mac miéng, yéu cau ky thuat doi hoi
phai lién tuc b sung vao méi trudng nudi cay cac chat dinh dudng, phat trién.

Khi chuyén tir méi trudng nubi cdy sang mat ngudi bénh va tiép xuc Vo
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khong khi bén ngoai, can phai tiép tuc bo sung ngudn dinh dudng dé duy tri
su s6ng cho céac té bao biéu mé. Cac thude dinh dudng gidc mac can duoc bd
sung lién tuc 15 phdt/ 1an trong tuan dau va duy tri trong thdi gian tiép theo,
vi khd mit s& 1am bong biéu mé.

Qua nhiéu nam nghién ctu ghép tdm biéu m6 nudi cdy cho cac bénh
nhan réi loan niang bé mit nhan cau, tir 1999 véi ghép tam biéu md gidc mac
viing ria nudi cdy va tir 2002 véi ghép tam biéu mé niém mac miéng nudi cay,
Nakamura va cong su ciing da rat ra kinh nghiém 1am sang nhu sau: dung
kinh tiép xuc loai thAm khi cao ngay trong thoi gian hau phau sém, ding nuéc
mét nhan tao 15 phat/ lan trong tuan dau sau mé dé duy tri sy séng cua tim
biéu m6 [108].

Chadt lwong cuia tam biéu mé nudi cay

Khi qué trinh nudi tao tim biéu moé dam bao du luogng té bao dau dong
(progenitor cell) trén tam biéu md nudi cay thi sy phat trién va ton tai caa Iop
biéu md trén bé mit giac mac sau ghép duoc duy tri hang dinh, s& 6 vai trd
ngin can su Xam lan cua td chic xo mach tir két mac vao giac mac.

Mtrc d6 dai va dan hoi caa mang 6i da nao biéu mé duoc st dung lam
gia d& cho nudi cdy ciing co vai trd quan trong trong phau thuat. Khi mang 6i
qua mong, tam biéu mé s& dé bi rach trong thi phau thuat. Khi mang 6i qua
day, d6 dan hdi s& kém hon, khi c6 dinh tim biéu md I&n bé mat nhan cau, do
giac mac hinh chom cau nén dé tao thanh cac nép gap theo hudng nan hoa tir
trung tdm ra chu vi. Hién tuong nay l1am cho tam biéu mé khong ap chat dugc
vao nhu mé va gay ra tan mach xam nhap vao dudi tam biéu mé.

Kha ning tach roi cua tim biéu md khoi day giéng nudi cay sau khi lay
ra khoi moi truong nudi cay dé ghép 1én mat bénh nhan ciing 1a yéu té quan
trong c6 anh huong dén két qua phau thuat. TAm biéu mé bi dinh chit vao day

giéng nudi cay dé bj rach trong khi tach ¢ thi phau thuat, gay bong hoic troc
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té bao, tdm biéu mo khong duoc ¢b dinh chat vao nén giac mac, do d6 dé bi to
chtrc xo mach xam I4n sau phau thuat. Trong nghién ctu caa ching tdi c6 4
truong hop tam biéu mé bi dinh chat vao day giéng nudi cay, va két qua diéu
tri bi that bai. Khi tién hanh phau thuat 1an 2 cho bénh nhén, ching t6i da lam
md bénh hoc manh got gidc mac va thiy té chirc xo mach xuat hién & giira
tam biéu md va nhu mé giadc mac. Diéu nay co thé do k¥ thuat vién da nao
biéu md mang i va kéo gidn qué nhiéu & thi chuan bi mang 6i va khi cing
trén day giéng nudi cay, hoac do ki thuat chuan bi 16p nguyén bao sgi ty than
trong qua trinh nudi cay. Cho t6i nay chua c6 nghién ciru nao cua cac tac gia
trén thé gigi dé cap dén hién tuong ndy. Vé van dé nay ching tdi thay ring
can trao d6i voi cac nha nudi cdy dé tim cach khac phuc va hoan thién quy
trinh nudi cay.
4.2.2.4. D¢ an toan cua phwong phdp

