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PAT VAN DE

Thoai hoa khép gbi (THKG) 1a bénh thudng gip trong nhém bénh 1y
min tinh ciia ngudi co tudi, gy anh huong 16n dén chat luong cude séng cua
nguoi bénh. Ngay nay THKG dang tré thanh méi quan tdm dic biét & cac
nudc ¢ tudi tho trung binh cao, nén kinh té phat trién. Trudc nhimg tac dong
ctia sy phét trién kinh té x3 hoi, bénh nhan THKG c6 xu huéng ngiy cang

tang ve€ so lugng va giam ve do tudi [1].

Tén thuong dic trung cia THKG 1a sy bong giy, mat dan sun khép do
hau qua cua sy mét can bang giira qué trinh sinh tong hop va hiy hoai sun
khép [2]. Khi sun khdp bi ton thuong hay gia hoa, sun khong c6 kha ning tur
phuc hdi do khdng c6 mach nudi, vi vay, diéu tri THKG ¢ giai doan dau chi 1a
diéu tri triéu chimg. Khi THKG da budc sang giai doan muon, diéu tri noi
khoa khong con hiéu qua, chi dinh thay khdp cho dén nay 1a Iya chon hang
dau. Tuy nhién, thay khép 1a mot phau thuat 16m, chi phi cao, ty 1¢ bién chimg
nhiéu, khong phai tat ca bénh nhan THKG déu c6 diéu kién dé thay khop.
Theo Christopher, nim 2008 tai My c6 khoang 4968 ngudi chét, 2788 truong
hop tdc mach phdi, 2908 truong hop nhdi mau co tim va 4670 mic cac ching
vé dudong ho hip lién quan dén tai bién va bién ching cia phiu thuat thay
khép [3]. Mat khac, bénh nhan sau thay khop phai déi mét véi nhimg 1an md
thay lai (Revision) do khép hét thoi gian str dung, dic biét d6i véi bénh nhan
con tré. Theo mot nghién ctru tai My khi theo dai trén 10 nghin khép gbi sau
thay, s6 khép gbi bi hong dudi 10 ndm gip cao hon gan 3 1an & nhom duéi 55
tudi (15%) so v6i nhom trén 70 tudi (6%) [4, 5]. Ping trudce thuc té nay,
nghién ciru mot phuong phéap diéu tri gilp bao ton khép hodc day lui dugc

thoi gian thay khép di tré nén cap thiét dbi voi cac nha 1am sang, va liéu phap



té bao gdc (TBG) 1a mot hudng nghién ctu moi da va dang duge ap dung trén
thé gidi, bude dau co hiéu qua.

V61 kha nang tu tai tao va bi€t hoa thanh nhiing té bao chuyén biét, da
dong trong nhiing diéu kién nhat dinh, TBG dugc xem nhu 1a mot ngué)n
“nguyén li¢u” du trit cua co thé dé sura chira, tai tao, thay thé nhiing mo, to
chtrc bi ton thuong hay gia héa, trong d6 c6 mé sun [3]. Trén thé gidi, di co
nhiéu coéng trinh nghién ctru & cac giai doan tién 1am sang va thir nghiém 1am
sang, d3 chimg minh kha ning ting sinh, biét hoa thanh té bao sun tir TBG,
gitip phuc hoéi md sun. Wakitani (1994) va cong su thong bao nhiing truong
hop dau tién st dung TBG trung mé tir dich tiy xwong tu than dé diéu tri
THKG [6]. Pén nam 2011, 6ng thong bao 45 khép gbi thoai hoa tién phat &
giai doan mudn, dugc diéu tri bang ghép TBG tuy xuong (TBGTX) tu than,
thoi gian theo ddi trung binh 75 thang (xa nhat 1a 11 nam), triéu ching 1am
sang duoc cai thién 16 rét, tai thoi diém théng béo, chua cé bénh nhan nao
trong 10 nghién ctru phai phiu thuat thay khép, khong gip bién chimg [7].
Mot nghién ctru twong tu cia Centeno va cong su duoc tién hanh trén 339
khép goi thoai hoa, véi thoi gian theo ddi xa nhét 1a 6 nam, két qua twong tu,

khong c6 bién ching [8].

Tai Viét Nam, trong linh vuc chan thuong chinh hinh, Nguyén Manh
Khanh (2011) nghién ctru trén 65 bénh nhan khdp gia than xuong chiy, dugc
ghép khéi TBGTX tu than lay tir xwong chau [9]. Nguyén Thi Thu Ha va
cong su bao cao diéu tri hoai tr v khuan chom xuong dui cho 30 bénh nhan
bang ghép TBGTX tu than [10]. Ngoai ra, dé tai khoa hoc cong nghé cap nha
nude: “nghién ciu xay dung qui trinh sir dung té bao gbc tao mau tu than dé
diéu tri cac ton thuong co, xwong, khdp” do Bénh vién Trung wong Quan doi
108 chu tri, d3 dugc nghiém thu 12/2011 [11]. Két qua tir nhiing nghién ciru

trén day da mé ra mot hudng nghién ctru ing dung mai trong di€u tri mot so



bénh 1y vé xuong khop, trong dé ¢6 bénh ly THKG. Tai Viét Nam, diéu tri
THKG bang TBG cho dén nay chua c6 mot bao céo nao dugc cong bd. Xuét
phat tir thyc té trén, chang toi tién hanh dé tai “nghién ctru tng dung phiu
thuit ndi soi tao ton thwong dwdi sun va ghép khdi té bao goc tiy xwong

tw than trong diéu tri thoai héa khop g6i” v6i hai muc tiéu:

1- Nghién ciru ddic diém mét s6 chi s6 té bao iy xuwong va khéi té bao goc
tach tir dich tuy xwong ciia bénh nhén thodi héa khép goi.

2- Ddnh gid két qud diéu tri thodi héa khép go6i bang ndi soi tao ton

thirong duwdi sun va ghép khoi té bao goc tiy xwong tw than.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. CAU TRUC VA CHUC NANG SUN KHOP

Khép gbi 1a mot khép phire hop, bao gdm 2 khdp: khép 16i cau (giita
xuong dui va xuong chay) va khép phang (gilta xwong dui va xuong banh
ché). Bao boc quanh khdp gdi 1a hé théng diy chang viing chic. Ciing nhu
nhimg khép khac, dién khép cta khdp gdi duge bao phi bai mot 16p sun, co
ban chét 1a sun trong (hyaline), co dic tinh tron, nhan, dan hdi, co kha nang

chiu lyc tét [12].

V& cau tric, sun khdp 1a mot to chire lién két dic biét che phu toan bo
dién khop (Hinh 1.1). Pai thé, sun c6 mau tring, trong,vi thé, sun duoc cau
tao bai t& bao sun va cht can ban (gom nudc, collagen, proteoglycan, té bao
sun va chit nén protein, lipit). Sun khop khong c6 mach méu, than kinh va
bach huyét. Khi bi ton thuong sun khong c6 kha ning ty lién [13].

U~ X banh ché __

.
o W

Hinh 1.1. Sun khop gbi
Nguon: theo Miguel Angel Saavedra (2012) [14]
1.1.1. Thanh phén cia sun khép [13, 15].

— Collagen typ 11 (10-20%):



Céc soi collagen kiém soat kha nang chiu dung stic co gidn cua sun.
Pic trung cta sun 1a collagen typ II chiém 90% trong sun thuong va sun thoai
khép. Collagen cé cau trac phtic tap, gom 3 dai polypeptid quan vao nhau
ching chit tao bo ba chan vit. Chi ¢ collagenase mdi méi c6 kha ning pha
huy collagen ty nhién trong moi truong c6 pH sinh hoc. Hoat dong cua

collagenase thuong c6 trong sun cua khdp thoai hda, khong co & sun thuong.
- Proteoglycan (4-7%):

Proteoglycan (PG) tao nén thanh phan co ban thtr hai cta sun, chiu
trach nhiém vé mirc 6 chiu dung stc ép va gitt lai mot luong 16n dung méi.
PG dugc tao thanh tir mot protein voi cac giai bén glycosaminoglycan rat giau
té bao sun va keratane sulfate. C4u tric ndy tao nén nhitng dam 16n két n6i
v6i nhau bang mot dai axit hyaluronic duoc c¢d dinh qua mot protein lién

quan. S6 luong cac PG ting 1én tir trén bé mit xudng dén day sun.
~ Té bao sun

Té bao sun (chondrocytes): 1a t& bao trung mé chuyén biét cao, cing
v6i collagen, PG, chat nén protein va lipit tao nén sun khdp. Té bao sun ndm
rai rac khap mo sun. Trong qua trinh phét trién cta sun, té bao sun khong thay
d6i vé thé tich, c6 hinh gan tron. Tuy nhién té bao sun c6 thé thay d6i hinh
thai tiy theo tudi, tinh trang bénh 1y, vi tri chiu luc. Té bao sun thich hop
trong mdi truong ky khi, dugc nudi dudng boi dich khép tiét ra tir bao hoat
dich bang hinh thirc khuéch tan. Té bao sun tong hop nén chit cin ban, dudi
su kich thich boi cac yéu td hoa hoc (cac cytokine va cac yéu td ting trudng)

va yéu té vat Iy (luc tai, ap luc thuy tinh).
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Té bao sun Chit cin ban

Hinh 1.2: Cac thanh phén chinh c4u tao nén sun
Nguon: theo Justus Gille (2010) [13]

— Cdc thanh phan khdc:

Nudc chiém 65-80% chét cin ban (hay chit nén) cta sun. Ngoai ra,
trong chat cin ban con ¢ aggrecan, collagen type (V, VI, IX, X, XI), protein,
hyaluronate, fibronectin, va lipid, chiém <5%. Cho dén nay, vai trd cta céc

thanh phan nay van chua hiéu rd.

1.1.2. Céu tric ciia sun khép: cac thanh phan cdu tao nén sun khép duoc sap
xép theo 4 16p (ving) tir nong dén sau (Hinh 1.3), gdom:

Mt khop

Lép nong (ving I) —l =
10-20% <

Ldp gitra (vang IT)
40-60%

Ldp sau (vang I11)
30-40%
Ving canxi hoa(viing IV)
5-10% ~ -
: Viing xuong dudi sun 7
I'¢ bao sun Xuong xop

Hinh 1.3. Cac 16p céu trac cta sun khép
Nguon: theo Justus Gille (2010)[13]

+ Lép nong (viing I): co kha ning chong dugc luc truot boi cac soi

collagen manh, nam tiép tuyén v6i bé mat khép, nho vay, khép van giit duoc



hinh thai binh thudng mic du dién khép luon truot 1én nhau mdi khi van
dong. Trong 16p ndng, té bao sun ¢ hinh det, tip trung nhiéu soi collagen va

nudc, trong khi proteoglycan lai ¢c6 mat do thép.

+ Lop giita (vang II): Dac trung boi cac soi collagen ¢6 duong kinh 16n,
nam bat chéo, dan xen va vay quanh té bao sun. Mat d6 proteoglycan ting 1én.

Vi vay, 16p nay co6 kha nang chiu dugc luc nén cao.

+ Lép sdu (viing III): Lép sau c6 mat do proteoglycan cao nhét, it nude
nhat. Cac soi collagen c6 duong kinh 16n, ndm theo huéng vudng goc véi bé

mat khop. Cac té bao sun sép Xép thanh hinh tru .

+ Vung canxi héa ((ving 1V): Lép ndy nim gitra ving sun va xuong
dudi sun, co6 vai trdo nhu “moé neo” gilt chit 16p sun va 16p xuong dudi sun.
Ving nay duoc dic trung boi cac soi collagen sap xép theo hinh nan hoa, mat

d6 proteoglycan thap, tap trung nhiéu mudi can xi.
+ Lép xwong dwdi sun: La 16p dudi tiép giap vung IV, thudc xuong xop.
1.1.3. Co sinh hgc cua sun khop

Cau trac khong gian ba chiéu cta collagen tao nén chirc ning va sirc
cing cta sun voi sy hd trg ciia md khac. Mang ludi collagen tac dong dén sirc
cing bdi ciu tric soi ctia collagen, chung can trd su bién dang ciia mo theo
chiéu cac soi collagen. Cau triic khong dong nhat ciia sun dan dén su chuyén
dong khong doéng déu cua dich k&, su cang khong dong déu dudi tac dong cua
tai trong, phu thudc vao chiéu sau hinh dang té bao va su cang cua syn. ciu
truc khong déng nhét ctia sun c6 1& duoc tao thanh boi su sép Xép lai cac soi

collagen trong qua trinh trrdng thanh va qua trinh chiu tai... [16]

1.1.4.Vai tro cua sun khop



+ Sun ¢6 vai tro nhu 1ép dém bao boc dau xuwong cua khép, giup khop
tranh dugc ton thuong do céc luc va dap, luc nén.

+ Giam ma sat giita cic thanh phan cua khdp do bé mit cta sun nhén,
nhat.

+ Phan phdi déu lyc tac dong 1én dau xwong, gitip ddu xwong dudi sun
giam thiéu luc tic dong do trong luong co thé [17].
1.2. PAI CUONG VE BENH THOAI HOA KHOP (THK)
1.2.1. Dinh nghia

THK 1a tinh trang suy giam chiic ning ctia sun khép, biéu hién 1a su
mon va rach dan sun khép, do hau qua cua su mét cin br?mg gilra hai qua trinh
tong hop va hay hoai sun va xuong dudi sun.

Bénh c6 tinh chat man tinh, gy dau don va bién dang khép, khong do
viém ddc hi¢u, hay gap & khdp ngoai bién va nhitng khép chiu strc nang cua
co thé nhu khop gbi, khép hang [2, 18].

1.2.2. Co ché bénh sinh va nhirng bién d6i tai khép ciia THK
1.2.2.1. Nhitng bién doi tai khop trong bénh THK
1.2.2.1.1. Bién doi vé sun [19, 20]

Trong bénh Iy THK, sun khdp 13 t6 chtrc chinh bi ton thuong. Su danh

gia nhimg thay d6i cau tric sun khép 1a mau chét dé tim hiéu co ché bénh

sinh.

e Bién doi dai thé: Sun khép khi bi tén thuong thoai hoa chuyén sang
mau vang nhat hay nu, mat tinh dan hoi, méng di, kho va nat. Khi bénh tiép
tuc tién trién nang lén s xuat hién nhing vét 1oét, mat dan to chirc sun lam

tro ra cac dau xuong phia dudi, phan di€ém xuong, moc thém gai xuong.



Psl D52 D53 Do 4

Hinh 1.4. Hinh anh minh hoa cac murc d6 ton thuong sun khép
Nguén: theo Linda (2001) [19, 20]
e Bién doéi vi thé: md bénh hoc bénh thoai hoa khop dugc phan thanh 6

d6 theo hoi nghién ctru thoai hoa khép quéc té.

- Do 1: mat sun khdp con nguyén ven, bang phang, t€ bao con sinh san, xo

hoéa it, ving gifra va vung siu cua sun khép khong anh hudng.

- D0 2: bé mat dién khdp bi gidn doan, xo hoa kém theo tang sinh t€ bao,
chat co ban ctia moé sun tang kha nang bat mau thudéc nhudém va té bao hoai tur
& vung gifra cua sun khop.

- B0 3; c6 vét nat ding doc kéo dai vao vung gifra cia sun khdp.Xo hoa
cua chat co ban lan vao vung gitra ctia sun khép.Thoai hda khép tién trién cac
vét nut co thé tach ra cac nhanh va kéo dai vao vung sau cua sun khép , co
cac té bao chét & cac vung giap voi cac vét nat.

- Do 4: sun khop bi chot loét, mat chat co ban cua mo sun ¢ giai doan sé6m
biéu hién bang bong 14 sun mong khoi vung nong cua sun khép, khi cac vét

chot rong hon dan téi hinh thanh hd, niit va tai d6 mat chat co ban.

- Po 5: dién khép mat hét mo sun trong bao phi, sun trong khong ling
dong khoang chat bi loét trot hoan toan.

- Do 6: bién dang khop, giy xuong vi thé, bién d6i duong vién cua dién

khép, mo sun bi chot loét hoac mat, cac gai xuong hinh thanh & bo va trong
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vung trung tam dién khop.
1.2.2.1.2. Bién doi mé dudi sun

Mo xuong dudi sun day 1én tré nén xo cimg va kém ngam khoang chat,
xuong co chat luong kém hon.Thiéu hut céc tao cot bao co thé 13 mot phﬁn co
ché bénh sinh ciia thoai hoa khdp.Cac khdp chiu luc co thé bi gy xuong vi
thé & 16p xuong dudi sun va phu 1én 16p sun. Su hinh thanh gai xwong c6 thé

1a mot co ché b trir bao vé sun khép khi ¢6 tac dong caa cac luc 1én khop [19].
1.2.2.1.3. Bién doi mang hoat dich

Ton thuong mang hoat dich 1a biéu hién thir phat va mudn hon thuong
bién d6i xo hoa mang hoat dich va bao khép, d6i khi c6 viém tran dich 6 khép
thir phat do cdc manh sun nho bi bong trd thanh cac di vat nho trong 6 khép

kich thich giong nhu viém khdp do vi tinh thé [13].
1.2.2.2. Co ché bénh sinh ciia THK
Qua trinh THK c6 thé duoc chia lam 3 giai doan chu yéu [2, 18-21]:

- Giai doan 1: cdc PG mit dan, cac soi collagen bi thoai hoa lam lam
thay d6i cu trac va su toan ven chitc niang cta to chic. Cac bang ching cho
thay, té bao sun dong vai tro chu yéu trong qué trinh ndy, do 1a 1am ting bat
thuong cac enzyme proteolytic, ddc bi¢t 1a matrix metalloprotease (MMPs).
Cac enzyme nay giy bién doi thoai hoa cac bo soi 1am nén thanh phan cua
sun. Trong THK, cic emzym collagenase, stromelysin I va gelatinase xuat
hién 1a thodi hoa cac phan tir 16n ciia chat can ban, trong khi cac phan tir két
dinh trong d6 c¢6 nhiéu enzyme ho odamalysin c6 thé dong vai tro trung tdm
trong viéc pha huy ciu trac cta cac phan tir két dinh. Cac manh PG it c¢6 hiéu
qua gilr cac phan tir nude hon so vé1 cac phan tr PGs binh thuong trong viéc

lam gidm tdc dong ctia cac qua tai co hoc.
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- Giai doan 2: b& mit sun bi bao mon va xo hda, cdc manh v& roi vao
dich khdp va bi cac té bao dai thuc bao mang hoat dich thuc bao, do vay thuc
day qué trinh viém. Céc yéu té khac bao gém céc vi tinh thé va cac neopeptid
(1a cac khang nguyén méi hinh thanh do cc phan tir 16n cta chét cin ban bi

thoai hoa tao ra) ciing c6 thé gay ra qua trinh viém.

- Giai dogn 3: qua trinh viém lan rdng, do céc té bao mang hoat dich 1a
cac té bao chu yéu co tac dung tién viém giai phong ra protease va céc
cytoikines tién viém thuc ddy qué trinh di hoa thoai héa sun va chat can ban.
qua trinh nay lam kich thich gay tang phan ing viém: mé bénh hoc mang hoat
dich trong THK 1a hinh anh khong ddng nhat, tir biéu hién tang sinh 6 rét 16p
lién bao phu va tap trung nhiéu lympho va monocyt, dén mang xo day do
tham nhiém céc soi xo hda manh. Céac biéu hién nay goi y trong THK céc té
bao bé mit mang hoat dich giir vai trd chil yéu, nhu 1a cac yéu tb kich thich
tién viém. Nguyén nhan thuc su ctia THK van chua duogc x4c dinh, c6 hai gia

thiét dugc dua ra c6 lién quan mat thiét véi nhau:

+ Cdc yet to co hoc: khi con nguoi di chuyén, mang vac... luc tai trong
tac dong lén sun khop, xuwong dudi sun va cac cau trac xong quanh khop,
dudi anh hudng cua luc tai co hoc cac vi gdy xuong xuat hién do suy yéu

cac dam collagen dan dén hu hong cac PGs

+ Thuyét té bao: cho rang cac yéu to tan cong co hoc tac dong truc tiép
1én mat sun gay ra su hoat hoa va giai phong cac enzyme 1am thoai bién chat
cin ba, din dén pha hiy sun khdp. Sy mat can bang giira tong hop va thoai
hoa cua sun khdp kéo theo su tich nude tai mé sun, do d6 lam gidm do chic
va do dan hoi ctia sun. Cac manh v& clia sun roi vao trong b khép s& dan toi
viém mang hoat dich. Hi¢n tuong mAt can bﬁng nay lai cang gia tdng bdi cac

cytokines, dic biét 1a chét trung gian interleukin 1 (IL-1) c6 kha nang kich
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thich céc té bao sun tiét enzym, lam tang cuong su tiéu huy cua sun, uc ché
té bao sun tong hop collagen va PGs, két qua dan dén huy hoai sun khong
héi phuc.

1.2.3. Mt s6 yéu td nguy co lién quan dén THK

— Chén thuong va vi chan thuong c6 vai tro quan trong lam thay dbi bé
mit sun, nhimg chin thuong 10n gy giy xuong, trat khop kém theo ton
thuong sun hoac phan bo lai ap luc trén bé mit sun khép.

— Yeéu t6 ndi tiet va chuyén hoa: bénh to dau chi, suy chirc nang tuyén

giap, phu nit sau man kinh.

— Cac di tat bam sinh, khép 1ong 1éo.

— Viém khép nhiém khuan cép tinh, hodc man tinh (viém mu khop, lao
khép).

— Viém khép do céc bénh khdp man tinh (viém khop dang théap).

— Thiéu méu, hoai tr xuong.

— Loan dudng xuong.

— Réi loan dinh dudng sau cac bénh than kinh.

— Bénh rdi loan dong chay mau (Hemophilia), u mau [2].
1.2.4. Triéu ching 14m sang, chan do4n hinh anh cia THKG

1.2.4.1. Triéu chirng ldm sang.

— Pau khop gbi mot bén hodc hai bén, dau kiéu co gidi: dau ting khi di

lai, 1én xudng cau thang, ngdi xom ding lén, nghi ngoi, vé dém dd dau.

— Ciing khép budi sang dudi 30 phut (ddu hiéu “phd gi khép”). Clng

khép sau nghi ngoi cling thuong xuat hién.
— Giam kha nang van dong (kho khan v&i mot vai dong tac)

— Co tiéng luc cyc trong gbi khi cir dong
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— Tang cam gidc dau xuong
— SO thdy u xuong
— Déu hiéu “bao gd”: di dong xwong banh ché 1én xudng nghe tiéng lao xao.
— Nhiét d6 da ving khdp binh thuong hodc ting nhiét d6 khong dang ké.
Trong céc triéu ching trén, dau khép gbi 1a dau hiéu 1am sang chinh.
1.2.4.2. Chén dodn hinh dnh
1.2.4.2.1. X-quang (XO) thwong quy, 3 tw thé:
— Tu thé thang, chan chiu tai: danh gia khe khdp mam chay-10i cau ngoai
va mam chay-10i cau trong
— Tu thé nghiéng, gdi gip 30°% danh gia dién khop 16i cAu dui va mam
chay
— Chup tiép tuyén banh ché, gbi gap 45°: danh gia khe khop che-dui

Hinh 1.5: XQ chup gdi theo cac tu :[hé thang (A), nghiéng(B) va tiép tuyén banh ché (C)
Nguon: theo Brandt KD (1991)[22]

C6 3 dau hiéu co ban trong THKG trén XQ:
— Hep khe khop khong dong déu, khong hoan toan
— Moc gai xuwong & phan tiép giap gilta xuong va sun
— Pac xuong dudi sun
1.2.4.2.2. Chup cat 16p vi tinh (CT-Scanner)

Chup CT c6 thé phat hién cac t6n thuong sém cia sun va xuong dudi sun
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1.2.4.2.3. Chup bom thudc can quang vao 6 khép.
1.2.4.2.4. Chup céng hudng tir khép goi (CHT)[23-25]

Chup CHT cho thay hinh anh va nhiing bién d6i cua cac cdu triic va to
chirc mé6 mém rat chinh xac. Déi véi tén thuong sun khép, CHT c6 thé danh
gia chinh xac d6 day, sy thay doi hinh thai bé mit sun, ciing nhu thay doi tin
hi¢u bén trong sun va 1ép xuong dudi sun, qua d6 xac dinh mirc do ton
thuong sun khép trong THKG. Ton thuong dién hinh cia THKG trén CHT:

— Sun khép moéng hodc mat (khuyét)

— Gai xuong ria khép

— Sun chém mat hoan toan hoic huy hoai 10 rét

— Tbon thuong mot phan hodc hoan toan diy chang chéo

— Cac di vat trong khép c6 xu hudng tu tdp thanh dam & ti cung trén
xuong banh che hoac kén Baker

— Tran dich khép gbi thuong gip

— Céc kén dudi sun hodc cac hdc dudi sun biéu hién 1a vung tang tin hi¢u
bao boc bdi vung vo méng giam tin hi¢u. Cac gy xuong dudi sun, dac biét
cac gdy xuong man tinh thay dudi dang nhitng hdc dudi sun giam tin hiéu ca
hai phia

— Phu xuong 13 hinh anh ting tin hiéu trén T2 x6a m&, c6 vién khong rd nét.

— Qué phat hoic day mang hoat dich ciing thuong gip trong THK
Vi su hd tro cua phén mém OsiriX, CHT do dugc thé tich sun con lai.
1.2.4.2.5. Néi soi khop goi (NSK) [26]

NSK 14 phuong phép chan doan chinh xac nhat, c6 thé nhin thiy truc

tiép vi tri va nhiing ton thuong ciia sun & cac mirc do khac nhau. NSK c6 thé
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két hop sinh thiét mang hoat dich 1am xét nghiém té bao chan doan phan biét
vO1 cac bénh khac.
1.2.4.3. Vai tro ciia xét nghiém trong chin doin THKG

Theo nghién ctru cia nhiéu tac gia nhan thiy, cic xét nghiém thuong
qui vé mau va nudc tiéu ctia bénh nhan THKG it bi thay d6i. Su ting nhe
bach cau da nhén trung tinh trong mau c6 thé do phan tng viém khong dic
hiéu. Toéc d6 mau lang thuong dudi 40 mm/gio, phan tmg tim yéu t thap
thuong 1a am tinh [2].
1.2.4.4. Chin doin THKG

Chan doan THKG theo tiéu chuan ctia hoi khép hoc Hoa Ky (ACR)
1991[27]:

e Theo tiéu chudn ldm sang:
1. Pau khop
2. Lao xao khi ctr dong
3. Cing khép dudi 30 phut
4. Tubi>40
5. So thay phi dai xuong
Chan doéan xac dinh khi ¢ cac yéuté 1, 2, 3, 4 hoic 1, 4, 5.
e Theo tiéu chudn ldm sang va cdn lam sang:
Pau khép gdi
Gai xuong & ria khédp (XQ)
Dich khop 1a dich thodi hoa
Tudi tir 40 tré 1én

Citmg khép dudi 30 phut budi sang

o 0o~ w NP

Luc cuyc khi ctr dong khop
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Chén doan xac dinh khi ¢ cac yéu té 1, 2 hoic 1, 3,5, 6 hoic 1, 4,5, 6

1.2.5. Phan loai THKG
1.2.5.1. THKG tién phat

Su 140 héa 14 nguyén nhan chinh. Bénh thudng xuét hién mudn ¢ nguoi
trén 50 tudi. Cuing véi sy thay doi tudi tac, sy thich tng cta sun khép véi cac
tac nhan tac dong 1én khép ngay cang giam. Nguyén nhan cta su thay doi nay
c6 thé 14 s6 lugng méau dén nudi dudng ving khép bi giam sit, anh hudng téi
viéc nudi dudng sun; su phan bd chiu lyc cta khép bi thay doi thac day qua
trinh thodi hoa.
1.2.5.2.THKG thw phat

Thuong 1a hau qua cua cac qua trinh sau:

- Chén thuong: giy xuong ndi khdp, can léch, ton thuong sun chém, sau

cat sun chém, dut day chﬁng chéo, vi chan thuong lién tiép, veo truc chi.

- Sau cac bénh ly xuong sun: hoai tir xwong, hity hoai sun do viém, viém
khép dang thap, viém khép nhiém khuan, bénh Paget

- Bénh khop vi tinh thé: Gt man tinh, canxi hoa sun khép

- Bénh Hemophilia

- Bénh noi tiét: dai thao dudng, to vién cuc, cuong giap trang, cudng can
giap, mén kinh
1.2.6. Phan d¢ THKG
1.2.6.1. Phin @ THKG dua trén ton thwong gidi phiu:

e Theo Outerbridge [28]

+ DO 0: Sun khép binh thuong

+ BDJ I: Sun khop vung thoai hda tré nén mém hon, phu né va co thé doi
mau vang
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+ DO II: Khuyét mot phan bé day ctia sun hodc xuat hién cac vét nit trén

bé mat sun khép
+ Do I11: Vét nit cua sun sdu hon nhung ngang muc dudi sun
+ Do IV: Mit hoan toan bé day cua sun, 16 xuong dudi sun
e Theo ICRS (International Cartilage Repair Society classification)[29]
+ D3 0: Sun khép binh thuong
+ D6 1: Sun gan nhu binh thudong
+ Sun tré nén mém hon va mit sun 16m hon so véi binh thuong
+ Xuét hién vét nit, gy ¢ nong
+ Do 2: Sun ton thuong <50% bé day sun

+ Do 3: Sun ton thuong >50% bé day sun nhung chwa qua 16p xuong

dudi syn. Sun dang bong, rop khoi xuwong dudi sun thudc giai doan nay.
+ Do 4: Ton thuong da qua 16p xwong dudi sun
1.2.6.2. Phin do THKG dwa trén XQ theo Kellgren-Lawrence (1987)[30]
Trén phim XQ chup gbi thang, c6 don trong luong (bénh nhan dung):
+ Do I: khe khép gan nhu binh thuong, c¢é thé c¢6 gai xwong nho.
+ B3 II: khe khdp hep nhe, co6 gai xuong nho.

+ DJ Ill: khe khop hep 10, ¢6 nhi€u gai xuong kich thudc vira, vai cho
dac xuong dudi sun, co thé cd bién dang dau xuong.

+ Do IV: khe khdp hep nhiéu, gai xuong kich thude 10n, dic xwong dudi

sun, bién dang 1o dau xuong.
1.2.6.3. Phdn d¢ dwa trén cong hwong tir (CHT) theo Noyes [31]
+ B3§ 0: bo sun khdp binh thuong

+ Do 1: duong vién cua sun binh thudng nhung sun tén thuong ting tin

hiéu.
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+ DO 2: mit sun mon hodc loét <50% bé day sun
+ Do 3: ton thuong phan 16n bé day sun, >50% nhung <100%

+ Do 4: ton thuong toan bd bé day sun
1.2.7. Piéu tri THKG

Cho t&i nay c6 nhiéu phuong phap diéu tri da duoc ap dung, bao gom

nhitg phwong phap khong dung thude, ding thude (ndi khoa), va ngoai khoa.
1.2.7.1. Diéu tri khong diing thuéc

o Tdp luyén, giam can: Co quanh khop gbi c6 vai tro hap thu cac luc tac
dong 1én khop khi géi. Khi co cang khoe thi kha ning héap thu luc cang 16n,
g6p phan lam giam duoc triéu ching cta thoai hoa khdp trén 1am sang, ciling
nhu ngan nglra sy tién trién bénh nhanh hon. Vi vay tap luyén nham muc dich

lam tang strc cang, do khoe cua cac co [32].

o Vat Iy tri liéu: hd tro rat tot cho diéu tri THKG 1a cac phuong phap vat
Iy tri liéu nhu dién tri liéu (song ngan), nhiét tri (tia hong ngoai, paraffin...),
nudc khoang, bun nong...Vat 1y tri 1i€u co vai tro tdng cuong dinh dudng va

strc khoe cho co [33].

o Deo nep goi: Nep gobi thuong dugce sir dung trong trudng hop thoai hoa
g6i mot khoang (thudng gip khoang trong), ddn dén chan veo trong hoic co
xu thé veo trong (néu thoai hoa khoang trong), hodc chan veo ngoai hodc c6
xu thé veo ngodi (néu thodi hoa khoang ngoai). Khi deo nep, luc ty 1én gbi,
dac biét trén khoang thoai hoa s€¢ dugc han ché, nho d6 bénh nhéan s& giam
dugc triéu ching dau, diéu chinh dugc dang di [34]. Nep gbi chi 1a giai phap

trude mat, 1au dai phai diéu tri bang phau thuat.
1.2.7.2. Piéu tri néi khoa:

Thuéc chéng viém khéng steroid [35]: co tac dung diéu tri triéu chimg
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(chéng viém, giam dau), khong c6 kha ning 1am cham hodc ngimg qué trinh

thoai hoa ctia sun. Thudc c6 thé dung trong thoi gian tién trién cia bénh.

Thubc chong viém steroid [2]: ¢6 chi dinh trong mot s6 truong hop
THK bang dudng tiém truc tiép vao khép v6i s 1an rat han ché hodc duong
ubng. Viéc lam dung thudc chéng viém steroid dé& gay ra nhitng bién chting vé

toan than, hoac tai duong ti€u hoa.

Thiee phdm chire ndng (glucosamine, chondrotin, UC2): mdt sd thuc
phém chtrc nang dugc sir dung dé diéu tri hd tro, duoc cho 13 1am tadng cuong
dinh dudng cho sun khép. Tuy nhién, tic dung thuc su cua cac loai thuc pham

chirc ning dén nay van con nhiéu tranh lun [36].

Dung dich HA (Hyaluronic acid) [37]: HA duoc tiém truc tiép vao
khdp nham tao d6 nhét va tang tinh dan hoi cho khép, di duoc thuc hién dau
tién tai Nhat Ban nam 1987, va duoc thuc hién tai Viét Nam nam 2003. Liéu
phap HA c6 tac dung trong diéu tri hd trg THKG ¢ mirc do vira ma khong dép
g voi cac phuong phap diéu tri thong thudng, khong dung nap duoc thude,

dic biét 1a thude chdng viem khong steroid.

Thuéc trc ché Interleukin-1(1L-1): Interleukin 1 thuc day qua trinh hinh
thanh cac men metalloproteinases, aggrecanases. Cac men nay la tac nhan gay
pha huy, va lam mat tinh bén viing cta sun khép, din dén bénh canh cua

THKG nguyén phat. Thudc c6 tac dung trc ché san xuat va hoat hoa IL-1 [2].

