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PAT VAN PE

Bong 1a ton thuong cap tinh cua co thé gay nén bai suc nhiét, hoa chat,
dién ning, bic xa. Chan thuong bong gay réi loan cac chic ning trong co thé
va cac phan tng toan than dé tu bao vé va hoi phuc. Qué trinh tir khi bi bong,
cd thé phat sinh cac rdi loan chirc ning toan than va cac bién ddi tai chd vét
bong biéu hién bang cac hoi chitng bénh 1y xuat hién c6 tinh quy luat dugc goi
la “bénh bong” [1]. Bong 1a nguyén nhan hang dau trong chan thuong, hang
nam c6 hon 300.000 ngudi tir vong do bong trén toan cau. Ty 1é bong & nhiing
nuéc dang phat trién cao hon dang ké so véi nhiig nudc di phat trién. S6 ngudi
bi bong trung binh hang nam ¢ Nga la 170.000, & Anh la 140.000 [2], [3].

Nhiém khuan vét bong 1a bién chuang hay gip, anh huong xau téi qua
trinh lién seo, kéo dai thoi gian diéu tri, tham chi néu nhiém khuan niang con
anh huong toi dién bién toan than. Vét bong hoai tir uwot dién bién niang né do
hién twong tan rita hoai tir va hap thu vao co thé gay trang thai nhiém doc,
hoai tir wét cling 13 méi truong dinh dudng cho vi khuan phat trién gay nhiém
khuan tai chd va toan than, 1am cham qua trinh lanh seo, vét bong dé& bi hoai
tir thir phat [4], [5].

Maic di cé nhiéu tién bo trong hdi stc, dinh dudng, phau thuat nhung
ty I& tir vong trong bong niang van con cao, dic biét 13 & cac nudc dang phat
trién. Nguyén nhan cha yéu la do nhiém khuén, suy da tang ma nguyén uy
cha yéu 1a tir ton thuong bong. Nguyén tic co ban diéu tri bong sau dién rong
la phau thuat che phu bang da tu than, tuy nhién do thiéu hut ngudn da tu than
va céc vat liéu thay thé da tam thoi ciing nhu céc kho khin trong hoi stc trong
va sau phau thuat ¢ cac bénh nhan bong sau dién rong, bong hd hap nén viéc
diéu tri bong sau dién rong con nhiéu kho khan. Céch giai quyét hop ly 1a
phau thuat tirng phan, timg giai doan di cing véi han ché téi da dién bién xau

tai nhitng phan bong sau con lai [3].



Ceri nitrat 1a ché pham c6 tac dung khang khuan hiéu qua dé diéu tri tai
chd vét thuong bong, 1am mét tac dung cua doc té bong, 1am khd hoai tir uét,
g6p phan 1am giam tir vong do bong [6], [7]. Nghién cau trén thuc nghiém caa
Eski M. va cs. (2012) cho thay ceri nitrat cd tac dung du phong su tién trién
thanh hoai tr & ving o tré trong ton thuong bong [6]. Theo Jakupec M. A. va
cs. (2005), ceri nitrat két hop véi Silver sulfadiazine dugc dung dé diéu trj tai
chd cac vét bong rong khdng thé cit bo vét thuong sém. Ngoai tac dung sat
khuan tryc tiép, cerium con gitip ngan ngira nhiém khuan huyét sau bong va
phan &ng viém toan than bang cach cb dinh cac doc té bong [7]. Ceri nitrat con
¢6 uu diém khéc 12 tinh an toan cao, kha nang hap thu kém vio co thé.

Hién nay, & cac nudc phat trién, viéc sir dung ché pham ceri nitrat ngay
cang rong rdi, 1am ting kha nang ctu song nhitng bénh nhan bong sau dién
rong. Tuy nhién, gia thanh nhap khau ché pham ceri nitrat kha cao so véi thu
nhap cia nguoi Viét Nam.

Nham dap ang nhu cau bac thiét trong diéu tri vét thuong bong, Bénh
vién Bong Quéc gia L& Hitu Trac di nghién ciu bao ché ché pham gel ceri
nitrat 2,2% dat tiéu chuan co so. Dé cd thé tng dung gel ceri nitrat trong diéu
tri vét thuong bong trén 1am sang can thiét phai nghién ctu danh gia doc tinh
va tac dung cua gel trén vét thuong bong. Vi vay, chling tdi tién hanh nghién
ctru dé tai: “Nghién ciru tac dung diéu tri tai ché cia gel ceri nitrat 2,2%
trén vét thwong béng do nhiét” véi hai muc tiéu sau:

1. Panh gia dgc tinh trén dong vat thuc nghiém va kha nang khang
khuan caa gel ceri nitrat.

2. Panh gia tic dung diéu tri tai chd cua gel ceri nitrat trén vét

béng thuc nghiém va bwéc diu danh gia trén 1am sang.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. PHAN LOAI PQ SAU TON THUONG BONG

C6 nhiéu cach phan loai muc d6 ton thuong bong can cir VAo triéu ching
lam sang, tén thwong giai phau, qua trinh tai tao phuc hdi. Vé co ban, ton
thuong bong cd thé chia 1am 2 nhém chinh: bong néng va bong sau [1], [3].
1.1.1. Béng nong

Bong nong (Bong mot phan da: Partial thickness burn), bao gom viém
da cip sau bong, bong biéu bi, bong trung bi. Biéu hién trén da 1a cac nét
phong. Vét bong co thé tu lien bang quéa trinh biéu md hoa tir cac té bao biéu
mo 16p mam, té bao biéu md cua tuyén ba, nang 16ng, tuyén mo hoi.

- Bong d6 | (viém da cap sau bong): Ton thuong & 16p ndng cia thuong
bi (16p stng). LAm sang biéu hién ban do, né, dau rat. Khoi sau 2 - 3 ngay, ton
thuong 1am bong 16p ndng cta thuong bi, khong dé lai réi loan sic té da.

- Bong do 1l (Bong biéu bi): Ton thuong cac 16p thuong bi, nhung 16p
té bao mam va mang ddy hau nhu con nguyén ven. Lam sang la cac ndt phong
vom mong, chta dich trong hoac vang nhat. Sau 3 - 4 ngay, dich nét phong
mot phan hap thu, phan bay hoi tao albumin dong dic trong nbt phong. Khoi
sau 1 - 2 tuan, khong dé lai seo.

- Bong d6 111 (trung bi): Tén thuong toan bo 16p biéu bi téi mot phan
trung bi, c&c phan phu cta da nam sau & trung bi phan Ién con nguyén ven.
Bong trung bi chia lam hai nhom:

Bong trung bi ndng: Hoai tir toan bo 16p biéu bi, ton thuwong téi 16p nhd
trung bi, nhung cac phan phu cua da (cac goc 16ng, cac tuyén mo hoi ...) con
nguyén ven.

Bong trung bi sdu: Ton thuwong téi 16p sau trung bi, chi con mot phan

sau cua tuyén md hoi.



Lam sang: Bong do 111 biéu hién cha yéu la nét phong hodc dam da
hoai tir. N6t phong bong trung bi ¢6 tinh chat vom day, dich nét phong duc,
mau do, hdng mau. Cam giac dau con nhung giam. Bong trung bi ¢6 thé khoi
sau 15 - 30 - 45 ngay, dé lai seo mém, nhat mau so véi da lanh 1an can, nhin
k§ théy o diém 15 ché nho [3], [8].

Dién bién bong trung bi thudng phuc tap. Kha nang tu lién vét bong sé
mat néu cac dao biéu md cua cac phan phu caa da con s6t lai bi hoai tir tha
phat do viém mi, do rdi loan tuan hoan (ti de).

1.1.2. Béong sau

Do IV (bong toan bo 16p da: Full thickness burns) va d6 V (bong sau
ti cac t6 chirc dudi da).

Lam sang bong sau thé hién hoai tar wot hodc hoai tir khd. Véi tén
thuong bong hoai tir wét, dién bién qué trinh tai chd va toan than thudng nang
hon hoai tir khd. O vét bong hoai tir uwét, qua trinh viém, nhiém khuan thuong
nang, cac chat doc hinh thanh do hoai tir, do dap tng viém dé hap thu vao
mau gay nhiém doc nang né. Lién vét bong hoai tir wét thuong cham hon, dé
bi hoai tir thir phat chuyén d6 sau. Ranh gigi hoai tir w6t vai md lanh khéng rd
rang nén nhim khuan d& phat trién lan tran. Hoai tir u6t 1a méi trudng thuan
loi vi khuan phat trién, nhat I1a khi qua trinh viém mu xay ra (twong Gng toan
than thuong nang). Dién bién hoai tir kho: khong tan rd ma khé dét rdi rung ca
khdi, hinh thanh mé hat. Hoai tar kho cd thé chuyén thanh hoai tir uét va
nguoc lai. Hoai tir rung s& hinh thanh mé hat. Khi hoai tir rung, sét ¢ thé
giam 1 - 3°[3], [8].