Pé diéu tri bénh ly rdi loan nang cua bé mat nhan cau do suy giam toan
bo té bao gdc thi Iy tedng nhét 1a phuong phap ghép té bao gbc cua biéu mo
giac mac ¢ ving ria. Tuy nhién trong tinh huéng khéng con nguén té bao géc
tu than cua giac mac khi bi bénh & ca 2 mat thi ¢6 thé dung phuong phéap ghép
té bao gdc tir nguoi hién hoic ngudi ddng huyét théng. Phuong phap nay gitp
kién tao bé mat nhan cau véi 16p biéu mo 1a biéu md gidc mac, song lai gap
tré ngai 16n vé van dé mién dich thai ghép, dac biét khi da sé bénh nhan 1a d6i
tugng tré tudi, c6 dap ang mién dich cao. Viéc st dung thudc Gc ché mién
dich toan than kéo dai chéng thai ghép dem dén nguy co cao ddi véi chic
ning gan, than, nguy co nhiém tring toan than, tai chd. Phuong phap ghép tu
than tdm biéu md niém mac miéng nudi cdy da khac phuc duoc van dé nay.
Nho ghép tim biéu mé ty than, dat duoc hiéu qua Kién tao bé mit nhan cau
ma khéng gap phai nguy co thai loai mién dich. Bénh nhan khong can sir
dung thubc tc ché mién dich toan than nén khong gap cac nguy co do ding

thudc nay. Bong thoi do sir dung ngudn nguyén liéu tu than nén khéng can
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phai ding thudc chdng viém corticosteroid kéo dai sau md, vi vay ciing giam
bot cac bién chimg do dung corticosteroid giy ra nhu ting nhan ap, boi
nhiém. Trong nghién ctu caa ching t6i khdng gap trudng hop nao cé bién
ching nhiém trung va ting nhan ap, trong khi & cac bdo cdo cua 1 sb tac gia
khac cd gap cac hién tugng nay (Satake nam 2011, Burillon 2012, Kocaba
2014), c6 thé 1a do c4c bénh nhan trong ddi twong nghién cau cua céc tac gia
nay co ting nhin ap kém theo tir truéc khi mé, va ¢d bénh mang tinh mién
dich toan than nhu di Gng thudc, pemphigoid nén phai dung thudc
corticosteroid kéo dai[3], [109], [4].

Vé6i phuong phap ghép tu than tdm biéu md niém mac miéng, chi can
sinh thiét mot manh rat nho niém mac ma 3 mm, vi vay seo dé lai rat nho va
khong gay dau. Phau thuat ghép thuc hién trén mat cling chi don thuan & bé
mat, got bo 16p biéu md bénh Iy roi c6 dinh tim biéu md trén bé mat nhan
cau, khong 1am ton hai gi cho t6 chicc nhu mé & phia dudi. Tat ca cc thao tac
trén déu it xam 1an va dé thuc hién, thé hién d6 an toan cao, vi vay co thé dé
dang thyuc hién lap lai viéc sinh thiét va ghép lai lan sau néu lan dau khong
thanh céng.

4.2.3. Kha niing ton tai cia tAm biéu mé sau ghép

Trong co ché han gan ton thuong cua biéu md giac mac, khi cd xay ra
ton hai biéu md thi cac té bao gbc ving ria (Stem Cells - SC) s& ty thay méi,
tién vao trung tdm va biét hoa thanh cac té bao phan chia tam thoi (Transient
Amplifying Cells — TAC) naim & mang day cua biéu mé gidc mac. Cac té bao
TAC khi d6 s& ngirng gian phan va biét hoa thanh cac té bao hau gian phan
nam ¢ mang day (Post Mitotic Cells — PMC), roi biét hoa thanh té bao biét
hoa cudi cling nam & céac 1op trén cua biéu md (Terminally Diferentciate Cells
— TDC). Can luu ¥ rang cé4c té bao phan chia tam thoi (TAC) c6 vong doi