Huyét twong giau tiéu cdu (Plate rich plasma-PRP)[38]. Huyét tuong
giau tiéu cau (PRP) ty than 1 huyét twong c6 nong do tiéu cau cao gap nhiéu
lan so v6i huyét trong trong mau binh thuong, duoc tach chiét tir mau cua
chinh bénh nhan. Khi tiéu cau dugc hoat hoa s& dan dén qué trinh ly giai cac
hat o chita bén trong tiéu cau, tir d6 giai phong ra nhiéu loai protein 1a cac

cytokine chéng viém va hang chuc cac yéu té ting truong (growth factors) co
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vai trd quan trong ddi voi qua trinh 1am lanh vét thuong. Céc protein trén s&
gian vao cac thy thé (receptor) cta cac té bao dich tuong tmg nhu té bao ngudn
gbc trung md, nguyén bao xuwong, nguyén bao sun...Sy gin két nay s& hoat
héa mot loai protein dan truyén tin hiéu nodi bao dé truyén théng tin ti gen
dac hi¢u tuong ung, két qua la tao nén sy tang sinh té bao, hinh thanh chat can
ban, cac san pham dang sun, thuc day tong hop collagen...tham giasira chita,
tai tao t6 chirc, md tén thwong nhu sun, xwong, phan mém. Piéu tri THKG

bang huyét trong gidu tiéu cau hién tai dang tiép tuc dugc nghién ciru.
1.2.7.3. Diéu tri ngoai khoa

Chi dinh diéu tri phdu thuat dugc dat ra khi diéu tri noi khoa két hop
vat 1y tri liéu khong mang lai hiéu qua. Nhimg phau thuat can thiép ti thiéu
dugc quan tdm va uu tién thuc hién khi ¢6 chi dinh, dic biét trén nhém bénh
nhan con tuong ddi tré. Db vai ph?lu thuat xam 14n, nhu duc xuong sua truc,

thay khop gbi van 1a phuong phap diéu tri ngoai khoa pho bién.
o Noi soi lam sach (Arthroscopic lavage and debridement)

Rira khép gdi 1a phuong phap dung dung dich nudc mudi sinh 1y dé
bom rira khép gbi qua 6ng trocart. Rira khép gbi duoc Burman thyc hién dau
tién ndm 1934 [39]. V& 1y thuyét, rira khop c6 thé cai thién 1am sang nho loai
bo dugc cac manh di vat nho do qua trinh bao mon cua sun khdp gay ra, loai
bo céc cytokines gy viém mang hoat dich. Tuy nhién, theo nhiéu nghién ciru,
tinh trang 1am sang sau mo chi cai thién trong thoi gian ngan, vi ban than ton
thuong sun khong duogc giai quyét. Pén nim 1941, Magnuson thuc hién noi
soi lam sach, qua dé déng thot voi raa khop, cat loc to chirc viém cua bao
hoat dich, 14y bo cac di vat khop gbi do manh sun v& bong ra (losse bodies),
cat bo cac gai xuong ria khop (osteophytes) va cac kén khop (kén Baker). Noi

soi lam sach khép duoc chi dinh cho bénh nhan thoai hoa géi giai doan 1-2,
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diéu tri ndi khoa khong két qua nhung chua c6 chi dinh hodc chwa thé phiu
thuat thay khép [32]. Tuy nhién, dén nay van con nhiéu tranh luin vé hiéu qua
ctia ndi soi 1am sach khdp, phan 16n tac gia déu nhan dinh, hiéu qua lau dai

cta phuong phap nay la khong duoc chirng minh [40].
e NGi soi kich thich tao ton thwong dwdi sun (Microfractures-MF)

bay la mot k¥ thuat kich thich tiy xuong, dugc Steadman va cong su
mo ta nam 1997. Qua ndi1 soi géi, cac vung khuyét sun duoc lam sach, dé 16
xuong dudi sun. Nhitng phan sun con bam nhung mat viing duoc 1y bo dén
vung sun lanh, dung dui dau nhon hodc khoan tao nhiéu 1 trén nén xuong
dudi sun cho dén chay mau va dich tuy xuong (Hinh 1.18-A,B). Cac 15 nay
cach nhau 3-4 mm (3-4 13 trén mot cm®), su khoang 4 mm. Sau mo, gbi co

thé tap gap dudi binh thuong, nhung khong ty trong vong 4-6 tuan [41].

Nhiéu nghién ctru di tién hanh ndi soi kiém tra (second look) sau 8-12
thang, qua d6 sinh thiét 1am mo bénh hoc thay rang ving syn mdi hinh thanh
khong giong véi sun binh thuong ciia khép (sun trong-hyaline cartilage) ma
ban chét 1a sun xo (fibrocartilage) [42]. Soi trén kinh hién vi, sun xo ¢4 mat
do té bao sun thua thét, chat can ban xam nhap nhiéu soi xo, thanh ph?m
collagen typ II thap, chinh vi vAy sun xo kém bén vitng, d& bong gy, bénh

nhan sau mé thudng dau tai phat sém.
MF dugc ap dung chii yéu cho nhiing thoai héa khép gbi thir phat sau
chén thuong, c6 ving khuyét sun nho (<4ecm?), thudng gip & ngudi tré [43].
o Ghép té bao sun tir than (Autologous Chondrocyte Implantation-ACl)

Phuong phéap ACI duoc Brittberg mo ta dau tién vao nim 1994 [44].
Theo d6, té bao sun sau khi duge léy tor mo sun cua chinh bénh nhan qua noi

soi khép, dugc nuoi cay trong moi truong nhan tao giau dinh dudng va giau
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cac yéu td tang truong, trong thoi gian 3-4 tuan dé dugc ting sinh. Khoi té
bao sun sau khi ting sinh (khoang 12 triéu té bao) duogc tron 1an trong huyén
dich trung tinh hodc huyén dich chta nhiéu collagen, dugc ghép tré lai vao
ving khuyét sun qua mé khdp gdi. Khdi té bao duoc ¢ dinh bang mang

xuong lay tir xwong chay ctia bénh nhan.

Ciing giébng nhu MF, phuong phap nay chi nén ap dung cho nhing
bénh nhan tré tudi, c6 ton thuong sun mdi va mot vi tri voi dién tich ving

khuyét sun vira.

Uu diém ctia phuong phap: phuc héi dugc 16p sun méi co ban chat 13

sun trong (hyaline cartilage), c6 tinh chat co sinh hoc gan giéng syun lanh.

Nhuoc diém cta phuong phap: bénh nhan phai trai qua hai lan phau
thuat, dic biét 1an ghép té bao sun phai mé khop goéi. Mit khac té bao sun
phai nudi cay trong moi trudng ngoai co thé phirc tap va lam ting chi phi diéu
tri. Khéi té bao sun duoc nhéan 1én tir cac té bao sun trudng thanh nén nhanh
130 héa, thiéu 6n dinh.

o Ghép xwong sun tw than hodc dong loai (Osteochondral-
Autograft/Allograft Transplantation - OAT)

Néu ghép phan sun (hyaline cartilage) don thudn s& khong tao duoc sy
lién sun tai vi tri giap ranh gitta manh ghép va sun lanh (do sun khong co
mach nuéi). Dé khic phuc nhuoc diém d6, ghép xuong sun-manh ghép bao
gém phﬁn xuong lién sun, s& tao duoc sy lién xuong tai vi tri ghép, nho do
sun ghép sdng va vin dam bao dugc chirc ning cia sun. OAT dugc Matsusue
mo ta dau tién nim 1993. OAT duoc chi dinh cho nhirng ton thuong sun co
dién tich nho va vira (1-4cm?), don 6. Sun ghép duoc lay tir sun lanh & vi tri
khong ty dé cta chinh bénh nhan (tu than) hodc cua nguoi cho (dong loai)

[45]. Manh ghép hinh try, bao gdm phan xwong lién sun, duoc ném chit vao
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Vi tri khuyét sun, tao ra bé mat sun giéng sun 1anh.OAT c6 thé dugc tién hanh
qua noi soi hoac md mé&. Nhuoe diém chinh cia OAT 1a tao tén thuong mai
tai vi tri 1ay sun d6i v6i ghép tu than. Néu ghép dong loai, lién quan dén van
dé xur Iy manh ghép va thai ghép. Trong thoi gian chua lién xwong, manh

ghép dé roi vao khép gay ket khop khi bénh nhan van dong.
e Duc xwong chinh truc (Osteotomy).

Muc dich cua duc xuong stra truc 1a 1am thay ddi truc co hoc hay truc
chiu luc cua chan, chuyén trong tam chiu luc cua khép géi tor khoang thoai
hoa sang khoang lanh theo truc sinh 1y, 1am giam tai 1én bé mat khop da thoai
hoa, gitip bénh nhan giam dau cho téi khi viing sun madi bi mon [46]. Puc
xuong sira truc thuong duge chi dinh dé diéu tri nhiing thoai hoa khop gdi
som, mot khoang (khoang trong hoac khoang ngoai cua khdp), thuong gap &
bénh nhan c6 bién dang chan kiéu veo trong (chan chir O) hay veo ngoai
(chan chir X-hai bén, chit K-mdt bén). Vi tri duc xuong co thé & mam chﬁy
hodc trén 16i cau dui, duc theo hinh thuc 'V dong ” hodac “V mo ™. béi véi
chan veo trong (thoai hoa khoang trong), c6 thé duc xwong kiéu “ V déng ” &
phia ngoai hodc kiéu *“ V md ” & phia trong mam chdy. Theo kinh dién,
thuong duc kiéu “ V dong ” phia ngoai mam chiy, dong thoi duc ca xuong
mac hodac tao hinh lai khéop chﬁy mac trén cung bén. Tuy nhién nhugc diém
ctia k¥ thuat nay 1a dé gdp tai bién liét than kinh mac chung do tac dong dén

dau trén xuong mac. Theo Staubli (2003), ty 1& gap tai bién nay 1a 11% [47].
o Phdu thudt thay khop
- Chi dinh thay khop [5, 48].

Phau thuat thay khép dugce chi dinh phu hop nhét cho bénh nhan trén
70 tudi, THKG giai doan 3, 4. D6i v6i nhém bénh nhan dudi 55 tudi, cing

mirc do thoai hoa, chi dinh thay khép can phai can nhac. Theo mot nghién
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ctru tai My, khi theo ddi trén 10 nghin khép gbi dugce thay, thiy rang s6 khép
gbi bi hong sau thay duéi 10 ndm gip cao hon gan gip 3 1an & nhom tudi dudi
55 (15%) so v&i nhom tudi trén 70 (6%) [4, 5]. Pung trude thuc té nhu vay,
mot phuong phéap can thiép phau thuit sém nham bao tdn khép, giup day lui
duoc thoi gian thay khép, duge cac phau thuat vién uu tién lya chon nhu phau
thuat noi soi khép (1am sach, kich thich tiy xwong...), ghép té bao sun, ghép
xuong sun tu than hoic dong loai, ghép té bao gbc v.v...
- Thay khép géi toan phan

Thay khép goi toan phan 1a thay toan bd dau dudi xuong dui, mam
chay va c6 hoidc khong xuong banh ché bang chat liéu nhan tao.

Muc dich ctia phiu thuat thay khop gbi, vé k¥ thuat phai dat duoc la:

+ Léy lai duoc truc co hoc cua chi.

+ Gitr lai dugc muc khe khop hop 1y.

+ Can bang phan mén phai dugc dam bao.

Trong nhiig nim gan day, voi nhiing tién bo vé cong nghé va k¥ thuat
trong phau thuat thay khép gdi toan phan nhu phau thuat it xam l4n, lya chon
khép theo gidi va sy trg gitip cia may tinh va hé thong dinh vi (Navigation)
trong qua trinh phiu thuat, di gép phan nang cao hiéu qua diéu tri [49].

- Thay khép géi ban phan [50, 51]

Khép gbi c6 ba phan (hay ba khoang) gébm khép chay dui trong, chay
dui ngoai va khép cheé dui. Thay khdp gdi ban phan 1a chi thay mot hoac hai
trong ba phan trén bang chét liéu nhan tao.

Thay khdp ban phan wu thé cho nhitng bénh nhan tré, thodi hoa khop
mot khoang. Thay khép ban phan ciing c6 thé chi dinh cho bénh nhan 16n

tuoi, thodi hoa khdp mot bén, bén con lai khong c6 nguy co tién ti€én nang lén
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nhanh chéng. Tuy nhién, theo nhiéu tai liéu, véi nguoi tré tudi, mirc do hoat
dong nhiéu, co6 thoai hoa khép mot bén, phau thuat stra truc xuong mang lai

két qua tot hon 1a thay khdp ban phan.

Hinh 1.6. Hinh anh XQ sau thay khop gbi ban phan (A) va toan phan (B)
Nguon: Borus (2008) [50]

1.2.7.4. Piéu tri bang té bao géc

Sun khép khi bi ton thuong hay gia hoa, phai d6i mat véi mot thach
thire 10n 13 khong c6 kha nang ty lién hay tai sinh, vi ban than sun khong c6
mach nudi. Nhiéu nghién ctru da nd luc tao sy han gén, phuc hdi mo sun,
trong d6 c6 nghién ctru stir dung té bao gdc. Vi kha ning tu tai tao va biét
hoa thanh nhiing té bao chuyén biét, da dong, nhiéu nghién ctru co ban trén
dong vat thuc nghiém, cling nhu nghién ctru thtr nghiém 1am sang trén nguoi,
d3 chtmg minh té bao gdc c6 kha ning tai tao mé sun, tir 46 tng dung diéu trj
THKG trén nguoi mot cach an toan va hiéu qua. Cac cong trinh nghién ctru
ctia Christopher, Khay-Yong, Centeno va Wakitani v.v.. dua trén (mg dung té
bao gbc & nguoi truong thanh lay tir dich tiy xwong ty than dé diéu tri
THKG, da ching minh dugc tinh an toan va hiéu qua tao sun, hi€u qua cai

thién 1am sang [3, 52-55].
1.3. SOLUQC VE TE BAO GOC (TBG)

1.3.1. Kh4i niém chung vé TBG
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TBG 1a thuat ngir dung dé chi mot loai té bao dic biét, duy nhét ¢ kha
nang tu tai tao mdi va biét hoa thanh nhimg t& bao chuyén biét trong nhiing
diéu kién nhat dinh. TBG c6 dic tinh khac biét 13 ching khong thé hién mot
chtrc nang nao trudc khi nhan dugc nhiing tin hi¢u kich thich dé thoat khoi
tinh trang khong hoat dong va phat trién thanh nhiing t& bao c6 chirc ning
chuyén biét [56, 57].

TBG thé hién kha nang tu tai tao va biét hoa b::ing cach phat trién thanh
hai loai t& bao con khac nhau. Mot loai t& bao sinh san qua nhiéu 1an phan
chia d¢é tao ra té bao tién than (progenitors), nhiing té bao nay biét hoa dé tao
thanh mo trudng thanh. Con loai té bao con tht hai van ¢ trang thai khong
hoat dong ban dau, chung giit nguyén kiéu hinh TBG va tat ca nhiing kha
nang cua té bao me ban dau cho t&i khi c6 nhirng tin hiéu hoac hién tugng
kich hoat méi xay ra dé dap tng tang sinh biét hoa. Qué trinh nay dic biét
quan trong vi néu tat ca té bao con déu tro thanh té bao tién than, nguén TBG
s& dan dan bi can kiét sau mdi 1an hoat hoa va nhanh chong lam suy giam )
luong TBG can thiét dé hd tro qua trinh ddi méi, hoi phuc va stra chita mo

trong sudt cudc doi [11].

Kha ning phat trién cia TBG c¢6 thé chia thanh cac mirc do khac nhau:
toan nang (totipotent), van nang (pluripotent) va da nang (multipotent). TBG
toan ning c6 kha ning tao ra moi loai té bao trong co thé va céc té bao clia md
ngoai phoi can phat trién trong thoi ky bao thai, nhimg TBG toan ning thuc
su bao gdm tring thu tinh va nhiing té bao phan chia trong qué trinh phan bao
ngay sau khi thy tinh. Khi tiép tuc phan chia, cic té bao tré thanh van ning
duy tri kha ning tao ra 3 loai t& bao chinh ctia mo6 (ndi bi, trung bi va ngoai bi)
va bat cir loai té bao chuyén biét nio trong co thé ngoai trir nhiing té bao doi

hoi qua trinh phét trién bao thai. Khi cic té bao trd nén chuyén biét hon,
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ching dugc xem la t€ bao da nang, ching van duy tri kha nang tuy dé1 méi

nhung gidi han trong cac loai té bao va mo biét hoa [58].
HOAT HOA

TU POI MOI

Hinh 1.7: Kha nang tu tai tao va biét hoa cia TBG
Nguon: Muscheler (2004) [59]
TBG véi nhitng dic tinh dic trung ciia nd c¢6 thé c6 ngudn gdc tir phoi,

bao thai hodc c4 thé truong thanh:
- TBG pho6i nguoi (human embryonic stem cell):

Niam 1998, James Thomson lan dau tién phan 1ap va duy tri dugc mot
loai t& TBG tir khéi té bao bén trong cua tii phoi (blastocyst). TBG phoi
nguoi c6 kha nang biét hoa thanh hau hét nhiing té bao chuyén biét cua co thé
va tao ra nhiing té bao thay thé & cac mo, co quan khac nhau nhu té bao than
kinh, té bao co tim, té bao 0, té bao tao xuong, té bao sun, té bao gan, té bao

tién than tao mau [60],[61].

- TBG bao thai:

Dong TBG trung md tir mau bao thai gdm nhitng té bao cd quan hé
chit ché c6 thé phan chia 20 dén 40 lan, co thé biét hoa thanh dong trung mo
xuong va sun ciing nhu tao nén té bao tao mau va té bao than kinh.

-  TBG nguoi trudng thanh (adult stem cell):

TBG ngudi truong thanh ciing gidng nhu nhimg TBG khac, co kha

nang tao clon, tu ddi méi va biét hoa thanh nhitng dong té bao khac nhau.
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TBG nguoi truéng thanh ¢6 ¢ nhiéu mo, c6 kha niang duy tri, sinh san va thay
thé nhimg té bao chuyén biét do qua trinh thay thé mé sinh 1y hodc pha huy
mo do chan thuong. Ching dugc thay t6n tai & mo ndo, tuy xuong va mau,
ngoai ra con thdy & mé tuy ring, tuy séng, mach mau, co xuwong, biéu mé cua

da, md, ong ti€u hod, vong mac, gidc mac, gan va tuy,..

TBG ngudi trudng thanh c¢é thé sinh ra nhitng loai té bao chuyén biét

ciia m6 ma md do6 chinh la nguén goc nguyén uy cua no.

Khac v6i TBG bao thai nguoi co thé tao ra dugc trong phong thi
nghiém véi mot sd luong rat phong pht va cé thé ting sinh nhung van giit
nguyén trang thai chua biét hoa qua nhiéu thé hé, d6i v6i TBG ngudi truong
thanh rat khé tim ra nhitng diéu kién thich hop trong phong thi nghiém dé
chung cé thé tang sinh ma khong biét hoa. Nhitng TBG tao mau khi duogc tach
ra khoi mau ngoai vi hodc tuy xuwong, nudi ciy trong phong thi nghiém s& dan
dén hodc 12 mat kha nang tang sinh hodc 14 tang sinh nhung & mot mirc do rat
thap, nguoc lai néu ghép chang tré lai thi lai ¢ kha ning tang sinh rat 16n
[62]. Pay ciing 14 co s& dé nhiéu nghién ctru ing dung ghép TBG trong diéu
tri nham thay thé, tai tao cac té bao bi ton thwong do bénh 1y hodc chan

thuong.
1.3.2. Hoat dong cua TBG

Hiéu biét chu ky sdng va nhitng yéu t6 co6 thé anh huéng dén hoat dong
ciia TBG va tién than rat quan trong dé quyét dinh phuong phép ghép trong
tmg dyng 14m sang. Chu ky song ctia TBG hoic té bao tién than 1a mot qua
trinh dugc diéu hoa béi 5 hoat dong co ban: hoat ho4, sinh san, di chuyén, biét

hoa va ton tai (hodc chét theo chuong trinh) [10].

Qua trinh hoat hoa TBG va tién than tir tiy xuong va cac ngudn md

khac chiu anh hudng béi PDGF va EGF (yéu té phat trién biéu bi-epidermal
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growth factor) dé cam tmg va duy tri phat trién cac quan thé té bao tién than
tir cac té bao tuy xwong. Khi qua trinh hoat hoa xay ra, c6 nhiing bang chimg
cho thdy EGF, PDGF, FGF-2, VEGF (yéu t6 phat trién ndi mac mach-
vascular endothelial growth factor) va giam oxy mau muc do trung binh thuc

day sinh san té bao tién than, [57, 63].

Y4 Hoat hoa
: ﬁ Tu doi moi

Sinh san
fe i)
—_— Di chuyen
 CONOOOAOOIRONHKT

Biet hoa

... Chet/
A poptosis

Hinh 1.8: Hoat dong ciia TBG
Nguon: Muscheler (2004)[59]

Su di chuyén ciia TBG tai vét thuong rat quan trong d6i v6i hiéu qua
qua trinh hoat hoa tai mo. Qua trinh di chuyén thuong dién ra thuan loi boi
nhiéu cytokine va phu thudc vao kha nang cua chit nén hodc dém ma té bao
c6 thé gan vao va di chuyén. Chat dém nay c6 thé 1a khdi fibrin, mang polyme
hoac hydrogel, chat dém ngoai bao (ECM: extracellular matrix) hodc vat licu
ceramic. Qua trinh di chuyén TBG tai ving can tao md mdi 1a yéu td quan
trong, tao nén su lién tuc gitra mé madi va nén mo tai chd va thanh cong cua

bat cr phau thuat ghép nao.

Sy biét hoa TBG chiu anh huong boi nhing yéu t6 sinh hoc quan trong
1a ap luc oxy, do pH cua dich k&, dinh dudng va cac tac nhan kich thich co
hoc cling nhu béi thanh phﬁn hoa hoc cia ECM xung quanh, ddc biét nhiing
Vi tri gén té bao cling nhu su tiép xtic véi cac té bao tai chd, do tap trung va

gradient cua nhitng tin hiéu hoa hoc [59].
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Hinh 1.9: Biét hoa TBG phoi va TBG nguoi truong thanh
Nguon: theo Itskovitz Eldor (2000) [64]

Te bao goc phoi [ TB mau. tuy xuong ]

TB sung. than kinh. than kinh dem.
mang nao that

1.3.3. Nguon TBG sir dung trong diéu tri tai tao md, té chirc [57, 58].

Hién nay, cac nguén TBG chu yéu str dung trong cay ghép diéu tri tai tao
mo, to chirc gdm tuy xwong, mau ngoai vi va mau cudng ron. Ngudn té bao
nay rat da dang: khi lay duoc tir chinh nguoi nhan goi 1a ghép ty than
(autologous), khi do nguoi khiac hién ting thi goi 1a ghép dong loai
(allogeneic), trong d6 ngudi cho c6 thé 1a anh chi em sinh d6i mot trimg
(syngeneic), c6 quan hé huyét thong (related) va khong c6 quan hé huyét
théng véi bénh nhan [57].

- Tuy xwong: 1a cac to chirc chira tiiy, gdm céac dng tuy ctia xwong dai va hoc
ctia xuong det. Ty xuwong chira nhiéu loai TBG khac nhau. 3 loai TBG duoc
cong nhan rong rdi va nghién ctru tng dung trén 1am sang, gom:
+ TBG tao mau: co thé tai tao, biét hoa dé tao thanh cac loai té bao mau.
+ TBG trung mo: co thé tai tao va biét hoa thanh nhiéu loai té bao nhu

sun, xuong
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+ Té& bao tién than nd1 mac: sau khi ra khoi ty xuong, té bao tién than
ndi mac luu hanh & mau ngoai vi, dinh cu ¢ cdc md khac nhau va tham gia tai

tao mach mau.

TBG trung md ngudi trudng thanh co thé biét hoa thanh nguyén bao
sun, nguyén bao xuong, t& bao md, t& bao dém tuy xwong va cac mo khac co
ngudn gdc trung mé [9, 56].

Uu diém chinh cua tuy xuwong 1a ngudn lay twong dbi d& dang, co thé
thu dugc mot lugng 16n TBG . Nhitng k¥ thuat dé phan lap TBG tir tuy xuong
c6 thé dya trén kich thude, ty trong hay marker bé mat té bao [65, 66].

9%)
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Hinh 1.10: Qua trinh tao m6é mai tr TBG cua tuy xuong
Nguon: theo Jiang Y. (2007) [67]
~ Mau ngogi vi: Vai thap ky tro lai day, nguoi ta biét rang trong mau ngoai
vi ¢6 chira mét sd rat it TBG va té bao tién than tao mau. Tuy nhién, dudi tac
dung ctia mot s6 tic nhan nhu yéu t6 phat trién, G-CSF, GM-CSF,
interleukin-3, thrombopoietin... ¢6 thé gia ting huy dong TBG di chuyén tur
tuy xuong ra mau ngoai vi. Nhitng t& bao nay c6 thé lay dugc bang cach tach

té bao (apheresis) [58].
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— Madu cuéng rén: Vao dau nhitng ndm 1990, nguoi ta da phat hién thiy ring
mau tir cuéng rén va rau thai c6 nhiéu TBG tao mau. Cac wu diém chinh cua
mau day ron 1a c6 thé thu gom trong mot thoi gian ngan, it gip bién chimg
thai ghép. Tuy nhién, sb luong té bao thu gom dugc twong dbi it cho mdi don

vi mau day ron nén khong du ghép cho ngudi truong thanh [57].

~ M6 mé: gan day, md md duoc phat hién 13 to chirc chira nhiéu TBG trung
mo, 13 mot trong nhitng ngudn cung cap TBG nguoi trudng thanh trong cac
nghién ctru ng dung. Tuy nhién mirc dd biét hoa va hi¢u qua sir dung TBG
tir mé md trén 1am sang van dang con duoc lam sang t6. Dé so sanh kha ning
tao xuong ciia TBG trung mé lay tr m& va TBG trung md lay tir dich tiy
xuong, Philipp Niemeyer va cdng sy (2010) da nghién ctru thtr nghiém trén 3
nhom c4 thé ctru, mdi nhom cé 5 ca thé duoc tao ving khuyét xwong ¢ xuong
chay, nhom 1 dugc ghép TBG trung mé lay tir tiy xuwong, nhom 2 ghép TBG
trung mo lay tir mé m&, nhom 3 1a nhoém ddi chimg, theo ddi su tao xuong &
ca 3 nhom bang chup Xquang sau mdi 2 tuan, cho dén tuan 26 sinh thiét 1am
mo hoc. Két qua & nhom sir dung TBG trung mé tir tiy xuwong c6 thoi gian
can xwong nhanh hon va chat lugng xuong méi dudng nhu tét hon [68].
1.4. TUY XUONG VA TE BAO GOC TUY XUONG (TBGTX)
1.4.1. Céu tric, chirc niing va thanh phan té bao ciia tuy xwong [69, 70]
Tuy xuong la khoang duoc 1ap dy boi cac dng tuy cua xuong dai va
trong cac hdc cua xuwong det. Tuy xwong chtra nhiéu TBG. V& ciu tao mo, tuy
xuong gom hé thong nhiig xoang mach xen k& voi nhitng khoang tao mau.
Khoang tao mau cia tuy xuong c6 nén 1a mo vong gom nhiing té bao
hinh sao c6 kha nang thuc bio, san xuat nhiing yéu té diéu tiét qua trinh sinh
san va biét hoa cac dong té bao mau, va thanh phan gian bao gém collagen,

glycosaminoglycan va nhiing glycoprotein cau tréc.
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Trong khoang tao méau chira mot quan thé da dang cac té bao mau & cac
giai doan phat trién va biét hoa khac nhau. C6 thé chia quan thé cac té bao
mau trong mo tuy thanh 4 nhom chinh :

- TBG van nang (pluripotent stem cells)

- TBG da nang (multipotent stem cells)

- Té bao tién than dinh hudng dong (commited progenitor cells)

- Té bao cuia cac dong HC, BC, TC ¢ cac giai doan phat trién khac nhau.
1.4.2. TBG cua tuy xwong va ing dung

Tuy xuong c6 3 loai TBG nhung hién nay c6 hai loai TBG dugc nghién
ctru va tng dung trén 1am sang nhiéu nhat 12 TBG tao mau (hematopoietic

stem cells-HSC) va TBG trung mo (mesenchymal stem cells-MSC):

- TBG tao mau (HSC): c6 kha nang biét hoa thanh cac té bao cua hé
théng mién dich va tuan hoan, dam nhiém qué trinh duy tri tai tao mau hang
dinh, san xuét ra hang ty té bao mau mdi ngdy. TBG tao mau dugc st dung
trong ghép TBG tao mau dé diéu tri mot s6 bénh mau nhu: leukemia,
lymphoma, myeloma, thalassemia va hd trg diéu tri ung thu bang hoa chat, xa
tri liéu cao... Nam 1988, Weissman va cong sy da xac dinh dugc nhirng dau
an bé mat (marker) cia TBG tao mau & chudt va nam 1992 da phat hién ra
nhitng marker tuong ty cua TBG tao mau & nguoi 1a CD34(+), CD59(+),
CD90(#), CD38(z), C-kit(+). Nhitng marker ctiia TBG tao mau c6 ban chét 1a
cac protein bé mit c6 thé gin nhimng khang thé don dong dic hiéu tuong tmg.
Hién nay, phan tir CD34 1a marker cha yéu dé xac dinh TBG tao méu [56, 57].

Nhiéu nghién ciru dang tién hanh da dua ra mot khai niém méi 1a HSC,
cling nhu céc loai té bao gdc khac, co kha niang biét hoa thanh té bao cua
nhiéu loai mé khac rong hon 1a kha ning di duoc biét dén trude day. Té bao

tay xwong, sau khi khoi phuc lai, c¢6 thé biét hoa thanh khong chi cac té bao
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mau ma ca cac té bao co (gom ca té bao co, té bao co tim), té bao xuong, té
bao sun khdp (chondrocyte), té bao nio, té bao gan, té bao da, té bao phdi, té
bao than, té bao rudt va té bao tuy [71, 72]. Kha ning biét hoa cua HSC thanh
nhiéu loai t& bao thudc cidc mé khac nhau nhu co, Xuong, sun va biéu mo da
duoc tién hanh trén thuc nghiém vo1 céc té bao géc tao mau tinh khiét hoan
toan hoac mot phﬁn. Cac thi nghiém nay da dua ra mét khai niém moi la HSC
c6 thé khong phai hoan toan chi tao mau ma trong nhitng hoan canh thich hop
c6 thé tai tao hodc stra chita cic co quan t6 chirc khic khong thudc co quan

tao mau [72].

- TBG trung mo6 (MSC): 1a nhiing té bao dém cua tuy xuong, c6 dic
tinh ciia nhitng TBG van ning, ching dugc tim thay trong chat dém cua tuy
xuong khong tao mau. Ngoai tuy xwong, TBG trung mé con thdy ¢ co, mang
hoat dich, dich 8i, rau thai, da, mang xuong, mau ngoai vi va moé md [67].

Kha ning cua TBG trung mo ngudn gdc tuy xuong rat da dang. Trong
quéa trinh chu chuyén cua té bao hodc dap ung véi nhiing kich thich nhat
dinh, chiing c6 thé biét hoa thanh nhiéu loai t& bao nhu nguyén bao xuong,
nguyén bao sun, nguyén bao soi, té bao md, té bao co tim, t& bao beta cta dao
tuy, té bao than kinh [67, 73]...
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Nguon: theo Grassel & Ahmed (2007)[67]
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Ddc tinh ciia MSC[74]

MSC cua ngudi thuong duge phan 1ap tir 10p té bao don nhan (mono-
nuclear cells (MNCs)) cua tuy xuong. Trong tuy xuong, MSC ciling nhu
nhimg t& bao cua t6 chitc dém khong truc tiép nhung gian tiép tham gia vao

tao mau bang cach tao ra vi méi thich hgp cho tao mau.

Uy ban té bao géc mo va trung md cua hiép hoi tri lidu t& bao (the
Mesenchymal and Tissue Stem Cell Committee of International Society for
Cellular Therapy-ISCT) d3 chia ra 3 tiéu chuan tdi thiéu xac dinh MSC cua
nguoi: 1) kha ndng bam dinh vao bé mit nhya khi nuéi céy, 2) biéu hién
nhimg khang nguyén bé mit dic hiéu va 3) kha ning biét hoa in vitro thanh

osteoblasts, adipocytes va chondroblast.
1 - Khad ndang bam dinh vao bé mdt nhia khi nudi cdy.

MSC cé nhiéu dic diém khac vi HSC va c6 thé dé dang phéan biét 2
nhom té bao nay in vitro. Khi dich tity dugc 13y ra va nudi ciy & méi truong
c6 ty trong thap, cac MSC dinh vio bé mit dia nudi cay, trong khi HSC khong
co dic tinh nay. V61 moi truong nudi céy dac biét, MSC tao dugc cac cum
CFU-F (Colony forming units-Fibroblast). Trong méi truong invitro MSC c6
kha ning tang sinh 1én hon HSC, chung c6 thé ting sinh vai 35 1an phan chia
va ting sinh rat nhanh khi c6 mit cac yéu t6 kich thich phan bao c6 ngudn gbe
tir tiéu cau (platelet-drived growth factor (PDGF) va yéu t6 giong insulin
(insulin-like growfactor-1: IGF-1).

2 - Biéu hién nhitng khdng nguyén bé mdt déc hiéu.

Bé& mit cia MSC c6 cac khang nguyén CD105, CD73, CD90 va khong
c6 cac khang nguyén CD45, CD34 hodac CD11b hodac CD19, HLA-DR. HSC
boc 16 nhiéu marker nhung khong c6 mot marker ri€ng bi€t nao la dac hi¢u

cho MSC. Nhin chung MCS ngudi khong c6 cic marker cua té bao méau va
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tao mau nhu CD45, CD34, CD14, CD11 va cling khong c6 phan ti két dinh
CD31 (phan tir bam dinh cua tiéu cau/té bao ndi mac [PECAM-1], CD18
(leukocyte function-associated antigen-1 [LFA-1]), hoac CD56 (neuronal cell
adhesion molecule-1) nhung c6 boc 10 CD105 (SH2), CD73 (SH3/4), CD44,
CD90 (Thy-1), CD71, Stro-1, phan t¢ bam dinh CD106 (vascular cell
adhesion molucle [VCAM]-1), CD166 (activated leukocyte cell adhesion
molecule [ALCAM], phan tir bam dinh giita cac té bao [ICAM-1] va CD29.
Kiéu hinh mién dich cia MSC (dugc cong nhan la MHC I, MHC II', CD40',
CD80", CD86") duoc coi 1a khong gay mién dich va vi thé ¢ thé cdy ghép vao

vat chu di gen ma khong can rc ché mién dich [73].
3 - Kha nang biét hoa in vitro thanh osteoblasts, adipocytes va chondroblast.

Bén canh nhan biét MSC duya trén hinh thai va cac dic diém kiéu hinh,
mot cach khac dé co thé nhan biét quan thé té bao MSC 1a dua vao dic tinh
biét hoa da tiém ning cua ching. Chung c6 thé biét hoa thanh xwong, md, sun
trong moi truong nuodi céy va & mot sb dong vat thuc nghiém. Pé thic déy su
biét hoa tao sun, MSC duoc nudi céy trong moi truong voi sy ¢6 mat cia cac
yéu to ting truong chuyén dang-beta (transforming growth factor-B). Cac
khéi té bao nay sé& phat trién thanh nhiéu 16p, giau chat dém, va khi dung cac
phuong phap phan tich mé hoc thiy ching bit mau manh véi thuéc nhudém
toluidin blue, chimg to chit dém ngoai bao rat giau glucosaminnoglycan. Cac
té bao nay ciling san xuat collagen typ II, mot chat dic trung cia sun khop [57,

74, 75].