Hoai tr bong 1a méi truong thuan loi cho su sinh trudng caa vi khuan
(VK), ddng thoi ciing 1a ngudn gdc gay nhiém doc cho co thé. Ton thuong
hay hoai md con gay hoi chimg dap tng viém hé thdng véi viéc hinh thanh
qua mac cac chat trung gian viém, cytokin, enzyme, san pham chuyén hda

nhu cac chat serotonin, cac gc oxy tu do, cac san pham chuyén hod cua acid



arachidonic (prostaglandin, leukotrien), cac kinin (Prekallikrein, bradykinin,
neurokinin A, B), yéu té hoai tir u - TNFo (tumor necrosis factor). .. [8], [9].

Phtrc hop lipid - protein (lipid protein complex: LPC) duoc hinh thanh
tr da bong, c0 trong luong phan tir cao (3.000.000 Da), tao ra do qua trinh
polymer hoa baoi nhiét cua 6 polypeptide cua da (ting polypeptid nay khéng
gy doc) con goi 1a doc té bong (Burn toxin). LPC 1am suy giam mién dich
manh hon noi doc to gap 1.000 lan. LPC uc ché sinh truéng té bao va sy phan
bao, 1am tang tinh tham mang té bao, gay ton thuong té bao, gay tiéu huyét...
LPC gay su dap ung viém hé théng dan tsi ri loan chirc ning da tang, suy da
tang, suy giam mién dich. LPC hap thu vao méau ngay nhiing gio dau sau
bong, ting dan ¢ nhitng ngay tiép theo. LPC chiu trach nhiém chinh trong
viéc gay tu vong cho bénh nhan bong nang. Do vay, khi co hoai tir bong, mot
trong nhitng bién phap diéu tri tich cuc I1a chu dong loai bo md hoai tir cang
sém cang tét, tranh tha che pha tén thuong bong. Pay 1a bién phap chu dong
loai b6 can nguyén gy rdi loan tai chd va toan than.
1.2. QUA TRINH LIEN VET THUONG BONG

Ty thudc vao dién tich, 6 sau caa vét bong, sic dé khang cuaa co thé,
vét bong co ban tién trién theo 4 giai doan: giai doan cam mau, cap tinh, tai tao
va hinh thanh seo. Bon giai doan nay dan xen, anh huong 13n nhau [8], [9].
1.2.1. Giai doan cAm mau

Giai doan cAm mau xay ra ngay sau bong, lién quan dén su co mach,
kich hoat va két tap tiéu cau, dong thoi giai phong cac yéu té dong mau va
tang truong (nhu yéu té ting truéng co nguon goc tir tiéu cau (Platelet derived
growth factor: PDGF), yéu té tang truong biéu bi (Epidermal growth factor:
EGF) va yéu t tang truang chuyén doi ho B (Transforming growth foctor-p:
TGFB)) bai tiéu cau, té bao simg, dai thuc bao va nguyén bao soi, dan dén
ling dong cuc mau dong fibrin tai vi tri ton thuong, dong vai trd nhu mot chat

nén tam thoi cho céc giai doan tiép theo cia qué trinh lién vét thuong [8].



1.2.2. Giai doan cap tinh

Giai doan cap tinh véi biéu hién viém cap (inflammation), xuat tiét,
viém nhidm khuan mua, rung hoai tir va lam sach vét bong. Giai doan nay bét
dau bang dap ung tuan hoan, thé hién & phan tng vi mach: sung huyét, gian
mach, ting tinh thim dan tgi thoat dich ri viém va tao phi né. Tai ving bong
c6 su dap ung cua té bao viém: bach cau da nhén trung tinh, tiép theo 1a dai
thuc bao, mudn hon 1a lympho bao. Té bao viém cd nhiém vu loai bo hoai ti,
diét VK, khoi dong va diéu hoa sy lién vét thuong. Giai doan nay, tly theo
dién tich va do sdu cua ton thuong bong ma cé thé kéo dai 3 - 7 ngay hoac
chdng lan giai doan 3. Phan ung viém xay ra trong vong 72 gid dau sau khi bi
ton thuong, trong d6 dap wung ciia mach mau dién ra ngay vao nhiing phit dau
tién cta giai doan viém. Tiép theo I hién tuong di chuyén nhitng té bao viém
(sau 2-4 gio) va nguyén bao soi (sau 2 gio) [8], [9].

Phéan tng viém 1a sy kich hoat phdi hop cc con dudng truyén tin hiéu
diéu chinh muc do chit trung gian giy viém trong céc té bao mo tai chd va
cac té bao viém dugc huy dong tir mau. Qué trinh phan tmg viém c6 thé tom
tat nhu sau: 1) cac thy thé mo hinh bé mit t& bao nhan ra céc kich thich ¢
hai; 2) con duong viém dugc kich hoat; 3) cac marker viém dugc giai phong;
va 4), céc té bao viém dugc huy dong [8], [9].

1.2.3. Giai doan tang sinh

Giai doan tang sinh (proliferative phase) gom tang sinh cac té bao, bao
gom ca biéu md hoa, tao mé lién két, co kéo vét thuong.

- Bong biéu bi tu lién bang quéa trinh tai sinh biéu bi, bat nguén tur té
bao mam. Su tai tao cua bong trung bi bt nguén tir cac té bao biéu mé con
s6t lai & cac phan phu caa da, két hop biéu mé héa tir bo mép dé phu kin
vét bong.

- V6i bong sau toan b da, su tai tao sau khi hoai tir rung, cac qué trinh

co ban 12 hinh thanh mé hat va theo sau 1a biéu md héa tir bd mép vét thuong



hoac pha kin md hat bing cac manh da ghép. Tao mé hat thuong bat dau tir
ngay tht 3 - 4, hoan thanh vao ngay 21 sau bong. Md hat gdm c6 céc tan
mach, cac t& bao méi va chit nén. Trong qué trinh lién vét thuong, nguyén
bao soi (fibroblaste) duoc hoat héa, ting sinh va tai tong hop dau tién I cac
fibronectin, tiép d6 1a cac protein ngoai bao gdm cé collagen, elastin va cac
glycosaminoglycan. M hat 1a té chuc lién két tan tao, 1a co s& cho qué trinh
biéu md hoa. Biéu mé hoé phu kin I6p md hat s& két thiic qué trinh tai tao.

Giai doan tang sinh la giai doan hinh thanh nén cac moé méi. Bén canh
viéc bat dau phan ung viém thong qua twong tac véi bach cau, cac té bao noi
mo vi mach doéng vai tro chinh trong giai doan stra chira tang sinh. Sy hinh
thanh cac mao mach méi tir nhitng mach da cé tir truéc (Su tao mach) 1a can
thiét dé khoi phuc oxy va cung cap chat dinh dudng can thiét cho md hat mai
hinh thanh trong vét thuong. Cac chat gy kich thich mach mau, bao gdbm céc
yéu t6 tang trudng, ddng chu y nhat 1a yéu t ting truong ndi mé mach mau
(Vascular endothelial growth factor: VEGF), yéu té tang trudong nguyén bao
soi (Fibroblast growth factor: FGF) - 2, yéu t6 PDGF va céc thanh phan cua
yéu t6 TGFp, chemokine va enzyme tao mach (dang chu ¥ 1 serine proteinase
thrombin), cac thu thé dic hiéu caa ndi md va cac phan tir bam dinh, nhu
integrins, nhiéu loai trong s6 d6 duoc giai phong trong giai doan viém sta
chira [10], [11].

Viéc xay dung mot mang ludi mach méau doi hoi cac budc tuan tu bao
gom ting tinh tham cua vi mach, giai phong proteinase tir cac té bao noi mo
hoat héa vai su thodi héa cuc bd ciia mang day xung quanh mach mau hién
tai, sy di chuyén va nay chéi cua cac té bao noi md vao khoang k&, su ting
sinh té bao ndi md va biét hda thanh cac mach mau trudng thanh, sau d6 1a su
thodi héa va co nho mach mau méi khi tai tao mo [10], [11], [12].