ngan, thuong chi dudi 1 nam.
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Trong nghién ciru chdng t6i thdy c6 14 trudng hop bé mat nhan cau van
6n dinh, khdng bi tdn mach va két mac xam nhap vao giac mac tinhdén thoi
diém theo ddi cudi cung, trudng hop ngan nhat 1a 12 thang, dai nhat 14 62
thang. Vi vong doi cua cac té bao phan chia tam thoi chi ton tai dudi 1 nim,
diéu nay ching té cd su hién dién caa té bao gdc trong biéu mé gidc mac sau
khi ghép, do d6 biéu mé duoc tiép tuc tu ddi maéi moét cach hang dinh qua thoi
gian dai, tranh duoc hién tuong két mac hda va tan mach hoa.

O nghién ctiu thuc nghiém, chung toi da tién hanh 1am mé bénh hoc toan
bo giac mac tho sau khi ghép dé tim bang chiing vé su ton tai lau dai cua tim
biéu md. Miac du khong lam duoc diéu nay trén tat ca cac bénh nhan, nhung
khi tién hanh md 1an 2 cho bénh nhan V& Nit Ngoc Y., ching t6i di 1am mé
bénh hoc manh got giac mac sau khi ghép tdm biéu mé lan 1 truéc do 12
thang. Hinh anh cho thay tim biéu md van ton tai nguyén ven trén bé mat
nhan cau va c6 su xam nhap cua tan mach vao giac mac & dudi tim biéu mo,
diéu nay da chung to kha ning ton tai lau dai caa tim biéu md niém mac

miéng nudi cay sau khi ghép qua thoi gian (hinh 4.2).

Hinh 4.2. Hinh @nh nhugm H.E. mdnh got gidc mac sau ghép 12 thang

* Tdm biéu md niém mac miéng nudi cdy
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Mt khéc, sau khi nudi tao tim biéu mé niém mac miéng, 1 tdm dung dé
ghép trén bénh nhan, tam con lai chung t6i dung dé dinh danh. Két qua dinh
danh bang héa mé mién dich cho thay c6 su hién dién cua p63 & lép day cua
tam biéu md. Mic du khong co6 marker dic hiéu dé dinh lwong té bao géc,
nhung su hién dién cta p63 thé hién dic tinh té bao gbc c6 trong tim biéu mo,
ddng thoi voi quan sat tinh trang 1am sang 6n dinh cua gidc mac sau ghép qua
thoi gian dai, ching t6i cho rang tim biéu md nudi ciy c6 du sb luong té bao
gbc dé tiép tuc tai tao, duy tri sy 6n dinh bé mit nhan cau qua thoi gian.

C6 nhiéu nghién ctu trén thé giodi cling da chirng minh sy ton tai lau dai
trén bé mat nhan cau caa biéu md niém mac miéng nudi cay sau ghép. Chen
va cong su (2009) di ghép giac mac quang hoc va ghép két mac tu than 10 —
22 thang sau khi ghép tim biéu md niém mac miéng, dinh danh mau bénh
pham gidc mac thu dugc thiy tdim biéu mé van ton tai nguy@n ven, cé hién
dién caa p63, ABCG2 & 16p day[101]. Burillon va cong su (2012) ghép tim
biéu md niém mac miéng nudi cdy cho 26 mat, sau 360 ngay thanh cong 64%,
tam biéu mé c6 sy hién dién cua p63, pl-integrin, test tao cum 3,4% =+ 2,06%
va chira cac clon toan phan[109]. Tuong tu nhu vay, Kocaba va cong su
(2014) ciing cong bd két qua theo ddi sau 28 thang ghép tim biéu mé nudi cay
tir Niém mac miéng va thu duoc 62% bénh nhan c6 bé mat nhan cau on dinh,
sau md 1 nam cac tac gia da tién hanh ghép gidc mac quang hoc cho 9 ca c6
seo nhu md, két qua mod bénh hoc cac manh gidc mac thu duoc thay hinh anh
biéu mo rat giong biéu mo giac mac binh thudng, co su biéu hién cua p63 &
tat ca cac té bao 1op day [4]. Toém lai, cac nghién ciru déu khing dinh su ton
tai ciia dau an té bao goc & biéu mo giac mac sau ghép. Piéu nay dam bao cho
su tai sinh, biét hoa déu din caa biéu md, gitp cho bé mit nhan cau dugc duy

tri su 6n dinh qua thoi gian dai.
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4.2.4. Mt s6 nhuoe diém cita phiu thuit ghép tam biéu mé niém mac
miéng nudi cay