MSC c6 kha nang trc ché mién dich, di€u bién chirc nang cua té bao T,
B. Sy tic ché nay xuat hién doc 1ap véi sy hoa hop MHC gitra MSC va té€ bao
T va can phai co sy ti€p xuc tryuc tiép gilra t€ bao-t€ bao va sy c6 mat cia mot

s6 yéu to dich thé. MSC ciing c6 kha ning diéu bién mién dich thong qua tac
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dung lam giam sy trudng thanh va chirc nang cia cac t€ bao dudi gai, trc ché

in vitro sy ting sinh, biét hoa va héa hudng dong cia té bao B.

Do c6 ¢ nhiéu noi trong co thé, kha ning nudi cay invitro va biét hoa
da dang nén TBG trung md tiy xuong c6 vai tro Uing dung lam sang trong

chan thuong chinh hinh rat 16n, dac biét 1a de tai tao va stra chita mo sun.

1.5. NGHIEN CUU VAI TRO CUA TE BAO GOC TRONG PIEU TRI
BENH THOAI HOA KHOP

1.5.1. Vai tro cua TBG trong tai tao sun khop

Thoai hoa khép 1a tinh trang ton thuong sun khép khong hoéi phuc do
qua trinh 140 hoa hodc chan thuong. Sun khép khi bi ton thuong hay gia hoa,
phai d6i mat vdi mot thach thirc 16n 1a khong c6 kha ning tu lién hay tai sinh,
vi ban than sun khong c6 mach nuoi. Nhiéu nghién cliru da nd luc tao sy han
gan, tai sinh, phuc hdi syn. Nam 1959, Pride mo ta k¥ thuat khoan kich thich
tiy xuong tai vi tri sun ton thuong dé tai tao sun mai [76]. Ciing thoi diém do,
Johnson tién hanh mai mon 16p sun ton thuwong cho rém mau (1an dich tay
xuong) ciing da tao duoc 16p sun xo (fibrocartilage) lap day ving khuyét sun
do thodi hda [42]. Steadman va cong su sau d6 da phat trién thanh ki thuat
ndi soi tao ton thuong dudi sun, goi la Microfracture gém: mai 16p sun bi ton
thuong dén t6 chirc xwong dudi sun, khoan tao cac hoc nho (1-3mm) dén khi
chay dich tuy xuong [54]. Trén nghién ctru trén thuc nghiém, Frederic (1993)
thay rang khi khoan tao t6n thuong chdy mau, cac té bao gdc tiy xuong
(BMCs) va cac yéu t6 phat trién (growth factors) tir dich tiy xwong di chuyén
vao vung khuyét sun, tai d6 TBGTX tham nhap va két dich vao mang ludi
fibrin duoc tao thanh & cac hoc, dudi tac dung cta cac yéu to phat trién, cac
cytokines tai chd, TBGTX dan dan ting sinh va biét hoa thanh cac nguyén

bao sun va thanh té bao sun truéng thanh [77]. Té bao sun truéng thanh tong
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hop nén chit ngoai bao cua sun (Extracellular Matrix) bao gdm cac soi
collagen cling cac chat cin ban khac va cac hop chat tao chat nhon cho khdp.
Chét ngoai bao duogc xac dinh bﬁng hién tuong bat mau véi thude nhudm
Safranin-O. Bing phuong phap chup xa hinh ty dong c6 gan H-thymadine va
H-cytidine, nguoi ta thdy rang cac té bao sun do TBGTX biét hoa chi xut
hién tai vung sun ton thuong can phuc hdi ma khong c6 mat tai vung sun lanh
[77]. Tuy nhién khi quan sat trén kinh hién vi, sun tan tao chu yéu la sun xo
(fibrocartilage) trong khi sun khop binh thuong 1la sun trong (hyaline
cartilage). So vdi sun trong, t6 chirc sun xo o sb luong té bao sun thua thét,
tap trung nhiéu t6 chirc xo [78]. Vay bang cach nao d6 khi lam ting mat do té
bao sun, liéu c6 tao thanh sun hyaline? Pé ching minh kha nang tai tao sun
hyaline tir TBG, nhiéu cong trinh nghién ctru tir trong phong thi nghiém cho

dén cac thr nghiém 1am sang dd dugc thuc hién thanh cong.
1.5.2. Nhirng nghién ciru trén thé giéi

Két qua nhiéu nghién ciru trén thé gii da dua ra cac bang chiung khang
dinh tinh an toan ctia TBG ty than khi tiém vao khép gdi, ciing nhu kha nang
lam giam tri¢u chiing cia THK, lam cham qué trinh thodi hoa va kha nang tai

tao mo sun cua TBG.
1.5.2.1. Nghién civu cho thdy, tiém TBG tw théin vao khép la an toin

B4o cdo ciia cac bac si thd y ndm 2007 vé st dung té bao dém ngudn
gbc mach (stromal vascular fraction-SVF) iy tir mdé m& tiém vao khép ngua.
2500 con ngua dugc diéu tri béng tiém SVF vao khép, chi c6 42 trudng hop
c6 tac dung phu, chii yéu 1a sung dau tai chd, xdy ra trong thoi gian ngin,
chiém 0,73%. Khong c6 bién chimg toan than [79]. Nam 2012 céac bac s§ thu
y diéu tri tiép cho 5571 con ngua, 5961 con chd, chi c6 118 trudng hop co

phan tng tai chd (1,02%), khong co trudng hop nao co bién ching toan than.
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Gimble (2010) thong bao 50 nghién ctru duogc tién hanh trén ciru, dé, chuot,
cho ngua khi tiém MSC vao khdp cac dong vat trén va khong ghi nhan mot
truong hop bién ching déang ké nao, va bat dau tién hanh nghién ctu tién 1am

sang [80].

Nghién ctru trén nguoi, Wakitani (1998-2009) théng bao khéng co
truong hop ndo bién d6i 4c tinh trén nguoi khi tiém MSC (té bao gbc trung
mo) cua tiy xwong vao khép gdi sau khi theo ddi xa nhat 11 nam (6 thang-11
nam) [55]. Centeno (2005-2011) tién hanh diéu tri cho 339 bénh nhan THKG
bang tiém TBGTXTT, thoi gian theo ddi trung binh 10 + 7 thang, c6 2%
truong hop sung dau tai chd (trong thoi gian ngan), mot trudng hop viém bao
hoat dich, khong ¢ truong hop ndo nhiém tring hay bién doi ac tinh tai vj tri
tiém [8]. Rodrigeus va cong su (2012) ciing da ching minh tinh an toan khi
tiém TBG tiy xuong vao khdp va truyén tinh mach dé diéu tri viém khép
dang thap khi theo di trong thoi gian 13 thang [81].

1.5.2.2. TBG c6 thé lam giim triéu chirng dau trong bénh Iy THK

Céc s6 liéu nghién ctru déu cho thay, TBG khi dugc tiém vao khop gbi
khong nhitng an toan ma con gitp giam triéu chimg dau trong bénh ly THK.
Hai nghién ctru thir nghiém ngiu nhién c6 ddi chimg cta Black nam 2007 va
2008 khi tiém TBGTX vao khdp khuyu va hang cta chd sau khi tao ton
thuong thoai hoa thuc nghiém tai khép twong tng, két qua cho thdy giam rd
rét tinh trang di khap khiéng va tang sai budc trén cho [79, 82].

Trén nguoi, da co it nhat 6 bai bao cao di dugc diang tai vé vai trd giam
dau ctia TBG ddi véi bénh THK. Nghién ciru ciia nhom tac gia Centeno dang
tai nam 2006 va 2008 lién quan dén hiéu qua diéu tri THK gbi va khop hang
bang TBG tily xuong ty than, triéu ching dau khép duge giam trung binh 3,7
diém VAS [83]. Thuyét phuc hon 1a mot nghién ctru trén 339 bénh nhéan vao
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nam 2011, trong d6 69% bénh nhan la ting cr vién cua thay khép, nhung sau
diéu tri bang tiém TBGTX tu than, chi con lai 6,9% dugc chi dinh thay khop.
Trong 339 bénh nhan dé, c6 60% giam dau trén 50% va 40% giam dau trén
75% sau tiém TBG 11 thang [8]. Park (2011) bao cao 4 truong hop dugc tiém
TBG tr mé md ty than vao khop thoai héa (2 bénh nhan THK gé)i, 2 bénh
nhan THK héng), sau thoi gian theo ddi 3 thang, chi s6 dau VAS giam tir 7
xudng 2 [84]. Davachi diéu tri cho 4 trudng hop THK gbi bang tiém TBGTX
vao khép, chi sé VAS ciing giam tir 8,6 xudng con 5,6 sau diéu tri 12 thang

[85]. Két qua twong ty trong bao cdo cua Emadedin va cong su [86].
1.5.2.3. TBG lam cham qua trinh THK

Cho dén nay chua c6 mot bao cdo nao cho thiy TBG lam cham qua
trinh thodi hda khép trén nguoi. Tuy nhién, da c6 mot sd nghién ctru trén
nhiéu loai dong vat, da chi ra rang khi tiém TBG vao khép thoai hoa, TBG ¢

thé 1am cham qua trinh thodi héa.

Trong chan thuong khép géi, néu day chéng chéo b1 dut hoac sun chém
rach khong dugc phiu thuit tai tao hodc khau phuc hdi thi tinh trang thoai hoa
khép thir phat tién trién s& dién ra do mat on dinh khop gbi. Nghién ctru chi ra
réng, néu mot bénh nhan bj rach ban phﬁn sun chém khong dugc khau phuc
hoi thi hau qua gay thoai hoa khdp thtr phat sé ting 6,9% so véi nhom ching,
60% trong nhém nady s& thoai héa khdp sau 10 nim, trong khi néu sun chém

dugc khau phuc hoi thi ty 16 nay chi 20%.

Trén co s& do, Murphy va cong su (2003) tiém 10 tricu TBGTX vao
khép gbi ctia chudt sau khi cat boé mot phan sun chém, qua theo ddi, thiy rang
khong c6 hién tuong thoai hoa khdp tién trién sau d6. Bang cach tuong tu,

Tograhie va cong sy (2012) cling da chimg minh kha nang lam chim qua
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trinh thoai hoa khdp trén tho khi tiém TBG ldy tir mé md, Deikman lam cham
qua trinh thoai hoa khdp sau chan thuong trén chudt bang TBGTX ty than [87].

1.5.2.4. TBG c06 khd nang tdi tao sun khop

Nhiéu nghién ctru da chimg minh TGB ¢6 kha ning tai tao sun khép bi
t6n thuong trong bénh thoai hoa khdp.

o Nghién cuu trén dong vdt thuc nghiém:

Wakitan va cong su (1994) 1a nhom dau tién thir nghiém thanh cong
kha niang phuc hdi ving khuyét sun 16i ciu trong xuong dui ¢ tho bang tiém
tryc tiép TBGTX vao khop [6]. Bang thir nghiém tuong tu, IM va cong su
(2001) da diéu tri thanh cong 6 khuyét sun khép ché dui trén tho bang
TBGTX sau khi nudi cdy trén gia d& sinh hoc (scaffold), TBG duogc ¢ dinh
vao ving khuyét syn bang mang xuong [88]. Olivera va cong su (2010) ciing
thong bao thanh cong khi tién hanh thir nghiém twong tu trén dé [89]. Trén
mau nghién ctru 1én hon, Mokbel va cong su (2011) da tao dugc su lién sun
trén ché bang mot 1an tiém duy nhat TBGTX vao khop. Piéu dang chua y 1a
kha ning lién sun s& t6t hon & nhom tiém ngay sau ldy dich tiiy xuwong, so véi
nhém tiém sau 4 tuan. Cac TBG duoc gén chat nhan biét c6 ban chat 1a mot
protein huynh quang mau xanh (green fluorescent protein-GFP), GFP chi xuat
hién tai ving khuyét sun [90]. Lee va cong su (2007) tién hanh tiém TBGTX
vao khép ctru (c6 khuyét sun) trong 3 lan, mdi 1an cich nhau mot tuan cing
v6i a xit hyaluronic, sau 12 tuan, 60% ving khuyét sun ¢ vi tri 16i cau trong
xuong dui dugc phuc hoi [91]. Mot s6 t6 chirc sun mdi hinh thanh duoge sinh
thiét xac dinh cau tric trén kinh hién vi quang hoc va dién tir. Mtc d6 biét
héa cta té bao cling dugc xac dinh b?mg nhudém héa mo mién dich. Qua do,

sun mdi co6 cau trac cua syn hyaline.

Céc tac gia tu Nhat Ban, thudc truong dai hoc Tsukuba da tai tao thanh
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cong sun hyaline bang bom TBGTX tu than vao khdp tho tring sau khi gay
thoai hoa thuc nghiém. 48 tho trrfmg duoc chia lam 4 nhom: mot nhom duoc
tiém truc tiép vao khép khéi TBGTX tu than sau khi da duogc tach chiét tur
dich tiy xwong, mot nhom tiém mau ngoai vi, mot nhom tiém dung dich giau
soi fibrin vao khép va mot nhém ddi ching. 3 thang sau, c6 bang ching cua
sy hinh thanh sun hyaline & nhom tiém truc tiép khdi TBGTX khi 1am héa md
mién dich va quan sat dudi kinh hién vi dién tr. Khi nhudém Safranin-O, ty 1¢
bit mau voi thude tai vi tri sun ton thuong (co6 sun tai tao) cao hon so vdi cac
nhém khac. Nhom nghién ctru con so sanh sy tai tao sun khi tiém truc tiép
khéi TBGTX (khong qua nudi cay) vao khép va tiém sau khi nudi ciy ting
sinh (culture-expanded). Xét vé hiéu qua tao sun cho thay, hai phuong phap
nay khong c6 su khac biét. Qua do céc tac gia két luan nén tiém khéi TBGTX
truc tiép vi an toan, d& ap dung trén 1am sang [92]. Tuong tu, cac nghién ctru
thir nghiém cia t6 chie Caring Medical ciing két luan rang khéi TBGTX sau
nudi cay giy hiéu qua tao sun khong 16n hon khdi TBGTX tiém ngay sau
tach. TBGTX cua con nguoi (khong nudi cay) co du sd luong dé tim dén
ving sun ton thuong ting sinh, biét héa va phuc hoi ving sun thuong ton
[92]. Cac TBG con c6 tinh nang bié¢t hoa theo moi truong, nghia 1a TBG tim
dén nhitng mo ton thuong dé tang sinh, biét hoa theo moi truong tai mod do.

o Trén nguoi:

Nhiéu nghién ctru thr nghiém 1am sang dd duoc thyc hién thanh cong
tir pha I-pha 1V (nhiéu nhat 1a pha 1a Il va III), qua d6 kha ning tai tao sun
khdp c6 ban chat 1a syn hyaline cta té bao goc da dugc ching minh. Khi
nghién ctru tmg dung TBG diéu tri THKG, c¢6 hai chién luoc st dung TBG
(Hinh 1.12):

- (i) TBG sau khi thu gom duoc ly tim, tach chiét tao thanh khéi TBG

dam dic, khdéi TBG duoc tiém truc tiép qua da vao khop gdi cing voi cac yéu



43

t6 hoat hoa nhu huyét thanh giau tiéu cau (PRP), Hyaluronic acid (HA) (ia)
hodc sau noi soi tao ton thuong dudi sun (Microfracture-MF) (ib). Uu diém
ctia phuong phap 13 it xAm 14n, d& thuc hién, chi phi thip. Phuong phap nay
ap dung cho t6n thuong sun ¢ nhiéu vj tri (thoai hoa khép tién phat)

- (ii) TBG sau khi thu gom tir dich tay xuong duoc nudi ciy trong moi
truong dic biét dé ting sinh té bao tién than tré thanh té bao da ning c6 kha
nang tao sun. Khoi té bao sau nudi cdy hoic 1a duoc ciy ghép vao ving
khuyét sun cung voi san pham tong hop c6 vai tro nhu gia d& sinh hoc
(scaffold) qua phau thuat mé khop goi, khdi TBG duge ¢6 dinh bang mang
xuong (iic); hoic 1a tiém truc tiép khéi TBG sau nudi cdy vao khop gbi ma
khéng can gia d& (iib). Uu diém cta mé khép gbi, ghép TBG co gia do
scaffold 1a c6 dinh dung khdi TBG vao vung khuyét sun (trong trudong hop
md 6 khép). Nhuoe diém 13 phai trai qua hai 1an phau thuat xam 1an gdbm mé
khdp gbi dé ghép TBG va lay mang xuong dé c6 dinh TBG. TBG phai trai
qua qué trinh nudi cdy tang sinh ngoai co thé, ting chi phi diéu tri. Ngoai ra,
su ting sinh cta té bao trong mdi trudng ngoai co thé kho kiém soat mic do
tang sinh va chiéu hudng biét hoa. Phuong phap nay duoc chi dinh cho céc
t6n thuong khuyét sun khép gbi do chan thuong, thuong ton thuong sun mot
6 don doc, dién tich nho (thoai hda khép thi phat sau chan thuong). O Viét
Nam hién nay khong khuyén khich ap dung trén 1am sang bang hinh thirc nubi

cdy tang sinh.
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Hinh 1.12. Cach thic sir dung TBG diéu tri THKG: TBG sau khi tach chiét dugc tiém truc
tiép vao khép (i) cung PRP hoic H.A (ia), hodc sau tao ton thuong dudi sun (ib). TBG
duoc nudi cay tang sinh (ii) hodc 1a ghép vao vi tri khuyét sun cing scaffold qua phau
thuat mo khép gbi (iic), hodc tiém truc tiép khong can scaffold (iib).
Nguon: theo Kristjansson (2014) [93]
Nhitng vu diém cua phuong phap ndi soi tao t6n thuong dudi sun va
tiém truc tiép khoéi TBG vao khép ngay sau tach (ib) 1a:

- Tao ra duoc hai diéu kién can va da dé TBG bam dinh, tang sinh va bi¢t
hoa tai vi tri sun ton thuong (homming):
+ Gia d& sinh hoc tu nhién dé TBG bam dinh tang sinh, chinh 1a mang
luéi fibrin dugc hinh thanh sau khi cuc huyét khoi tan
+ Cac yéu t6 hoat héa TBG di chuyén, ting sinh biét hoa, duoc hinh
thanh tir ton thuong m&i theo co ché lién vét thuong
- Chi tién hanh mét 1an ph'flu thuat ndi soi, it xam 14n
- Ap dung cho nhimg khép gbi c6 ton thuwong syn & nhiéu vi tri, dién tich
rong, dic biét ton thuong sun & dién khép ché dui (t6n thuong kiéu kissing)
ma cic phuong phap diéu tri khac khong thuc hién duoc.

- Tiém khdi TBG vao khép dé thuc hién



- Céc ton thuong phéi hop nhu rach sun chém, viém bao hoat dich, di vat

khép...duge xir Iy phdi hop

- Gia thanh diéu tri thap

- Tao duogc sun hyaline

Mot s6 nghién ctru thir nghiém 1am sang va nghién ctru tmg dung da

dugc cong bo:

Bang 1.1. Mot s6 nghién ctru thir nghiém 1am sang va nghién ctru tng dung

gan day da dugc cong bo:

Téntac giava | Cachthicsit | SO | Hinhthic | Bién | Quoc gia
nam cong bo dung TBG bénh | danh gid két | chung
nhan qua
Wakitani va Nudi cdy, mé | 24 Noi soi, Khong | Nhat Ban
Cs (2002) [94] khop ghép sinh thiét
TBG
Wakitani va Nudi cdy, m¢ | 41 Lysholm, | Khéng | Nhat Ban
Cs (2011) [95] khop ghép MRI
TBG
Nejadnik va Nudi cdy, mo | 72 SF-36 Khong | Singapore
Cs (2010) [65] khdp ghép
TBG
Centeno va Cs | Tiém truc tiép | 277 KOOS, Khong My
(2010) [96] TBG + PRP VAS, MRI
Centeno va Cs | Tiém truc tiép | 339 KOOS, Khéng My
(2011) [8] TBG + PRP VAS, MRI
Saw va Cs Tiém truc tiép | 180 Noisoi, | Khong | Malaysia
(2011) [53] TBG + MF sinh thiét
Koh va Cs Tiém truc tiép | 30 Lysholm, | Khong Han
(2013) [97] TBG + MF VAS, MRI Quoc
Wong va Cs Tiém tryc tiép | 28 IKDC, Khong Han
(2013) [98] TBG + MF Lysholm, Quoc
MRI
Kevin va Cs Tiém tryc tiép 70 IKDC, SF- | Khéng | Singapore
(2012) [99] TBG + MF 36, MRI
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Céc két qua nghién ctru déu két luan TBG tiiy xwong tu than khi tiém
hoic ghép vao khdp gbi dam bao an toan, TBG cé kha ning phuc hoi sun
khép ton thuong bang sun hyaline. Bénh nhan thoai hoa khép gbi sau diéu tri
béng TBG déu c¢6 cai thién 1am sang 10 rét. Su phuc hdi sun cling thé hién rd
trén phim chup cong hudng tir va mot sd truong hop ndi soi kiém tra

(secondlook) va sinh thiét lam mé bénh hoc.

Theo Tsukuba va t6 chirc to chirc Caring Medical, xét vé hiéu qua tao

sun, hai hinh thtc tiém TBG truc tiép va qua nudi cay khong co su khac biét [92]
1.5.3. Nhirng nghién ctru tai Viét Nam

Tai Viét Nam, trong vai nim gan ddy, di c6 nhimg nghién ctru Gmg
dung TBG trong diéu trj mét s6 bénh. Trong linh vuc chan thuong chinh hinh,
Nguyén Thi Thu Ha va cong su [11, 58] v6i dé tai khoa hoc cong nghé doc
1ap cap nha nudc (MS:PTPL.2008T/15) di duoc nghiém thu thang 12/2011:
“Nghién ctru xay dung qui trinh sir dung té bao goc tao mau ty than dé diéu tri
cac ton thuong co, xuwong, khop kho lién”. Nguyén Thanh Binh (2011) va
cong su bao cao diéu tri hoai t vd khuan chom xuong dui cho 30 bénh nhan
bang ghép TBG tity xuong tu than, thoi gian theo ddi trung binh 21,7 thang,
két qua chirc ning khép hang duoc cai thién tir 77,2 + 8,63 1én 89,87+ 12,42
(p<0,01) theo thang diém Harris [10]. Nguyén Manh Khanh va cong su
(2009) nghién ctru trén 65 bénh nhan khép gia than xwong chay, dugc ghép
khéi TBG tiiy xuwong ty than 13y tir xwong chéu, sau thoi gian theo dbi xa trén
12 thang, ty 18 lién xuong dat 91,5%, véi thoi gian lién xuwong trung binh 1a
24.2 tuan, khong c6 bién chimg lién quan dén TBG [9]. Péi v6i THKG, sau
khi nghién ciru ndy dugc tién hanh (thang 11, nam 2011), Bui Hong Thién
Khanh va cong su (2013) bao cao 21 truong hop THKG giai doan II va I,
dugc bom TBG lay tir mdé md ty than vao khép gdi. Thoi gian theo ddi trung
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binh 8,5 thang (6-18 thang), chic ning khép bude dau duoc cai thién, thé
hién qua thang diém Lysome trung binh tir 61£11 truéc mo, ting 1én 82 + 8,1
diém sau mo. Biéu hién trén phim CHT: 16p sun bi ton thuong day 1én. Khong
c6 cac bién chung lién quan dén thu thuat nhu nhiém trung hay cac bién
chung vé thai ghép hay tao khdi u [100]. Mai Trong Khoa va cong su (2015)
diéu tri 48 khép gbi thoai hoa giai doan II va III bang tiém vao khép gbéi TBG
trung md 1y tir mé md tu than cung dung dich HA, thoi gian danh gia sau
diéu tri 6 thang, diém VAS trung binh giam tir 6,8+0,7 xudng 2,4+1,3, diém
WOMAC trung binh giam tir 45,1+7,8 xudng 13,1+10,1. Bé day sun khop
trung binh trén si€u am tang tr 2,02+0,3mm 1én 2,3+0,4mm [101]
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Chwong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

2.1.1. Ti¢u chuin lya chon bénh nhan

- La nhimg bénh nhan c¢6 THKG tién phat, dugc chan doan theo tiéu chuin
ctua hdi Khép hoc Hoa Ky (ACR) 1991 [27], dua trén tri¢u ching 1am sang va
can lam sang, gom:

1. Pau khép gbi
2. Gai xuong ¢ ria khdop (XQ)

3. Dich khop 1a dich thoai hoa (dich vang nhat, té bao < 2000/mm3, BC da
nhan trung tinh <25%)

4. Tudi tir 40 trd 1én

5. Ctmg khép dudi 30 phut budi sang

6. Luc cuc khi cir dong khdp

Chan doan xac dinh khi ¢ cac yéu t6 1,2 hoac 1,4,5,6
- Giai doan II va III (theo tiéu chuan cua Kellgren-Lawrence [30]).
- Tudi tir 40-70.

Khong phan biét nghé nghiép, gidi.
2.1.2 Tiéu chuén loai trir

THKG thir phat sau chan thuong

THKG tién phét giai doan IV

THKG tién phat giai doan II va III, kém theo:
+ Veo truc chi
+ Viém khép goi c6 nhiém khuén, viém khép dang thap

+ C6 cac ton thuong khac ciia khop gbi kém theo do chén thuong nhu
dut day chang chéo, rach sun chém.
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+ C6 cac bénh 1y khac kém theo lién quan dén chéng chi dinh gay té, gay
mé va can trd vié¢c tap luyén ctia bénh nhan sau mo.

+ C6 bénh ly vé co quan tao mau, bénh ndi khoa man tinh

+ C6 viém nhiém ving xwong chau (vi tri 14y dich tiiy xuong)

+ Bénh nhan c6 thai, bénh nhan c¢6 hoi chimg suy giam mién dich, ung

thu.

+ Bénh nhan khong dong ¥ tham gia vao nhém nghién ctru.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru: mo ta tién ctru, can thiép 1am sang cat ngang co
theo do1 doc

So dé nghién ciru:

Bénh nhanTHKG tién phat

Xét nghiém mau ngoai vi trudc va
sau lay DTX: tim hiéu sy thay doi
cac chi so0 t€ bao mau ngoai vi

Choc hut
120ml DTX

Xac dinh dic diém Téch, c6 dic TBG bing || NS Tao ton thuong
chi so té bao va TBG ly tam ty trong mo dudi sun
\4 v -
B v banh gia két qua
Xéc dinh méi lién quan K}(Iférzﬁ(} _,| Khép 1] saumé 6 12,18
giita ddc diém mot sb Goi va sau 24 thang

chi s6 TB va TBG ciia
tiy xuong véi mot s6
dic diém cua nguoi
bénh

v \4
Xéc dinh moi lién quan gitra chi so t€ bao cua khoi
TBG voi két qua dieu tri

2.2.2. C& miu: cd mau thuan tién, gém 46 bénh nhan. Day 1a mdt nghién ctru

ung dung, dugc thyc hién lan dau tién tai Viét Nam. S6 lugng bénh nhan
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duoc chon han ché, phu hop véi tiéu chuan lya chon. Bénh nhan dugc danh
gia két qua sau diéu tri it nhat 12 thang, thoi gian thuc hién dé tai 36 thang. Vi
vay, chung t6i chon nhiing bénh nhan du diéu kién theo tiéu chuan lya chon

trong sudt thoi gian thyuc hién dé tai.
2.2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru

e Thoi gian nghién ciu: Nghién ctru ndy duogc tién hanh tir thang 11 nim

2011 dén thang 1 nam 2015,

e Dia diém nghién ciru: Vién Chan thuong Chinh hinh, Bénh vién Viét Dic;
khoa Huyét Hoc, khoa Chan Poan Hinh Anh, Bénh vién Trung Uong Quén
boi 108.

2.2.4. Cac chi tiéu nghién ciru

2.2.4.1. Pic diém chung ciia doi twong nghién ciru: tudi, gidi, bén gbi can
thiép, chi s6 khdi co thé (BMI), nghé nghiép, bénh 1y phdi hop. Mbi lién quan

gitra mot sO dac di€m trén vo1 miec do THKG.

2.2.4.2. Pic diém lim sang trwéc mo: cic biéu hién 1am sang chinh cua
THKG (dau, cimg khép budi sang, tiéng luc cuc, ddu hiéu bao gd); thang
diém KOOS danh gia chtc ning khop gdi trude mo; diém VAS danh gia
riéng mirc 46 dau goi.

2.2.4.3. Pic diém chdn dodn hinh dnh trude mé: mac do thoai hoa khdp
dugc danh gia trén phim Xquang (theo Kellgren-Lawrence); bé day sun khép
dugc lugng hoéa va ban dinh luong hoa trén phim CHT trudc mo bang do thé

tich sun va tinh diém Noyes
2.2.4.4. Pic diém tén thwong trong mé

2.2.4.5. Dién bién trong mé: thoi gian lay DTX; thoi gian ndi soi khép gbi; vi
tri, dién tich va muc d6 ton thuong sun khdp trong mo; cac tén thuong kem

theo; tai bién trong mo.
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2.2.4.6. Dac diem té bao mdau ngoai vi va mgt so chi so cua té bao goc cia

tuy xwong

Dac diém té bao mau ngoai vi
S6 luong t€ bao c6 nhan
So luong va ty 1€ té bao gdc tao mau

Moi lién quan gitra cdc thanh phan t€ bao c6 nhan, té€ bao goc tao mau

vé6i tudi, gidi, bénh phdi hop

2.2.4.7. Dic diém khéi té bao goc dwoc tich tiv dich tiy xwong

Pic diém thanh phan cac té bao va té bao gdc tao mau

Pic diém thanh phan té bao gdc trung mo

Tuong quan giita s6 lwong TBG trung mo véi tudi, gidi, va sd luong té
bao don nhan, t& bao CD34(+)

Tuong quan giita s6 luong té bao gde tao mau véi sé luong té bao don
nhan

2.2.4.8. Cdc thong sé ddanh gid két qua diéu tri

luc 3).

Dién bién trong mo (tai bién)

Dién bién sau m6 (bién ching)

Piém VAS sau mé 1 thang, 6 thang, 12 thang, 18 thang va sau 24 thang
Piém KOOS sau md 6 thang, 12 thang, 18 thang va sau 24 thang (Phu

Piém Noyes trén CHT sau mo6 12-24 thang.

Thé tich sun do dugc trén mot dién khép thodi hoa trén CHT sau mb

12-24 thang.

Lién quan giira két qua cai thién 1am sang (KOOS) va sb luong té bao

gbc trung mo, sO lugng té bao gdc tao mau, duoc ti€ém vao khop goi.
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- Lién quan giita két qua cai thién 1am sang (KOOS) va tudi, gidi, BMI
va muc do thoai hoa khop

- So sanh két qua tao sun trén phim CHT trudc md va sau mod 12-24
thang theo diém Noyes va thay doi thé tich sun.
2.2.5. Y dirc trong nghién ciru

Ap dung TBGTX tu than trong diéu tri mot sd bénh 1y, trong d6 c6 bénh

THKG d3 duge FDA (Food and Drug Administration-Cuc quan 1y thuc phdm
va dugc pham Hoa Ky) chap thuan [102].

Hang tram nghién ctru thir nghiém 1am sang da trung tim, da quéc gia da
dugc thuc hién (http://www.clinicaltrials.gov), qua d6 tinh an toan va hiéu
qua diéu tri da duoc khang dinh. Nhiéu nghién ctru ing dung da cong bd va
thanh cong tai mot s6 nude nhu Hoa Ky, Uc, Nhat Ban, Han Qudc, Singapore
[8, 53, 65, 95, 97-99].

Tai Viét Nam, lién quan dén sir dung TBG tuy xuong ty than trong diéu
tri bénh (trong d6 c6 linh vuc xwong khép), da co nhimg dé tai nghién ctru
doc 1ap cap Nha nude di nghiém thu, 2 ludn an Tién sy Y hoc d3 bao vé thanh
cong [9, 11, 103].

Piéu tri THKG béng tiém TBG di duoc hoi dong y dirc ctia Bo Y Té phé
duyét.

Khi thyc hién dé tai ndy, chung t6i tuan thu ddy du cac yéu cau vé dam

bao dao dtrc trong nghién ctru sau day:
- Thong qua hoi dong khoa hoc trudce khi lam nghién ctru

- Lua chon bénh nhan la nhitng ddi tuong hoan toan tinh tdo vé tinh than,
nhan thtrc duoc ¥ nghia ctia phuong phap diéu tri ciing nhu chap nhan nhiing

rui ro co thé xay ra.


http://www.clinicaltrials.gov/
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- Bénh nhan duoc giai thich ro vé muc dich cta nghién ctru, nhiing loi ich,
rtii ro ¢6 thé cd va nhitng dong gop cho khoa hoc cta phuong phap diéu tri.
- Bénh nhan hoan toan tinh nguyén tham gia nghién ctru va c6 ky gidy cam

két, tinh nguyén tham gia nghién ctru (Phu luc 4).

Bénh nhan c¢é quyén rat khoi nghién ctru bat ctr luc nao.

Bénh nhan dugc ddm bao bi mat tuyét doi néu co6 yéu cau.

Bénh nhan dugc hudng mot s quyén loi khi tham gia nghién ctru.

Bénh nhan duogc théng bao vé cam két hop tac nghién ciru.

C6 cam két r0 rang do1 véi bénh nhan vé muc dich, qui trinh, nd1 dung,

loi ich va trach nhiém trong nghién ctru.
2.2.6. Cac qui trinh va k¥ thuat sir dung trong nghién ciru
e Chudn bj bénh nhin

- Lwa chon bénh nhan theo tiéu chuén lya chon. Loai trir nhitng bénh nhan
khong nam trong tiéu chuan Iya chon.

- Bénh nhan va gia dinh dugc giai thich chi tiét vé tinh trang bénh, nhiing
loi ich mang lai cho ngudi bénh, nhitng tai bién, bién chimg c6 thé xay ra cia
phuong phép diéu tri va déng ¥ ty nguyén tién hanh nghién ciru theo mau cam
két (Phu luc 3).

- T4t ca bénh nhan déu duoc chup phim CHT, chup XQ khép gdi trude md
va lam day du xét nghiém thudng qui.

- Panh gia mirc 460 THKG theo tac gia Kellgren-Lawrence (1987) [30],
dwra trén phim Xquang chup hai tu thé thing nghiéng:

+ Tu thé thang, chan chiu ty boi trong luc: danh gia khe khép mam chay-
16i cau ngoai va mam chay-16i cau trong

+ Tu thé nghiéng, gbi gip 30% danh gia dién khdp 16i cau dui va mam

chay, khop cheé-dui.
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D¢ 1: khe khép gan nhu binh thudng, c6 thé co gai xwong nho.