Sy hinh thanh cua mot 1ong mach c6 thé bao gém su két hop ciia mang

plasma cua céc té bao riéng 1é va/hoic cac té bao 1an can, ciing nhu sy hinh



thanh khong bao noi bao 16n sau d6 1a su hop nhit cua khong bao dé hinh
thanh céc té bao vong, ma cudi cing hop nhat dé tao thanh mao mach lién
mach. C4c mao mach sau d6 tré nén 6n dinh khi cac té bao noi mo tuong tac
véi mang day mai trong vong 24 gio sau khi hinh thanh mach mai va thong
qua Vviéc huy dong céc té bao ngoai mach va té bao co tron. Trong qué trinh
lien vét thuong, phan tng tao mach nay din dén mat d6 mach vuot xa cac
mao mach trong mo binh thuong, khong bi tén thuong va cung cap cho mo
hat c6 hinh dang hat mau d6. Céc kich thich sinh mach duoc diéu hoa giam
xuéng va’hoic nong do cac yéu to chong tao mach tai chd (thrombospondin,
INF-0, protein 10/CXC motif chemokine 10, va Sprouty 2) ting va hau hét
cac mang ludi mach hinh thanh gan day nhanh chéng thu nho thong qua hoat
dong cua metallicoproteinase chat nén (Matrix degrading metalloproteinase:
MMP), dic biét 1A MMP - 1 vda MMP va chét té bao chon loc cua cac té bao
noi md. Mau cia vét thuong nhat di khi 16p mao mach phong phi bién mat
khoi mb hat [12], [13], [14].

Mot thoi gian ngan sau khi xam nhap vao vét thuong, nguyén bao soi
tong hop va bai tiét collagen cing voi mucopolysaccharide (MPS) vao chét
nén, gitr vai trd quan trong trong qué trinh lién vét thuong. Dé dong khiém
khuyét trong l6p biéu bi, cac té bao sung ¢ ria vét thuong trudc tién phai noi
long su két dinh cua ching véi nhau va véi mang nén, ciing nhu phat trién
tinh linh hoat can thiét dé di chuyén qua chat nén. Nhiéu co quan diéu hoa
dong vai trd quan trong trong viéc diéu chinh sy ting sinh va di chuyén cua
cac té bao sung trong qué trinh biéu md hda; chung bao gdm chemokine,
cytokin, integrins, keratin, phan tt ECM (Extracellular Matrix) va MMP [15],
[16], [17], [18].

1.2.4. Giai doan trwéng thanh, tao seo
Giai doan truong thanh (maturation phase), tao seo 1 thoi ky dai nhét

cua qua trinh lién vét thuong bong, kéo dai 12- 24 thang hoic hon nita. Trong



giai doan tai 1ap seo co sy giam bét collagen, chuyén dan mé xo thanh 16p
dém md, cac md xo duoc sap xép lai tha ty va dinh hudng. Viéc tai lap
collagen gom sy tich tu collagen do cac nguyén bao soi thuc hién va su phan
huy collagen boi cac enzyme collagen. Collagenase giir vai trd quyét dinh
trong viéc duy tri ty 1€ sinh li binh thuong gitra cac typ collagen trong mo se¢o
[17], [18], [19].

Trong giai doan tai 1ap seo, thoi gian dau thé tich seo Ion, hoi chac,
day, bé mit seo cao hon mat da va dinh véi mé 1an can, it di dong. Vao thang
thir 2, bé mat seo dan tré lai gan bé mat da xung quanh, sang thang tht 3-4,
seo di dong dugc trén nén cac 16p dudi da, néu dién bién tot mau sic seo gan
v6i mau da binh thuong, bé mit seo min mém mai. Tai mé sco, dich gian bao
va MPS giam, cac soi collagen tai 1ap va tai kién trac duoc sip xép on dinh
(hinh 1.1) [8], [16], [17], [18].
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Hinh 1.1. Sinh ly bénh qua trinh lién vét thuong
* Nguon: Theo Jeschke M.G. va cs. (2020) [8].
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Dién bién vét thuong bong lién quan dén mot chudi cac qua trinh sinh
li, hod sinh xay ra trong co thé nham muyc dich stra chita va tai tao md mai
lam lién vét thuong. Di véi bong ndng, bong @6 11 ty lién bang qua trinh tai
sinh lai biéu bi, bat ngudn tir viéc phan bao cua céc té bao stng & 16p té bao
day va su biét hod thanh cac 16p gai, 16p hat, 16p trong suét, 16p stng. Bong
d6 111 voi ton thwong hoan toan 16p biéu bi va mot phan 16p trung bi, sy tai
tao vét bong phu thudc vao qua trinh biéu md hod tir cac dao biéu mé cua céac
phan phu cua da (6ng 16ng, tuyén ba, tuyén md héi) va tir phan biéu bi cua
mép da lanh bao quanh vét bong. Doi vai bong sau (d6 IV, do V), qua trinh
lien vét thuong bong dién ra phuc tap hon nhiéu. Sau khi hoai tir bong da rung
hoic di duoc cat bo, md hat duoc hinh thanh va qua trinh biéu mé hod tir biéu
bi ctia cac mép da lanh lan phi kin mé hat (néu duong kinh vét bong dudi 5
cm) hoic 1a pha kin mé hat bang cac manh da ghép. Sinh hoc qué trinh lién
vét thuong bong sau bao gém nhiéu hién twong gdi 1&n nhau, hién twong sau
ndi tiép hién tuwong trudc, ndi bat nhat 14 hién twong viém, hién tuong ting
sinh va hién tuong tai lap seco.

Nhu vay, qua trinh sinh hoc lién vét thuong bong cé sy diéu hoa phoi
hop gitra cac yéu td, chi mot khau trong qué trinh nay truc tric hodc hoat dong
kém s& lam cham qua trinh lién vét thuong bong hoic hinh thanh seo qua
phat. Nhiéu tac gia da luu y rang do ton thuong bong gay pha huy chat nén
ctia da rat manh, nén sy sap xép cua céc soi collagen khéng theo trat tu, cac
protease rat it phat huy tac dung & viing hoai tir déng do bong, do d6 seo bong
thuong 1a seo phi dai hoic 1a seo 16i [17], [18], [19].

1.3. NHIEM KHUAN TAI CHO VET THUONG BONG VA THUOC
PIEU TRI NHIEM KHUAN TAI CHO VET THUONG BONG
1.3.1. Nhiém khuin tai chd vét thwong béng
1.3.1.1. Sinh bénh hec nhiém khudn vét thwong béng
Da 1 mot mang mo dai, mém déo che phu toan co thé nguoi. Da ¢

chtrc nang bao v¢ co thé chong lai anh hudng ¢6 hai ctia moi1 trudng bén ngoai
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va chdng sy xdm nhip cia VK nho 16p té bao stng tao thanh mot hang rao
sinh hoc, cach nhiét, giit nudc cho co thé. Khi chan thuong bong xay ra, 16p
da bi ton thuong, hang rao bao vé co thé khong con nguyén ven lam cho VK
thuong tra trén da BN va trong méi trudng nhét 13 moi truong bénh vién dé
dang tham nhép vao ngudi bénh qua vét bong [3], [20], [21], [22].

- Hoai tir bong 1a moéi truong thuan loi cho su sinh truéng cua VK.

- VUng ton thuong bong dugce nudi dudng kém do cac vi mach bi huyét
khéi bit tac, dich phl bong & dong can tro tuan hoan. Cac chat trung gian
viém c6 anh huong bat loi dén ving mé lanh 1an can, tao diéu kién cho VK
xam nhap tir bé mat vét bong theo 6ng 16ng, tuyén md hdi xam nhap vao sau
tGi ca md lanh xung quanh vét bong [3], [20].

- Tai ving bi bong, qué trinh diét khuan cua bach cau bi anh huong do
nong d6 bdo hoa oxy giam thap, do tuan hoan tai chd giam, chirc nang mién
dich té bao (dai thuc bao, IL-1, IL-6...) ciing bi can tré hoat dong [21], [22].

- Cé4c rdi loan toan than (nhat 1a bong sau dién rong) gdy mat huyét
twong dan dén giam stc dé khang cia co thé.

Nhi&m khuan 1 bién chang cha yéu tai vét bong va la nguyén nhan gay
ra 50% - 60 % truong hop tir vong & BN bong [3]. Do vay, dién bién tai chd
vét thuong bong, trang thai toan than co lién quan chat ché tinh trang nhiém
khuan tai chd ton thuong bong.

VK gram duong song s6t sau tén thwong nhiét, nam sau trong tuyén mo
hoi va nang 16ng, xam chiém manh vao bé mat vét thuong trong 48 gid dau
trir khi sir dung céc chat khang khuan tai chd. Sau 5- 7 ngay, nhitng vét
thuong nay sau d6 bi nhidém khuan véi cac VK khac, bao gom VK gram
duong, VK gram 4m va ndm men ¢6 ngudn gdc tir hé vi sinh vat duong tiéu
hoa va duong hd hap trén cta vat chu va/hodc tir méi trudong bénh vién hoic

lay nhidm tir ban tay cia nhan vién y té. Trong nhiéu thap ky qua, cac VK
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gram am da ndi 1én nhu 13 cin nguyén pho bién nhat caa nhiém khuan xam
lAn nho vao cac dic tinh caa ching tiét ra cac yéu té doc hai va dic diém
khang khang sinh. Néu hang rao bao vé cua co thé chii va cac bién phap diéu
tri (cat bo md hoai tir va dong vét thuong) 1a khong du hoac cham tré thi VK
s& xam nhap vao mo [23], [24], [25], [26], [27], [28].