Hang rao chitc ning cua biéu mo:

Vai trd quan trong cta biéu mé giac mac 1a tao ra khic xa bé mit gop
phan vao chirc nang thi gi4c va vai trd hang rao chirc nang chdng lai sy xam
nhap tir cac tac nhan gay bénh bén ngoai. Sau phau thuat ghép tim biéu mé
niém mac miéng, trén 1am sang ching t6i quan sat thiy da s biéu md bat mau
véi thudc nhuém Fluorescein dang cham ndng nho va ton tai kha l1au, giéng
nhu mé ta trong nghién cau caa Inatomi [107]va Shimazaki [102]. Biéu nay
chtng to biéu md sau ghép co hién tuong tang tinh thim véi Fluorescein, 1a
biéu hién giam hang rao chic nang cta biéu md so véi gidc mac binh thudng.
Trong nghién ctu so sanh hang rao chirc nang cta tim biéu md niém mac
miéng vai tim biéu mé ving ria nudi cdy, Shimazaki dd dua ra nhan xét tim
biéu md niém mac miéng day hon va kém déu hon, c6 mot sd ving giam su
hién dién caa dai bit trén hda mé mién dich, diéu nay c6 thé co lién quan dén
giam lién két giira c4c té bao, gay ra hién tuong giam hang rao chirc ning cua
biéu mé, biéu hién bang ting tham véi Fluorescein. Trong mot nghién ctu
khac, Satake cling thdy biéu mé sau ghép cé ting tinh tham rd rét voi
Fluorescein so véi trudc khi ghép, tuy nhién lai khéng cho cac phan tu
Horseradish peroxidase — HPR (c6 trong lugng phan tir I6n 1 40 kDa) tham
qua [112]. Piéu nay thé hién su giam hang rao chic ning cua biéu mo sau
ghép véi cac chat ¢ phan tir lugng nho. Tuy nhién dic tinh nay c6 uu diém 1a
hang rao chirc nang thap sé tao thuan loi cho cac thudc tra mat (phan tir luong
nho) dé& thim qua. Pong thoi viéc khong cho céc chat c6 phan tu luong 16n
(trén 40 kDa) tham qua gilp cho biéu mé tao dugc hang rao chirc ning du do

an toan doi V4i cac tac nhan gay doc tir moi truong.
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Sir Xudt hién cia tan mach sau ghép

O cac mét thanh cbng trong thoi gian dau sau md ching tdi van nhan
thay c6 su xuat hién cua tan mach gidc mac quanh ria va chu bién, tuy nhién
cac tan mach nay thoai trién va rat dan sau md 3 — 6 thang. Hién tuong nay
twong tu voi két qua trong nghién ctu cua Inatomi (2006)[107], Satake
(2011)[3], Nakamura (2011)[108]. Cac tan mach nay khac vaéi tdn mach xam
nhap tir két mac vao gidc mac & chd n6 nim & dudi biéu md, & trudc nhu mod
va biéu md van tron nhin, khéng bat mau fluorescein, con cac tdn mach do
két mac xam nhap gay ra biéu mé go ghé khong déu, ngam fluorescein khong
ddng nhat, vi tri tin mach ndm ngay & 16p biéu mo, xam l4n thay thé biéu mé.
Hién twong nay co6 thé 1a do biéu md gidc mac cua bénh nhan sau mé ¢
ngudn goc tir niém mac miéng (niém mac miéng & vi tri phia trén caa 16p mo
lien két dém gidu mach méu) nén co thé chira céc chat phat trién noi mach.