Do 2: khe khdp hep nhe, c6 gai xuong nhd.

P 3: khe khép hep 16, ¢ nhidu gai xwong kich thude vira, vai chd dic
xuong dudi sun, co thé c6 bién dang dau Xuong.

D¢ 4: khe khép hep nhiéu, gai xuong kich thude 16n, dic xwong dudi

sun, bién dang ro dau xuong.

- Panh gia mtc d6 ton thuong sun khép dua trén phim CHT 1.5 va 3.0
Testla [23, 24], dugc chup tai Bénh vién Tim Ha N§i (may 1.5 Testla, ¢ thoi

diém dau), Bénh vién Viét Pac (may 1.5 Testla, ¢ thoi diém vé sau) va Bénh

vién TUQD 108 (may 3.0 Testla). Phan tich két qua do cing mot Bac sy

chuyén khoa Chan doan Hinh anh giau kinh nghiém tai moi don vi thuc hién

+

KV thudt chup CHT:
Str dung cac chudi xung TIW, T2W, PDW-SPAIR, PDW-TSE, DESS

Hudng cac lat cat: hudng cat ngang (axial), dimg doc (sagittal), dtng

ngang (coronal)
Do day lat cat 1,5-3,5 mm.

Vi tri khao sat: Ldi cau trong xuwong dui (LCTXD), 16i cdu ngoai xwong
dui (LCNXD), dién 16i cau (DLC) khdp ché dui, dién banh ché (DBC)
khdp ché dui, mam chdy trong (MCT), mam chay ngoai (MCN).

DBadnh gid phuc hoi dé day sun khép bang chup CHT:

+ Xac dinh mic do ton thuong sun khop tai 6 vi tri cua khdp géi
(LCTXD, LCNXD, DLC, DBC, MCT, MCN) theo phuong phdp phan do

ctia Noyes [104]. Thang diém Noyes duoc xac dinh v6i 5 mirc diém tir 0-

4,

trong ung 5 muc d6. Tong diém (ca 6 vi tri) cang cao thi muc do

THKG cang nang:
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D6 0: sun khop binh thuong (0 diém)

D¢ 1: tang tin hiéu khéng ddng nhattrén T2, bé mit khdp van binh
thuong (1 diém)

D6 2: khuyét mot phan sun khép, nhung <50% bé day sun (2 diém)
D6 3: khuyét >50% bé day sun (3 diém)
D¢ 4: khuyét toan bo bé day sun (4 diém)

Hinh 2.1. Anh minh hoa phan d¢ t6n thuong sun trén CHT
Nguon: Sylvain (2007) [104]

+ Xac dinh thé tich sun con lai cua mot dién khop c6 mire do ton thuong

sun nang nhat, bang phan mém OsiriX [105], trén phim CHT 3.0 Tesla
Achieva cua hiang Philips (Ha Lan). Dién khép c6 ton thuong sun ning
nhat duoc chon dé do ¢ ca thoi diém trudce va sau diéu tri. Nguyén 1y do thé
tich ctia phan mém OsiriX ciing gidng nhu cac phan mém khéc 1a dua vao
phép ndi suy, suy ra thé tich cin cit vao dién tich ciia ving quan tam trén
ting 14t cat va bé day lat cat. Puong ranh gidi cang chinh xac va bé day lat
cit cang mong thi thé tich do dugc cang chinh xac. Phan mém OsiriX duogc
cai dat trén hé thong MOS cung cip hinh anh c6 d6 phan gii cao gitp cho

viéc danh gia va xac dinh ranh gidi ving sun ton thuong. Pong thoi phan
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mém nay ciing c¢6 thanh cong cu nhiéu chic ning d& dang cho viéc do thé
tich. Cac budc do thé tich viing khuyét sun bang phan mém OsiriX:

Chup CHT khép gbi chudi xung PDW-SPAIR véi do day lat cét
1,5mm.

- Xac dinh dién khép can do (c6 muc d6 ton thuong sun ning nhat), Xac

dinh vung sun con lai trén tirng lat cit cua dién khép do.

- V@& tAt ca cac vung sun con lai cua dién khép can do trén céc 14t cit va
dit tén theo dién khép ton thuong.

- May tu dong tinh toan thé tich sun con lai cta dién khép can do

- Céc budc danh gia do ton thuong sun khép dugce thyc hién béi mot bac
sy chuyén khoa chan doan hinh anh c6 kinh nghiém, phéi hop voi

nghién ctru sinh cung thyc hién.

+ Thoéng tin vé d6i twong nghién ctiru dugc thu thap theo bénh an nghién
ctru (Phu luc 2).

+ Bac si gdy mé va phau thuat vién kham, danh gia toan dién bénh nhan
trudc mo.
e  Qui trinh ky thudt diéu tri
- Tb chtic phdi hop giira cac kip phiu thuat vién, bac si gdy mé, bac si, ky
thuat vién khoa Huyét hoc bénh vién Trung wong quan doi 108.
- Qui trinh k¥ thuat dugc chia 1am 4 cong doan: cong doan thu gom dich tay
xuong va tach khdi TBG; céng doan ndi soi gdi tao tén thuong mé dudi sun;
cong doan tiém khéi TBG vao gbi;cudi cung 1a diéu tri, tip phuc hodi chirc

nang sau mo.

Choc hiit dich tily xwong va tach khéi TBG:

- Noji thuc hién: choc hut DTX dugc tién hanh tai phong mo Bénh vién Viét
Puc (do é kip bénh vién Viét Pic phdi hop Bac sy, KTV khoa Huyét hoc
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bénh vién TUQD 108 thuc hién); xir Iy DTX, tach khéi TBG duoc thuc hién
tai khoa Huyét hoc Bénh vién TWQD 108 (do € kip Bac sy, KTV khoa Huyét
hoc bénh vién TUQD 108 thuc hién). Qu4 trinh thu gom dugc tién hanh trong
diéu kién vo trung tuyét doi.

- Trudc khi thu gom: ldy 2 ml mau ngoai vi (chéng dong bing EDTA Kg X6t
nghiém huyét do.

- Phuong phap v6 cam: bénh nhan duoc gay té tuy séng bang thudc Marcain
0,5%-7 mg va Fentanyl 0,05 mg

- Tu thé bénh nhan: ndm sip trén ban mo (Hinh 2.2)

Hinh 2.2. Tu thé bénh nhan khi thu gom DTX

- Dung cu choc hut: trocart c6 nong, chiéu dai 6-8cm, duong kinh phﬁn rong

bén trong 1,5mm (Hinh 2.4-A)

- Vi tri lay DTX: gai chau sau trén hai bén (Hinh 2.3): mdc dé xac dinh vi
tri choc khi bénh nhan nam sap 1a ngang mirc dot song that lung thir 5, phia
dudi diém cao nhat ctia mao chau 1 - 2 cm, phia ngoai khdp cing - chau hai

bén, cach dudng giita sau cot sbng 5 - 6 cm.
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Hinh 2.3: Vi tri choc hut dich tuy xuwong tir xwong chau
Nguoén:Bierman (1952) [106]

- K§¥ thuat choc hut: trocart duoc choc qua da bang tay, qua 16p xwong cling
ctia xuong chiu, sao cho dau kim nam & 16p xuwong xOp ¢6 chta tiy xuong
(Hinh 2.3). Dich tay xuong dugc hut ra bang bom tiém 20ml ¢ trang bang
dung dich d¢ém PBS (phosphate-buffered saline) pha Heparin. Mdi lan hit véi
luong nhoé 2 - 4ml DTX nham giam mic d6 hoa lodng boi mau ngoai vi, hut
cho dén khi du thé tich can lay.
+ Lay 1 ml DTX hat dau tién 1am xét nghiém tay do:
- Xéc dinh s6 luong té bao co nhan cia tuy xwong bang may huyét hoc tu

dong CELL-DYN 1800 (Abbot- Hoa Ky).
- Phan loai ty 18 % cac loai té bao tuy va xem xét hinh thai té bao trén tiéu

ban tily dan nhuoém Giemsa.
+ Lay120ml DTX dé tach 14y khéi TBG: 120 ml DTX duoc choc hut vao 3

6ng Falcon 50ml, mdi 6ng di c¢6 sdn 10ml Natriclorua 9%o pha san 500 d.v
Heparin (Hinh 2.4-B, C).
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Hinh 2.4. Dung cu choc hut (A), choc hut DTX (B) va thé tich DTX thu duoc (C)

- Sau khi lay xong DTX, bang ép va cho bénh nhan nim ngira dé tranh chay
mau qua vi tri choc. Ngay sau d6 1dy 2 ml mau ngoai vi chéng déng bang
EDTA K; dé lam cong thitc mau nhim danh gia su thay d6i cua cac chi sd
mau ngoai vi so voi thoi diém trude khi 1dy dich tuy xuwong.

- Tach khéi TBG tir DTX theo phuong phap ly tdm gradient ty trong, co dic
trong 10ml (Hinh 2.5).

- Bao quan: khdi TBG duoc bao quan ¢ nhiét 4o phong 20-22° trong 6 gid
dau.

- Qui trinh thu gom, chiét taich DTX va bao quan khdi TBG duge thuc hién
trong diéu kién vo khuan, tai phong Té bao gbc, khoa Huyét hoc, Bénh vién

TUQD108.

.3 il o

Hinh 2.5. Xir Iy DTX tai phong TBG va khéi TBG sau tich

- Céc xét nghi¢m t€ bao mau va tuy xuong:
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+ Huyét do va tiy do: theo phuong phap té bao hoc kinh dién két hop
v6i phan tich té bao bang hé thong phan tich huyét hoc ty dong.

+ Xdc dinh s6 lwong TBGTX:

TBG tao mdu:bang phuong phap té bao dong chay dua vao cac marker
bé mit dic hiéu CD34(+) theo protocol cua ISHAGE [107]

TBG trung md: bang k¥ thuat nudi cay tao cum CFU-F [108]
+ Xdc dinh ty 1¢ té bao song: bang phuong phap nhudm xanh Trypan
- Nubi cay khéi TBG xéc dinh ndm, vi khuan.

Noi soi tao ton thwong duwdi sun:

- Cung mot lan gay té tuy song.

- Tu thé bénh nhan: Bénh nhan nam ngua trén ban mo, tu thé nhu ndi soi

khép gbi binh thuong (Hinh 2.6)

Hinh 2.6. Tu thé BN trong mé ndi soi gbi
- Dung cu phﬁu thuat: ngoai bo dung cu noi soi khép géi thong thuong, con
c6 bd dung tao ton thuong dudi sun gém bao, curret va cac dui c6 dau nhon
tao v6i than dui cac goc 30°, 45°, 90°ua hang Tryker. Mdi dau dui co danh

dau mau vang, twong tmg do6 sau vira du khi dui (Hinh 2.7).
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Hinh 2.7: Dung cu tao ton thuong dudi sun cta hing Stryker

- Vao gdi theo 2 15 vao: trudc ngoai va trude trong (Hinh 2.8).

Hinh 2.8: L3 vao trudc trong va trudc ngoai trong thi ndi soi gbi.
- Gian khép bang bom huyét thanh tao ap lyc.
- Danh gia tong thé: day chang chéo trudc (ACL), diy ching chéo sau
(PCL), sun chém, bao hoat dich va sun khdp. Tim cac t6n thuong sun khép tai
3 khép: ché dui, mam chay-16i cau trong, mam chay-15i ciu ngoai dui (Hinh
2.9).

Tén theong
sun khop

A
Hinh 2.9 Ba khoang khép(A),khoang trong khop gbi tréi(B), 1dy bo sun mat ving(C)
Nguon:Ward (2013) [109]
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Lam sach khop, 14y bo cac di vat (manh sun v& bong...).
Xt 1y sun chém néu c6 ton thuong phédi hop
Cit bo cac gai xuong néu c.

Xéc dinh vi tri, kich thudcving sun ton thuong, mirc do ton thuong sun

duoc danh gia theo phan do cua Ourterbridge [28].

+

+

+

+

Dién tich ving sun tén thuong duge udc lugng theo cm?

Lam sach viung khuyét sun dén t6 chirc xuwong duéi sun.

Lay bo phan sun t6n thuong mat virng(Hinh 2.9-C)

Rira khop bang nude mubi sinh 1y (2 lit) trude khi tao ton thuong dudi
sun

Dung dui tao 15 trén ving khuyét sun di duge xac dinh (Hinh 2.10-A).
Tao 18 bat dau tir ngoai vi vao trung tdm vung khuyét sun, tranh v&
xuong dudi sun. Céc 16 cach nhau 3-4mm, sau 2-4mm (hét doan danh

dau mau vang trén dui) (Hinh 2.10-B).

Sau khi tao 16 xong, thdo ga ro kiém tra: néu mau 1an DTX chay ra tir

cac 16 vira tao 1a dat (Hinh 2.10-C).

A B C
Hinh 2.10. Tao ton thuong dudi sun khi dang ga rd (A,B);

sau tao ton thuong dudi sun va thao ga-rd (C).

Khéng dat dan lvu sau md
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Tiém khoi TBG viao khép:

Tién hanh tai phong hdi tinh, bénh vién Viét Dic.
+ Bénh nhan nam ngira, gbi gap 90° va duoc sat tring, trai toan vo khuan.
PTV mic 4o, di ging vo khuan, deo khau trang.
+ Xac dinh vi tri tiém vao khop gbi: ngay canh 16 vao trudc ngoai hoic
trude trong ciia dudong vao ndi soi khop.
+ Choc mdt bom tiém 10ml c6 gén kim 18G dung vi tri da xac dinh, hut
thir. Néu hat dé dang ra dich hong (chic chan kim da vao khép gbi), rat bom
tiém, d¢ lai kim.
+ No&i bom tiém chira 10 ml khéi TBGTX vao déc kim, tir tir bom vao khép
gbi (Hinh 2.8).
+ Sau khi tiém, bénh nhan duoc bang ép gdi bang biang chun, bat dong gbi
bang nep ORBE tu thé dudi gbi.

Hinh 2.11. Bom khéi TBGTX vao khép gbi
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Dicu tri va tap phuc hoi chirc ning sau mo:

- Bénh nhan vé budng diéu tri, ké chan cao, chudm lanh ving gbi trong

2-3 ngay dau.

- Khang sinh: Cefotaxim 2g/ ngay (TM), Gentamycin 160 mg/ngay (TB),
trong 3-5 ngay.

- Giam dau (Perfalgan hodc Feldene...) chi dung trong tuan dau sau m.

- Chéng phu né: alphachymotrypsin, ngay udng 4 vién trong 3-5 ngay

dau sau mo.
o Ché do tap luyén sau mo

Tap luyén sau mo6 dong vai trd quan trong dén két qua diéu tri, tiy thudc vi
tri ton thwong cua sun khop.

Vi tri ton thwong sun la dién khép 16i cau divi va mam chay:

Lay lai duoc bién d6 van dong cua gdi va di dong ctia banh che

Ngay dau sau mo, tap van dong thu dong khép gdi véi bién do gap gbi
trong khoang 30-70°, sau d6 tang dan thém 10-20° trong giéi han ma bénh
nhan thay thoai mai. Thoi gian tip dam bao 4-6 1an, mdi 1an 10-15 phit. Ding
tai chudm lanh trong 2-3 ngay dau.

- Tap van dong xuong banh che 2-3 lan trong ngay, moi lan 10-15 phat
bang cach dua banh ché 1én trén, xudng dudi, vao trong, ra ngoai.

- Nhitng ngay sau tiép tuc tp van dong thu dong khép gdi (gap, dudi) va
di lai bang nang, chan c6 thé cham dat, khong ty trong vong 4 tuan dau, sau
d6 ty chan ting dan.

- Sau md 2 - 4 tudn bénh nhén c6 thé dap xe tai chd.

- Sau 8 tuan, bénh nhan tip dimg 1én ngdi xudng trén hai chan co tay vin.

- Bénh nhén c6 thé choi thé thao trd lai sau md it nhat 6 - 9 thang tly
murc d§ thuong t6n cua sun va mon choi thé thao bénh nhan tham gia.

Vi tri ton thwong sun dién khop che dui -
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Co ban giéng nhu trén, chi khéc :
- Bénh nhan bit budc deo nep bat dong gdi trong vong 4-6 tuan
- Hang ngay bo nep tap gp gbi tir 0-50° va ting dan nhung chim hon
- Sau 2 tudn bénh nhan c6 thé di lai ¢ ty trong nep.
o Tiéu chudn ddnh gid khi xudt vién
- Toan trang on dinh

- Tai vi tri lay DTX va vét mo: tién trién tot, khong c6 dau hi¢u phu né,

tay do

- Bénh nhan di dugc huéng dan va nim rd chuong trinh tap luyén sau

9
A

mo.
2.2.7. Pdnh gid két qud
DPanh gid két qua gan:
Chung t6i danh gia két qua gan trong thoi gian nam vién va tir khi ra vién

dén lac kham lai 1an thi nhat (thuong sau mo 3-4 tuan), dua theo:

Phan g toan than

Dién bién tai noi 14y dich tuy xuong.

Dién bién tai khop gbi,

Bién d¢ van dong chii dong ctia khop gdi.

- Mitc do dau gbi o trang thai nghi ngoi va van dong, tai thoi diém sau mo
4 tuan duoc danh gia theo thang diém VAS (Visual Analogue Scale) [110]:

Pdnh gid két qua xa:

Chung t6i danh gia két qua xa tai cac thoi diém theo ddi sau md 6, 12,
18 va sau 24 thang

e Danh gia tinh trang dau khép gbi dua vao diém VAS
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VAS la thuéc do mirc do dau ctia bénh nhan, ap dung cho nguoi 16n.
Trén thudc do c6 10 mirc do dau tir 0-10, twong tng mirc do dau tir nhe nhét
1a KHONG DAU dén nang nhét 1a RAT DAU (Hinh 2.12):
0- Khong dau.
1- Pau rat nhe, hau nhu khong cdm nhan va nghi dén no..
2- Pau nhe, thinh thodng dau nhoi d& cam nhan.
3- Pau lam ngudi bénh chu y, mat tap trung trong cong viée, co thé thich
ung voi no.
4- Pau vira phai, bénh nhan c6 thé quén di con dau néu dang lam viéc.

5- Pau nhiéu hon, bénh nhan khong thé quén dau sau nhiéu phut, bénh

nhan van c6 thé lam viéc.
6- Pau nhiéu, anh hudng dén céc sinh hoat hang ngay, kho tap trung.

7- Pau nang, anh hudéng dén cac gidc quan va han ché nhiéu dén sinh hoat

hang ngay ctia bénh nhan. Anh huéng dén giac ngi.
8- Pau dit doi, han ché nhiéu hoat dong, can phai nd luc rat nhiéu.
9- Pau kinh khung, kéu khoc, khé kiém soat.
10- Pau khong thé néi chuyén duoc, nam liét givdng va c6 thé mé sang.

Khong Pau trung Rat dau
dau binh

N\ e 5
@\ (@) (90 (@) (‘@) (-
U N S R N /‘ \°

Hinh 2.12. M6 phong mtrc d6 dau trén thudc do VAS
Nguon: theo Gould D [110]
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e Panh gia chirc ning khép gdi vao thang diém KOOS (Knee Injury and
Osteoarthritis Outcome Score) [111, 112] (Phu luc 3).

- Cau tric thang diém KOOS: 13 bo cau hoi (gém 42 ciu) phong van
ngudi bénh vé 5 nhom biéu hién 1am sang lién quan dén chirc niang cua khép
gbi, gdm dau gdi (9 cau); cac tridu chimg tai gdi (7 cau); kha ning sinh hoat
hang ngay (17 cau); kha ning choi thé thao va cac mén giai tri (5 cau); chat
luong cudc séng (4 cau). Mdi cau hoi duoc chia 1am 5 mirc d6 tir nhe dén
ning, twong ung dugc tinh diém tir 0-4. Tong diém cho mdi nhom biéu hién

1am sang dugc qui thanh diém t6i da 1 100, theo cong thic sau:

1. Pau (Pain-P) 100 —Tong diém tir P1-P9 x 100
36

2. Triéu chimg tai gbi (Symptoms-S) 100 -Tong diém tir S1-S7 x 100

28

3. Sinh hoat hang ngiy (Activities of | 100 -Tong diém tir A1-A17 x 100

Daily Living-A) 63

4. Thé thao (Sport -SP) 100 -Téng diém tir SP1-SP5 x 100
20

5.Chat luong cudc song (Quality of | 100 -Tong diém tir Q1-Q4 x 100
life-Q) 16

- Theo d6, tong sb diém cang cao chirc ning khdp gbi cang duoc cai
thién.
- Hinh thirc danh gia: phong vén truc tiép, qua dién thoai, qua email.
o Panh gia phuc hoi syn khép dua trén phim CHT chup sau mo 12-24
thang: thay doi bé day sun khép (thay dbi diém Noyes), thay doi thé tich sun
(do thé tich bang phan mém OsiriX) [25, 31]. Nhan dinh két qua va do thé
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tich sun trén phim CHT trudc va sau diéu tri duoc cung mot bac si chuyén

nganh Chan Poan Hinh Anh c6 kinh nghiém thyc hién.
2.2.8. Phuwong phap thu thap thong tin, xir 1y s6 liéu

Cac chi s6 nghién ctru dugc thu thap theo cac bi€u mau thiét ké san, tai

cac thoi diém trudc md, dién bién trong va sau mo, tai kham dinh ky
Cong cu thu thap s6 liéu bao gdbm:

- Phiéu thu thap thong tin tir bénh 4n nghién ciru (thong tin vé bénh nhan
truéc mo, tinh trang ton thuwong trong md, dién bién sau md, két qua chup

CHT sau md) (Phu luc 2).

- Ghi nhan két qua phén tich vé huyét do, tuy dd, dic diém té bao va
TBG cua tiy xuwong lay tir xuong chiu, cta thé tich 120ml DTX va caa khéi
TBG sau khi tach tir 120ml DTX tir khoa Huyét hoc BV TUQP 108.

- Céac két qua nghién ctru duoc phan tich va xur 1y bang cac thuat toan
théng ké y hoc, st dung phan mém Stata 12.0, gém paired sample T-test (0
sanh hai gia tri trung binh cia mgt nhom); t-student (so sanh hai gia tri trung
binh ctia hai nhom); ANOVA (so sanh ba gia trj tré 1én). Kiém dinh bang test
khi binh phuong, test Fisher.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Sau khi tién hanh nghién ctru trén 46 bénh nhan TKHG tién phat do 11
va do 111, duge diéu tri béng ndi soi tao ton thuong dudi sun va ghép khoi

TBG tay xwong ty than, chiing toi thu nhan duoc nhitng két qua nhu sau:
3.1. PAC PIEM NHOM POI TUQNG NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém tudi, gioi, nghé nghiép

Bing 3.1. Phan bo bénh theo tudi, gioi, nghé nghiép

Pic diém dbi tuong n %
7 40-49 8 17,4
Tudi 50-59 29 63,0
60-70 9 19,6
Nam 15 32,6
Gidi Nir 31 67,4
Lién quan nghé Nong dan 25 54,3
nghiép
Cong chuc 21 45,7
Nhdn xét:

Do tudi trung binh 12 54,82 (46-69), nhom tudi gip nhiéu nhat 1a 50-59,
chiém 63%. Nir nhiéu hon nam,véi ty 18 1a 2:1. Lién quan nghé nghiép, 54,3%
la nbng dan, 45,7% la cong chirc.

3.1.2. Chi s6 khoi co co thé (BMI)

Bang 3.2. Phan b6 bénh nhan theo chi s6 BMI

Phan loai BMI (kg/m2) n %
Thiéu can <185 0 0
Binh thuong 18.5-22.9 9 19,6
Thtra can 23-24.9 21 45,7
Béo phi d6 1 25-29.9 15 32,6
Béo phi do 11 >30 1 2,2
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Nhén xét: Tl bang 3.2 cho thiy, nhom thira can va béo phi chiém 80,5%,

trong d6 chu yéu 1a thira cdn va béo phi do 1.

3.1.3. Bén khép duge phiu thujt

Bing 3.3. Bén khép dwge phiu thujt

G6i phau thuat S6 khop %
G6i phai 29 62,5
Goi trai 17 37,5
Hai gbi 0 0

Nhin xét: trong sb6 gdi dugce phau thuét, co 62,5% la gdi bén phai, 37,5% la

gbi trai. Khong c6 truong hop nao dugc phau thuat ca hai gbi.

3.1.4. Nhirng bi¢u hi¢n 14m sang chinh ciia nh6m nghién ctru

Bang 3.4. Cac bi¢u hién 1am sang chinh

Tri€u ching S6 bénh nhan %
Pau gbi 46 100,0
Cimg gbi budi sang (<30 phut) 38 82,6
Tiéng luc cuc khép gbi 42 91,3
Déu hiéu bao gb 11 23,9

Nhdn xét: thong ké cho thdy, tat ca bénh nhan trong nhom nghién ciru déu co

triéu ching dau gdi. Triéu chimg “ tiéng luc cuc khdp gbi ” chiém 91,3%.

Dau hiéu ctig khép budi sang chiém 82,6%. 11 trudng hop c6 dau hiéu bao

0, chiém 23,9%.
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3.1.5. Piém VAS truéc mo & hai trang thai vin dong va nghi nghoi

Bang 3.5. Piém VAS truéc mo

Trang thai Piém VAS trung binh
Van dong (n= 46) 5,68 + 0,37
Nghi ngoi (n= 46) 2,77 +0,49

Nhdn xét: Muc do dau theo VAS khac nhau ¢ hai trang thai van dong va nghi

ngoi. O trang thai van dong, diém VAS trung binh 1a 5,68 + 0,37, trong khi do

& trang thai nghi ngoi, diém VAS trung binh 14 2,77 + 0,49

3.1.6. Chirc niing khép gbi truéc mo theo KOOS

50.00
42:34 41777 40.69
40.00
31,25
T
30.00 4|35
20.00
10.00
0.00 r . . :
Pau gdi TC tai g6i HD hang ngay Thé thao CLCS

Biéu dé 3.1. Phin bé diém KOOS trung binh truéc mé

Nhdn xét:

- Trong cac hoat dong lién quan dén chirc niang khop gbi, thi hoat dong thé
thao bj anh hudng nhiéu nhit v6i diém KOOS trung binh 1a 24 + 5,54

diém.

- Chét luong cudc séng bi anh hudng khong it trudc mo, diém KOOS trung

binh chi dat 31 + 3,95 diém.
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- Triéu chimg dau gbi, cac triéu chung khac tai gbi va kha ning sinh hoat
hang ngay c6 mirc diém gan ngang nhau, voi mic diém KOOS trung binh
lan luot: 42 +2,88; 42 + 2,76 va 41 + 2,76 diém.

3.1.7. Mirc d¢ THKG dua trén phim XQ theo Kellgren-Lawrence

Bang 3.6. Phan b6 bénh nhin theo mirc 4§ THKG

Mirc 46 THKG n %
Po 1 0 0,0
Po I 9 19,6
Po 111 37 80,4
Po IV 0 0,0

Nhin xét: trong nhom nghién ctu, phan 16n bénh nhan 1a THKG d6 I,
chiém ty 18 80,4%. Trong khi ¢6, THKGA6 II chi chiém 19,6 %.

3.1.8. Mirc 30 THKG dura trén phim CHT, theo diém Noyes

Bang 3.7. Vi tri, mirc 3 THKG theo diém Noyes (n=46)

Vi tri tdn thwong va didm Miic d6 ton thuong sun theo Noyes
Noyes trung binh 1 2 3 4 Téng
LCTXD (3 £0,50) 0 13 31 2 46
LCNXD (2 £ 0,65) 11 27 8 0 46
Dién BC (2 £ 0,51) 15 30 1 0 46
Dién LC (2 +0,50) 11 33 2 0 46
MCT (2 £ 0,44) 3 37 6 0 46
MCN (2 +0,61) 20 23 3 0 46
Téng diém trung binh 12 41,46

Nhdn xét: Diém Noyes trung binh cao nhat (ton thuong niang nhat) 1a 3 + 0,5

& vi tri LCTXD. Piém Noyes trung binh cho toan bo khép gbi 1a 12 + 1,46.
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Biéu @6 3.2. Phin bé mirc dj ton thwong sun trén CHT theo Noyes tai méi vi tri
cua khop

Nhdn xét:

- Tbn thuwong sun ning nhét tap trung & LCT XD, trong d6 c¢6 67,39% ton
thuong do 3; 4,35% ton thuong do 4.

- Muc do tén thuong sun phé bién nhét & céc vi tri khac cia khép géi 1a tén
thwong do 2, trong d6 MCT va dién LC khép ché dui chiém ty 1é cao nhat,
twong ung 80,43% va 71,74% .

3.1.9. Méi lién quan giira mirc 46 THKG véi chi s6 BMI

Bang 3.8. Méi lién quan giira mirc 30 THKG véi chi s6 BMI

BMI
Mirc do <25 > 25 Téng D
thoai hoa —
% n % n %
bo 11 7 23,33 2 12,50 9 19,57
bo 111 23 76,67 14 87,50 37 80,43 | >0,05
Téng 30 100 16 100 46 100




Nhdn xét: tir Bang 3.8 cho thdy, nhom bénh nhan béo phi (BMI > 25) c6 muc
do thoai hoa khop géi dd III chiém 87,50% cao hon nhém bénh nhan khong béo
phi (BMI < 25) 1a 76,67%. Tuy nhién su khac nay khong c6 ¥ nghia véi P > 0,05.

3.1.10. Méi lién quan giira mirc 39 THKG véi diém KOOS truéc md

Bang 3.9. Méi lién quan giira mirc 30 THKG véi diém KOOS

Céc biéu hién chirc Piém KOOS trung binh P

nang khép goi Po 11 Po I Chung
(n=9) (n=37) (n=46)

1. Pau gdi 44 + 2,58 42+266 | 42+288 |<0,01

2.Triéu chimg khac 44+347 | 41+331 | 42+3,44 |<0,05

3. Hoat dong hang ngdy | 43+161 | 40+271 | 41+2,76 |<0,01

4. Hoat dong thé thao 28+441 | 24+551 | 24+554 |<0,05

5. Chat lugng cudc séng | 34+329 | 31+384 | 31+395 |<0,05

DPiém KOOS chung 39 + 2,54 35+2,88 | 36+3,07 [<0,01

Nhdn xét: T Bang 3.9 cho thiy, diém KOOS chung va diém KOOS trung

binh cta cac biéu hién chirc niang khop gdi thudc nhom THKG do 11T thap
hon nhém THKG d¢ IT (p<0,05), c6 nghia 1a mic d0 THKG cang nang thi

chtrc nang khép goi cang giam.

3.1.11. Moi lién quan giira mirc @ THKG véi nghé nghiép

Bang 3.10. Lién quan giira mirc 30 THKG véi nghé nghiép

Nghé nghiép
Mirc do Cong chuc NOng dan Tong p
THKG
n % n % %
bo 11 2 9,52 7 28,0 9 19,57
bo I 19 90,48 18 72,0 37 80,43 | >0,05
Tong 21 100 25 100 46 100
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Nhén xét: Tt Bang 3.10 cho thay, d6i tuong 1a cong chirc c6 90,48% THKG
d6 I11, cao hon ddi twong nong dan 1a 72%, nhung su khac biét ndy khéng co
y nghia v&i p >0,05. Tuy vdy, trong bang 2 x 2 nay c6 mot 6 1a 2 (<5) nén két
qua kiém dinh khong ¢ y nghia.

3.1.12. Méi lién quan giira mirc @0 THKG véi tuoi

Bang 3.11. Lién quan giira mirc 46 THKG véi tudi

Tudi
Mic d6 <55 >55 Tong p
THKG
n % n % n %
bo 1l 7 26,92 2 10,00 9 19,57
bo 111 19 73,08 18 90,00 37 80,43 | >0,05
Téng 26 100 20 100 46 100

Nhin xét: Thong ké tir Bang 3.11 cho thdy, mic d6 THKG d6 III & nhom >
55 tudi 1a 90%, trong khi nhom < 55 tudi la 73,08%, c6 nghia 14 tudi cang
tang muc do0 THKG cang nang, tuy vay do Bang 3.11 c6 mot 6 1a 2 (<5) nén
khi kiém dinh gia tri van P>0,05.

3.1.13. Méi lién quan giira mirc 30 THKG véi giéi

Bang 3.12. Moi lién quan giira mirc 30 THKG véi giéi

Muc d6 THKG
Gii bo 11 o 111 Tong p
n % n % n %
Nir 5 5556 | 26 | 70,27 | 31 67,39
Nam 4 4444 | 11 | 29,73 | 15 32,61 | >0,05
Tong 21 100 25 100 46 100

Nhdn xét: mic d6 thoai hoa khép gdi giira hai giéi nam va nit khong khéc
nhau.
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3.2. DIEN BIEN TRONG MO

3.2.1. Thoi gian ldy DTX: trung binh 1a: 11 + 1,66 phut
3.2.2. Thai gian ndi soi khép:trung binh la: 44 + 3,09 phut
3.2.3. Tai bién trong mé: khong gip trudng hop nao

3.2.4. Vi tri, dién tich va mirc d9 ton thwong sun trong mo

Bang 3.13. Phén b theo vi tri, dién tich va mirc d ton thwong sun khép
trong md (theo Outerbrigde):

Ty 1é ton Mirc d¢ t6n thuong theo Outerbrigde

thuong do
Hi+1V I I Il v
Vi tri

n % < 1-4 > < 1-4 >4 < 1-4 > < 1-4
2 2 2 2 2 2 2

lem® | cm® | 4cm® | 1em® | cm® | cm® | 1cm® | cm® | 4cm” | 1cm® | cm® | 4cm
LCTXDb |34 |739| O 0 0 0 4 8 1 |13 | 17 0 2 1
LCNXDb | 7 | 152 | O 2 8 2 |12 | 15 0 3 4 0 0 0
DiénBC | 4 | 87 2 9 1 9 22| 1 0 2 2 0 0 0
Dién LC 1| 22 0 ) 4 5 |24 7 0 1 0 0 0 0
MCT 10 | 21,7 | O 1 2 2 | 23| 8 2 6 2 0 0 0
MCN 4 | 87 0 8 8 11 | 13| 2 1 3 0 0 0 0
Nhan xét:

- Ton thuong sun ning nhat 1a d6 IV, gip 3 trudng hop déu nam & vj tri
LCTXD.

- Tén thuong sun do III gap nhiéu nhat cling ¢ vi tri LCTXD, chiém
73,9%.Tiép dén 1a MCT, chiém 17,5%, LCN XD chiém 21,7%, dién BC
va MCN cuing chiém 8,7%. Dién LC ton thuong do III chi chiém 2,2%.
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- Té thuong sun d6 III chu yéu véi dién tich 1a 1- 4cm® va > 4cm?, tap trung
nhiéu ¢ vi tri LCT XP.