Sy hinh thanh mang sinh hoc (biofilm) tir VK trong mdi trudng vét
thuong lam giam hiéu qua cta khang sinh toan than hoac tai chd d6i véi VK
[29], [30], [31], [32].

O vét thuong bong, biofilm c6 thé phat trién trong 48- 72 gid. Cac yéu
t tri hodn sy hinh thanh biofilm c6 thé lién quan dén nhu cau bo sung chét
dinh dudng cua vi sinh vat, tinh trang ctia hé théng mién dich va su 1am sach
vét thuong. VK trong biofilm thuong trai qua mot sy thay do6i kiéu hinh, theo
d6 sy san sinh yéu t6 doc luc cua vi sinh vat bi thay doi va téc do trao d6i chat
va van dong bi giam [33], [34], [35], [36].

Khi biofilm dugc hinh thanh s& ngin chan khang sinh tiép xtc véi VK,
dac biét 1a o trung thm chat nén cua vét thuong. Biofilm c6 kha ning bao vé
VK dé khang véi khang thé, khang sinh, céc chat khir tring va dai thuc bao
viém. Nhiing vét thuong cé biofilm c6 thé diéu tri mot cach co hiéu qua bang
su két hop cua cit loc, rira vét thuong va thay bang dé loai biofilm ra khoi vét
thuong, ngan chan VK méi xam nhap, dong thoi tiéu diét nhitng VK con s6t
lai tai nén cua vét thuong [27].
1.3.1.2. Cin nguyén

Can nguyén gay nhiém khuan hang dau & cac vét thuong bong 1a tu cau
vang (Staphylococcus aureus - S. aureus), mot sd nghién ctru gan ddy cho
thdy cac nguyén nhan hang dau giy tr vong do nhiém khuan hién nay 13 cac
VK khang thudc, bao gdm Pseudomonas va Acinetobacter [37], [38], [39],
[40], [41], [42].
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* C4c vi khudn:

- S. aureus van la nguyén nhan chinh gay nhidm khuan vét bong.
Staphylococcus tao ra cac san pham doc hai nhu proteinase, collagenase va
hyaluronidase xam lan vao cdc mé va lan tran theo dudng mau, gay nhiém
khuan tai chd va toan than. S. aureus khang methicillin hién 12 mot trong
nhitng sinh vat hang dau gay nhidm khuan xam lan & cac vét bong véi ty 1é
nhiém khuan 16n hon 50% [38], [39], [40], [41], [42].

- Enterococcus: Tam quan trong cua Enterococci d duoc dua 1én hang
dau véi sy xuat hién caa Enterococcus khang vancomyxin. So sanh nguyén
nhan tir vong do nhiém khuan huyét giita cac thap ky (1989- 1999) va (1999 -
2009) thay ty I& nhiém Enterococci da giam manh (25% dén 2%), nhung ty 1¢
tor vong do Enterococcus khang vancomyxin lai cao hon so vai S. aureus
khang methicillin (58% so véi 33%) [37], [40], [43], [44].

Shokoohizadeh L. va cs. (2018) phan tich 340 mau VK phan lap duoc
tr vét thuong bong thay ty ¢ Enterococci 1a 16,4% (n= 56). Trong do,
Enterococcus faecalis 1a 35/56 mau (62,5%) va Enterococcus faecium la
21/56 mau (37,5%). Hon 20% (n= 5) s6 mau E. faecium khéang véi
vancomyxin. C4c tac gia cho ring su xuat hién cua cac chung E. faecium
khang vancomyxin 1a yéu té nguy co déi véi cac trung tam bong [44].

- Pseudomonas & mam bénh tai vét thuong bong pho bién nhat. Nhiém
khuan vét thuong do P. aeruginosa giy ra thuong s& c6 mau vang/xanh dic
trung va mui trai cay thoi [45], [46], [47], [48], [49], [50].

- Acinetobacter: ty 1¢ nhiém khuan vét thuong bong chi dung sau P.
aeruginosa, VK nay c6 kha nang lay nhiém giita cac BN vi kha ning song sot
trong ca diéu kién kho va uét cling nhu trén cé vat thé vo sinh va hitu sinh, du
la kim loai hay nhua [47], [50], [51], [52], [53]. Bayram Y. va cs. (2013) phan
lap 250 chang VK tir vét thuong bong cua 179 BN thay chiém ty ¢ cao la
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Acinetobacter baumannii (Aci. baumannii) (23,6%), tiép dén la P. aeruginosa
(12%), S. aureus (11,2%), E. coli (10%) [45].

- Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,
Proteus): c6 lién quan dén nhim khuan & BN bong, thudng gay viém phoi va
nhiém khuan dudng tiét niéu.

- Anaerobes: VK Ky khi hién nay hiém khi 1a mot nguyén nhan gay
nhiém khuan xam lan trong bong. Céc sinh vat ky khi pho bién nhat duoc
phan lap la Bacteroides va Fusobacterium spp [22], [43].

Branski L. K. va cs. (2009) nghién curu 398 BN bong nang (>40% dién
tich co thé) thay cac VK Gram am 1a nguy@n nhan gay nhidm triing ning nhat
& BN bong. Colistin 1 loai thuc khang sinh hiéu qua cao chéng lai VK da
khang Pseudomonas va Acinetobacter. Cac loai nam gay bénh chinh & BN
bong 1a nam Candida spp., Aspergillus spp., va Fusarium spp [23].

Wang L. F. va cs. (2014) nghién cau 1.914 mau VK duoc phan 1ap tur
cac BN bong thay c6 1.355 chung VK Gram &m va 559 chang VK Gram
duong. Tam ching VK hang dau 1a Aci. baumannii, P. aeruginosa, S. aureus,
E. coli, S. epidermidis, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae va
Enterococcus. Ty 1& khang thuéc & Aci. baumannii , P. aeruginosa, S.
epidermidis va S. aureus lan luot 1a 52,2%; 21,7%; 27,8% va 33,3% trong
toan bd sé mau bénh pham [52].

Forson O. A. va cs. (2017) cdy khuan 50 mau bénh pham cta 50 BN bong
thdy 43 mau bénh pham (86%) dwong tinh va 7 mau bénh pham (42%) am
tinh. Cac tc gia da phan lap duoc 9 chiung VK khac nhau, chi yéu la
Pseudomonas sp. (30,2%), tiép theo la cc loai Acinetobacter (20,9%), Proteus
mirabillis (16,3%), Enterobacter sp. (11,6%), Klebsiella sp. (7,0%), Citrobacter
sp. (4,7%), Klebsiella oxytoca (4,7%), Proteus vulgaris (2,3%) va S. aureus
(2,3%). Hau hét cac VK khéng thuéc [5].
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* Ndgm/ndém men:

Su xam nhap cua nam da trd thanh mot van dé gia tang boi vi su ra doi
cta thudc khang khuén tai chd va st dung khang sinh phé rong khong kiém
soat. Piu ndy da dan dén su gia ting tinh trang nhiém nim, co lién quan dén
ty 18 tir vong cao hon bat ké mirc do bong, bong dudng hd hap phdi hop hoic
tu6i BN [48], [54], [55], [56], [57].

Ballard J. va cs. (2008) nghién cttu 6.918 BN & 15 co s& diéu tri bong
thay 435 BN (6,3%) cO ciy nam duong tinh. Cac loai nam bao gom
Candida (85%), ndm men khéng phai Candida (21%), Aspergillus (14%),
nim mdc khac (9,0%) va céc loai ndm khac (1,4%). Cac BN tudi cao, dién
tich bong 16n, bong hé hap c6 nguy co nhiém nam nhiéu hon, ty 1¢ ciy nam
duong tinh cao hon va ty 18 tir vong ting dang ké (21,2%). Nudi cdy duong
tinh dugc 1y tir vét thuong 1a phd bién nhét, tiép theo 1a cac mau bénh pham
hé hap, nudce tiéu va mau [55].

Pham Phuéc Tién va cs. (2015) nghién ctu 858 BN bong ning trong 3
nam (2012- 2014) thay c6 18/166 mau cay mau duong tinh (10,8%). Trong 18
truong hop, loai Candida albican van chiém da sé (55,6%), nhung co su thay
d6i vé dich té hoc, lodi Non-Candida albican dang gia ting vé ty & nhiém
(44,4%) va dang dan tro thanh nguyén nhan chinh gay nhiém nam mau, tan
suat tir vong 13 50% [56].