Giac mac duoc dam bao tinh vé mach nho su can bang cua cac yéu to
tang sinh mach vai cac yéu té chdng ting sinh mach mau. Cac yéu t chéng
lai su sinh mach mau bao gom: Thrombospondin — 1 (TSP-1),endostatin,
tissue inhibitor of metalloproteinase — 3 (TIMP-3), dac biét la thu thé hoa tan
1 cua yéu té phat trién noi mach (Soluble vascular endothelial growth factor
receptor 1 — VEGFr-1). Hoat dong cua VEGFr-1 hoa tan 1a bat giir va lam bat
hoat mang bao quanh céc phan tir VEGF. Bé xac dinh yéu to chinh Ia tha
pham gay ra sy xuat hién tdn mach gi4c mac trén mét da ghép tam biéu mo,
mot s6 nha nghién ciru da phan tich cac yéu td co lién quan dén viéc ting sinh
mach mau c6 trong tdm biéu md nudi cdy. Kanayama va cong su (2009) bang
phuong phéap dinh luong ELISA da phat hién tam biéu mé niém mac miéng
va tdm biéu mo giac mac ria tiét ra lugng VEGF nhu nhau, nhung khéi luong
VEGFr-1 hoa tan trong tam biéu mé niém mac miéng thap hon 13 rét so voi

tam biéu moé vung ria[113]. Chen va cong su (2012) ciing sir dung hién vi
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mién dich huynh quang dong tiéu cu dé phan tich va thiy ring c6 su ving mit
ctia cac yéu tb TSP-1, thu thé khang VEGF - 1 hoa tan, TIMP - 3 trong biéu
md giac mac sau ghép. Su thiéu hut cac yéu té tc ché sinh tdn mach nay gop
phan tao ra tdn mach giac mac sau mo[114]. Céc tac gia di dwa ra giai phap
khac phuc hién tuong ndy bing cach sir dung phéi hop thude e ché phat trién
ndi mach (anti-VEGF) nhu Bezavicumab (Avastin) voi phau thuat ghép tim
biéu m6 dé lam tang hiéu qua diéu tri.

D¢ trong cua tdm biéu md nudi cay

So véi tam biéu mo gidc mac ving ria nudi cay thi tim biéu mé niém
mac miéng nudi cdy mo hon, hoi diy hon va bé mit kém déng nhat hon, co 18
la do nguon gc tir té bao biéu mé cua niém mac miéng nén céac té bao nubi
cay c6 kich thuéc I6n hon biéu md gidc mac va sap xép kém dong nhat hon,
gay ra hién tugng tan xa anh sang, do d6 lam thi luc bi anh huéng. Trong cac
nghién ctu cia céc tac gia khac, ching tdi cling thay dé cap dén van dé nay
(Nakamura 2011, Ma 2009, Inatomi 2006)[107], [115], [108].

Ngoai ra viéc sir dung mang i 1am chat liéu gia do ciing gbp phan lam
cho tam biéu md kém trong sudt hon so véi cac vat liéu khac nhu fibrin hay
mang polymer nhay cam nhiét va sir dung mang 6i thi tim biéu mé khong
dinh ngay vao nén ghép ma phai khau cé dinh nén co thé cé tan mach xam
nhap vao khoang giita mang 6i vai nhu mé giac mac. Tuy nhién ching t6i van
lya chon mang 6i lam gia d& trong nghién ctu vi rat nhiéu lgi thé: Mang 6i 1a
nguyén lidu san cd, dé thu nhan, bao quan va xu ly, mang 6i ¢d chua cac
thanh phan quan trong trong su biét hoa, tang sinh cua biéu md, cac yéu té
tang truong, phat trién biéu mo, mang 6i c6 tac dung chdng viém, khang
khuan, khéng biéu 16 khang nguyén nén khdng gay phan ¢ng mién dich.
Ngoai ra mang 6i gilp cho tdm biéu mé dai, dan hdi va chun gin nén thuan

tién cho thao tac dan trai khi phau thuat.
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Phén tich cdc trwong hep cho két qud xdu