- Tén thuong sun do II chu yéu trén dién tich 1- 4cm?, rai rac & céc vi tri

(]
Z
6 o 7 o
(]
7
2 o 4
By (]
O%' T T T T

()
3 6
LCT Xb LCNXb DiénBC DiénLC MCT MCN

100% -

90% -

80% -

70% -
DO IV

60% - b

50% - mboll

40% - mDoIl

30% - mDol

20% -

10% -

Biéu db 3.3. Phin bé ty I¢ % vé mirc d¢ ton thwong sun khép trong mé theo Outerbridge

Nhdn xét:

- Tén thuong sun ndng nhét tap trung & LCT XD, trong do c6 67,39% tdn
thwong do I1I; 6,52% ton thuong do IV.

- Mirc d6 ton thuong phd bién nhat & cac vi tri khac ctua khdp gbi 1a ton
thuong do 11, trong d6 dién LC khdp ché dui va MCT chiém ty 18 cao nhat,
tuong tng 78,26% va 71,74% .

- Su phan b6 vé mirc do t6n thuong trong md theo Outerbridge kha twong
ddng voi sy phan bé mic d6 t6n thuwong truéc md trén phim CHT theo

Noyes (Biéu db 3.2)
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Biéu do 3.4. Phén bé dign tich ton thwong sun dg II1 tai cdc vi tri
ciia khop goi
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Biéu dé 3.5. Sw phéin bé dién tich ton thwong sun dp II tai cdc vi tri
cuia khdp goi

Nhdn xét:

- Vi nhiing ton thuong sun d6 III ¢6 dién tich khuyét sun > 4cm? chu yéu
xuét hién & LCTXD. Ton thuong sun hep ( <lcm?) gip rat it, thinh thoang
thdy & cac vi tri MCT, MCN va LCTXD (Biéu do 3.4)

- V61 nhiing ton thuong sun do II c6 dién tich 1-4cm? gap nhiéu & cac vi tri
LCNXD, dién BC, dién LC khép che dui, MCT. Vi dién tich >4cm? gap

nhiéu § LCNXD, LCTXD va MCN ( Biéu d6 3.5)




3.2.5. Cac ton thwong kém theo

79

Bang 3.14. Cac ton thwong kém theo

%

Binh thuong 6,5
Sun chém | Thoai hoa 40 87,0

Rach 3 6,5
Day chang | Binh thudng 19,6
chéo Thoai hoa 37 80 4
Gai xuong 28 60,9
Kén 4 8,7
Viém bao hoat dich 23 50,0
Di vat 39 84,8

Nhin xét: Theo thong ké tir Bang 3.14, phan 16n cac trudng hop c6 thoai hoa

sun chém va day chang chéo kém theo. Co 3 truong hop rach sun chém do

thoai hoa. Di vat khdp gdi chiém 84,8%, 1a cac manh bong v& cta sun khép.

Gai xuong chiém 60,9%. 50% truong hop c6 biéu hién viém bao hoat dich

mure d6 vira va nhe. Kén khép chi gip 4 truong hop, chiém 8,7%.

3.2.6. Bién chirng trong md: khong gip trudng hop nao cé bién chimg trong mo.

3.3. PAC PIEM THANH PHAN TE BAO (TB) TUY XUONG

3.3.1. Pic diém TB mau ngoai vi trudc va sau lay dich tiy xwong (DTX)

Bang 3.15. Pic diém TB mau ngoai vi trudc va sau lay DTX

Chi s6 Trudc (n=42) Sau (n=45) P
BC (G/L) 8,17 +2,13 7,69 +1,91 >0,05
HC (T/L) 4,52 + 0,36 4,25 + 0,38 <0,01
HST (g/ L) 133,22 + 13,16 125,21 + 13,07 <0,01
TC (G/ L) 273,7 + 62,02 267,07 + 64,13 >0,05
HCL (%) 0,94 + 0,28 0,80 + 0,20 <0,01
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Nhén xét: Sau khi 1ay 120ml DTX cac chi sé mau ngoai vi cta bénh nhan
nhu s6 luong bach cau (BC), luong huyét sac t6 (HST) va va ty 1& hong cau
lu6i (HCL) giam hon so voi trude 1dy DTX (p<0,01), nhung van nam trong
gi¢i han binh thuong. Trude ldy DTX c6 4 bénh nhan va sau ldy DTX ¢6 1

bénh nhan c6 mau mau bi hong nén khong co trong két qua.
3.3.2. Pic diém TB tuy xwong ciia nhém nghién ciu

Bang 3.16. Phan bé TB tuy xwong ciia nhém nghién ciru (n=46)

Chi s6 TB Pon | Giatrjtrung | Gidtrinho | Gia tri 16n
Vi binh nhat nhat
S6 luong TB conhan | G/L | 69,03 + 49,86 20 255
S6 lugng TB CD34(+) | GIL 0,56 + 0,93 0,07 5,73
Ty 16 TB CD34(+) % 0,71+0,78 0,24 5,07

Nhdn xét: thdng ké tir bang 3.16 cho thiy, s6 lugng té bao c6 nhan tiy xuong

trung binh 12 69,03 + 49,86, ty 18 té bao CD34(+) trung binh 0,71 + 0,78 (%).
3.3.3. Pic diém TB tuy xwong theo gi6i

Bang 3.17. Phan bd TB tuy xwong theo gi6i

, Gi6i
Chiso TB ) p
Don vi Nam (n=15) Nit (n=31)
TB c6 nhan GIL 71.68 + 36,66 67.75+5564 |>0,05
GIL 0,50 + 0,45 058+011 |>005
TB CD34(+) % 0,64 + 0,33 074+092 |>0.05

Nhin xét: thong ké ¢ bang 3.17 cho thay, khong c6 su khéac biét vé s luong

té bao c6 nhan va ty 18 té bao CD34(+) gitta nam va nit.
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3.3.4. Pic diém TB tuy xwong theo tudi

Bing 3.18. Phéan b6 TB tuy xwong theo tudi

, Nhom tudi
Chi sé TB . 0
bon vi <55 (n=26) >55 (n=20)
TB c6 nhan G/L 77,28 +50,33 | 5831+48,37 | >0,05
TB CD34(+) GIL 0,52 + 0,6 0614013 | >0,05
% 0,61 + 0,37 0,84+1,1 >0,05
Nhdn xét:

-S4 lugng té bao c6 nhan ¢ nhém bénh nhén trén 55 tudi c6 xu hudng thap

hon so v6i nhom bénh nhan dudi 55 tudi, tuy nhién su khac biét nay khong

c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.

- Ty 1é va s6 lugng té bao CD34(+) gitta hai nhom khong c6 su khac biét.

3.3.5. Pic diém TB tuy xwong theo bénh 1y phéi hop

Bang 3.19. Phan bo TB tuy xwong theo bénh ly phéi hop

, Bénh 1y phoi hop
Chi sé TB Don vi D
onvi C6 (n=10) Khoéng (n=36)
TBconhan (G/) | GIL 62,24 + 19,64 70,92 +5550 | >0,05
CD34(+) G/L 34,38 + 23,29 62,0 + 104,18 | >0,05
% 0,55 + 0,34 0,75+ 0,86 >0,05

Nhdn xét: 10 bénh nhan c6 bénh 1y phdi hop 14 ting huyét ap vo cin, dai thao
duong typ II, dd dugc diéu tri 6n dinh. T bang 3.19 thiy rang, sé lugng té
bao c6 nhan, ty 1& va sd luong t& bao CD34(+) gifta hai nhom 1a nhu nhau
(p>0,05).
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3.4. PAC PIEM KHOI TBG TACH TU DTX

3.4.1. Pic diém thanh phan cic TB va TBG tao mau
Bang 3.20. Piic diém thanh phin cac TB va TBG tao mau (n=46)

TB tiy xuong bon Gia tri trung Gia tri nho Gia tri
vi binh nhat 16m nhat
S6 luong TB conhan | G/IL | 66,33 +46,12 6,4 225
S6 lwong TB don nhan | % 60,05 + 14,98 30,2 89,6
Ty 16 TB CD34(+) % 1,44 + 0,67 0,44 3,18
S6 lwong TB CD34(+) | x10° 8,15+55 1,1 22,78
S6 luong tiéu cau G/L | 468,26 + 306,24 30 1300
Ty 1é TB song % 95,67 + 1,33 93 99
Nhan xét:

- Nong d6 té bao c6 nhan trong khbi TBG trung binh 13 66,33 + 46,12G/L.
- Ty 1 té bao don nhan trong khdi TBG trung binh 14 60,05 + 14,98 %

- Ty lé té bao CD34(+) trong khéi TBG ting cao hon so véi trude tach
(trude tach 0,71 + 0,78%, sau tach 1,44 + 0,67%).

- Tbng sb lugng té bao gbc CD34(+) dugc bom vao khop gdi trung binh 1a
8,15 +5,5 x 10°.

- S6 luong tiéu cau (TC) trong khdi TBG, duogc tiém vao khop gbi trung
binh 13 468,26 + 306,24G/L.

- Ty lé té bao séng déu trén 90%, trung binh 1a 95,67 + 1,33%.
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« Tuong quan giira sé lwong té bao CD34(+) véi so lwong TB c6 nhan

| ® SL te bao CD 34(+)
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T T

R=0.72

T
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SL te bao co nhan

Biéu dé 3.6. Twong quan giita so lwgng té bao CD34(+) véi s6 lwgng té bao cé nhin

Nhin xét: tr Biéu d6 3.6 ta thiy, sé luong té bao CD34(+) trong khdi
TBGTX sau tach co twong quan ty 18 thuan véi sé lugng té bao c6 nhén, véi r

=0,72.

3.4.2. Pic diém thanh phan TBG trung md
Bang 3.21. S6 lwong TB tao cum CFU-F (n=41)

Gia tri trung binh | Gia tri, nho | Gia tr@
nhat 16n nhat
Cum CFU-F/10° TB 43,17 £ 25,23 7 140
Cum CFU-F/ml khdi TBGTX | 3336,83 + 3996,59 283,9 22698
TB tao cum CFU-F dugc bom 33343,88 £ 2838 226980
vao khép goi 39984,11

Nhdn xét:

- S6 lwong cum CFU-F thu duoc khi nudi cay tir 1x10° t& bao trong khdi
TBGTX trung binh Ia 43,17 + 25,23 (7-140).
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- S luong cum té bao CFU-F thu duoc khi nudi céy tr 1 ml khdi TBGTX
trung binh la 3336,83 (284-22698)

-S4 lugng té bao tao cum CFU-F dugc bom vao khép gbi trung binh 1a
33343,88 (2838-226980).

- C6 5 bénh nhan thiéu hoa chat nén khéng tién hanh nudi ciy CFU-F

3.4.3. Twong quan giira s6 lwong TBG trung mé (s6 lwong cum CFU-F)

v6i tudi va so lwong TB don nhan
« Twong quan giira s6 cum CFU-F véi tudi

-4 ® Socum CFU-F

[ ] [ ]
' [ ) ° o [ ) o
[ ) ° ° 'Y
[ ] ° N e o ©® [ ] °
° ° ° ° ° ° °
o L) ° ° °
T T T T T T
45 50 55 60 65 70
Tuoi
R=-0.060

Biéu d6 3.7. Moi twong quan giiva tudi bénh nhin va sé lwong cum CFU-F.
Nhin xét: s6 luong TBG trung mé (s6 luwong cum CFU-F) ¢ xu hudng
trong quan ty 1& nghich voi tudi bénh nhan, nghia 1a tudi bénh nhan cang cao
thi s6 lwong TBG trung mé trong DTX ¢6 xu huéng cang giam, tuy nhién moi

tuong quan Nay rat yéu véi r = -0,06
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. Twong quan giita s6 lwgng TB don nhin véi s6 lweng cum CFU-F

® S| cum CFU-F ’

T
0 20 40 60 80
R=0.27 SL te bao don nhan

Biéu dé 3.8. Twong quan giita s6 lwong TB don nhin véi s6 lwong cum CFU-F
Nhdn xét: Tt biéu d6 3.8 thay, sé luong cum CFU-F twong quan ty 1¢ thuin
v6i s6 lugng té bao don nhan cua khdi TBG sau tach. Trong khdi té bao gbc
sau tach, s6 lugng té bao don nhan cang 16n thi s6 lugng cum CFU-F sau nudi
cdy cang ting. Mbi twong quan nay yéu véi r=0,27.

3.5. KET QUA PIEU TRI
3.5.1. Cac bién chirng

+ Bién chitng som: khong gip truong hop bién ching sém nao trong thoi
gian sau mo va nam diéu tri tai bénh vién

+ Bién chirng mudn: trong thdi gian theo ddi 1au nhét 13 36 thang, khong

co truong hop nao dugce xac dinh 1a ¢6 bién ching mudn.
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3.5.2. Cai thién tinh trang dau khop

=
o

\3.67 —4—VAS Nghi ngoi
277 \2.77 —m—VAS Van dong

23 2.1

1.33
1.14 006

VAS
O R, N W b U O N 0 ©

TRUOC sm1 SM 6 SM 12 SM 18 SM
MO Thang Thang Thang Thang 24Thang
(n=46)  (n=46) (n=46) (n=46) (n=35) (n=27

Biéu dé 3.9. Cdi thi¢n tinh trang dau theo diém VAS

Nhdn xét:

e trang thai van dong, sau mé 4 tuan, diém VAS gﬁn nhukhong thay doi
(p>0,05). Tai cac thoi diém theo dBi sau mo 6, 12, 18 va 24 thang, diém
VAS déu giam c6 ¥ nghia so véi truée mo (p<0,05), didu do6 cho thay tinh
trang dau dugc cai thién ro rét tai cac thoi diém danh gid.Tai thoi diém
danh gia sau, tinh trang dau cai thién hon so véi lan danh gia trude do

(p<0,05).

- O trang thai nghi ngoi, diém VAS giam ngay tir thang dau tién sau mo
(p<0,05), tai cac thoi diém theo ddi tiép theo, diém VAS déu giam cé y
nghia. Piéu d6 cho thdy, tinh trang dau & trang thai nghi ngoi dugc cai

thién sém sau mo.
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3.5.3. Cai thién chirc ning khép goi

100
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m Trwéc mb (n=46)

B SM 6 Thang (n=46)

PIEM KOOS

M SM 12 Thang (n=46)

B SM 18 Thang (n=35)

B SM 24 Thang (n=27)

Pau gdi Triéu chitng  Sinh hoat Théthao  Chét lwong
tai gbi héng ngay CS

Biéu dé: 3.10. Cii thi¢n chirc ning khép goi theo KOOS

Nhdn xét:

- Tur Biéu d6 3.10 cho thdy, chtrc nang khop gdi duoc cai thién rd rét sau mod
6, 12, 18 va 24 thang (p<0,05).

4
A

- Trong cac biéu hién chirc ning khdp gdi, kha ning choi thé thao co sb
diém thap nhat, va cai thién cham nhét, tir trung binh 24 + 5,54 diém & thoi
diém trudc mé, 1én 49 + 5,11 diém ¢ thoi diém sau mo 24 thang.

- Triéu chung dau géi cai thién tdt nhat, vdi muc diém trung binh 42 + 2,87
trudc mé, 1én 83 + 2,14 diém sau mo 24 thang.

- Chét lugng cudc séng c6 mirc do cai thién nhanh, véi sd diém trudc md

trung binh 12 31 + 3,95 |én 78 + 4,01 sau md trén 24 thang.

70.88 74.62
80 64
55.2
60
» 36.34/
o
40
2 r
20 ¢—KOOS trung binh
0
Trudc md SM 6 thang SM 12 SM 18 SM 24
thang thang thang
Biéu dé 3.11. Diém KOOS trung binh chung truwdc va sau mo
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Nhin xét: Diém KOOS trung binh chung ting dan sau mé (p<0,001).
3.5.4. Phuc hdi sun khép trén phim CHT sau mé 12-24 thang

Bang 3.22. Piém Noyes va thé tich sun truweéc mo va sau mo 12-24 thang

Trudc mod Sau md 12-24 thang P
Diém Noyes trung 12 +1,46 7+1,50 <0,001
binh (n = 46) (n = 36)
Thé tich sun trung 0,45 + 0,2629 0,55 + 0,2901 <0,001
binh (cm®) (n=21) (n=21)
Nhan xét:

Piém Noyes trudc mo ciia 46 bénh nhan trung binh 12 + 1,46. Thé tich sun
trudec md cua 21 bénh nhan trung binh 1a 0,45 + 0,2629 cm”.

DPiém Noyes sau md cta 36 bénh nhan trung binh la 7 + 1,50. Thé tich sun
sau md cua 21 bénh nhan trung binh 14 0,55 + 0,2901 cm®,

So v61 trude mo, sau mo diém Noyes giam, thé tich sun tang ¢ mic c6 ¥

nghia (p<0,001).

3.5.5. Lién quan giira cai thién 1am sang véi mot sé dic diém bénh

Bang 3.23. Lién quan giira cai thién 1am sang sau mé 12 thang voi cac yéu
t0 gidi, chi s6 BMI, mirc d thoai h6a khép

KOOS| Truéc mé | Saumo 12 thang | Diém KOOS ting
Pic diém (n=46) (n=46)
Nit 35+ 2,97 63 + 3,97 28 + 2,25
Gi6i Nam 38 + 2,68 65 + 3,17 28 + 2,41
P 0,01 0,08 0,66
<25 37 £3,01 64 + 3,73 28 + 2,46
BMI > 25 35 + 2,94 63 + 3,99 28 + 1,94
P 0,077 0,315 0,506
Micdo | PO 39 + 2,54 66 + 2,82 28 + 1,60
Thoai Po 111 35 + 2,88 63 + 3,88 28 + 2,43
hoa P 0,004 0,054 0,09
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Nhdn xét: Tur Bang 3.23 cho thiy:

- Piém KOOS trung binh trudéc md ¢ nit thdp hon nam (p=0,01), nhung
sau md 12 thang diém KOOS giita nam va nit nhu nhau (p=0,08).

- O nhom béo phi, diém KOOS trudc mo va sau mo 12 thang déu co xu
huéng thip hon nhom khong béo phi, sy khac biét ndy khéng co y nghia
théng ké v6i p>0,05. Tong diém KOOS ting sau mod 12 thang khong khac biét
gilra hai nhom nay.

- O nhom thoai hoa do 111, diém KOOS trung binh trudc mo thap hon so
v6i nhom thoai hoa do 1T (p=0,04). Sau m6 12 thang, diém KOOS trung binh
cia nhom thoai hoa d6 III c¢6 xu hudéng thip hon nhém thoai hoa do II
(p=0,54). Tong diém KOOS ting sau 12 thang gitra nhém khong c6 su khéac
biét (p=0,09).

3.5.6. Lién quan giira két qua cai thién 1am sang voi so lwong té bao
CD34(+) dwgc bom vao khép gdi (n=46)

25

| e sLcD34ghep

20

15

10

Diem KOOS tang sau 12 thang
R =0.1931

Biéu dé 3.12. Biéu do twong quan giiva diém KOOS ting va sé lwong té
bao CD34(+) dwoc tiém vao khdp goi
Nhan xét: tir Biéu dd 3.12 cho thdy, diém KOOS tiang ty 1& thuan véi sb
luong té bao CD34(+), nghia 14 tinh trang cai thién 1dm sang ting 1én khi s6
lugng té bao CD34(+) ting Ién, tuy nhién sy twong quan ndy yéu voi r=0.19.
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3.5.7. Lién quan giira két qua cai thién l1Am sang voi s6 lwong cum CFU-F
dugc bom vao khép gbi (n=41)

45

| ®Diem KOOS tang
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R=0,7462 SL cum CFU-F dua vao khop

Biéu do 3.13. Twong quan giiva diém KOOS ting va sé lwong té bao tao cum CFU-F
dwoc bom vao khép géi (n=41)

Nhdn xét: tir Biéu d6 3.13 cho thdy, c6 mdi twong quan ty 1é thuan chit ché
giita diém KOOS tang (cai thién 1am sang) va sb luong té bao tao cum CFU-
F, v6ir = 0,75, nghia 13 s6 luong té bao gbe trung mod duge bom vao khép gdi

cang nhiéuthi mirc do cai thién 1am sang cang ting lén.
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Chuwong 4
BAN LUAN
4.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU
4.1.1. Tudi, gi6i, nghé nghiép va chi s6 BMI

Theo nghién ciru gan day ciia My, bénh nhan THKG c6 xu huéng ngay
cang tré hoa, diéu nay dugc giai thich do tinh trang béo phi ngdy cang gia
tang & cac nudc phat trién [113]. Cung véi cac yéu td nguy co khéc, tudi cang
cao ty 16 THKG cang ting. Trong nghién ciru cia chung toi, gdm 46 bénh
nhan, THKG d II va d6 111, tudi trung binh 14 54,8 (46-69), tap trung chu yéu
tir 50-59 tudi (chiém 63%). Tudi tir 40-49 ¢ 8 bénh nhan. Piéu nay cho thay,
& Viét Nam, THKG muc d6 II va III (vira va nang) ciing da xuat hién ¢ nhom
tudi con kha tré.

Lién quan gitra THKG va gidi, mdt nghién ctru cua Muraki va cong sy,
cling nhu nhiéu nghién ctru khac déu thay rang, ty 16 THKG & nit gi6i ludn
cao hon nam gidi, trong do, tinh trang dau gdi tang 1én rd rét theo tudi ddi véi
nit, nhung it phu thudc vao tudi ddi véi nam. O d6 tudi trén 55, mac do tién
trién bénh & nir gigi nhanh hon nam gidi [114]. Sowers va cong su nghién
ctru tién ciru tai thoi diém 1996, ty 16 THKG muc d6 vira va ning ctia phy ni
sau man kinh 1a 3,7%, voi cung dbi twong, danh gia lai sau 11 nam, ty 1& nay
tang 1én 26,7% [115]. Bénh THKG & nit gip nhiéu hon nam vé ty 1& va muc
do tién trién cua bénh dugc giai thich c6 lién quan dén tinh trang thay doi noi
tiét t6 ctia phu nir & thoi ky man kinh va tién mén kinh. Nhin chung, ty 1&
THKG khac nhau & mdi qudc gia tiy theo cdu tric dan sb cling nhu muc do
béo phi ciia cac quoc gia d6. Trong nghién ciru cta ching toi, s6 bénh nhan

nit chiém ty 1¢ 3/2, déu phu hop véi cac nghién ciru trén.
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Nghé nghiép anh huong khong nho dén tinh trang THKG. Co nhiéu
nghanh nghé gan lién véi tu thé lao dong khong thudn loi cho khép gbi, 1am
gia tang lyc tai 1én khép gdi, dan dén khop nhanh thoai hoa. Theo Cyrus va
cong su [116] khi danh gid mdi lién quan giita nghé nghiép va bénh Iy THKG
thay rang, nhiing ngudi trung tudi, cé cong viée lién quan dén tu thé ngdi
x6m, hodc quy gbi v4i thoi gian trén 30 phit mdi ngdy, hoic 1én xudng cau
thang trén 10 luot mdi ngay c6 nguy co THKG cao hon nhom ching. Nghién
ctru vé lyc tai va tng luc cua khop gdi, Morrison thdy rang, khi di trén mat
phang, mat khdp gbi chiu mot Iyc tai gap 3 lan trong lugng co thé. Khi lén
dbc hodc 1én cau thang, luc tai nay ting 1én gip 4 1an, khi ngdi xudng, ding
Ién luc nay ting gap 5-5,6 lan trong lugng co thé [117]. Nguoi dan song ving
ngoai 6 co ty 1¢ THKG cao hon nguoi séng vung noi 0, la s6 lieu nghién ctru
cia Muraki va cong su [114]. Trong nghién ctu cua chung téi, muc do
THKG giita hai di twong néng dan va cong chirc 13 nhu nhau (p>0,05) (Bang
3.10), két qua nay duogc 1y giai phai ching mic d6 THKG trong ddi tugng
nong thén trén thuc t& ¢ Viét Nam ciing ning hon, nhung vi diéu kién kho
khan vé tai chinh, di lai, 3 khién nhiéu ngudi trong sé ho khong dén kham va

diéu trj bénh tai bénh vién tuyén trung uong.

Tinh trang thira can, béo phi khong chi anh hudng xau dén bénh 1y tim
mach, dai thio dudng...ma con anh hudng truc tiép 1én hé xwong khdp, trong
d6 co tinh trang THKG. Theo nghién ctru ciia Greame va cong su khi tién
hanh trén hai nhom bénh nhan, gdm 104 nguoi c6 dau hiéu THKG trén phim
Xquang nhung khong c6 biéu hién 1am sang va 140 nguoi THKG vira c6 dau
hiéu trén phim Xquang vira c6 biéu hién 1dm sang, v&i cac mirc can ning khac
nhau: can nang binh thuong (18,5<BMI<23) thira can (23<BMI<25), béo phi
do I (25<BMI<30) va béo phi do II (BMI>30), trong d6 thtra can va béo phi
chiém 82%. Qua theo ddi trong thoi gian 8 nam, thiy rang tinh trang THKG
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xuét hién nhanh va tién trién nang hon & nhom cé chi s6 BMI > 25, dic biét
nhitng nguoi ¢o6 1éch truc chi (chan veo trong hoac veo ngoai), anh huong nay
cang thay rd [118]. Nghién ciru ctia ching t6i c6 80,5% la d6i tuong thira can
va béo phi d6 I. Marc d0 THKG c6 xu hudng ting ty 1€ thuan véi mae do tang
chi s6 BMI, tuy nhién mdi twong quan nay khéng c6 y nghia véi p >0,05
(Bang 3.8). O Viét Nam, tinh trang thira can béo phi dang gia gia ting véi toc
d6 nhanh, dic biét 1a ngudi séng & thanh thi. Theo diéu tra cua Vién Dinh
dudng Qudc gia nam 2013, c6 gan 7 triéu nguoi bi thira can béo phi, chiém
hon 8% dan sd. Tai cac thanh phd 16n, tinh trang thira can béo phi lén t6i
30%. Piéu dang lo ngai hon 14 tudi cia ngudi méc thira cAn béo phi ngay cang
tré hoa va mirc d6 béo phi ning ngdy cang ting. Diéu tra gan day ciua Hoi
dong cac nha khoa hoc qudc té do Vién Panh gia va Po ludng Suc khoe
(IHME) - Pai hoc Washington, nghién ctru trén 188 quéc gia, canh bao Viét
Nam 14 nuéc c6 toc do gia ting nhanh chong vé s6 nguoi thira can va béo phi
& tudi truong thanh [119]. Hau qua cua thira cin béo phi di tao ra mot ganh
nang cho ban than, cho xa hoi khong chi boi cac bénh vé xwong khdp ma con

dé mic cac bénh dai duong, tim mach, ung thu v.v..

4.1.2. Pic diém 1am sang, chan doin hinh anh trwéc mé va ton thwong

trong mo

Trong nghién ctru ctia chung toi, ty 16 THKG bén phai gip nhiéu hon
bén trai, twong trng 1a 62,5% va 37,5%. 100% bénh nhan co6 triéu chimg dau
gbi. Ctmg khép budi sang, luc cuc khdp gbi va dau hiéu bao gb gip véi ty 16
tuong ung 1 82,6%, 91,3% va 23,9% (Béang 3.4). Tinh trang dau gdi duoc
danh gid bang diém VAS. DPiém VAS truéc mo liic van dong trung binh 13
5,68. So vai nghién ciru cua Skucket, Moseley va Steadman [21, 40, 43],
diém dau cua chiing t6i cao hon vi 80,4% bénh nhéan cua chung t6i la TKHG

do 111, trong khi d6, di twong nghién ctru cuia Steadman, Skucker, bénh nhan
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chu yéu 1a THKG d6 I va d6 Il. Ciing chinh vi thé, diém KOOS trung binh
trudéc mo cua chung t6i kha thap, déu < 50 (Biéu d6 3.1). Mot xu thé thudng
thay 1a ¢ cac nudc phét trién, nhu cau vé chat luong cudc sdng ctia nguoi
bénh dugc dé cao. Ngay tir khi méi c6 nhitng phién todi nho do bénh tit gay
ra, ho da sém tim dén cac dich vu y té. Nguoc lai, voi cac nude ngheo, dang
phat trién, ngudi bénh c6 xu hudng chiu dung dén luc vuot qua kha ning chiu
dung thi méi can dén su can thiép phau thuat. Trong 16 bénh nhan nghién ctru
ctia chung toi, phan 16n khép gdi ctia ho bi dau di 1au, chic nang khop da
giam nhiéu, khi ho chap nhan can thiép phau thuét ciing 13 lic bénh di o giai

doan ndng.

Chan doan hinh anh, ching t6i dua vao phim chup XQ qui uwéc khop
gbi dé phan do TKHG theo tiéu chuan Kellgren-Lawrence, dua vao phim
CHT dé phan d6 ton thuong sun theo tiéu chuan Noyes, do thé tich sun khép
[25, 30, 31]. Theo d6, TKHG d6 II chiém 19,6%, d6 III chiém 80,4%, khong
c6 truong hop nao thoai hoa do I hay do IV trén XQ. Panh gia muc do ton
thuong sun khép trén phim CHT trudc mo, €6 2 bénh nhan tén thuong sun
khép d6 4 (chiém 4,35%) & vi tri LCTXD, t6n thuong sun khop do 2 gip phod
bién & cac dién khop, ton thuong sun do 3 chiém 67,39% tap trung chu yéu
LCTXD (Biéu d6 3.2 ). Tong diém Noyes trudc mo trung binh 12 + 1,46
(Bang 3.7). Nghién ctru vé d6 nhay, d6 dic hiéu va do chinh x4c cta phim
CHT 1.5 va 3.0T d6i véi ton thuong sun khdp, Reed va cong sy khdo sat trén
288 dién khdp gdi (gom LCT, LCN xuong dui, MCT, MCN xuong chay,
DCP, DBC ctia khép ché dui) bang céch dbi chiéu hinh anh ton thuong sun
khép trén phim CHT véi ton thuong sun (theo Outerbrigde) quan sat dugc
trong ndi soi khop, két qua cho théy do dac hiéu, do nhay va dd chinh xac cua
phim CHT tuong ung la 54%, 92% va 75% [120]. Trong nghién ctu cua

chung tdi, ton thuong sun d6 4 trén CHT c6 2 truong hop, trong mo co 3
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truong hop va trén phim XQ khong c6 truong hop nao duge chan doan 1a

THKG d6 IV theo Kellgren-Lawrence.

Noi soi khép 1a phuong phap chan doan tot nhat ddi véi cac ton thuong
bén trong khép gbi [26]. Trong nghién cua ching toi, qua nodi soi khép gbi,
trude khi tao ton thuong dudi syn, tit ca thanh phan trong khdp gbi dugc
danh gia toan dién, theo d6 c6 87,0% trudng hop co thoai hoa sun chém, 6,5%
rach sun chém do thoai hoa, 80,4 % c6 thoai hoa ddy chiang chéo (diy chang
con strc cang), 60,9 % co gai xuong, 84,8% c¢o di vat va 50% co biéu hién
viém bao hoat dich (Bang 3.14). Céac ton thuong nay duoc ching t6i xu 1y
trong mo6 theo mot protocol thong nhat. Panh gia tinh trang sun khop gdm:
muc do tén thuong sun khép theo Outerbridge, dién tich khuyét sun duoc udc
luong bang cm?, vi tri ving khuyét sun duoc ghi nhan trén 6 dién khép, gdbm
LCTXD, LCNXD, DBC, DLC, MCT, MCN. Két qua cho thay, vi tri c6 mirc
d6 ton thwong sun ning nhat (do IIL, IV), trén dién rong (>4cm?), gip nhiéu
nhat 1a LCTXD (Biéu db 3.3 va 3.4). Trong sb ton thuong sun do II, dién tich
t6n thuong phd bién tir 1-4 cm?, gip nhidu & MCT, DLC va DBC cua khép
ché dui (Biéu dd 3.5). Theo mdt nghién ctru cua Widuchowski va cong su
[121] trén 25 nghin trudong hop ndi soi khdp gbi, trong sd 60% duge phat hién
c6 ton thuong sun khép trong mo thi ¢6 29% do THKG tién phat. Trong sd
ton thuong sun do THKG tién phat, vi tri ton thuong sun gip nhiéu nhat 13
LCTXPD, chiém 54%, v6i mirc d6 ton thwong sun phd bién 1a do III theo
Outerbridge, chiém 42%. Mot nghién ciru khac, Slauterbeck va cong su [122]
khao sat trong mé trén 1209 bénh nhan duogc ph?tu thuat noi soi tai tao day
chang chéo trudc khép gbi, trong s6 43% phat hién ton thuong sun khop thi
48% xuat hién & LCTXD, trong d6 tudi cang cao thi ty 1¢ ndy cang ting. Vi
tri ton thwong sun khop (khoang trong hay khoang ngoai) phu thudc vao truc

ctua chi dudi. Khi chan veo trong hay veo ngoai, trong tam lyc tdc dong 1én
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khép gbi s& don vao khoang trong hay khoang ngoai cua khép, giy nén tinh
trang qua tai tai vi tri don lyc, lam xuat hién cac vi giy xuong, suy yéu cau
truc collagen, hu hong cac sgi Proteoglycan cua sun khop, hau qua 1a sun
khop tai vi tri qué tai nhanh chong bi bao mon, thoai héa. Vi nhitng nguoi cé
truc chi binh thuong, theo Morrison, 60% luc tai tac dong 1én khép gdi phan
bb & khoang trong, 40% con lai phan bd & khoang ngoai [123]. Piéu nay giai
thich rang 63% ton thuong sun ning xuat hién & khoang trong [124]. Trong
nghién ctru cta ching t6i, c0 67,39% ton thuong sun do II1 (theo Outerbrigde)
gap 6 LCTXD (khoang trong). Céac vi tri khac nhu LCNXD, DBC, DLC,
MCT va MCN tbn thuong sun do III gap tuong Uimg 15,2%, 8,7%, 2,2%,
21,7% va 8,7% (Biéu do 3.3), két qua nay kha phu hop véi cac nghién ciru

cua Widuchowski va Slauterbeck,\WWon va Morrison .

4.2. PAC PIEM MOT SO CHI SO TE BAO TUY XUONG VA KHOI
TBG TACH TU DTX

4.2.1. Dac diéem mau ngoai vi.

Tat ca d6i twong nghién clru cua chiing toi trude va sau khi lay DTX
déu duoc kiém tra huyét do bang phuong phap té bao hoc kinh dién. Bang
3.15 cho thay cac gia tri trung binh ctia mot sé chi s6 mau ngoai vi nhu sd
luong BC, HC, luong HST, ) luong tiéu cau déu trong gidi han binh thuong
cia ngudi Viét Nam truong thanh [57]. Sau khi 1ay 120 ml DTX, sb luong
BC, lwong HST va ty 16 HCL giam so véi trude khi lay DTX (p<0,01), tuy
nhién sy thay d6i ndy van nam trong gidi han binh thuong, khong co trudng
hop nao thiéu mau hay anh hudng dén toan trang, diéu nay nhan manh tinh an
toan khi hat 120ml DTX.