Nguyén Thai Ngoc Minh va cs. (2019) nghién ctu 30 BN béng ning
dugc chan doan nhiém nim xam lan thay nam Candida van c6 ty ¢ cao la
90% con lai 1a Aspergillus 10%. Nam C. albicans chi chiém 30%, con lai 1a
cac chung C. non albicans. Cac BN nhiém nam xam lan duoc cdy nam tai cac
vi tri khac nhau. Tuan tha nhat ty 1¢ duong tinh cao nhat & chat thai: nuéc tiéu
75% va phan 82%. Bac biét da c6 toi 33% ty 1& dwong tinh & bénh pham mé
sinh thiét va 20% & bénh pham méu. Tuan tha hai va ba cac mau ciy duong

tinh dat ty 18 cao hon trén cac BN duogc chan doan nhiém ndm xam lan [57].
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1.3.2. Cac thudc diéu tri nhiém khuén tai chd vét thwong bong

Cac thudc khang khuan chita vét bong 1y tueang can dat cac tiéu chuan:
Khong hoic it dau cho BN khi str dung; C6 tac dung véi cac VK gay nhiém
khuan vét bong; Ty Ié khang thudc thap; Khong gay di tng tai chd va toan
than, it gay tac dung ngoai y, khéng gay hai cho mé lanh; C6 kha ning tham
thau sau vao hoai ttr; D& st dung, dé bao quan, ngudn duoc liéu phong phu,
gia thanh ha. Mot sé thudc diéu tri nhidm khuan tai chd vét thuong bong hién
nay 1a [1], [3], [58], [59], [60], [61], [62]:

* Silver sulfadiazine 1% (biér duoc silvaden, silvirin, sulfadiazine bac):

Silver sulfadiazine (SSD) & mudi bac tao boi phan ¢ng nitrat bac voi
sulfadiazine natri hoa lan trong cream bazo tan trong nuéc, c6 nong do 1%.
Thudc c6 trong luong phan tir 375,14 g/mol; d6 tan trong nudc 1/105. Sau khi
dap SSD 1én vét bong, thude c6 vai trdo nhu mot kho chira ion bac giai phong
duoc gan véi protein md, ion bac ty do dugc duy tri véi ndng do doc cho VK.
Nong d6 bac twong duong lugng bac c6 trong dung dich nitrat bac 0,5% (30
mFa/l). SSD la chat tic ché canh tranh véi axit folic, gay ton thuong mang té
bao VK. Téac dung chng VK cua thudc do nhiéu co ché: SSD tac dong lén
mang té bao 1am tén thuong mang, bac két tu trong phan tir ADN 1am suy yéu
su nhan doi caa VK [1], [59], [61].

SSD 14 mot chat khang khuan tai chd, da duoc sir dung rong rai dé diéu
tri du phong va diéu tri nhiém khuan vét bong trong hon 50 nim qua. Thudc
c6 phd khang khuan rong, cé tac dung manh véi nhiéu loai VK gram duong,
phong ngtra, 1am cham sy xam nhiém vét bong cua VK gram am, ¢ tac dung
véi nam Cadida albicans, thuéc ngdm vao cac md hoai tar bong, khdng gay
dau, nhung lam giam bach cau trong méu [58], [60], [62].

Tuy nhién, thuc con ton tai mot s nhuge diém: Thude 1am mém hoai
tar, 1am giam sy tiéu hay va rung hoai tr. Kha ning ngdm cua thubc vao hoai

tar kém, nén thudc kiém soat kém nhiém khuan & céc vét bong sau, c6 VK
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phat trién & 16p dudi hoai tir. Thude it hiéu qua & cac 16p bong rong >60%
dién tich co thé. Khdng nén dung cho phu nit ¢ thai va cho con bu (gay vang
do tré so sinh), doc cho gan than (tré dang bu) [1], [58], [59].

SSD c¢6 thé gay tac dung phu nhu lam giam biéu mé hoa vét bong, kéo
dai qué trinh lién vét thuong, tham chi gay chuyén do sau bong ¢ 6 thube
khuéch tan. Néu ddp thudc dién rong, bac xam nhap vao mau giy doc cho
gan, than va cd thé gay di tng. Viéc st dung SSD két hop véi khang sinh toan
than (nhém aminoglycosid) c6 thé lam xuat hién cac chung VK khang thudc
nhu Enterobnacter, Klebsiella, Pseudomonas, nhitng ching VK nay phat trién
nhanh chéng ¢ vét bong [1], [58], [62].

* Nitrat bac 0,25-0,5%:

Thudc c6 phd khang khuan rong, dac biét voi P. aeruginosa, it gay di
g, nhung c6 thé gay ha Na*, CI- trong mau. Dung gac tam thudc dap 18n vét
bong, sau d6 ctr 2 gio lai tudi thude dap I1én gac, thay bang hang ngay. Thudc
khéng gay kho chiu, khdng gay nhay cam da [3], [58].

* Axit boric dung dich 2-4%, dang mé 5-10% hodc dgng tinh thé: c6 tac dung
tbt voi P. aeruginosa [3].
* Sulfamilon (mafenid):

Thudc dang cream, tac dung chong nhiém khuan tét (téc dung toi
chuyén hoa cua VK), ¢ hiéu qua véi P. aeruginosa, VK gram duong va
Clostridia, han ché tac dung véi S. aureus va nam. Thubc nhanh chéng ngam
vao hoai tir bong, it tac dung véi cac vét bong cd nhiéu dich ma hodc huyét
thanh. Thudc giy dau tai chd kéo dai 1-2 gio, ¢ thé gay di tng va tc ché
cacbonic anhydrase gay nhiém axit chuyén héa [1], [3], [58].

* Nitrofurazone:

Thudc e ché enzyme cia VK lién quan téi chuyén hoa, phd tac dung

rong ca VK gram duong va gram am, it tac dung vai P. aeruginosa, khong tac

dung véi ndm hodc virus, xuét hién khang thudc &' S. aureus va E. coli. Thuéc c6
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kha nang ngam sau vao hoai tir, do d6 duoc dung dé diéu tri nhiém khuan bong
sau do VK. Cac tac dung khdng mong muédn: Viém da di vng, suy than [3].
* Chlorhexidine:

Thudc tac dong vao VK theo co ché phé hay cau tric thanh VK. Thudc
c6 phd khang khuan rong, xuat hién khang thuéc & mot sé chang
Pseudomonas va Proteus. Thudc duogc sir dung diéu tri bong vira va nhe, phdi
hop véi SSD lam ting tac dung cua thudc. Thudc cd thé giy dau tai chd,
nhiém doc than cap [1], [58], [59], [60].

* Povidone — iodine:

Thudc sir dung nhu 13 mot kho chia iod, khi sir dung sé tiép tuc giai
phong ra iod, c6 tinh chat sat khuan cé hiéu qua, diét nhanh VK, virus, nam
va mot s6 dong vat nguyén sinh. Hai co ché tac dung bao gom iod tu do diét
VK va cac iod gan két trong chét tring hop 1a ngudn du trix. Khi tiép xuc véi
da va niém mac, iod mdi luc lai tach ra cac chat tring hop, iod tu do két hop
véi nhdm OH- ¢6 thé oxy hoa dugc cac amino axit trong cac enzyme va cau
trdc protein vi sinh vat 1am bat hoat va pha hily cac enzyme va protein d6, hau
qua 1a pha hay protein va ADN vi khuan. Hau hét cac VK trong qua trinh sinh
dudng déu bi tiéu diét trong thoi gian dudi 1 phat. Thude 6 tac dung voi VK
gram am va mot s6 nam, thudc 1am kho ciing hoai tir bong va gay xot khi dap
thude [1], [58], [59], [60].

1.4. CERI NITRAT VA UNG DUNG TRONG PIEU TRI BONG
1.4.1. Tong quan vé Ceri va Ceri nitrat

Ceri 1a kim loai thuoc nhém lantan, sé nguyén tu 58, khdi luong
nguyén tir 12 140.116, 1a chat ran, mau bac trang. Ceri c6 tinh chat tuong tu
nhu cac kim loai kiém thd, thuong ton tai cing véi kim loai kiém thé trong
thién nhién.

Trudc kia, ceri dugc goi 12 nguyén té dat hiém. Thuat ngir “hiém” do
bat nguon tir thuc té xa xwa nguoi ta cho rang chng chi ¢ thé dugc tach ra tir
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nhitng khoang chat hiém co trong d4t. Nhung cho dén nay thi cac nghién cau
vé nguyén t dat hiém da xac dinh ring ching twong d6i phd bién trong vo
trai dat. Ceri 14 nguy@n té pho bién nhat trong sé cac nguyén té dat hiém,
chiém khoang 0,0046% trong luong I6p vo trai dat. Cac nguyén té dat hiém
phan bé rong rai trén thé gisi, co nhiéu & Trung Quéc, My, Nga, Uc, Nam
Phi, Thai Lan, An D6... Tai Viét Nam, theo danh gia cia cac nha khoa hoc
dia chat, trir luong dat hiém & khoang 10 triéu tin phan bd rai réc & cac mo
quang ving Tay Béc va dang cat den phan bd doc theo ven bién cac tinh mién
Trung. Pat hiém 1a mot tai nguyén quy cia nudc ta va trit luong udc tinh
dang th ba trén thé gisi. Kho khan 16n nhat trong khai thac dat hiém chinh 13
doi hoi ¢6 quy trinh cdng nghé cao, nhat 12 & quy mé 16n [63], [64].