Trong nghién ctu ching tdi gip 6 truong hop co két qua xau, tim biéu
mo bi tiéu huay hoac bi tin mach xam nhap toan b vao vung trung tam giac
mac, tat ca déu trong nhém nguyén nhan bong. Trong dé 2 trudng hop 1a 2
bénh nhancd ton thuong toan bo chiéu day giac mac va thay tinh thé (truong
hop s6 1 va 11), 4 truong hop con lai 1a do tim biéu mé bi dinh chat vao day
giéng nudi cay va rach khi phau thuat (truong hop sé 6, 12, 13, 18).

Vé truong hop s6 1 va 11, do tac nhan gay bong da ngam siu vao trong
nhan cau gay ton hai thiy tinh thé phoi hop vai ton thuong toan bo chiéu day
giac mac (1 ca thung, 1 ca doa thung do loét khé han gan trude d6), ching toi
phai tién hanh phau thuat mé ghép giac mac, thay thuy tinh thé va ghép tam
biéu md. Do phan tng viém sau mo kéo dai dai dang da lam thai loai manh
ghép gi4c mac, tim biéu mé di bi tiéu huy va bi tdn mach tir két mac xam
nhap vao giac mac. Vi cac truong hop nay, ching toi thay rang ton thuong
xam 1an qué sau nén khong con chi dinh cho cac phau thuat kién tao bé mat
nhan cau. Vi tinh trang nudc mat chwa nang toi muc simg hoa, dé cai thién thi
luc, c6 thé &p dung phau thuat ghép gidc mac nhan tao loai Kpro Boston type
1, tuy nhién phai chap nhan cac nguy co bién ching ning nhu nhiém tring,
tang sinh mang xuét tiét sau vat liéu nhan tao do phan tmg viém, ting nhin ap
do bit viing bé do viém, tiéu md do mién dich & by ghép. Bénh nhén phai theo
ddi va dung thudc khang sinh, khang nam phong boi nhiém sudt doi. Do mat
con laicua 2 bénh nhan nay tuy ciing bi tén hai té bao gdc ving ria nhung giac
mac trung tdm con trong va thi luc chwa qua kém nén chung tdi quyét dinh
diéu tri bao ton, duy tri tinh trang hién co.

Vé 4 truong hop 6 tim biéu mé bj dinh khi phau thuat cho két qua xau,
c6 2 ca chung toi da tién hanh sinh thiét niém mac miéng va phau thuat ghép

tu than thanh cong & 1an thir 2. Truong hop s6 6 khi lam lan 2 di cho két qua
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khé, truong hop s6 18 khi 1am lan 2 cho két qua trung binh. Con lai truong
hop s6 12 va 13 chinh 14 tién hanh ghép tim biéu md trén cing 1 mat cua 1
bénh nhan ¢ 2 lan khac nhau, cach nhau 2 nim. O lan 2, ching toi van gip
hién twong tim biéu md dinh chit vao day giéng nuéi cay va rach khi phau
thuat. C6 thé do niém mac miéng cta bénh nhan khong du chat luong cho
viéc nudi tao tim biéu mé. Ngoai ra, bénh nhan nay khé mat rat ning, do d6
tién lwong diéu tri rat kho khan cho du ap dung bat ky phuong phap nao. Dé
cai thién thi hec, chi con chi dinh phau thuat ghép giadc mac nhan tao loai Kpro
Boston type 2 hoac ghép giac mac dung xuwong mam rang (Modified Osteo
Odonto Keratoprothesis: MOOKP), tuy nhién day la phuong phap can thiép
rat nang né, xam lan nhiéu, c6 nhiéu nguy co bién chung, néu that bai s&
khong con kha nang bao ton. Mat con lai cia bénh nhan thi luc ciing rat kém,
tan mach gidc mac sau sau bong, ton hai toan bo 16p gidc mac, nhung phim
nudc mat tét hon, va con 1 chut it thi lyc, ¢ thé cé chi dinh ghép giac mac
nhan tao loai Kerato Boston type 1. Véi bénh nhan nay hién nay chang toi
dang can nhac va nghi tdi viéc ghép gidc mac nhan tao & mat con lai cua bénh
nhan, véi mat dd mo ghép tam biéu md niém mac miéng ching toi quyét dinh

bao tén ¢ tinh trang hién tai.
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KET LUAN