Theo két qua nghién ctu cia cac nhom tac gia nhu Nguyén Thanh
Binh, Nguyén Thi Thu Ha va cong su (2011) [103] khi diéu tri hoai tir vo
khuan chom xuong dui va khop gia than xuong dai bang ghép TBGTX cho
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112 bénh nhan; Nguyén Manh Khanh, Nguyén Tién Binh va cong su (2011)
[9] khi diéu tri cho 65 bénh nhan khép gia than xwong chay bang ghép
TBGTX tu than, thé tich DTX duoc lay tir xwong chau la 250 ml, sau khi lay
DTX ngoai lwong HST trung binh giam (giong nghién ctru cua chiing t6i) thi
s6 luong HC, s lugng TC trung binh va thé tich HCT trung binh ciing giam
theo (p<0,001), sy thay d6i ndy déu nam trong gidi han binh thuong va khong
anh huong dén toan trang ngudi bénh. Diéu nay co thé dugc giai thich do thé
tich DTX dugc iy ra tir xwong chiu cua bénh nhan trong nghién ctru cua
chung t6i nhé hon, do vay sy thay d6i chi sé mau ngoai vi ciing it hon. Thong
thuong mot ngudi trudng thanh, khoé manh ¢ thé hién mot don vi méau (250-
350 ml) trong khoang thoi gian 10-15 phiit van binh thuong, khong anh
huong dén lao dong, sinh hoat. Hon nita, dich tiy xwong ndm trong cac
khoang xuong x0p cua xwong chiu nén cang it anh huong dén khdi luong
tuan hoan, do d6 khi ldy mot thé tich DTX < 350 ml khong anh huong dén
huyét dong [11].

4.2.2. Pic diém thanh phan TB cia tiy xwong va khoi TBG tach tir DTX

e Diic diém so lwong TB ciia tiiy xwong

Té bao gbc (TBG) 1a mot loai té bao duy nhat co ca hai kha ning dic
biét: c¢6 thé tu tai tao mdi, sinh ra nhimng té bao gidng hét chung va co thé biét
hoa thanh cac loai t& bao chuyén biét trong nhiing diéu kién nhat dinh. Tuy
nhién, TBG kha gidng bach cau ca vé hinh ddng va mdt so tinh chat khi nudi
cdy vi thé rat kho phan biét va nhdn ra chung bang hinh thai hoc [58]. Nam
1988, Weissman va cong su da xac dinh dugc nhitng marker bé mat cia TBG
tao mau ¢ chudt va nam 1992 da phat hién ra nhitng marker tuong tu cua
TBG tao mau & ngudoi [125]. Nhitng marker nay c6 ban chét 1 cac protein bé
mit c6 thé gan voi nhiing khang thé don dong dic hiéu. Tinh chat nay dugc

str dung 1am nguyén 1y dé phat hién TBG. Ngudi ta tim thiy 166 phan tir bé
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mat, duge ky hiéu bang chit CD (Cluster of differentiation) va ghi sb thi tu tir
1 dén 166 lién sau chit CD dé xac dinh phan tir d6. Hién nay, phan tir CD34
trén bé mit té bao 1a mot marker chi yéu dé xac dinh TBG tao mau. Trong
tuy xwong ngudi trudng thanh khoé manh, t& bao CD34(+) chiém khoang 1-
4% s6 luong té bao. Trong nhing té bao CD34(+) nay, ngudi ta thay co céc té

bao gdc tao sun, tao xuong [125].

Bang phuong phép té bao hoc kinh dién két hop voi phan tich té bao
bang hé théng phan tich huyét hoc tu dong, sb luong, thanh phan va ty 18 cac
té bao cua tiiy xwong duoc xac dinh. Bang 3.17 cho thay gia tri trung binh cua
cac chi sb t& bao cua tiy xwong déu ndm trong gidi han binh thudng cia
nguoi Viét Nam truong thanh [73]. Khi so sanh két qua nghién ciru ctia chung
t6i voi nghién ctru ciia Nguyén Manh Khanh, Nguyén Thanh Binh va cong su
[9, 103] thay rang, ty 1& va sd luong TBG tao mau (té bao CD34(+)) trong tay
xuong cua chung t6i co su chénh 1éch so vai cac tac gia (xem Bang 4.1), diéu
nay c6 thé duogc giai thich do su khac nhau vé mot sé dic diém ddi twong
nghién ctru nhu tudi, mat bénh, ¢& mau...

Bdng 4.1. So sanh két qua nghién civu ciia chiing téi véi mét sé tdc gid khdc
veé so luong, ty Ié té bao CD34(+) cua tuy xuong

Don vi Nguyén Manh Nguyén Thanh Chting
Khanh (n=65) Binh (n=112) t0i(n=46)
Té bao G/L 04+0,2 0,42 +0,31 0,56 + 0,93
CD34(+) % 0,6 +0,2 0,66 + 0,27 0,71+0,78

Nghién ctru cia P Trung Phan trén 79 nguoi Viét nam trudng thanh
cho thay s6 luong té bao CD34(+) trung binh trong tuy xwong la 1,22 + 0,79
G/L [126]. Tuy nhién, phuong phap xac dinh té bao CD34(+) ctia nghién ctru
nay hoan toan khac vé&i chung t6i: sir dung k¥ thuat huynh quang truc tiép,
dém trén kinh hién vi huynh quang. Mit khac, ty 1 va sd luong céc té bao tiy

xuong con phu thude va ky thuat choc hut DTX.
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Theo nhiéu tac gia khi nghién ctru vé dic diém té bao tuy xuong, Ngoai
dém truc tiép sd luong té bao CD34(+) trong tuy xuong thi té bao c6 nhan tuy

xuong cling dugc xac dinh va phan anh gian ti€p so lugng t€ bao goc tao sun.

Nghién ctru cia Major cho thay, trong mdi 1 ml dich tuy xwong 14y tir
xuong chau cta ngudi khoé manh, c6 92 + 65 triéu té bao c6 nhan, trong
23.000 té bao c6 nhan thi ¢6 1 té bao gbc tao sun [127]. Két qua nghién ctru
ctia ching tdi cho thdy, sd luong t& bao c6 nhan tuy xwong trung binh I3
69,03G/L (twong dwong 69,03 triéu té bao c6 nhan trong 1ml) (Bang 3.16),
trong dé, thanh phan té bao CD34(+) chiém 0,71%. Theo Biéu d6 3.6, sd
luong té bao CD34(+) twong quan ty 1é thuan véi s6 luong té bao ¢6 nhén (r =
0,72, P <0,05). Theo Db Trung Phén, s6 luong té bao c6 nhan tuy xuong cua
nguoi Viét Nam truéng thanh trung binh 57,4 + 15,5 G/L [126]. Két qua
nghién ctru ctia chung t6i phtl hop voi nghién ctru cuia Major, DS Trung Phéan
va mot so tac gia khac.

Pé tim hiéu s6 luong té bao tuy xwong c6 bi anh hudng boi mot s yéu
t6 lién quan hay khéng, chiing t6i danh gia mdi lién quan giira sé luong té bao
tuy xuong voi tudi, gidi, va bénh 1y phdi hop. Tir Bang 3.17 va 3.18 cho thay
khéng c6 su khéac biét vé ty 18 va sb luong té bao CD34(+) cling nhu té bao cd
nhan tily xuong giita hai giéi nam va nit, gitra nhom c6 bénh 1y phdi hop va
khéng c6 bénh 1y phdi hop (p > 0,05). Trong 10 bénh nhin c6 bénh 1y phbi
hop, gdbm dai dudng typ 2 va ting huyét ap, da duoc diéu tri 6n dinh, do vay
nhitng bénh phdi hop nay khong anh hudng dén kha ning san sinh té bao binh
thuong cua tiy xuwong. Lién quan dén tudi, ching t6i chia ra hai nhom  « >55
tudi ” (20 bénh nhan) va “ < 55 tudi ” (26 bénh nhan) thay rang, s6 luong va
ty 1¢ té bao CD34(+), s6 lugng té bao c6 nhan & nhom “ > 55 tudi ” thap hon
so v&i nhom “ < 55 tudi ” (Bang 3.18), tuy nhién su khac biét nay khong co ¥
nghia théng ké véi p>0,05. Nhung khi chia d6 tu6i thanh hai nhom trén va
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dudi 50 tudi thdy c6 mbi twong quan ty 1& nghich giira tudi va sé luong té bao
c6 nhan tay xwong (p<0,05), nghia 14 tudi cang cao thi sé luong té bao co
nhan cang giam. Két qua nay phu hop voi nghién ctru cia Nguyén Manh
Khanh, Nguyén Thanh Binh [9, 103].

Mic du dd c6 mot sd nghién ctru vé sb lugng té bao tuy xuong va té
bao gbc CD34(+) tuy xwong cua ngudi Viét Nam khoé manh, nhung hau nhu
chua c6 nghién ctru nao duogc thuc hién trén bénh nhan THKG va danh gia
mdi lién quan véi cac yéu td, ciing nhu gop phan tham khao dé danh gia hiéu
qua diéu tri THKG khi bom TBGTX vao khdp gobi. Két qua nghién ctru cia
chung t6i cho thay sb luong té bao c6 nhan tuy xwong trung binh 1a 69,03 +
49,86 G/L, sd lugng té bao gbc CD34(+) tuy xuwong trung binh 1a 0,56 + 0,93
G/L, s6 luong té bao khong co6 mbi lién quan véi gidi, tudi (trén va dudi 55
tu6i) va bénh phdi hop (dai duong, ting huyét ap). S6 luong té bao CD34(+)

tuong quan ty 1¢ thuan védi s6 lugng té bao c6 nhan cua tiiy xuong.
e Dic diém thanh phdn té bao va chit liwong khoi TBG tich tir DTX

Sau quy trinh chiét tich ¢ dic, khéi té bao don nhan gidu TBG (dugc
goi 13 khéi TBG) cua tay xuwong dugce huyén dich trong 10 ml huyét thanh
min dang truong va duoc bom vao khdp gbi trong vong 1-2 gid (dam bao
viéc gy té tuy séng van con tac dung). Trude khi ghép cho bénh nhan, khéi
TBG duoc léy mau dé tién hanh cac xét nghiém kiém tra vi khuan hoc. Két
qua 100% cac mau khdi TBG duoc cdy khuan cdy ndm déu am tinh, ching to
cac qui trinh thu gom DTX, qui trinh xir Iy chiét tach c6 dic khdi TBG duoc
dam bao vo khuan tuyét d6i, khdi TBG duge bom vao khép gbi dam bao an
toan vé mat vi khuan hoc. Trong thuc té diéu tri, ching t61 van dung khéang
sinh nhu cac truong hop phau thuat ndi soi khdp gbi khac va két qua 1a khong

gip trudng hop ndo bi nhiém tringsau mo. Valérie Gangji va cong su (2004)
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[128] béo cao co 1/10 truong hop khéi TBGTX nudi ciy vi khuan dwong tinh
voi coagulase-negative staphylococci. Cac nghién ctru ciia Nguyén Manh
Khanh, Nguyén Thanh Binh, khong cé truong hop ndo nhiém khuan tai vi tri
ghép TBG dugc ghi nhan [9, 103].

— 86 lwong té bao cé nhdn, cdac thanh phdn té bao va ty Ié té bao song

trong khoi TBG.

Viéc dém s6 luong té bao gitip mang lai nhitng thong tin hitu ich vé
ndéng do té bao trong mot mililitre, tong sd luong té bao thu dugc cua qua
trinh choc hut thu gom dich tay xuong cling nhu cia khéi té bao don nhan thu
duogc sau khi xir Iy ¢6 dic. Két qua ¢ Bang 3.20 cho thay, trong khéi TBG thu
dugc co néng do té bao c6 nhan trung binh 1a 66,33 + 46,12 G/I, trong d6 té
bao don nhan chiém da s6 (60,05 + 14,98%); nong do tiéu cau trung binh 1a
468,26 + 306,24 G/I, s6 tiéu cau trong khdi TBG ¢6 vai tro tham gia hoat hda
su tang sinh, biét hda cua TBG sau khi bom vao khép goi [38]. Khi dbi chiéu
v6i két qua nghién ciru ciia Nguyén Thanh Binh, Nguyén Manh Khanh va
cong su chung toi thay két qua nghién ctru cua chung ti c6 su twong dong vé
s6 lugng té bao c¢6 nhan, sé luong tiéu cau va ty 1& thanh phan té bao don
nhan trong khdi té bao gdc tiy xuwong sau tach (xem Bang 4.2).

Bang 4.2. So sanh két qua nghién civu ciia chiing téi véi mét s6 nhém tac gia
khac vé thanh phan té bao co nhan, don nhdn va tiéu cau trong khoi TBGTX

Thanh phan | Pon | Nguyén Manh | Nguyén Thanh Chung to1
té bao vi Khanh (n=65) | Binh (n=112) (n=46)

TBconhan | G/L 44,5 + 26,0 47,36 + 30,12 66,33 + 46,12)

TBdonnhdan| % 59,0+ 13,8% | 58,31+ 14,18 60,05 + 14,98

Tiéu cau G/L 337,17 + 217,73 | 468,26 + 306,24
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Ty 18 té bao séng trong khéi TBG duge ghép cho bénh nhan 1a mot chi
tiéu quan trong danh gia chat luong cta khéi TBG. Qua trinh xir Iy DTX
ngoai co thé dé tach chiét va thu gom cac TBG c6 thé gay hu hai va lam chét
mot sb té bao. Do d6 chung toi tién hanh xac dinh ty 1é té bao song trong khoi
TBG trudce khi ghép cho bénh nhan bang phuong phap nhuém xanh trypan,
dwa trén nguyén 1y cac té bao sdng c6 mang con nguyén ven nén khong ngdm
thudc nhudm xanh trypan va sang mau khi soi twoi trén kinh hién vi quang
hoc, trong khi cac té bao chét bi ngdm xanh trypan nén bat mau xanh. Tién
hanh k¥ thuat nay chi mat 10 - 20 phuat. Két qua ¢ Bang 3.20 cho thay ty 16 té
bao song trong khdi TBG cua chung toi trung binh 14 95, 67% (93-99%). Ty
1& nay cho thay qua trinh tach chiét c6 dic dich tay xuwong cia ching toi da
dam bao duoc su toan ven va séng sot cua té bao trong khdi TBG san phrflm.
Két qua ctia chung t6i phii hop véi cac nghién ctru khac ctia Nguyén Thanh
Binh, Nguyén Manh Khanh va Hernandez [9, 10, 129].

— Thanh phan TBG tao mdu va TBG trung mé trong khoi TBG

TBG tao mau (HSC) la loai TBG cua tuy xuong dugc nghién ctu ng
dung tir kha 1au trong diéu tri cac bénh ly caa co quan tao mau va hd tro diéu
tri mot s6 bénh ung thu cua to chtc ran [57]. Gan day, ngudi ta da phat hién
ra kha ning biét héa “mém déo” cua TBG tao mau, d6 1a kha ning chuyén
biét hda (transdifferentiation) [71], nho d6 cac nghién ciru ttng dung TBG tao
mau trong diéu tri tai tao cic co quan to chtc ran bat dau duoc tién hanh.
Nhiéu nghién cau trén dong vat thuc nghiém va tha nghiém 1am sang trén
nguoi da chitng minh TBG tao mau c6 kha niang chuyén biét hda thanh céc té
bao c6 nguon goc khac nhau nhur té bao than kinh, co tim, xwong, sun khap [130]

Wakini va cong su da ching minh rang trong quan thé té bao chon loc
CD34(+) tir tily xuong rat giau céc té bio tién than chondroblast va nhimng té
bao tién than nay cé thé biét hoa trong méi trudng nudi cdy thanh cac

chondroblast v&i ddy du chiic ning cia tién than té bao sun [55].
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Pé xac dinh s6 luong cac TBG tao mau trong khdi TBG ching toi sir
dung phuong phap dém sd luong té bao CD34(+) [107]. Theo Bang 3.20,
trong khdi TBG thu dugc, ty 18 té bao CD34(+) trung binh chiém 1,44% (ting
gap doi so véi trudce tach), sd té bao CD34(+) trung binh bom vao khdp gbi 1a
8,55 (+5,5) x 10°té bao. S6 luong té bao CD34(+) twong quan ty 1¢ thun
voi s6 lugng té bao c6 nhan véir= 0,72, p <0,05 (xem Biéu d6 3.6).

TBG trung md (MSC) 1a nhiing té bao dém cua tuy xwong, dudi cc tac
dong kich thich cua cac yéu té phat trién, TBG trung md c6 thé biét hoa thanh
cac t& vao c6 ngudn gdc trung mo, trong do co t& bao sun khdp.Thanh phan
TBG trung mé duoc ching t6i xac dinh bang nudi cay cum, theo d6 mdi TBG
trung md sau nudi cdy trong 2 tun s& moc mdt cum CFU-F [108]. Dua vao sd
cum CFU-F dé xac dinh duoc s6 TBG trung md dugc bom vao khép goi (xem
Bang 3.21).

Péi chiéu két qua nghién ciru ciia ching toi voi cac tac gia Nguyén
Manh Khéanh, Nguyén Théi Binh va cong su thdy ring ty 1¢ té bao CD34(+),
s6 cum CFU-F/10° té bao cta khéi TBG la twong dwong. S6 cum CFU-F/ml
khéi TBG ciia chung toi gan gép 3 1an so v6i Nguyén Thanh Binh va Nguyén
Manh Khanh, diéu nay duoc 1y giai vi thé tich c6 dic khdi TBG cua chung toi
la 10ml, trong khi d6 thé tich c¢6 dic khdi TBG cua Nguyén Thanh Binh va
Nguyén Manh Khanh la 30ml [9, 103] (xem Bang 4.3).

Badng 4.3. So sanh két qua nghién civu cua ching toi voi mot s6 nhom tac gia
khdc vé thanh phan té bao CD34(+), so cum CFU-F trong khoi TBGTX

NC | Nguyén Thanh Nguyén Manh Chung toi
TB Binh [115] Khanh [8]
Ty 1€ TB CD34(+) 1,23 +0,69% 1,3+ 0,5% 1,44 + 0,67%.
Cum CFU-F/10° TB | 53,43 (11-112) 25 (15-39) 43,17 (7-140)
Cum CFU-F/ml 1746,99 1026 3336,8
khoi TBGTX (96,8-5946,6) (364-1996) (283,9-22698)
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Lién quan giita s6 lwong té bao tao cum CFU-F va tudi, Biéu db 3.7 cho
thay, s6 cum CFU-F ¢6 xu hudng tuong quan ty 18 nghich véi tudi bénh nhan,
tuy nhién mdi twong quan nay khong chit ché (r = - 0,06, p> 0,05). Pdng thoi
qua Biéu d6 3.8 cho thdy s6 cum CFU-F c6 xu huéng twong quan ty 1¢ thuan
v6i s6 lugng té bao don nhan (r = 0,27). Két qua nay phu hop vdi cac nghién
ctru khac.

4.2.3. Kha nang tao sun cia TBG tuy xwong (TBGTX)

Qua trinh tang sinh, bi¢t hoa va tham gia tai tao sun khép cia TBGTX
trong co thé nguoi dién ra dudi su twong tic cia nhiéu yéu té hoat hoa,
chuyén hoéa té tao, yéu t6 ting trudng va co ché dan truyén tin hiéu phirc tap.
Kha ning biét hoa noi tai cia TBGTX chiu sy diéu khién cua yéu t6 sox-9,
runx-2, trong khi d6 cac yéu té tang sinh chuyén dang TGF (transforming
growth factor) nhu TGF-B3 c6 vai trd thuc day biét hoa thanh té bao sun
[131]. Gan day, Weiss va cong su [132] ching minh rang, hormone
parathyroid va yéu t6 sinh truéong nguyén bao soi nén (based fibroblast
growth Factor) dong vai tro quan trong trong viéc diéu chinh mirc do biét hoa
cia TBGTX, bang cach ngin chan collagen typ X (mot yéu t6 thuc day qua
trinh tang sinh qua muc té bao sun, thic déy tao xuong, tao x0), trong khi van
duy tri sy hién dién ctia chat nén protein khac, do vay ngan ngira dugc su ting

sinh qua mtrc cua TBGTX.
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Té bao gic tiy xwong (HSC va MSC)
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Hinh 4.1. So d6 biét hoa thanh té bao sun tir & bao goc tity xwong dudi tic dong cua céc
yeu to. Nguon: theo Gupta (2012)[133]

Nghién ciru vé dic diém sinh hoc cia TBGTX, ngudi ta thdy rang,
ngoai kha ning biét hoa da dong, TBG tiiy xuong con duoc biét dén 1a co kha
nang uu tién tich liy va di chuyén tip trung tai ving sun ton thuong. Yéu td
dan hudéng SDF1/CXCR (xuét hién tai ving sun ton thwong méi) giit vai tro
quan trong trong viéc diéu hudéng su di chuyén cia TBG dén ving sun ton
thuong [134]. Cac TBGTX con c6 kha ning tiét ra mot s6 16n cac yéu to ting
truong (growth factor), cac cytokines, chemokines...goi chung 1a yéu t6 diéu
bién, dé thyc hién céc vai tro khac nhau nhu chong viém, chéng huy hoai to
chtrc, chdng tao xo, tao xwong va tang tao mach [135]. Su tuong tac phuc tap

ctia nhitng yéu to trung gian do TBG tiét ra duoc chimg minh 1 c¢6 vai trd
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quan trong trong su diéu chinh su tdng sinh, tai tao cia mdt loat cac co quan
bi ton thuong hodc bénh ly cua co thé, mic du co ché nay can duoc tiép tuc
lam sang t6. Tinh trang thiéu oxy trong khép gbi (sun khép von phut hop méi
truong ky khi) gop phan ngin chin collagen type X; ban than té bao sun 1a
yéu to ngan chin qua trinh tao xuong, tao xo, do d6 qua qua trinh tao sun

duogc thic ddy, trong khi qua trinh tao xwong, tao xo duoc ngan chin [136].

Hi¢u qua tao sun cua TBGTX sau ghép da dugc chung minh trong
nhiéu nghién ctru tién 1am sang trén thoai héa khdp thuc nghiém. Trong mot
nghién ctru ctia Murphy va cong su [137] khi tiétm TBGTX vao khép dé sau
khi gay thoai hoa thuc nghi¢ém cung v6i1 dung dich hyaluronic, mac du TBG
dugc danh dau khong xuat hién déu & tat ca cac vi tri ton thuong cua sun
khép nhung di c¢6 bang chimg 16 rang cta qua trinh sira chita, phuc hdi mo
sun ton thwong khi d6i chiéu véi nhém chimg. Tuong ty nhu vay, khi
TBGTX duogc nuoi céy khong biét hoa hoac biét hoa trén gia do sinh hoc
(scaffolds) trudc khi ghép vao ving sun ton thuong déu gy hiéu qua phuc hdi
sun trén tho va ctru [138]. T nhitng nghién ctru nay cho thdy, TBGTX mdt
minh hodc két hop trén nén gia d& sinh hoc déu c6 thé ting sinh, biét hoa
thanh té bao sun va cac chét ngoai bao cia mo sun, tur d6 co thé ung dung

trong diéu tri bénh thoai hoa khép.

Nhiéu nghién ciru thr nghiém 1am sang va Gng dung trén nguoi da
khang dinh vai tro ctia TBG trong tai tao sun khép, cling nhu tinh an toan cua
TBG tu than khi tiém hodc ghép vao khdp gbi, mo ra trién vong mai cho diéu
tri bénh thoai hoa khdp gdi noi chung va thoai hoa khép noi riéng (xem Béang
1.1). Trong s d6, ¢ nghién ctru ctia Saw K.Y va cong su [53] da chimg minh
kha niang phuc hoi sun hyaline bang ndi soi khdp kiém tra (secondlook) va

sinh thiét 1am mé bénh hoc. Sun khdp duge phuc hdi khéng chi dugce quan sat
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r0 qua ndi soi, qua cau tric mdé hoc ma con thé hi¢n trén phim CHT duoc

chup dénh gia sau mo.

4.3. VAI TRO CUA PHAU THUAT NOQI SOI TAO TON THUONG
DUOI SUN

Sun khép khong c6 mach mau nudi dudng nén khi tén thuong, sun
khong c6 kha ning tu lién va tai 14p cdu trac binh thuong. Bang cach kich
thich tao ra nhimng t6n thuong méi ving dudi sun (cac ky thuat Pride drill,
microfracture), cac tac gia da tao duoc sy lién sun bang mot ciu tric khong
hoan toan gidng cdu trac sun binh thudng (sun hyaline), goi 1a sun xo
(fibrocartilage). Trén mo bénh hoc, cdu trac ndy gidu chit xo, nguoc lai, cac
thanh phan chinh tao nén tinh dic trung cta sun hyaline lai nghéo nan, thua
tht d6 1a té bao sun va soi collagen typ 11, do dé cau triic sun xo kém bén
vitng vé co sinh hoc [76, 139]. Cac tac gia dong thoi di chimg minh rang, khi
tao ra nhitng ton thuong dudi sun, dich tily xwong chay ra, mang theo mot
luong nho cac TBG, tiéu cau, cac cytokines va cac yéu té ting truong khac
(growth factor), cung mang ludi fibrin ¢6 vai trd nhu gia do sinh hoc
(scaffold), tao mot moi truong vi moi thuan lgi cho TBG bam dinh (vao mang
ludi fibrin), tdng sinh, bi¢t hoa thanh té bao sun theo co ché lién vét thuong
[140]. Trong d6, su xuat hién cia SDF1/CXCR tai ving sun ton thuong mai
dugc xem nhu 1a mot yéu t6 diéu bién giup TBG di chuyén téi ving sun ton
thuong [124]. Té bao sun duoc biét dén véi vai tro tong hop nén collagen typ
IT va céc thanh phan ngoai bao khac ctia mé sun (dudi tac dong cua cac yéu td
tang trudong, cac cytokine va su kich thich co hoc). Su thiéu vang té bao sun
trong sun xo la gia thiét cho 1a nguyén nhan dan dén sy thiéu vang collagen
typ 1l va cac thanh phan ngoai vao bao khac. Khi phdi hop tao ton thuong
dudi sun va ghép té bao gdc tu than, cac tac gia nhu Saw, Koh, Wong, Kevin

va cong su di tao ra dugc sy phuc hoi sun bang sun hyaline [53, 97-99].
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Nghién ctru vé phuong phap ghép TBG dé tai tao sun khép, céac tac gia
nhan thdy rang qué trinh ting sinh, biét hoa va di chuyén cua TBG phu thudc
vao cac cytokine, cac yéu té ting truong (GF) va chat nén (chat dém) ma
TBG c6 thé gin vao. Cac chat dém ¢ day c6 thé 1a khdi fibrin, hydrogen, chat
dém ngoai bao (ECM) hodc gia d& sinh hoc. Cytokine cung cac yéu to tang
trudng duoc tao ra tir cdc hat o sau khi tiéu cau dugc ly giai hoac tu ton
thuong méi. Tiéu cau duoc cho rang chira cac protein 1a cac cac yéu to ting
truong co vai trd hoat hoa hoat dong ciia TBG, thiic ddy qua trinh lién viét
thuong, bao gom VEGF (platelet derived growth factor), VEGF (vascular
endothelial growth factor) va TGF (transforming growth factor) [38, 141].
Trong nghién ctru cua ching t61, TBG duoc hoat hoa bdi tiéu cau tai chd (tao
ton thuong méi) va tiéu cau c¢6 mit trong khéi TBGTX, véi sb luong trung

binh 468,26 + 306,24G/L (Bang 3.20).

Noi soi tao ton thuwong dudi sun 13 tao mot tén thuong méi tai ving
khuyét sun, mot mat lam xuat hién cac yéu t6 hoat hoa, diéu bién ddi v6i hoat
dong di chuyén, tang sinh, biét hoa cia TBG, mat khac tao ra khdi gia do sinh
hoc cho TBG bam dinh bang mang ludi fibrin duge hinh thanh tai cac ving

duéi sun vira tao ton thuong sau khi cuc huyét khéi tan (Hinh 4.2).
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Hinh 4.2 Minh hoa vai tro lam gia do sinh hoc cho TBG cua mang fibrin sau tao
t6n thuong dudi sun va qua trinh biét héa cia TBG: (A) Cuc mau dong xuat hién tai ving
dué6i sun vira tao ton thuong; (B) mang fibrin hinh thanh sau khi tan cuc mau déng; (C)
khdi TBG duoc tiém vao khép gbi, cac TBG di chuyén va bam dinh 1én mang fibrin; (D)
tai ving tao ton thuong, TBG ting sinh va biét hoa thanh t& bao sun. (E) Sun khop ton
thuong da duge phuc hdi bing md sun hoan chinh. (Nguon: theo Saw K.Y (2011)[53]

Mot nghién ctu cua Kevin va cong sy khi so sanh hai 16 bénh nhan
thoai hoa khép gbi do I va III (ddng nhat vé tudi, gidi, dién tich ving khuyét
sun), trong d6 mot 16 (n=35) duoc diéu tri bang nodi soi tao tén thuong dudi
sun va tiém vao khop TBG 1y tir tiy xuwong tu than va mot 16 (n=35) duoc
diéu tri bang cdy ghép TBG tir tity xuong tu than dugc nudi cdy trén gia dd
sinh hoc tong hop (scaffold), khéi scaffold co6 TBG duoc cay ghép vao ving
khuyét sun va dugc c¢d dinh bang mang xuong qua md 6 khop. Panh gia két
qua cai thién 1am sang bang cac thang diém SF-36, IKDC, danh gia phuc hoi
sun bang chup phim CHT sau mot ndm, thoi gian theo ddi trung binh 24,5
thang két qua ca hai nhom déu c6 sy cai thién 1am sang 1d rét, va khong cé su
khac biét vé murc do cai thién 1am sang giita hai nhém. Qua d6 nhom tac gia
thay rang, khac véi phuong phap ghép TBG trén scaffold tong hop, phai trai
qua hai phiu thuat 1a 1y mang xuong va mo khdp dé ghép va cb dinh
scaffold co chira TBG, thi phuong phap noi soi tao tén thwong dudi syn va
tiém TBG vao khdp gb it xdm 14n hon va thoi gian ndm vién ngan hon, chi
phi diéu tri thap hon [99]

Ngoai ra, ndi soi khép gbi con cho phép “lam sach” khép gbi, ldy bo
cac di vat khdp 1a cdc manh sun khop bong giy roi vao khép, rira sach cac

cytokine gy viém. Nhitng phan sun khép ton thuong mat viing duoc lay bo.
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Hinh 4.3. Di vat khop (A) va ton thwong syn mat vimg (B).
Nguon: Linschoten N.J (1997) [142]

Pé 1am 16 vai tro cua fibrin va co ché phuc hdi sun sau tao ton thuong
duéi sun, Shapiro, Frederic va cong su [77], [143] nghién ctru trén 112 ca thé
tho dugc gy ton thuong dudi sun, dién bién qua trinh tao sun dugc danh gia
tai nhiéu thoi diém. Chat dém ngoai bao ctia sun méi hinh thanh duoc nhan
biét bang phuong phap nhuém safranin-O, sy xuat hién nguyén bao syn va té
bao sun dugc nhan biét bang chup xa hinh ty dong c6 gan H-thymidine va H-
cytidine. Két qua cho thdy, vai ngdy dau sau gy t6n thuong dudi sun, cuc
huyét khéi tan dan, dé lai cac fibrin dugc sip xép song song voi vé mit ving
khuyét sun, phu day vung khuyét sun, dinh huéng cho TBG bam dinh va di
chuyén. Mot vai TBG chua biét hoa bam dinh theo truc soi fibrin va di
chuyén hudng tim trén ving khuyét sun. Tai day cta vung khuyét sun xuat
hién cic nguyén bao xuwong (Hinh 4.4-A, 4.4-B, 4.4-C, 4.4-D). Bang chimg
dau tién cua su phuc hoi sun mdi 13 sy xuat hién chat ngoai bao ctia MO sun
bang hién twong bit mau thudc nhudém safranin-O (mau do) ¢ ngay thu 10,
bén canh 1a nhimg TBG khong biét hoa (Hinh 4.4-E, 4.4-G). Sang tuan thir 2,
mo sun moi bam dinh chat ch€ véi mo sun lanh, nhung co6 su Véng mit cua té
bao sun ngay tai vi tri tiép giap v6i ving khuyét sun. Tai day cua ving khuyét
sun, xuat hién nhimg tim xuong det (Hinh 4.4-H,). Tt tuan thit 24 ¢6 sy lién
tuc bat ngd cua mo sun mai, thé hién bﬁng su bat mau do khi nhudm safranin-
O cta proteoglycan. Bé day sun méi bang 1/2 bé day sun lanh (hinh 4.4-P,
4.4-H). Tir tudn thir 48 (sau 12 thang), sun mdi phuc hoi bat dau thoai hoa. Bé
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mit syn m&i xudt hién cac vét niit rong, kéo sdu xudng tan day vung khuyét
sun. Xuét hién nhiéu t6 chtic x0, proteoglycan dan bién mat (Hinh 4.4-S, 4.4-

F). Pay 1a chi ddu cho thdy, m6 syn méi hinh thanh kém bén viing vé co sinh

hoc do ngheo té bao sun, gidu t6 chirc xo.

i (5.
e

4.4D

Sau 5 ngay: nhiéu soi fibrin che phu bé mat
vung khuyét sun, xuét hién sém sau ngay
thtr 2. Trong hinh 4.4-A, C: sun, B: xuong

Sau I tudn:4.4-C: bén trai 1a syn lanh, bén
phai 1a sun dang tai tao: cac soi fibrin sip
xép thang hang va song song v4i bé mit sun
lanh. 4.4-D: céc soi fibrin bé mit tao nén
mot scaffold dinh hudng cho cac TBG
khong biét hoa
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Sau 10 ngay: hinh anh mau va den tring
cia ving sun dang phuc hdi saul0 ngay.
4.4-E: phan sun dang phuc hoi (trai) dinh
chat v6i phan sun lanh (phai). Vai t& bao
sun xuat hién trén bé mat sun dang phuc
hdi. 4.4-G: trong phan sun dang phuc hoi,
hau hét van tap trung nhitng TBG khong
biét hoa, nhung dd c6 bang chimg cua su
hinh thanh sun phia dudi bé mat, goc trén
bén tréi

Sau 2 tuin: 4.4.H: c6 sy bam dinh chit ché
giita phan sun dang phuc hdi (trai) va sun
lanh (phai). Co sy ving mit cua té bao sun
ngay tai vi tri tiép giap voi ving khuyét sun.
4.4-1: mo6 sun dang phuc hoi duoc hién thi
bén phai, mo sun lanh duoc hién thi bén
trdi. Xuat hién xuong det ngay dudi day
ving sun dang phuc hoi (danh dau W).
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Sau 24 tuan: anh mau hién thi toan bd
duong kinh mé sun dang phuc hdi, ¢6 su
lién tuc bat ngo cua mod sun mai. 4.4-P: Mac
di mau xanh con xuat hién trén bé mit
nhung phan 16n mé syn dang phuc hoi da
bat mau do (safranin-0O), thé hién sy xuat
hién thanh phan proteoglycan cua sun. 4.4-
H: hinh anh phong dai ranh giéi gitta mo
sun lanh va mé sun dang phuc hoi, théy su
xuat hién bén viing ctia m6é méi. Bé day sun
phuc hdi méi bang 1/2 bé day sun lanh.