Nguyén t6 dat hiém va hop chat caa no ngay cang duoc sir dung rong
rdi trong nhiéu linh vuc khoa hoc k§ thuat. Trong d6, ceri 1a kim loai duy nhat
c6 hoa tri 3 va 6 rat nhiéu trong tu nhién. Ceri c6 rat nhiéu dang mudi, trong
d6 dang muédi nitrat dugc st dung trong y hoc véi nhiéu tac dung trén bénh
nhan bong tai mot sé trung tam bong & Chau Au va Bic My.

Ceri nitrat 12 mot mudi nitrat caa nguyén to dat hiém ceri. Cong thuc
héa hoc cua ceri nitrat la Ce(NO3)s.6H,O. Tén khoa hoc: Ceri (Il1) nitrat
hexahydrat. Khéi lugng phan ta: 434,23 gram. Ceri nitrat c6 dang bot min,
khong mau, khdng mui, ceri nitrat cling nhu cidc mudi nitrat dat hiém rat dé
tan trong nudc va c6 do hoa tan trung binh trong cdc dung moi nhu ethanol,
ceton, ester nhung khong tan trong kiém [65], [66].

Dung dich ceri nitrat & ndng d6 100g/L véi dung méi nudc ¢ 25°C ¢o
pH 3,7. Ceri nitrat hoa tan tot trong nuéc, & diéu kién nhiét do 25°C c¢6 do tan
la 1754 gram/L. Ceri nitrat twong tac véi cac tac nhan khur manh, cac acid
manh va cé&c chat cyanid. Ceri nitrat c6 doc tinh rat thap, LDsy & chudt cong
tring duong udng 1a 4200mg/kg trong lugng chudt. Khi sir dung ceri nitrat
trén da tho thay c6 kich ung khong dang ké [67].
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Ung dung ban dau ceri nitrat trong y hoc dudi dang cream ceri nitrat &i
nuéc. Két qua cho thay thudce tc ché manh VK Gram am, nguoc lai véi SSD
1a wu thé trén VK Gram duong [66], [68], [69], [70]. Hién nay, ceri nitrat
duoc sur dung rong rai dudi dang két hop giira ceri nitrat (0,05M) véi SSD
(0,03M) (biét duwoc nhu Flammacerium). Ceri nitrat ¢d thé duoc sir dung duéi
dang dung dich (0,04M) dé tam cho BN va rta vét thuong bong hang ngay
[711, [72], [73].

1.4.2. Mt s6 tac dung sinh hoc ciia Ceri

Ciing nhu nhém lathanide, vai trd sinh hoc cua ceri van can duoc tiép
tuc nghién ctu. Ceri khdng c6 kha ning thim qua mang té bao con nguyén
ven cta dong vat co vii, nhung c6 thé thim vao bao tuong té bao khéng con
nguyén ven [74].

* Tiong tdc véi hé thong phu thugce calci:

Tuong tac nhom lanthanide (trong d6 co ceri) vaoi hé calci tuy thudc
vao nong d6 ma kich thich hay uc ché.

Calci hoat hda trypsinogen thanh trypsin, 1am 6n dinh chat nén. Nguoc
lai, lanthanide ¢ ché qué trinh khac phu thudc calci, bao gém hoat héa yéu t6
X, phospholipase A; va kénh Ca?*-ATPase cua té bao. Calci c6 vai tro quan
trong trong qua trinh trudng thanh cua keratinocyte va lién vét thuong. Ceri
c6 kha ning diéu bién tac dong calmodulin/Calcium trong qua trinh tai sinh
cua vét thuong [75].

* Twong tdc té bao:

Céc lanthanides khdng tham tryc tiép qua mang té bao dong vat c6 v,
nhung tuong tac v6i kénh van chuyén phu thudc calci qua mang té bao, do vay
c6 thé tuong tac vai cac yéu td noi bao. Céc lanthanide e ché bai tiét cap doi
té bao nhu wc ché tiét angiotensin, bao gom tiét aldosterone tir vo thuong than
va tiét trypsin tir tuyén tuy (Evan C. H. 1983). Cerium (va lanthanum) wc ché

tac dung thoéi bién cua té bao mast, e ché bai tiét histamin tir té bao mast va té
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bao &i kiém, uc ché bom ATPase ciia mang té bao. Tac dung nay ciing gip o té
bao Langerhans ¢ da (Gruner S. 1991, 1992) [76], [77]. Pay la co s& dung ceri
nhu thude diéu trj tai chd bénh eczema thé dia (e ché tiét histamine), bénh c6
réi loan chirc nang trinh dién khang nguyén cua té bao Langerhans va bai tiét
histamine tir t& bao mast. Nhiing nghién ctu khac cho thay su trung hop
collagen and G-actin chiu anh huong cua lanthanides.

1.4.3. Ung dung ceri nitrat trong diéu tri béng

1.4.3.1. Tac dung khang khudn cia ceri nitrat

* Nghién czzu in vitro:

Céac nghién ctru trén in vitro déu cho rang ceri nitrat c6 tac dung Gc
ché VK. Can luu ¥ do tac dung caa ceri lam dong von protein nén anh hudng
t6i két qua tao vong vo khuan trén thach khi nghién ciu tac dung khéang
khuan in vitro.

Theo Burkes S. va cs. (1947), ceri nitrat c6 tac dung tc ché VK rong
nhung phu thudc vao ndng do pH, cé tdc dung manh ¢ moéi trudng acid. Ceri
nitrat e ché tang truong Pseudomonas ¢ nong d6 0,001 va 0,004 M, bat hoat
Escherichia va Salmonella ndng d¢6 ~ 0,005 M véi S. aureus nong d6 gan nhu
gap 2 lan; tac dung khang nim véi 35 loai nim thong thudng cua ceri nitrat,
nong do déu cao hon so véi VK [72].

Sobek J. M. (1968) nhan thdy Cerium di vao bao tuong E. coli (tuong
phan hoan toan véi té bao cua dong vat ¢ vi), ac ché hd hap té bao, uc ché
chuyén hda glucose va oxy. Vé hinh thai, thanh té bao con nguyén ven, nhung
bi phong 18n khi nhin dudi kinh hién vi dién tir. TAc gia cling ghi nhan cac tac
dung twong tu voi nAm, 1am bién doi, pha vé mang nam [73].

Herruzo C. R. va cs. (1992), Fraser J. F. va cs. (2004) déu ghi nhan ceri
nitrat 12 mot trong sb cac tac nhan khang khuan tai chd tét nhat vai S. aureus

va P. aeruginosa [78], [79].



22

* T4c dung hiép dong véi Silver sulfadiazine:

Cream SSD duoc dua vao sir dung tir nam 1968, c6 tac dung véi nhiéu
loai VK, bao gém ca Staphylococci, Pseudomonas va nim. Hién nay, SSD van
la thudc chu lee diéu tri nhidm khuan bong. Tuy nhién, do viéc st dung rong
rdi va sau mot thoi gian dai da xuat hién hién twong khang thuc: SSD hau nhu
it hoic khong co tac dung diéu tri nhiém khuan véi BN bong rong trén 60%
dién tich co thé. Bé khac phuyc tinh trang nay, cac nha nghién ciru da phdi hop
SSD véi ceri nitrat (vi du dang ché pham mang tén Flammacerium) [80].

Nhiéu nghién ctru da ching minh ceri nitrat 1am ting hoat tinh khéang
khuan cua thudc SSD.

Monafo W. W. va cs. (1976) st dung cream va dung dich ceri nitrat
diéu tri tai chd vét thuong bong cho 60 BN thay ceri nitrat ¢ tac dung khi
khuan manh di vai vét thuong bong, dic biét 13 VK gram am va nam [81].

Fox C. L. Jr. va cs. (1977) va Ross D. A. va cs. (1993) ghi nhan SSD-
Ceri nitrat lam giam téi trén 50% ty I¢ tir vong trén BN bong nang do su giam
dang ké tinh trang nhiém khuan [82], [83].

Bowser B. H. va cs. (1981) danh gia tac dung cua SSD khi phdi hop
véi ceri nitrat trén 31 bénh nhi bong nang va ghi nhan két qua kha quan [84].