Nghién citu ghép tAm biéu md niém mac miéng nudi cay trén 15 tho thuc
nghiém va 20 luot phau thuat cho 12 bénh nhanrdi loan nang bé mat nhan cau

hai mét, chding tdi nhan thay:

1. Két qua ghép tAm biéu mé niém mac miéng nudi cay trén mat thé thuc
nghiém

Pa gop phan nudi tao thanh cong tim biéu md niém mac miéng tho thuc
nghiém, tam biéu mé thu dugc c6 dic diém hinh thai va ciu tric mé hoc
tuong tu biéu mo giac mac tho binh thuong.

Phau thuat ghép ty than tdm biéu md niém mac miéng nudi ciy thanh
cdng cho 15 tho. Theo ddi dén 6 thang, c6 14 tho dat két qua tét, 1 tho dat két
qua kha. B& mat giac mac trong va 6n dinh, tim biéu mé van ton tai nguyén
ven va gan chat voi md nén cua giac mac qua cac thoi diém theo doi.

2. Két qua ghép tam biéu mé niém mac miéng nudi cay trén bénh nhan

Tam biéu md niém mac miéng duoc nudi cdy thanh céng trén bénh nhan
véi hinh théi va ciu tric siéu vi gibng nhu biéu mé gi4c mac binh thuong.

Phau thuat ghép ty than tim biéu md niém mac miéng nuéi ciy thanh
cong & 14/20 truong hop (ty 1é 70%),trong d6 6/14 ca tot, 4/14 ca kha, 4/14 ca
trung binh. Viéc ghép ty than tim biéu mé niém mac miéng nudi cdy cd tac
dung kién tao bé mat nhdn cau on dinh cho cac bénh nhan suy giam té bao
g6c ca 2 mat, 1am giam viém va giam tan mach giac mac.

Ghép tim biéu mé niém mac miéng nudi ciy da cai thién ca 3 dau hiéu
co nang & 12/20 truong hop (60%), cai thién thi luc nhin xa cho 13/20 truong
hop (65%), trong d6 9/20 truong hop (45%) cO cai thién rd rét thi luc

nhin gan.
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Trong cac nhém nguyén nhan gay bénh, nhém bong hoda chét cho két qua
kém hon so v&i nhdm loan dudng giac mac dang giot gelatin. Ngoai ra cac
t6n thuong biéu md dai dang trudéc moé va céc tén thuong siu trong nhan cau
1a yéu té tién lwong xau dén két qua diéu tri.

Chét lwong cua tdm biéu md (mac do dai, kha niang boc tachkhoi day
giéng nudi ciy) ciing c6 anh hudng dén két qua phau thuat.

Str dung kinh tiép xtc va thudc dinh dudng gidc mac lién tuc trong thoi
gian dau sau mo c6 tac dung gitp cho tdm biéu md nudi cdy bam dinh va on

dinh tét trén bé mat giac mac.



105

HUONG NGHIEN CUU TIEP VA KIEN NGHI

Tiép tuc nghién cau véi s6 lwgng bénh nhan 1én hon va thoi gian theo
ddi dai hon dé danh gia chinh x4c hon hiéu qua ciia phwong phap.

Phéi hop véi labo nudi ciy dé tiép tuc nghién ciru hoan thién quy trinh
nudi ciy va xay dung tiéu chuan caa tim biéu mé tét nhat, phd hop véi diéu
kién Viét Nam.

Nghién ciu phéi hop ghép tdm biéu mé niém mac miéng nudi cay véi st
dung thubc e ché phét trién noi mach (anti-VEGF) véi cac d6i twong nguy

co cao va danh gia két qua.
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