Sau 48 tudn: md sun via phuc hdi xuét
hién ddu vét thoai héa lan rong, trd thanh
mo thiéu hut t& bao. 4.4-S: Xuét hién cac
vét nit doc, lan rong Xuong day vung
khuyét sun. 4.4-F: rat it vét do xuét hién
trén mo sun mm phuc hdi (tréi), chi ddu cho
thy su blen mat cua proteoglycan, va thay
vao d6 1a t6 chie xo. Mic du ddu vét bé day
mo méi phyc hdi vin ton tai nhung thiéu
hut té bao, s& kém bén viing vé co sinh hoc.

Hinh 4.4. Hinh anh m6 hoc ctia mo sun du(_yc‘phuc hdi sau tao ton thuong dudi sun, duoc
chup tai cac thoi diém. Nguon: Shapiro F (1993) [143]

Nhu vy, phau thuit tao ton thuong dudi sun tao ra mot co ché han gén

t6n thuong sun, trong d6 c6 vai trd quan trong cua khdi fibrin lam gia d& dé

TBG bam dinh, tai d6, dudi tic dong cta cac yéu t6 hoat hoa nhu tiéu cau, cac

yéu t6 tang trudng, cytokines (xuat hién tai vi tri tao ton thuong), TBG c6 thé
tang sinh, bi¢t hoa thanh té bao sun. Néu chi ¢c6 TBG tir vi tri tao ton thuong
tham gia han gan sun, to chirc sun méi nghéo té bao nhung giau soi xo, goi 1a

sun xo (fibrocartilage), kém bén vimg vé co sinh hoc, bat dau thoai hoa va bong

gdy sau 48 tuan nhu thi nghiém ctia Shapiro va cong su d thuc hién nhu trén.
Khi ghép (tiém) sé luong 16n TBG tir dich tiiy xuong vao khép gdi sau tao ton
thuong dudi sun, Saw, Koh, Wong, Kevin va Cs da tao su phuc hdi sun ton

thuong bang sun hyaline, gitp cai thién chirc ning khdp gbi 1au dai (xem Hinh

4.8) [99, 100, 101].
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4.4. KY THUAT GHEP KHOI TBGTX TU THAN PIEU TRI THKG
4.4.1. Ky thuit lay dich tiy xwong (DTX)
- Tw thé bénh nhdn va vi tri ldy DTX:

Dé 1dy DTX c6 thé dé bénh nhan & tu thé nam sip hodc nim ngura trén
ban mo tuy theo vi tri dinh ldy DTX. Trong nghién ciru ciia chiing toi, vi tri
ldy DTX 1a gai chiu sau trén hai bén nén tu thé bénh nhan 1a nim sip. Mot s6
tac gia 1dy DTX tir gai chau trudc trén hai bén nén tu thé bénh nhéan 13 nim
ngira. Theo ching t6i, mic du tu thé bénh nhan nam ngua thuan loi hon vi
khong phai thay doi tu thé bénh nhan nhiéu lan, tu thé nam ngira ciing 1 tu
thé phau thuat ndi soi khép gbi sau do, va thuc té lay DTX tir gai chau trude
trén khé khin hon khi choc kim do da phan xuong chau ctia bénh nhan khong
to, phan gai chau trudc trén khong day nén rat kho 1ay. Connolly (1997) lay
tuy xuong tor mao chau sau hai bén va bénh nhan dugc diat ¢ tu thé nim sép
[144]. Hernigou (2005) lay tuy xwong ¢ gai chau trude trén hai bén, bénh
nhan dugc gdy mé toan than va ¢ tu thé ndm ngira [145]. Hauser 1y 8ml DTX
tir dau trén xwong chay, tiém truc tiép vao khdp gdi, bénh nhan chi can gy té

tai chd [146].

Tu thé nam sdp gip kho khin hon khi trir dau bang phuong phap gay
mé toan than. Tuy nhién, trong nghién ctru ciia chung toi, tit cd bénh nhan
déu dugc gay té tuy song nén khong gip kho khan khi dat bénh nhano tu thé
nam sap. Gay té tiy séng c6 nhiéu vu diém nhu thoi gian thuc hién thi thuat
nhanh, chuyén tu thé bénh nhan khi choc tuy séng tir nAm nghiéng sang nim
sdp dé dang, thoi gian giam dau co6 thé kéo dai t6i 2 — 3 giod, du dé noi soi
khép goi tao ton thuong dudi sun va tach co dic TBGTX. Chung t6i khong
gip bién ching nio trong qua trinh ldy DTX véi gay té tuy séng va bénh nhan

& tu thé ndm sap. Theo ddi sau md ching t6i khong thay trudng hop nao chay
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mau hay tu mau dudi da. Bac biét mot bién chimg duoc cac tac gia canh bao
1a ¢ thé gay ton thuong cac tang trong 6 bung lién quan dén choc kim. Chung
t61 khong gip tai bién nay.

- Téng thé tich dich tuy xwong dwoc ldy:

Mot sb tac gia khi ldy DTX dé diéu tri THKG hay cac bénh ly khac véi
nhing thé tich DTX khéc nhau, déu c6 két qua diéu tri dugc thong bao 1a tdt.
Hauser hat 8ml DTX tir dau trén xwong chay tiém truc tiép vao khop gbi
[146]. Healey (1990) ghép trung binh 50 ml tuy xwong dé diéu tri bénh nhan
bi khdp gia sau lay u xuong chay [147], Connolly (1991) ghép tir 100-150 ml
tuy xuwong cho 20 truong hop khép gia xuong chay [144]. Michiko cho rang,
trong thé tich 100-150 ml DTX c¢6 du s6 luong TBG can thiét cho phyc hoi
sun khép thoai hoa [92].

Chung t6i thdy thong thuong mot nguoi trudng thanh, khoé manh co
thé cho mot don vi mau (250, 350 ml) trong khoang thoi gian 10-15 pht strc
khoe van binh thuong. Hon nita, DTX nidm trong cac khoang xwong xdp cua
xuong chau nén cang it anh huong dén khéi luong tudn hoan, do d6 khong
anh hudng nhiéu dén huyét dong. Vi vay, mdi bénh nhan chung toi 1dy mot
thé tich DTXvira du vao 3 dng Falcon 50ml, mdi éng di co sdn 10ml
Natriclorua 9%o pha san 500 don vi Heparin. Sau cac qui trinh chiét tach co
dic ching t6i hy vong s& c6 du s6 luong té bao gdc can thiét cho qua trinh tao
sun. Sau léy 120ml DTX, sb luong bach cau, luong HST va ty 1¢ h6ng cau
lugi (HCL) giam so voi trude khi lday DTX (p<0,01), tuy nhién su thay doi
nay van nam trong gidi han binh thuong (Bang 3.15) va thuc té qua theo doi
trong va sau khi lay DTX, chiing t6i khong gap truong hop nao bi tai bién nhu
soc hay tut huyét ap va khong bénh nhan can phai truyén mau. Khi 1ay 250ml,
Nguyén Thanh Binh va Nguyén Manh Khanh thay ty 18 té bao lympho, ty 1&
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bach cau hat 1a khong thay ddi nhung sé luvgng hong cau, luong huyét séc t6,
Hematocrit, sé lwong tiéu cAu giam c6 y nghia théng ké so véi trude ldy dich
tiy xuong [9, 103]. Khic véi Nguyén Manh Khanh, Nguyén Thanh Binh va
nhimg tac gia khac, chi 14y DTX don thuan, nghién ctru ctia chiing t6i ngoai
ldy DTX chting t6i con tién hanh phiu thuat ndi soi khép gbi tao ton thuong
dudi sun trong cung mot 1an gy té tay séng nén chung toi chi ldy thé tich
120ml DTX g6p phan rat ngan thoi gian tir khi ldy DTX dén khi bom khdi
TBGTX vao khop.

- Thé tich dich tup xwong trong méi lin hut: ching toi hat mdi lan
khong qua 4 ml DTX. Véi thé tich ndy, vira dam bao thu duoc nhiéu té bao
géc c6 kha nang tao sun, han ché su pha loang DTX bd&i mau ngoai vi,vira han
ché phai thay ddi vi tri choc kim trén xuong canh chau. Thuc té cho théy, VOl
muc tiéu can 120ml DTX chung t6i 1y dong thoi hai bén mao chau, mdi bén
chi can 1-2 lan thay d6i vi tri choc kim, vé&i thoi gian lay trung binh chi 11 +
1,66 phit (Nguyén Thanh Binh thoi gian ldy DTX mét tir 15 - 30 phut [115]).

4.4.2. Tiém kho6i TBG

- Thé tich khéi TBG tiém vao khdp géi: Theo nghién ctru vé dong hoc
ctia khép gbi thiy rang, trong diéu kién binh thuong, & ngudi 16n, néu tiém
vao khép v6i mot thé tich dung dich tir 10ml tré xudng s& khong anh hudng
tGi dong hoc cua khop, nguoi bénh khong cam thiy su cang tic kho chiu.
Nhung khi tiém vao khép gdi véi thé tich dung dich trén 10ml ngudi bénh bat
dau cam thay tang ap luc trong khép, va thé tich cang tang thi cam giac kho
chiu ctia ngudi bénh cang tang [86, 117]. Vi thé, trong nghién ctru cta ching
t61, khoi TBG tiém vao khdp gbi duoc ching toi co dic & thé tich 10ml nén
hau nhu khong anh huéng nhiéu dén triéu chimg co ning tai khop sau mo.

Hauser tiém tryc tiép 8ml DTX 14y tir d4u trén xuwong chay vao khdp gbi [146].
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- 86 lan tiém khéi TBG vao khdp géi: tiém mot 1an hay tiém nhic lai
déu c6 nhitng wu va nhuoc diém riéng, tiy theo diéu kién cu thé ma bac si 6

thé lva chon.

Tiém nhéc lai c6 vu diém ting sé lwong TBG duoc tiém vao khép gbi.
Nhuoc diém 1a ting s6 1an can thiép, ting thoi gian va chi phi diéu tri. Pé co
nguén TBG tiém nhic lai, hodc 1a phai choc hut DTX nhiéu 1an khi tiém tryc
tiép; hodc 1a phai bao quan TBG trong thoi gian dai & trang thai khong hoat
dong; hodc phai nudi cdy ting sinh té bao trong moi trudng va diéu kién phirc
tap. V6i nhitng TBG da qua bao quan, khi sir dung phai hoat hoa bang cac yéu
t vat Iy (nhu anh sang don sac) thi TBG méi c6 kha nang séng va hoat dong
tang sinh, biét hoa khi tiém vao khop gbi. Vi nhimg TBG qua nudi cay ting
sinh, hién nay tai Viét Nam chua duoc khuyén khich tng dung diéu tri bénh

trén ngudi vi tinh an toan.

Tiém nhic lai dugce ap dung khi TBG duogc tiém vao khdp don thuan
(khong két hop noi soi tao ton thuong dudi sun). Mét sb tac gia cho rang, néu
tiém mot 1an, sb luong TBG bam dinh dugc vao vung sun can stra chita bi han
ché do thiéu chat nén (hay chat dém), trong khi néu khong thuc hién chirc
nang biét hoa, TBG sé& chét theo chuong trinh. Do vdy dé dam bao s6 luong
TBG tham gia han gin, stra chita sun khdp can phai tiém nhac lai [148]. Tuy
vy, €6 gia thiét cho rang, tiém nhiéu 1an c6 thé s& gy ra hién tuong té bao
chét hang loat theo phan tmg ddy chuyén, dan dén vira 1am giam sb luong

TBG, vira gay ra phan trng viém tai khdp [86].

Trong nghién ctu cua ching toi, ph?tu thuat nodi soi tao ton thuong
dudi sun da tao mot chat nén tai dang vi tri sun ton thuong, tao moi truong vi
moi cho TBG bam dinh, ting sinh va biét hoa, d6 1a 1a khdi fibrin, cac yéu t6

tang trudng, cic cytokine va ca tiéu cau [140]. Trén co s¢ d6, chung t6i chi
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tiém mot lan duy nhét thé tich 10 ml khéi TBG sau khi tach tir DTX trong
thoi gian dudi 2 gio. Theo Michiko (2010), sé luong TBG trong 100-
150ml DTX ciia nguoi truong thanh di dé han gin, sira chita nhiing
ving sun ton thuong trong bénh THKG [92]. Tiém mot 1an duy nhit giap
giam dugc thoi gian diéu tri, giam chi phi, giam sb 1an can thiép nén giam
nguy co nhiém tring va ting tinh an toan cho ngudi bénh. Mokbel va cong sur
(2011) da tao dugc sy lién syun trén chd bang mot 1an tiém duy nhat TBGTX
vao khop. Piéu dang chu y 1a kha ning lién sun sé& tot hon & nhém tiém ngay
sau lay dich tiy xuwong, so v6i nhom tiém sau 4 tuan [90]. Lee va cong su
(2007) tién hanh tiém TBGTX vao khép ciru (c6 khuyét sun), trong d6 mot ca
thé ctru dugc tiém 3 lan, mdi lan cach nhau mot tuan cung véi a xit hyaluronic
(HA), mot ca thé tiém mot 1an duy nhét sau khi tao ton thuwong dudi sun, sau
12 tuan, két qua tao sun giita hai ca thé ctru khong c6 su khac biét [91]. Trén
nguoi, Nasser (2014) va cong su tién hanh tiém TBGTX vao khop géi cho hai
nhém bénh nhan THKG, mét nhom tiém hai 1an (lﬁn hai nhéc lai sau 12 tuﬁn),
mot nhoém tiém mot lan duy nhat sau ndi soi lam sach khép va tao ton thuong
dudi sun. Két qua theo ddi sau 9 thang, khong c6 su khac biét gitta hai nhém

vé murc do cai thién triéu chimg 1am sang [149].

- Tiém trwe tiép khoi TBG hay tiém sau nuéi cdy: C6 hai chién lugc
sit dung TBG trong diéu tri THKG Ia tiém truc tiép khdi TBG sau khi tach
chiét tir DTX va tiém khéi TBG sau khi di qua nudi cdy ting sinh. Mot sb tac
gid nguoi Nhat thude truong dai hoc Tsukuba da so sanh hai nhom tiém truc
tiép kh6éi TBG va tiém TBG sau khi nudi cdy tang sinh (culture-expanded)
trén 48 tho tring, xét vé hiéu qua tao sun, hai phuong phap nay cho két qua
tuong dwong. Qua do cac tac gia két luan nén tiém khéi TBGTX truc tiép vi
an toan, dé ap dung, khong mat thém chi phi nuéi cdy ting sinh [92]. Tuong

tu, cac nghién ctru thir nghiém 1am sang cua t6 chirc Caring Medical ciing két
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luan rang, khdi TBGTX sau nudi cdy gdy hiéu qua tao sun khong 16n hon
khéi TBGTX tiém ngay sau tach. TBGTX cua nguoi truong thanh, binh
thuong (khong nudi ciy) ¢ du sd luong dé tim dén ving sun ton thuong, ting
sinh, biét hoa va phuc hdi ving sun khép [92]. O Viét Nam, cho dén thoi
diém hién nay, cic chuyén gia d¢au nhanh Y sinh hoc khuyén céo chi nén sur
dung ngudn TBG tu than cdy ghép truc tiép sau tach trong diéu tri mot sb

bénh, dam bao tinh an toan va giam chi phi diéu tri.
45. KET QUA PIEU TRI

Dién bién sau mo, khong c6 trudng hop nao bi cac bién ching nhu tu
mau, chay méu tai vi tri 14y DTX, hay nhiém trung tai khép gdi. Két qua nay
twong tu nhu nghién ciru cia cac tac gia khac [6, 9, 53, 65, 85, 86, 103, 134].
Mac du trong nghién ctru cua ching t6i ¢6 10 bénh nhan (21,73%) c6 bénh
phéi hop, chu yéu 13 bénh tiang huyét ap (6 bénh nhan) va dai thao dudng typ
I (4 bénh nhan), tuy nhién nhitng bénh nhan nay da duoc diéu tri noi khoa 6n
dinh nén khong anh huéng dén két qua diéu tri. Mit khac trong qua trinh lya
chon bénh nhan, chung t61 da loai trir nhitng bénh nhan cé bénh 1y viém
nhiém toan than hodc tai chd, bénh nhan c6 bénh 1y man tinh lam suy giam
stc dé khang. Pic biét trong tat ca cac khau cua qui trinh tir choc hut ldy
DTX, tach chiét khdi TBG, noi soi khdp va tiém TBG vao khop gbi déu duoc
dam bao vo trung tuyét dbi. Khdi TBG trude khi tiém vao khép chiang toi déu
cho cdy khuan, ciy nam. Thoi gian choc hiit DTX va ndi soi khdp kéo dai déu
1a yéu t6 nguy co nhiém tring. Trong nghién ctru ctia chiing toi, thoi gian 13y
DTX trung binh 11 * 1,66 phut, thoi gian ndi soi khop gdi trung binh 44 +
3,09 phut, so v&i cac nghién ciru khac, thoi gian cua ching toi di rit ngan hon
mot phan vi thé tich DTX can lay cta chung toi it hon [9, 103].

Dién bién sau tiém TBG vao khép gbi, chlng t6i khong gap truong hop
nao bi phan ung toan than hay tai chd sau tiém TBG vao khép. Day ciing 13

mot uu diém cua ghép khdi TBGTX ty than do tranh duge cic nguy co cua
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phan {mg thai ghép. Mat khac, tiém khéi TBGTX vao khép phan nio an toan

hon tiém vao t6 chuc trong cay ghép & cac co quan khac cta co thé.

Thoi gian danh gia két qua xa sau md gan nhat 1a 12 thang (100%), xa
nhat trén 24 thang (58,7%), thiy rang khong c6 bénh nhan ndo c6 dau hiéu
dau hay bat ky mot than phién ndo tai vi tri 1dy DTX ciing nhu tai vét md noi
soi khop gbi. Nguyén Manh Khanh, Nguyén Thanh Binh ghi nhan két qua
tuong tu sau khi 1y DTX trén 65 va 112 bénh nhén [9, 103]. Cao Thi chi gip
1/29 trudong hop dau tai chd 14y tay, giam dan va hét sau hai tudn [150].

Pénh gia tinh trang khop gbi khi theo ddi xa, khong c6 truong hop nao
c6 biéu hién nhiém trung, viém ro, xo dinh hay u cuc tai khop géi. Hai vét seo
mo nho vai milimet khong anh huéng dén chirc ning va thim my ciia khép
(Hinh 4.5). Két qua cta ching t6i twong tu cac nghién ciu cta Kevin,
Centeno, Davatchi [8, 85, 140].

Hinh 4.5. Vét md (A) va seo sau mo 4 tuan (B) (Bénh nhan Vii Thi T, MHS: M17-36913)

Nhu vay, c6 thé khang dinh ndi soi tao ton thuong dudi sun va ghép

khéi TBGTX diéu tri THKG 1a phuong phap an toan va it xam lan.

Tinh trang dau gdi ¢ trang thai nghi ngoi duoc cai thién sém sau mo 1
thang, voi diém VAS trung binh tir 2,77 xudng 2,37 (p<0,05). O trang thai
van dong, sau mo 1 thang, diém VAS giam khong dang ké, tir 5,68 Xuéng

5,61 (p>0,05). Dau hiéu dau gbi & trang thai nghi ngoi duogc cai thién sém sau
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mo c6 thé do vai tro cua rira khdp qua ndi soi. Theo Brett Levine va cong su,
rua khop co thé cai thién 1am sang nho loai bé dugc cdc manh di vat nho do
qua trinh bao mon cta sun khop gay ra, loai bd céc cytokines gay viém mang
hoat dich, xtr Iy cac gai xuwong, mang hoat dich viém [32, 142]. Trong nghién
ctru cua chung t61, bénh nhan cé di vat khép géi chiém 84,8 %, gai xuong

chiém 60,9% va viém bao hoat dich chiém 50% (xem Béng 3.14).

Tir thang thtr 6 sau mo, tinh trang dau gdi dugc cai thién rd rét so voi
truéc md & ca hai trang thai van dong va nghi ngoi. Tai cac thoi diém danh
gia sau md 6, 12, 18 va sau 24 thang, diém VAS déu giam c6 y nghia
(p<0,05) (xem Biéu db 3.9). Theo nghién ctru ctia Shapiro va cong sy, néu ndi
soi tao ton thuong sun don thuan, sau 12 thang, sun mdi phuc hoi bat dau
thoai hoa va mat tinh bén vimg vé co hoc, phu hop voi thuc té 1am sang, &
thoi diém nay, tinh trang dau gdi da xuat hién trd lai [143]. Trong nghién ctu
ctia ching 61, dau gbi tiép tuc dugc cai thién sau 12 thang theo ddi cho thiy

vai tro ctia TBG trong phuc hdi sun ton thuong bang sun hyaline bén viing.

Panh gia chirc nang khép gbi, chung toi sir dung thang diém KOOS
[111, 112], theo d6 diém KOOS cang ting chirc niang khdp gdi cang duoc cai
thién. Biéu dd 3.11 cho thay, diém KOOS trung binh chung ting theo thoi
gian, trong dé ting manh nhat sau mo 6 thang (p<0,001), cac thoi diém sau
mo 12, 18 va sau 24 thang diém KOOS tiép tuc ting (p<0,01). Ching t6i co
thé giai thich rang, sau mo 6 thang, chitrc nang khép gdi duogc cai thién rd rét
nhat so véi trudée mo vi trong thoi diém nay tinh trang dau gbi dugc cai thién
do hai tac dong 1a noi soi 1am sach khép va phuc hdi sun khép. Sau md 12, 18
va sau 24 thang, tinh trang dau gbi tiép tuc duogc cai thién ching to co vai trd
ctia syn khép moi phuc hoi. Pong thoi véi cai thién triéu ching dau do hiéu

qua phuc hdi sun khép, su ting cudng tap luyén, van dong gdi ctia ngudi bénh
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gilp chirc ning khép gbi cua ho ngay cang dugce cai thién. Nhu vay trong thoi
gian theo ddi xa hon, chiic ning khép gbi ¢ thé van duy tri & mic cai thién tot.

Khi xét riéng ré timg biéu hién chirc ning khdp gdi, cac diém sb déu
ting & mirc co ¥ nghia, trong d6 mirc do cai thién cham nhat 1a kha ning choi
thé thao. C4c biéu hién khac, mirc do cai thién kha di hon (xem Biéu d6 3.10).
Chat lugng cudc song (CLCS) dugc danh gia trude mo ¢ diém sb trung binh
kha thip 1a 31 + 3,95, diéu nay cho thay bénh THKG & giai doan II va III da
anh huong 16n dén CLCS cta ngudi bénh. Sau mé 6 thang diém CLCS ting
lén 55 + 5,15, sau d6 tiép tuc tang clng véi mic do cai thién ting dan cia
chtrc ning khop gbi. Tuy vay, danh gia & thoi diém sau mo sau 24 thang (27
bénh nhan), diém s6 vé CLCS van chi dimg ¢ mirc 78/100 diém, c6 nghia su
hai 1ong ctia nguoi bénh chua dat mic cao nhat. Két qua nghién ctu cia
chiing t6i phu hop véi cac nghién ctru cuia Emadedin (2012), Kevin (2012) va
Emérito (2014) [86, 140, 148, 151].

Theo Linschoten va cong s, ndi soi 1am sach khop géi don thuin &
bénh nhan THKG muc do vira va nang co két qué han ché, tinh trang dau géi
chi dugc cai thién mot phan, chi yéu & trang thai nghi ngoi, trong vong 12
thang. Sau do triéu chirng dau géi, dac biét ¢ trang thai van dong sém quay lai
[142]. Trong nghién ctru cta chung tdi, sau mo 6 thang, tinh trang dau gbi
duogc cai thién ca lac van dong va lac nghi ngoi. Chirc ning khop gdi ciing
duogc cai thién dan theo thoi gian (Biéu do 3.10). Piéu nay cho thy, TBG c6
vai trd trong cai thién 1am sang sau diéu tri, do kha ning phuc hoi sun khép.
Khi sun khép duoc phuc hoi, vung mat sun duoc che pht bdi mo6 sun mai thi
bénh nhan s€ duoc cai thién tinh trang dau ¢ trang thai van dong, dic biét la
van dong chiu tai [91]. Theo chling t6i, vai tro ctia ndi soi lam sach khdp, tao
t6n thuong dudi sun khong chi tao méi trudng vi moéi dé TBG bam dinh, ting

sinh, biét hoa, ma con phan nao gitip giam triéu chimg dau gdi trong thoi gian
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dau, tao co hoi cho nguoi bénh tap luyén som, tang cuong stc khde cho co
dui va co quanh gdi, cung voi su phuc hoi ciia syn khdp theo thoi gian (vai
tro cia TBG), di gop phan thuc day su hdi phuc va duy tri chic nang khép
gbi 1au dai hon.

Tim hiéu méi lién quan giita két qua diéu tri voi mot s6 dic diém nguoi
bénh trong nhém nghién ctu, thdy rang danh gia ¢ thoi diém sau mé 12
thang, mtrc d cai thién chirc nang khép gdi & nir gidi c6 xu hudng thap hon
nam gidi, tuy nhién su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,08). Véi
nhom ting can va béo phi (BMI > 25) va nhom THKG d6 III, mic du diém
KOOS trung binh ¢6 xu huéng thap hon so véi nhom khong ting can béo phi
(BMI < 25) va nhom THKG d9 II, nhung sy khac biét nay khong c6 ¥ nghia
véi p=0,315 va 0,054 (xem Bang 3.23). Theo Kevin va cdng su, bénh nhan c6
chi s6 BMI cang tang, mic d6 THKG cang ting va két qua diéu tri cang han
ché [140]. Trong nghién ctru ctia ching t6i, chi s6 BMI va mic d6 THKG c6
xu hudng ty 1¢ ngich véi diém KOOS, tuy nhién mdi twong quan nay khong
¢ y nghia c6 thé vi s6 lugng bénh nhan chwa d 16n, phan bé mic d6 THKG
cling nhu chi s6 BMI chua dong déu nén khong thay sy khac biét. Mat khac,
nhitg bénh nhan c6 mic d6 THKG ning thuong c6 ¥ thirc tap luyén sau md
t6t hon dan dén két qua diéu tri c6 thé cao hon. Nguoc lai nhitng bénh nhéan
THKG murc d§ vira va nhe thudong chu quan, it tich cuc hon trong tap luyén
do vay két qua diéu tri c6 thé chua hian da cao hon bénh nhan THKG murc d6
nang. Can ning ctia nhdm nghién ctru chu yéu tap trung & muc thira can va
béo phi do I (BMI tir 23-29,9), chi c6 1 bénh nhan béo phi do II (BMI > 30),
day ciing 1a diéu may man cho cho bénh nhan trong nhém nghién ctru cua
chung t6i khi can ning tic dong khong 1én 1én tinh trang THKG va két qua

diéu tri, trong khi d6 trong cac nghién ctru cta hau hét cac tac gia trén thé
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gidi, chi s6 BMI ciia bénh nhan chil yéu > 30, 1a mot trong nhiing tro ngai 16n

cho qua trinh diéu tri.

Lién quan giira sd luong té bao CD34(+) (té bao gbc tao mau) va sd
luong té bao tao cum CFU-F (té bao gdc trung mo) tiém vao khép gdi véi két
qua cai thién 1am sang sau mo 12 thang thay riang, s6 lugng té bao CD34(+)
va sb luong cum CFU-F c¢6 twong quan ty 18 thuan véi s6 diém KOOS ting
(xem Biéu db 3.12 va 3.13), nghia 13 s6 lugng TBG tao méau va TBG trung
mo cang tang, mirc d6 cai thién 1am sang cang cao, trong d6 mbi tuong quan
giita diém KOOS vé6i TBG trung mb 14 tuong quan chat ché, véir = 0,75, p <
0,05. Piéu nay cho thiy, TBG trung mé va TBG tao mau co vai trd trong cai
thién chirc ning khdp goi.

Panh gia kha ning va mic d6 phuc hoi sun khdp trén phim chup CHT
khép gbi, theo hé théng phan d6 va tinh diém ctia Noyes, va bang phuong
phép do thé tich sun trén phan mém OsiriX, thay rang truéc moé diém Noyes
trung binh 1a 12 + 1,46 diém, thé tich sun trung binh do dugc tai mot di¢n
khép c6 mire do ton thuong sun nang nhét 1a 0,45 + 0,2629 cm?®. Sau md 12-
24 thang, diém Noyes trung binh giam xudng 1a 7 £ 1,5 diém, thé tich sun do
duogc trung binh 13 0,55 £ 0,2901 cm®, sy khac biét ndy co ¥ nghia thong ké
v6i p<0,001 (xem Bang 3.22). Két qua nay cho thay c6 su phuc hoi bé day
sun khop tai vi tri ton thuong sau diéu tri. Tuy nhién cach dénh gia trén phim
CHT bang thang diém Noyes va do thé tich sun méi chi dung lai ¢ kha ning
danh gia hinh thai (thay d6i bé day sun khdp), ma chua danh gia dugce day du
cAu trac sinh hoc cta sun mai.

Pé danh gia dr:iy du cdu trac sinh hoc ctia sun mai, bénh nhan phai dugc
chup CHT c6 tiém gadolinium tri hoédn (delayed gadolinium-enhanced MRI of
cartilage (dAGEMRIC)), v6i chudi xung T1p s& nhan biét duoc d6 tap trung
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cia glycosaminoglycan, voi chudi xung T2 s& nhén biét dugc thanh phan
collagen. Pay 1a 2 trong nhiing thanh phan chinh c4u tao nén sun khép [120].
Trong nghién ctru nay chung t6i khong thé sir dung dGEMRIC dé danh gia
cAu tric sun méi vi thoi gian khdo sat cho moi bénh nhan kéo dai nhiéu gio,
hon nita phuong phap chup chua dugc 4p dung phd bién ¢ Viét Nam.

C6 nhiéu cach dé danh gia kha ning phuc hoi sun khép nhu ndi soi
khép (secondlook), mé mo, chup CHT... trong d6 chup CHT la mét phuong
phap danh gia khong xam 14n, an toan, cO hiéu qua, cho dén bay gio van dugc
tmg dung rong ri trén thé gidi [24]. Nhin chung, cic nghién ctru déu khang
dinh vai trd quan trong ctia CHT trong chan doan ton thuong sun khop véi do
nhay va gia tri du bao am tinh kha cao, c6 thé trén 90%, riéng do dac hi¢u
khoang 60-70% [120]. Tuy nhién khi ton thuong sun khép & giai doan 1, gia
tri chan doan ctia CHT con han ché, dic biét ¢ dién khép che dui [152]. Theo
nghién ctru ctia Tong Thi Thu Hang, Lam Khanh khi doi chiéu hinh anh ton
thuong sun khép trén phim CHT 3.0T voi hinh anh tén thuwong sun khép
trong mo6 ndi soi trén 26 bénh nhén thay rang, co su twong dong vé muc do
ton thwong sun khdp trén phim CHT va muc do ton thuong sun khép duge
quan sat trong md ndi soi tai cac vi tri nhu 16i cau trong, 16i cAu ngoai xuong
dui, mam chay trong (p>0,05), nhung c6 su khac biét tai cac vi tri 1a dién
khép mam chay ngoai va dién khép ché-dui (p<0,05) [105]. Trong nghién ctru
cua ching toi, tdn thuong sun tai vi tri mam ch'?ly ngoai va dién khdp che dui
chi chiém ty 1¢ nhé nén hy vong it anh hudng dén két qua chung khi khao sat
trén phim CHT,

C6 3 chudi xung CHT thudng duge sir dung dé dénh gia hinh thai sun
khép bao gom PDWI, T2-FSE va FS T1-3D GRE hoic 3D-DESS. Trén céc
chudi xung nay, sun khdp 1a ving c6 tin hiéu trung binh so véi cac cau triic

lan can cua khép gbdi nhu tang tin hi¢u cua dich khép va giam tin hi¢u cua
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xuong dudi sun [152]. Trong thyuc té 14m sang, chudi xung PDW va T2-FSE
thuong dugc str dung vi ngoai danh gia tén thuong sun khop, con cé gia tri
cao trong chan doan ton thwong cic cau trac khic cua khdp gdi nhu syun
chém, diy chang... Cac chudi xung 3D cho hinh anh c6 d6 phan giai khong
gian cao nhung thoi gian khao sat kéo dai va c6 nhiéu nhidu anh nén it duoc
g dung [25]. Ngoai danh gia hinh thai, CHT con c6 thé uéc lugng thé tich
sun tai mét di¢n khép nao do béng phén mém OsiriX cai dat trén hé théng
MOQOS, cho phép luong hoa duogc thé tich sun khép trude va sau diéu tri, nhu
chiing t61 da ap dung cho 27 bénh nhan [105].

Pé ban dinh lwong hda mirc d6 ton thuong sun khép theo hinh thai, qua
d6 danh gia két qua phuc hoi bé day sun khép sau diéu tri, ¢6 nhiéu phuong
thire tinh diém khac nhau trén CHT dugc ing dung nhu MOCART (Magnetic
Resonance Observation of Cartilage Repair Tissue), MOAKS (MRI
Osteoarthritis Knee Score), WORMS (Whole-Organ Magnetic Resonance
Imaging Score), Noyes [104, 153]. Khac v4i MOCART, MOAKS va
WORMS (ngoai danh gia sun khdp, con danh gia ca day chang chéo, bao hoat
dich, gai xuong, xuong dudi sun), Noyes chi danh gia don thuan bé day sun
khdp nén chiing t6i lua chon 13 phuong tién dénh gia khach quan két qua cia
nghién ctru, pht hop véi muc dich 1a danh gia sy phuc hoi bé day sun khép

sau diéu tri.

Trong nghién clru cua ching toi, tat ca 46 bénh nhan duogc chup CHT
truéc mo, trong do6 ca 46 bénh nhan duoc danh gia mac do ton thuong sun
khop tai 6 vi tri cua khép theo bang diém Noyes, 21 bénh nhan dugc do thé
tich sun tai mot dién khép c¢6 muc d6 tén thuong sun nang nhat (chi yéu 12 vi
tri 16i cau trong xuong dui). Sau mé 12-24 thang, 36 bénh nhan dugc chup
CHT danh gia lai chiéu day sun khop theo bang diém Noyes, trong d6 21
bénh nhan duoc do lai thé tich sun khép tai dung dién khop da do trudec mo.
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Két qua thé tich sun tai dién khop khéo sat ting va diém Noyes giam c6 y
nghia (xem Bang 3.25). Ngoai ra, cac ton thuong phu né xuwong dudi sun gan

nhu mat hoan toan sau mo 12-24 thang.

Du biét rang danh gia su phuc hoi sun khép, tiéu chuan vang 1a ndi soi
khép hodc mo khép kiém chimg, qua d6 sinh thiét lam mo bénh hoc. Trong
diéu kién nghién ctru ndy, chung t6i khong c6 co hdi ndi soi hay md khép
bénh nhan, ma chi danh gia dua vao su cai thién 1am sang va thay doi bé day
va thé tich sun khép qua chup CHT. Mit khac, nghién ctru cta chung toi 13
nghién ctru Gmg dyng dua trén cic nghién ctru tién 1am sang va thr nghiém
lam sang trudc do, da chung minh kha nang tai tao sun hyaline ctia phuong
phap.