Boeckx W. (1985) ghi nhan diéu tri bang cerium flammazine (biét duoc
chua Ceri nitrat + SSD) ¢ BN bong niang di gop phan giam ta vong, giam
nguy co nhidm khuan, dac biét giam ty 1& nhiém do P. aeruginosa va S.
aureus [85].

Marone P. va cs. (1998) ghi nhan tac dung hiép dong cua ceri nitrat véi
SSD véi VK trén in vitro va 1am sang. Can luu ¥ do tac dung cua ceri 1am
d6ng von (bind) protein nén c6 thé anh huong téi két qua tao vong vo khuan
trén thach khi nghién ctu tac dung khang khuan in vitro [86].

Vehmeyer — Heeman M. (2006) ghi nhan tac dung hiép dong cua ceri
nitrat véi SSD lam ting ty 1& thanh cong cua phau thuat cit hoai tir va 1am
tang ty 1& sbng cua manh da ghép, 1am giam nguy co nhiém khuan [87].
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1.4.3.2. Tac dung chéng viém ciia ceri nitrat

Téc dung chéng viém cua ceri nitrat duoc nhiéu tac gia ghi nhan: n uc
ché tac dung thodi bién cua té bao mast, Gc ché bai tiét histamine tir té bao
mast va té bao &i kiém, ic ché bom ATPase ctia mang té bao. Ngoai ra, ceri
nitrat con c6 tac dung chéng viém, 1am giam thoét albumin tir long mach va
chéng phu né [76], [77], [88], [89], [90].
1.4.3.3. Tac dung téi mién dich cia Ceri nitrat

Bong lam giam va tc ché mién dich, 1am ting nguy co nhiém khuan.
lam anh hudng dén hé théng mién dich caa da gay ra hang loat cac rdi loan
sinh Iy bénh sau tén thuong. Ri loan mién dich & BN bong lién quan mat
thiét vai ty Ié tir vong, lam ting nguy co tir vong do suy da tang. Nghién ctu
thuc nghiém tiém da bong dong loai vao 6 bung chudt khoe manh gay tir vong
80% sau 10 ngay, tiém da lanh khéng gay hién tuong nay. Nghién cuu lam
sang cho thay cat hoai tr sém lam giam ty 1é tir vong. Do vay, hoai tir bong
chiu trach nhiém chinh gay suy giam mién dich [65].

* Bién doi mién dich trung gian té bao:

Chét LPC déng vai trd quan trong trong gay suy giam mién dich & BN
bong, 1am réi loan cac loai té bao lympho T. Uc ché mién dich qua trung gian
té bao (cell-mediated immunity) sau bong c6 lién quan dén viéc gia ting ty 18
nhiém khuan [91], [92], [93].

Ceri nitrat 1am ting dang ké ty 1& T-cell helper/suppressor, gop phan
giam tir vong. Peterson V. M. va cs. (1985) nhan thdy sau 14 ngay, suy giam
mién dich bong 16n nhat, diéu tri ceri nitrat phuc hdi 90% CMI, t&i 99% o
nhom Ceri nitrat-SSD (CMI: sensitive marker of cell-mediated immunity,
phan &nh sy nguy@n ven cia co ché té bao T). Tac dung nay ghi nhan khi ceri
nitrat duoc st dung sém sau bong (tot nhat trong vong 2 gio dau) [91].

Sparkes B. G. (1993) danh gia phan ng cta cac té bao lympho lay tir

BN bong trong vai tuan sau bong (dién tich bong >30%) thay ceri nitrat c6 tac
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dung c6 dinh LPC & vét bong va ngin chin sy xam nhap cta né vao hé tuan
hoan. Nghién ciru trén 10 BN bong duoc tim ceri nitrat thay hoat dong cua té
bao lympho T & muc binh thudng cha khong bi e ché [92].

Nghién ctu cia Qian L. W. va cs. (2020) trén dong vat gay bong thuc
nghiém diéu tri ceri nitrat thiy & ngay tht 1 va tha 7 sau khi gay bong, nong
d6 cac chat lién quan dén ton thuong da, hinh thanh tir ton thuong bong
(DAMPs: damage associated molecular patterns) trong mau giam dang ké
(p<0,05). Ton thuong bong cling lam ting nong dd hyaluronan, mot thanh
phan chat nén ngoai bao (extracellular matrix) & ngay that 7 sau bong. Diéu tri
ceri nitrat ciing lam giam dang ké néng d6 hyaluronan (p<0,05) [94].

* Anh hwong téi cac cytokin:

Thay doi sinh ly trong vét thuong bong khong chi dic trung bai yéu td
nhiét ma con lién quan chat ch& dén qua trinh viém cap tinh. Sau bong nhiét,
dap @ng cytokin nhanh chong xay ra (dong thac cytokin). Sy du thira ctia mot
sb cytokin va su kich hoat cac bach cau va té bao noi mé gay ra san xuat qué
mu:c c4c chat hoat hoa viém. Hang loat cac sy kién cé thé dan dén hoi chung
dap ung viém hé thong (SIRS), héi ching suy hd hap cap (Acute
Respiratory Distress Syndrome- ARDS), hoi chang rdi loan chirc ning da phu
tang (MODS), suy da tang (MOF), tham chi din dén tir vong. Hoai tir bong
dudi tac dong cua cytokin twong tac véi co thé 1am anh huong dén mot loat
cac thay do6i vé tuan hoan va chuyén héa [95], [96], [97].

Cytokin ban chat 1a cac protein hoic peptid tin hiéu gita cac té bao,
diéu chinh cac phan tng viém sau chan thuong, 1a chat diéu hoa quan trong
véi kha niang chong nhidm khuan ¢ BN bong nhiét. Cac cytokin quan trong
nhat 1a IL-2, IL-6, Granulocyte Colony Stimulating Factor (G-CSF), IL-8 va
TNF-0. & BN bong. TNF-o do dai thuc bao kich hoat tiét ra, TNF-o ciing diéu
hoa viéc san xuat mot sd cytokin khac. N6 ciing tang cuong két dinh noi mo

cho bach cau, kich thich bach cau trung tinh va bach cau don nhan kha ning
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két dinh thuc bao, oxy hda va thodi bién. TNF-o c6 thé duogc coi la cytokin
quan trong nhat lién quan dén dap tng viém hé thong va suy da tang sau chan
thuong ning. Ca TNF-a va IL-6 dwoc cho 1a chi s6 tién lwgng quan trong sau
khi bi bong nhiét. IL-2 nhu 13 mot yéu té ting trudong Vi tat ca quan thé
lympho T, kich hoat cac té bao diét tu nhién va san xuat khang thé B-Cell,
ting cac cytokin nhu IL-1, TNF-a, TNF-p va Interferon-y. N6 dong vai tro
trung tAm diéu hoa dap (ng mién dich va tac dong nhu mot Marker cua T-
cell-mediated Immunity; ting cao dang ké sau bong nhiét [95], [96], [97].

Viéc tam raa cho BN sau bong bang ceri nitrat da duoc ung dung trén
1am sang. Tam bang dung dich ceri nitrat ¢4 tic dung hoat hoa chic ning
Lymphocyte, duy tri mac cao hoat dong IL-2 Receptor hon so véi diéu tri
truyén théng. N6 cling duy tri qua trinh tao in vitro Cellular IL-2, tac dung
tuong tu trong diéu bién muc Cytokin tién viém nhu IL-6, TNF-o & chudt
[95], [96].

Sengezer M. va cs. (1998) khao sat hiéu qua cua viéc tim ceri nitrat doi
véi nong d6 TNF-a trong huyét thanh & chudt bi bong thay & ngay thir 3 sau
bong, ndng d6 TNF-a cta nhom d6i chiing khéc biét c6 ¥ nghia théng ké so
v6i nhom thir nghiém. Nong do TNF-o & nhom ddi chung la 24,6; con ¢
nhém tha nghiém 1a 19,3 (p<0,001). O ngay thir 7 sau bong, nong d6 TNF-a
& nhom chung la 25,4 va & nhédm ceri nitrat la 14,6 (p<0,001). Cac tac gia cho
rang diéu tri bang ceri nitrat da ngan chan su gia ting nong d6 TNF-a trong
giai doan dau cua bong. Piéu nay 13 do ngin can céc chat doc hai c6 nguon
géc tir vét thuong bong xam nhap vao mau va do do cai thién kha ning song
sot [95].

Eski M. va cs. (2012) nghién ctu thuyc nghiém da ghi nhan sir dung
dung dich ceri nitrat tam rira ton thuong sau bong du phong tién trién thanh
hoai tir ciia ving @ tré (zone of stasis), gop phan phuc hdi tén thuong, rat ngan

thoi gian tai tao biéu mo. Co ché cua ceri nitrat 12 1am giam hoat héa bach



26

cau, giam cytokin tién viém, giam thoat dai phan tir, do vay giam phu né. Ceri
nitrat gan két vai LPC 1am giam hoat dong thuc bao, giam tiét cytokin, do vay
lam giam dap ung viém hé thdng. Thoi gian biéu mé hda ving nghién ciu st
dung ceri nitrat so véi vung chirg cling nhanh hon [6].