Nghién ctru cia nhom tac gia Saw K.Y va cong sy diéu tri cho 180
khop gbi thoai hoa do tir ¢6 1I-IV bang ndi soi tao ton thwong dudi sun va
tiém TBG tao mdu, 5 bénh nhan tinh nguyén noi soi khép kiém tra va lam
sinh thiét sau mo 20 thang. Két qua sun méi hinh thanh c6 bé mat nhén, min,
khéng nhin thdy ranh gidi gitra sun méi phuc hoi va sun lanh (Hinh 4.6). Qua
mau sinh thiét v6i duong kinh 2mm, thay 1 16p sun méi ¢ chiéu day >2mm
va hoa hop tdt véi 10p xuong dudi sun (Hinh 4.7). Khi nhuém héa mé mién
dich v6i thuéc nhudém hematoxylin, eosin (H&E) va Safranin-O cho thay cau
trac sun khdp mai la sun hyaline (Hinh 4.8). Trén phim Xquang va CHT, khe
khép ting so véi trudc md (Hinh 4.9), phan khuyét sun di duoc phuc hoi
(Hinh 4.10) [53].
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Hinh 4.6. Sun Tén thuong trong md (A) va sun phuc hdi sau md 20 thang (B) qua ndi soi
khop
Nguon: theo Saw K.Y (2011)[53].

Hinh 4.7. MAu sinh thiét tir ving sun méi tai tao: thiy ranh gidi 16 rét giita phan sun moi
(mii tén) va xuong dudi sun
Nguon: theo Saw K.Y [53].

Hinh 4.8. Hinh anh nhuém héa mé mién dich cho thiy cau trac sun khdp méi 1a sun
hyaline: (A) mau nhuém H&E duoc 13y tai vi tri ton thuong sun truée mo. (B) mau nhudém
H&E duoc léy tai vi tri sun méi phuc hdi sau 20 thang, théy cac té bao sun chua trudng
thanh xut hién ¢ 16p sdu (miii tén ngin), cang 1én gan bé mit dién khop, cac té bao sun



129

cang truong thanh (miii tén dai). (C) trén mau nhudm safranin-O cho thdy do tap trung cao
ctia thanh phan proteoglycans, hién thi bang mau do6 (hai miii tén)

Nguon: theo Saw K.Y [53].

Hinh 4.9. Thay d6i khe khép truge (A) va sau diéu tri (B) trén phim Xquang thuong
Nguon: theo Saw K.Y [53].

2 months

10 months
:
-

Hinh 4.10. Hinh anh CHT trudc diéu tri (A) va thay d6i bé day sun sau diéu tri 2 thang (B),
10 théng (C) va 20 thang (D)

Nguoén: theo Saw K.Y [53].
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KET LUAN

Qua nghién ctru tng dung diéu tri cho 46 bénh nhan THKG d¢ 11 va do
111 bang ndi soi tao ton thwong dudi sun va ghép khéi té bao gdc tiry xuong tu
than tai Vién Chéan thuong Chinh hinh, Bénh vién Hitu nghi Viét buc, véi su
phéi hop ctia khoa Huyét Hoc va khoa Chan doan Hinh anh, Bénh vién Trung

Uong Quan Doi 108, ching toi rat ra mot s6 két luan sau:

1. Pac diem mot so chi so té bao tiy xwong va khoi té bao goc tach tir

dich tuy xwong ciia 46 bénh nhin thoai héa khép goi.
S6 luong té bao c6 nhan tay xuwong trung binh 1a 69,03 + 49,86 G/L

S6 luong té bao gbc CD34(+) tuy xuong trung binh 13 0,56 + 0,93 G/L, ty
1¢ té bao goc CD34(+) tuy xwong trung binh chiém 0,71 + 0,78%.

S6 luogng té bao don nhan tuwong quan ty 1¢ nghich véi tudi bénh nhan. S6
luong va ty 1& té bao CD34(+) khong co su khac biét gitta hai nhom trén
va dudi 55 tudi, & hai nhom tudi trén va dudi 50 tudi, co sy twong quan ty
1& nghich giira tudi va sd luong, ty 1& té bao CD34(+), nghia 1a tudi cang

cao, ty 1& va s luong té bao gbc CD34(+) cang thap.

Trong khéi té bao gbc tiry xuong ty than sau khi tach va c6 dic tir 120ml
dich tiy xuwong, ty 1& té bao gbc CD34(+) tang so voi trude khi tach, chiém
1,44 + 0,67%. Tong s luong té bao géc CD34(+) duogc tiém vao khdp gbi
bénh nhan trung binh 1a 8,15 £ 5,5 X 10° té bao. S6 luong tiéu cau trong
khéi té bao goc, dugc tiém vao khép goi trung binh 13 468,26 + 306,24
G/L.

C6 modi tuong quan ty 1& thudn giira s6 luong té bao CD34(+) va s6 luong
té& bao c6 nhan (r = 0,72, p<0,05).

S6 lwong cum CFU-F thu duoc khi nudi ciy tir 1x10° té bao trong khdi té
bao gdc tuy xuong trung binh 1a 43,17 + 25,23 cum, s6 lugng té bao tao
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cum CFU-F dugc tiém vao khop gdi trung binh 1a 33343,88 (2838-
226980) cum.

C6 mbi tuong quan ty 1¢ thuan gitra s6 luong té bao tao cum CFU-F véi s6
luong té bao don nhan trong khdi té bao gbe tiy xuwong (r = 0,27), vaty 1é

nghich giira s lugng té bao tao cum CFU-F vdi tudi bénh nhan (r = -0,06).

2. Két qua diéu trj thoai héa khép gbi bang ndi soi tao ton thwong duéi

sun va ghép khdi té bao gbc tiy xwong tw than.

Pay 1a mot phuong phap diéu tri it xAm 1an, phuc hoi sun khép, an toan,

khong gap céc bién chung.

Triéu ching 1am sang dugc cai thién sau md, trong d6 muc do dau géi o
trang thai nghi ngoi duoc cai thién sém sau mo 1 thang, cu thé diém VAS
trung binh tur 2,77 Xuéng 2,37 (p<0,05). O trang thai van dong, danh gia &
cac thoi diém sau mo 6, 12, 18 va 24 thang, muic d6 dau gbi déu giam, véi
diém VAS trung binh tuwong tng 1a 3,67; 2,77; 2,1 va 1,7.

Churc nang khop géi dugc cai thién sau md, cu thé diém KOOS tdng dan
tai cac thoi diém danh gia sau mo. Piém KOOS trung binh chung trudc
mo 12 36,34, sau mo 6, 12, 18 va 24 thang, diém KOOS trung binh chung
lan luot 14 55.2; 64; 70,88 va 74,62.

Piém KOOS tang ty 1€ thuan véi té bao tao cum CFU-F, nghia la s6 luong
té bao tao cum CFU-F cang tang thi muc do cai thién chirc nang khép goi

cang tang.

C6 sy phuc hdi bé day sun khép trén phim CHT sau md 12-24 thang, cu
thé diém Noyes trudc md trung binh 1a 12 + 1,46 diém, sau mo 12-24
thang, diém Noyes trung binh 12 7 + 1,5 diém. Thé tich sun ting tir trung
binh 0,45 + 0,2629 cm?® truéc md, 1én trung binh 0,55 + 0,2901 cm® sau
md 12-24 thang.
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KIEN NGHI
Dua trén cac két qua thu dugc tir nghién ctru nay, ching t6i c6 mot sb
kién nghi:
- Tiép tuc nghién ciru véi s6 lwong bénh nhan 16n hon, thoi gian theo
ddi dai hon.
- Tién t6i ap dung k¥ thuat chup cong hudng tir danh gia cau trac sinh
hoc sun khép, gitip 1am rd hon vai tro cua té bao gbe tiy xuong trong qua

trinh tai tao sun khép
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Phu luc 1

BENH AN MINH HOA

BENH AN 1

Bénh nhan Phan Thi Thu H, nit, 60 tudi, Hai Phong, MHS: M17-2544.

« Chan doan: thoai hoa khop géi trai tién phat, do 11I.

DPiém VAS danh gia mirc d6 dau khép gdi trudc mé 1dc van dong 1a 6 diém,
ltc nghi ngoi 1a 2,5 diém. Piém KOOS danh gia chtrc nang khép goi trudc
mé 1a 37,37 diém. Mirc d6 tén thuong sun khép dénh gia trén CHT theo thang
diém Noyes truéc mé 1a 14 diém. Thé tich sun dién khop 16i cau trong xuwong

dui (vi tri ton thuong sun nang nhét) do duoc trugec md 1a 0,3225cm°,

Hinh phu luc 1.1. Hinh dnh trén phim Xquang khép gai cho thdy, hep khe
khop khoang trong 76, co gai xuwong ria khop, dac xwong dudi sun (dwoc

danh gia la thoadi hoa khop do 111 theo phan loagi cua Kellgren-Lawrence).

« Tbn thuong sun khép trong mo:



Hinh phu luc 1.2. Hinh dnh tén thuwong sun khép quan sdt dwoc trong mé néi
soi khép gai: dién khop 161 cau trong xwong diii mdt toan bg bé day sun khop,
trén dién tich >4cm? @é 19 hoan toan 16p xwong dudi sun (duwoc danh gid la
do IV theo Outerbridge)..

o K thuat:
- Lay dich tay xuong: thé tich dich tiy xuwong duoc thu gom 1a 120ml
- Nbi soi khop: ton thuong sun khép nang nhat 1a dién khap 16i cau trong
xuwong dui (46 1V), cac dién khép khac cha yéu do 11. C6 nhiéu di vat
nho 1a cac manh v cua sun khép dugc 1ay bo. Bom rira khép géi, tao
ton thuong dudi sun tai vi tri khuyét sun caa 16i ciu trong xuong dui.
- Trong khéi TBG duoc tiém vao khop gdi gom cé: 2,539 x 10° té bao
CD34(+); 24,80 x 10%té bao tao cum CFU-F va 59 x 10°tiéu cau .
« Danh gia két qua sau mo 18 thang:
- Lam sang: diém VAS Ilc van dong giam con 2 diém, Iic nghi ngoi con
1 diém. KOOS tang 1én 71,71 diém.
- Trén phim CHT: diém Noyes giam con 10 diém. Thé tich sun tai dién

khép 16i cau trong xuong dui ting 1én 0,5754cm’.



Sau mb 18 thang
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Hinh phu luc 1.3. Hinh dnh trén phim CHT khép géi trueéc va sau mé 18
thang: ruéc mé, mat hét toan bg bé day sun khép tai dién khap 161 cdu trong
xwong dui trén phim chup dung ngang (mii tén do, hinh 1-Al) va dung doc
(miii tén dé, hinh 1-Bl), twong itng dé 4 (theo phdn do cua Noyes). Ton
thwong mét phan bé day sun trén di¢n khép mam chay ngodi, mam chay
trong, che dui (miii tén do, hinh 1-D1), tuong vng dél, 2 va dé 3 theo Noyes.
Ton thwong phil tiy lan xuéng dén 16p xwong duwdi sun ciua 16i cau dii, mam
chay trong (miii tén trang, hinh 1-Al, 1-B1, 1-C1 va 1-D1). Sau mé 18 thang,
I6p sun khép dé dwroc phuc héi mét phan bé day tai cac dién khép néi trén,
thé hién trén phim chup ¢ cd ba binh dién ding doc, ditng ngang va cat
ngang (miii tén do, hinh 1-A2,1-B2 va 1-D2), chi con dé 1 va 2 theo Noyes.
bong thoi phil tiy xwong duwdi sun ciing mat dan tin hiéu (miii tén trang, hinh
1-A2, 1-B2, 1-C2 va 1-D2). Thé tich sun khép do duwoc truéc mé 1a 0,3225cm®
(hinh 1-E1), sau mé do dwoc 0,5754cm® (hinh 1-E2).



BENH AN 2

Bénh nhan Bang Thi M, nit, 45 tudi, Ha Noi, MHS: M17-34597.

« Chén doan: thoai hoa khop gdi trai tién phat, do I1.

Piém VAS danh gia mirc d6 dau khép gdi trudc mo ldc van dong 1a 5 diém,
lGc nghi ngoi 13 2 diém. Piém KOOS danh gia chtrc ning khop gbi trudéc md
la 38,95 diém. Muic d6 tén thuong sun khdp danh gid trén CHT theo diém
thang diém Noyes, trudc mo 1a 12 diém. Thé tich sun dién khép 16i cAu trong

xuong dui do duge truéc mb 13 0,8664cm’.

Hinh phu luc 2.1. Hinh dnh trén phim Xquang khép goi cho thdy: hep nhe
khe khop khoang trong, c¢é gai xuwong nho ria khop (dwoc danh gia la dé 11

theo Kellgren-Lawrence).



e Tbn thuong sun khép trong mo:

Hinh phu luc 2.2. Hinh danh tén thiong sun kKhép quan sdt dwoc trong: tai
dién khop 16i cau trong xwong di, sun kKhép tén thuong gan hét bé day sun,
véi dién tich 2-4cm? (duwoc déanh gid la dé 111 theo Outerbridge).

e K¢y thuat:
- Lay dich tay xuong: thé tich dich tiy xwong duoc thu gom la 120ml
- Nbi soi khop: ton thuong sun khép nang nhat 1a dién khap 16i cau trong
xuong dui (d6 1), cac dién khép khac cha yéu do I va do I1. Bom rua
khop gbi, tao ton thuong dudi sun tai vi tri khuyét sun caa 16i cau trong
xuong dui.
- Khéi TBG dugc tiém vao khép gdi gom: 7,618 x 10° té bao CD34(+);
10,07 x 10°té bao tao cum CFU-F va 95 x 10°tiéu cau.
e Sau mé 12 thang:
- Lam sang: diém VAS luc van dong giam con 2 diém, lic nghi ngoi con
1 diém. KOOS tang 1én 69,68 diém.
- Trén phim CHT: diém Noyes giam con 8 diém. Thé tich sun tai dién

khép 16i cau trong xuwong dui ting 1én 1,0870cm’.



Trudc md Sau md 12 thang
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Hinh phu luc 2.3. Hinh anh phim CHT khép géi treéc va sau mé 12 thang:
treéC Mo, sun Khép ton thwong hét bé day sun trén phim chup diing ngang va
dung doc (miii tén do, hinh 2-Al, 2-Bl), twong ung do 4 theo phdn dé cua
Noyes. Sau mé 12 thang, 16p sun khop tai vi tri néi trén da dwroc phuc héi mét
phan bé day, twong iing dg 2, thé hién trén phim chup & cd hai binh dién ding
doc, ding ngang (miii tén do, hinh 2-A2 va 2-B2). Thé tich sun khép do duwoc
trieéc mé 1a 0,8664cm? (hinh 2-D1), sau mé do duroc 1,0870cm? (hinh 2-D2).







Phu luc 2:

BENH AN NGHIEN CUU
S6 NC M3 s6 B.A

I. HANH CHINH

LT HO VA teN: oo e 1.2. Tudi:
1.3. G6i: ........ (1:Nam , 2: Nir) 1.4. Nghé nghiép:............
1.5. BMI: (can nang......... kg; chiéu cao......... 10000 IOUURUUORUPR
1.6. bia chi:

XOM, SO NNA: e, Thon, pho..................
XA, PhUONZ: ...evieiieeeieeee e Huyé¢n, quan..................
Tinh, thanh phé: .......coccvvveeeene. DT ¢d dinh:...veeieeceeeeen, Db:
EMAIL e
Dia chi nguoi than: .......cccooiiiiiiiiiiee e
PTcddinh: oovvveeenn., Didong:..........ooeeennl. Email:..............
1.7.Ngay vao VI€Nn:........ccovviiiiniinieainnnn 1.8. Ngay ra vién:........

Il. CHUYEN MON

2.1. Triéu chirng 1Am sang truwéc mod

2.1.1. Ddu hiéu 1am sang chinh:

Dau gbi 0
Cing gbi budi sang (<30 phut) O
Tiéng luc cuc khop gbi 0
Déu hiéu bao gb O
2.1.2. Mivc dé dau (VAS) tai goi ton thuwong:
Trang thai VAS

Van dong

Nghi ngoi




2.1.3. Goi phéiu thudgt:

Phai 0
Tréi [
Hai bén 0

2.1.4. Pdnh gid chirc ning géi theo KOOS qua cdc biéu hién lim sing:

Tiéu chi

Cong thure tinh

Tong diém

1. BAU (Pain)

100 — Tdéng diém tir P1-P9 x 100

36

2. TRIEU CHUNG KHAC
(Symptoms)

100 - Tong diém tir S1-S7 x 100

28

3. CAC HOAT DONG HANG NGAY
(Activities of Daily Living)

100 - Tdng diém tr A1-A17 x 100

68

4. KHA NANG THE THAO (Sport
&Rec)

100 - Tong diém tir SP1-SP5 x 100

20

5.CHAT LUONG CUOC SONG
(Quality of life)

100 - Tong diém tir Q1-Q4 x 100

16

2.1.5. Bénh phoi hop:

bai duong

Cao huyét ap

Khéc

Khéng

(I R e R O

2.2. Ch4n doan hinh anh trwéc mo:

2.2.1. Phdn dé thodi héa khép géi trén phim X-quang (theo Kellgren va Lawrence):

Po1 0
Do 11 0
Po 111 0
Do IV 0




2.2.2. Phin dj ton thwong sun khop trén MRI 1.5T (theo Noyes):

Vi tri ton thuong sun

Mirc d6 tén thuong theo Noyes

2 3

LCTXD

LCNXD

Dién BC khép che-dui

Dién LC khép che-dui

MCT

MCN

2.2.3. Phén dé ton thwong sun khép trén MRI 3.0T (theo Noyes):

Vi tri ton thuong sun

Mirc d6 ton thuong theo Noyes

2 3

LCTXD

LCNXD

Dién BC khép che-dui

Dién LC khép che-dui

MCT

MCN

2.2.4. Thé tich viing khuyét sun lén nhit dwoc do biang phan mém OsiriX

Vi tri do thé tich ving khuyét sun

LCTXD LCNXD MCT

MCN

Thé tich ving
khu%/ét sun (X£SD)
(cm)

2.3. Pic diém trong mod

2.3.1. Thoi gian l1ay DTX:




2.3.2. Thoi gian ndi soi khop:

2.3.3. Thoi gian tir khi 14y DTX dén khi bom vao khép gbi:

2.3.4. Tai bién trong mo:

2.3.5. Vi tri, dién tich va mirc do ton thuong sun trong md

Di¢n tich va mirc d6 ton thuong theo Outerbrigde
Vi tri I ] 1 v
< [14 [ > < [14 | > < [14 | > < [14 ] >
lcm? | cm? | 4cm? | 1em? | cm? | 4cm? | 1em?® | cm? | 4cm? | 1em? | em? | 4cm?
LCT Xb
LCN Xb
Dién BC khop
C-b
Dién LC khép
C-b
MCT
MCN
2.3.6. Céc ton thuong kém theo:
Binh thuong ]
Sun chém Thoai héa 0
Réch 0
Binh thuong ]
Day ching chéo Thoai hoa 0
Gai xuong O
Kén 0
Viém BHD O
Di vat O
2.4. Pic diém té bao tiy xwong (TBTX) ciia BN
2.4 1. Dac diém té bao tuy xwong
Chi s6 TB Don vi Gia tri
S6 lugng TB ¢6 nhan G/L




TB don nhan G/L
%
TB da nhan G/L
%
Ty 1€ TB CD34(+) G/L
%
2.4.2. S6 lwong TBTX trwde tach (150ml)
Chi s6 Don vi Gia tr
Té bao ¢6 nhan tiiy xuong G/L
Té bao don nhan G/L
%
Té bao da nhan G/L
%
Té bao CD34(+) tuy xwong %
2.4.3. 86 lwong TBTX sau tach
Té bao tuy xuong S6 luong (G/L) Ty 1€ % Tong s6 luong TB ghép

T€ bao co6 nhan

Té bao don nhan

Té bao gbc CD34(+)

2.4.4. Sé té bao trung mé (MSC) tuy xwong (s6 té bao tao cum CFU-F )

S6 luong

Cum CFU-F/10° & bao

Cum CFU-F/ml khéi TBGTX

Té bao tao cum CFU-F dugc bom vao khop géi

2.5. Dién bién sau md
2.5.1. Thoi gian hau phau:

2.5.2. Thoi gian ndm vién:

2.5.3. Thoi gian bat dau tap phuc hdi chirc ning:

2.5.4. Cac bién chirng sém sau mo:




Chay mau vét md 0
Chay mau tai vi tri lay DTX 0
Phan tmng tai chd (vi tri ldy DTX) 0
Phan g tai chd (vi tri tiém TBG) 0
Phan ung toan than 0
Nhiém tring vét mé ndi soi gdi 0
Nhiém trung tai vi tri ldy DTX 0
Khéc 0
Khdng 0
2.6. Tinh trang luc ra vién

Sot O
Toan than Khéng sot 0

Tay do 0
Tai goi Binh thuong 0

Tay do 0
Tai vi tri lay DTX Binh thuong 0

2.7. Két qua diéu tri

2.7.1. Bién chirng mugn sau mo:

Bién chimg

Viém khép gdi

Dinh khép

Khac

Khdng

[ I B 0 e

2.7.2. Cdi thi¢n tinh trang dau theo VAS

Trang thai

VAS

SM 4 tuan

SM 6 thang

SM 12 thang

SM 12 thang

SM >24 thang

Van dong

Nghi ngoi




2.7.3. Két qua cdi thién ldm sang (theo KOOS)

Tiéu chi

Tong diém

SM 6 thang

SM 12 thang

SM 12 thang

1. Pau

2.Tri¢u chung
tai goi

3. Kha nang
hoat dong hang
ngay

4. Kha nang
choi thé thao

5. Ché‘g luong
cudc song

2.7.4. Két qua chup MRI (1.5T) kiém tra sau mé

Vi tri ton thuong sun

Mirc d6 ton thuong theo Noyes

2 3

LCTXD

LCNXD

Dién BC khép che-dui

Dién LC khép che-dui

MCT

MCN

2.7.5. Két qud chup MRI (3.0T)

kiém tra:

Vi tri ton thuong sun

Mirc d6 t6n thuong theo Noyes

2 3

LCTXD

LCNXD

Dién BC khép che-dui

SM >24 thang




Dién LC khép che-dui

MCT

MCN

2.7.6. Thé tich viing khuyét sun Ién nhét dwoc do biang phan mém OsiriX sau mo.....
thang

Vi tri do thé tich ving khuyét sun

LCTXDb LCNXD MCT MCN

Thé tich ving
khuyét sun (X+SD)
(cm®)




Phu luc 3:
BOQ CAU HOI PANH GIA CHUC NANG KHOP GOl THEO KOOS

Ngay danh gia: ........... [oeaaeinn, [ (Thot diéM.....veeeeies e )
Hoténbénhnhan: ..., (01111 o /2RSS
Ho tén ngwoi danh gia: ............................................ Chit KY...coeeiiiieieeieeieceei

(Ong/Ba hay ddanh dau “ v vao mét 6 (17) tra loi ma ban cho la diing. Mét cau héi chi
danh ddu mét 6. Trong trweong hep phan van giiza cac y tra loi, 6ng/ba hay danh ddu vao 6
tra loi cho 1a diing nhat)

I. Céc triéu chitng (Symptoms): Ban hay tra loi cau hoi dua vao cam nhan caa ban vé goi
caa minh trong mét tuan tro lai day.

S1: Gbi ban c6 bi sung khong?

Khong bao gio Rat it Thinh thoang Rat hay Thuong xuyén
U] U ] U ]
0 ’ 1 2 3 ) 4
S2: Ban c6 cam nhan tiéng luc cuc hay cé su co xéat trong khop goi khi van dong khéng?
Khéng bao gid Rat it Thinh thoang Rat hay Thuong xuyén
] U [] O ]
0 o 1 2 3 4
S3: Ban c06 thay goi bi ket hay bt rit khi van dong khéng?
Khong bao gio Rat it Thinh thoang Rat hay Thuong xuyén
] U] ] U ]
0 1 2 3 4
S4: Ban c6 thé dudi thang gdi hét mirc duoc khdng?
Khéng bao gid Rat it Thinh thoang Rat hay Thuong xuyén
] U [] O ]
0 s g r.ox 1 \ ) 2 3 4
S5: Ban c0 thé gap goi toi da (ngoi xom) duogc khdng?
Khong bao gio Rt it Thinh thoang Rat hay Thuong xuyén
] U] ] U ]
0 1 2 3 4

Il. Cirng khép (Stiffness):

S6: Muc do cing khop gbi budi sang sau ngi day?



Khong Nhe Viua Nang Tram trong

U U L] U L]
0 1 o2 3 4
S7: Muc do cing khéop goi sau khi ngoi, nam, nghi ngoi?
Khong Nhe Vira Ning Tram trong
0 U L 0 L
'O 1 2 3 4
I11. Pau goi (Pain):
P1: Ban c6 hay bi dau géi khéng?
Khong bao gid Hangthang  Hang tuan Hang ngay Thuong xuyén
U U U H l
0 T2 3 4
Mirc d6 dau cua ban trong mot tuan gan day nhu thé nao khi lam cac dong tac:
P2: Khi xoay gbi (chéo chan)?
Khong Nhe Vira Nzng Tram trong
U U H U [
0o 1 2 3 4
P3: Khi dudi goi toi da?
Khéng Nhe Vira Ning Tram trong
0 ] ] 0 ]
’ 0 o 1 2 3 4
P4: Khi gap goi toi da?
Khong Nhe Vira Nzng Tram trong
U U l U [
0 1 2 3 4
P5: Khi budc trén mat phang?
Khong Nhe Vira Nang Tram trong
0 ] ] 0 ]
0 1 2 3 4
P6: Khi I&n xudng cau thang?
Khong Nhe Vira Nang Tram trong
Il U ] U L]
o 1 2 3 4
P7: Khi di ng (nam trén giwong)?
Khong Nhe Vira Nang Tram trong
] L] L] U L]
0 1 2 3 4

P8: Khi ngdi hoic nam?

Khong Nhe Vira Nang Tram trong



P9:

Al

A2.

A3.

A4,

AS.

AG.

AT.

A8.

A9.

N N N

0 1 2
Khi diing thang?
Khdng Nhe Vira
0 U L
0 1 2

. Kha ning sinh hoat hang ngay (ADL)

Kho khan khi 1én cau thang

Khong Nhe Vira
O O O
0 ’ 1 2
Khé khan khi xuong cau thang
Khdng Nhe Vira
O O O
0 1 o2
Kho khan khi ding day sau khi ngoi
Khéng Nhe Vira
O O O
0 1 2
Kho khén khi dang
Khdng Nhe Vura
O O O
0 1 ‘ 2
Kho khan khi cti (nhat vat trén nén nha)
Khéng Nhe Vura
O O O
0 1 7 2
Kho khan khi budc trén nén phang
Khdng Nhe Vura
O O O
0 1 2
Kho khan khi budc [én hoac budc xuong xe 6 td
Khéng Nhe Vira
O O O
0 1 2
Kho khan khi di chg
Khdng Nhe Vira
l ] L]
0 1 2

Kho khiin khi di tat
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Tram trong
]
4

Tram trong
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4

Tram trong
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4

Tram trong
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4

Tram trong
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4

Tram trong
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Tram trong
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4

Tram trong
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4

Tram trong
L]
4



Al0.

All.

Al2.

Al3.

Al4.

Al5.

AlG6.

Al7.

Khéng Nhe Vira Nang
U W U U
0 1 2 3
Kho khin khi budc xudng giuong
Khdng Nhe Vira Nang
Il W U 0
0 1 2 3
Khé khan khi cai tat
Khéng Nhe Vira Nang
U W U U
0 ‘ 1 2 3
Kho khan khi nam tré minh
Khdng Nhe Vira Nang
Il U U 0
0 1 2 3
Kho khan khi vao buong tam
Khéng Nhe Vira Nang
il 0 W 0
0 o1 2 3
Kho khan khi ngoi
Khéng Nhe Vura Nang
Il W U 0
0 1 2 3
Kho khan khi vao hoac ra nha vé sinh
Khéng Nhe Vura Nang
W W W 0
0 1 2 3
Khoé khin khi lam viéc noi tro nhe ( di chuyén vat dung, lau san nha. ..
Khéng Nhe Vura Nang
Il W U 0
0 1 2 3
Kho khan khi lam viéc ndi trg nang ( nau an, quét bui...)
Khéng Nhe Vua Nang
il W W 0
0 1 2 3
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4
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4
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4

Tram trong
L]
4

V. Kha niing thé thao giai tri (Sports and Recreational Activities): muc do kho khin
khi thuc hién mot s6 dong tac

SP1:

Ngdi xom

Khong kho Hoi khé

Kho vira

Rat kho

Khéng thé



Il W 0 0 U
0 1 2 3 4
SP2: Chay:
Khéng kho Hoi khé Kho vira Rat kho Khéng thé
U W U U U
0 1 2 3 4
SP3: Nhay:
Khong kho Hoi kho Kho vira Rat kho Khong thé
Il W 0 0 U
0 1 2 3 4
SP4: Xoay goi:
Khéng kho Hoi khé Kho vira Rat kho Khéng thé
il 0 0 0 U
0 1 2 3 4
SP5: Quy goi:
Khong kho Hoi kho Kho vira Rat kho Khong thé
Il U 0 0 U
0 1 2 3 4
V1. Chat lwgng cugc song (Quality of Life):
Q1: Ban c6 thuong cam thay khép gbi caa minh c6 van dé khong?
Khong Hangthang  Hang tuan Hang ngay Trién mién
U U W 0 [
0 1 ’ 2 3 ’ 4
Q2: Ban cd tung phai thay doi cach song dé thich nghi vai tinh trang goi caa minh khéng?
Khong it Vira Nhiéu Toan bo
Il W 0 0 U
0o 1 2 3 4
Q3: Muc do6 lo lang cua ban vé khap goi cia minh?
Khéng it Vira Nhiéu Toi té
W U W W U
0 1 o2 3 4
Q4: Nhin chung muac d6 gap kho khan rac roi cua ban vé goi caa minh?
Khong it Vira Nhiéu Toi té
l [ L] L] ]
0 1 2 3 4

Cdm on quy Vi da hoan thanh bg cau héi khdo sat!
__________ HET —-mmemeev






Phu luc 4:

PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

Sau khi dugc Can b nghién ctru thong bao vé muc dich, quyén loi,
nghia vu, nhiing nguy co tiém tang va cac thong tin chi tiét cua nghién ciru
lién quan dén ddi tuong tham gia vao nghién ctru, t6i (hodc ngudi dai dién

trong gia dinh) dong y tinh nguyén tham gia vao nghién ctru nay.

To1 xin tudn tha cac qui dinh cua nghién ctru.

Ha nd1, ngay  thang nam

Ho, tén cua doi tuong (hodc nguoi dai dién)

(Ky va ghi 10 ho, tén)






Phu luc 2:

DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

STT | Ho tén bénh nhan Ngay vao Ngay ra M4 ho so
. Nguyén Thi D 2/11/2011 9/11/2011 M17-32712
2: ViThi T 8/12/2011 14/12/2011 M17-36913
3. Vii Xuan V 25/12/2011 30/12/2011 M17-38754
4. Tran Thi Nh 01/03/2012 07/03/2012 M17-5033
Lé thiH 06/03/2012 12/03/2012 M17-5572
6. Léthi K 07/03/2012 15/03/2012 M17-5744
1. Bui Thi Th 8/3/2012 14/3/2012 M17-5790
8. Chu Thi Th 15/3/2012 17/03/2012 M17-6437
Q. Tran thi D 19/3/2012 26/3/29012 M17-6909
10. | Truong T. Ngoc D 22/03/2012 27/03/2012 M17-7380
11. |Pang Van T 29/03/2012 03/04/2012 M17-8081
12. | ViThiH 16/04/2012 22/04/2012 M17-10118
13. | Truong thi D 17/04/2012 22/04/2012 M17-10260
14. | Nguyén Xuan P 19/04/2012 23/04/2012 M17-10480
15. |HaThiL 03/05/2012 09/05/2012 M17-11992
16. Nguyén Thi Th 06/05/2012 12/05/2012 M17-12260
17. | Caothi Th 23/05/2012 28/05/2012 M17-14384
18. | Nguyén Manh H 24/05/2012 | 30/05/2012 | M17-14498
19. | Phamvan N 07/06/2012 13/06/2012 M17-16365




20. | Nguyén Van C 11/07/2012 | 18/07/2012 | M17-20797
21. | Dang Thi H 31/07/2012 | 04/08/2012 | M17-23187
22. | Nguyén Van L 06/08/2012 | 13/08/2012 | M17-23873
23. | Phan Buc H 07/08/2012 | 10/08/2012 | M17-24114
24. | Phan Thi Th 09/08/2012 | 13/08/2012 | M17-24443
25. | DPinh Gia M 13/08/2012 | 17/08/2012 | M17-24846
26. | Hoang Thi H 03/09/2012 | 08/09/2012 | M17-27462
27. | Pham vian Th 6/9/2012 12/09/2012 | M17-2573
28. |Phan T.ThuH 25/01/2013 | 01/02/2013 | M17-2544
29. | Pham Dién H 20/02/2013 | 25/02/2013 | M17-4598
30. | Nguyén Vin U 14/03/2013 18/03/2013 M17-7157
31. | Truong Thi D 14/03/2013 | 18/03/2013 | M17-7166
32. | Truong thi Kh 28/03/2013 | 03/04/2013 | M17-8942
33. | Nguyén Thi Th 28/03/2013 | 03/04/2013 | M17-8938
34. | Nguyén Sy Ch 08/04/2013 | 12/04/2013 | M17-10237
35. |LéthiY 16/04/2013 | 22/04/2013 | M17-11131
36. | Chu ThiPh 06/05/2013 | 10/05/2013 | M17-13365
37. | Nguyén Van Ch 09/05/2013 | 15/05/2013 | M17-13848
38. | Nguyén T.ThanhV 13/5/2013 17/5/2013 | M17-14092
39. |LéthiL 10/06/2013 | 14/06/2013 | M17-17897
40. |ViaThiH 11/07/2013 | 17/07/2013 | M17-22138
41. | Tran Thi Th 08/08/2013 | 12/08/2013 | M17-25922




42. | Nguyén Vin D 13/08/2013 18/08/2013 M17-26557
43. |TranBaL 15/08/2013 19/08/2013 M17-25741
44. | Nguyén Thi K 09/10/2013 12/10/2013 M17-33980
45. | bang thi M 14/10/2013 17/10/2013 M17-34597
46. | Do thi Th 31/10/2013 02/11/2013 M17-36758

Xé&c nhan caa

Bénh vién HN Viét Buc

X&c nhan caa
Céan b hwéng dan

PGS.TS. Pao Xuan Tich