Qian L. W. va cs. (2020) thay diéu tri ceri nitrat lam giam dang ké mic
d6 ting cac cytokin (p<0,0001 ddi véi IL-1p va MIP-1a; p<0,01 d6i voi
GRO-KC va IL-10) ¢ ving da bong. Cac tac gia cho rang ceri nitrat co tac
dung lam giam su gia tang cac cytokin tién viém & md bong [94].

* TAc dung tang cwong mién dich ¢ bénh nhan béng:

Téc dung ting cudng mién dich & BN bong cua ceri nitrat lién quan chu
yéu téi bat hoat doc t6 bong va tc ché VK [94], [96], [97].

Deveci M. va cs. (2000) ghi nhan tac dung phong tranh suy giam mién dich
sau bong trén thuc nghiém cua ceri nitrat. Bong vat gay bong duoc tim ceri nitrat
lam giam nong d6 TNF va IL-6 twong duong véi viéc loai b md hoai tir [96].

Qian L. W. va cs. (2020) nghién ctru trén dong vat thuc nghiém thay ton
thuong bong lam tang hoat 4o myeloperoxidase & mo bong, phan anh sy xam
nhap bach cau da nhan trung tinh & mo. Diéu trj ceri nitrat 1am giam hoat d6
myeloperoxidase tir 93,84 + 31,35 xudng 51,3 + 5,6 (giam 47%). Ceri nitrat
cling lam giam nong d6 cua Xanthine oxidase 1a enzyme xdc tac su hinh
thanh céac goc oxy tu do gay ra phu né sau bong (p<0,001) [94].
1.4.3.4. Tac dung téi hogi ti cia Ceri nitrat
* Tac dung lam khé hoai tu:

Hoai tir bong 1a ngudn gdc gay ra réi loan tai chd va toan than. Véi
cac ton thwong hoai tir bong wét, dién bién qua trinh tai chd va toan than
thuong nang hon hoai tir kho. Xu hudng hién nay la dung cac bién phéap
chuyén hoai tir wot thanh hoai tar khd. Mot sé bién phap 1am khd hoai tir
baong [98], [99], [100] nhu sau:
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- Bién phap don gian 1a ¢é ho hoan toan vét bong, cé thé két hop voi
cac bién phép vat Iy nhu say kho vét thuong, bdi nhiéu 1an dung dich betadin.
Bién phap nay doi hoi yéu té mdi truong phai bao dam vo khuan, chi thuc
hién dugc ¢ trung tam lon.

- St dung thudc chtra tanin (thudc tao mang). Tanin chaa nhiéu trong
cac cay thudc nhu 14 sim, khao nham, 14 sén, 14 i non... Tanin lam déng von
protein, tao 16p mang che phu tén thuong bong. Pién hinh trong nhdm thudc
nay la thuéc B76 (ché tir cay xoan trd). Thuéc sau khi tao mang c6 tac dung
che phu vét bong, han ché mat dich thé do bay hoi, ngin can xam nhap cua
VK tir méi truong. Tuy nhién, thudc ndy c6 mét sé nhuge diém nhu chi dinh
chat ch&. Thudc chi ding cho vét bong dong thoi dap ung 3 diéu kién: sach,
khdng c6 hoai tir va méi. Sir dung thude doi hoi phai béc bo vom nét phong
trude khi dung (gay dau don thém, pha bo hang rao bao vé tam thoi, lam tang
nguy co nhiém khuan...). Néu bdi kin chu vi chi thé hoac nguc bung c6 thé
gay chén ép kiéu garo, néu khong phét hién kip thoi c6 thé dan toi hoai tu
phai cat cut hoac suy hd hap. Mat khac, néu st dung khi vét bong con hoai ti,
nhim khuan s& gay ngo doc do hap thu cac san pham phan huy... Do nhiing
han ché trén nén hién nay khéng khuyén khich sir dung nhém thudc nay.

Cerium thay thé calci trong vét thuong va tao nén lép vay che phu vét
thuong giau calci. Cerium c6 thé twong tac véi cac kim loai vi luong khéc lién
quan dén qua trinh lién vét thuong bao gém sit, magié va mangan, nhung
khong c6 dix liéu ching minh su hién dién caa cac kim loai trong 16p vay che

phu vét thuong duoc diéu tri bang Cerium [101].
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Hinh 1.2. L6p mang che phu vét thuong duoc tao ra do Flammacerium

cO chtra calci.
* Nguon: Theo Lansdown A. B. va cs. (2003) [101].

SSD- Ceri nitrat duoc st dung voi muc dich tri hodn cat hoai tir va ghép
da. Lop vo kho tao thanh tir 16p hoai tir w6t do tac dung cua SSD- Ceri nitrat
(dugc mo ta nhu 1a 16p vo gidng nhu thudc da). Lép vo ndy co tac dung bao veé
I6p dudi khdng bi nhidm khuan, loai bo tinh trang suy giam mién dich do doc
t6 bong gay ra trén co thé BN va cd thé tri hodn phau thuat [99], [100], [102].

Selye tir 1962 da chirng minh khi tiém dudi da cac kim loai khac nhau
(bao gébm ca Kim loai kiém thé nhu ceri) c6 thé gay calci hda td chuc tai noi
tiém (cling goi hién tuwong calciphylaxis). Boeckx W. va cs. (1992) diéu tri 22
BN bing SSD- Ceri nitrat véi dién tich bong trung binh 21,7% . Kiém tra mo
bénh hoc nhan thay ceri nitrat d6 giy calci hoa hoai tir bong bé mat vét
thuong bong (trong khi l16p dudi cua chan bi binh thuong- théng qua xet
nghiém mé bénh hoc nhuém Van Gieson va nhudm elstica). Ceri nitrat di c6
dinh pyrophosphate vo co va két tia vai nhau. Tai ddy, cac collagen va elastin
bi pha huy. Do d6, n6 tic dung nhu mot 16p vo mong, tao thanh mét barrier
bao vé cho collagen khoi tac dong ciia moi trudng tiép xGc va cua vi sinh vat,
c6 tac dung phong ngira VK xam nhap. Nhitng mau sinh thiét 10 tuan sau

bong van thiy dau hiéu 16p hoai tir nguyén ven cua ceri. Ceri khéng tao tac
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dung nay khi bong néng, 16p mang day ciing nguyén ven. Khong thay hién
twong nhiém doc ceri. Tac gia khong nhan thy hinh anh ndy ¢ nhom diéu tri
SSD (voi cac biéu hién nhu soi elastin bé mit chan bi binh thuong, tham
nhiém nhiéu bach cau da nhan va dai thuc bao, ting sinh nguyén bao soi, ting
téng hop collagen...) [98].

4Ce(NO;z); + NasP-0O;, — Cey (P207); + 12 NaNOs

/

Lﬁng dong Ce (PP1)

/

PPi bat hoat —> Calcegy Vo1 hoa nhan can xi
Hinh 1. 3. Hai con duong gay hién tuong Calci hoa chan bi
& vét thuong diéu tri bang Ceri nitrat.
* Nguon: Theo Boeckx W. va cs. (1992) [98].

De Garcia C. G. va cs. (2001) so sanh tac dung diéu tri bong caa cream
SSD- Ceri nitrat va SSD trén 60 BN thay sy tai tao biéu md héa cia nhom
diéu tri bang SSD- Ceri nitrat xay ra sém hon, vét bong sau sau khi duoc bo
16p hoai tir kho du diéu kién ghép da sém hon 11 ngay so v6i nhom diéu tri
bang SSD. Thai gian nam vién trung binh cia nhom diéu tri bang SSD- Ceri
nitrat giam 7 ngay so véi nhdm chieng SSD [103].

* Tac dung nhu mot bang sinh hoc:

Cerium 1am bat hoat LPC, 1am bién chét cac phirc chat doc. Lép hoai tir
khéng ngdm nay du phong boi nhiém VK, giam ty I¢ tar vong. Lp hoai tir
kho nay ngan khong cho doc t6 bong thim vao tuan hoan. Hoai tir khd bam
chic vai tuan, vai rat it diu hiéu nhiém khuan dudi hoai tir, hoai tir van cé thé
ton tai ma khong bi xam hai [104], [105].
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1.4.3.5. T4c dung téi qua trinh lién vét thwong, lam giam ty 1é ti vong
* T4c dung thiic day quéa trinh lién vét thuong:

Ciing c6 mdt s6 nghién ctru cho thiy SSD- Ceri nitrat ¢6 tac dung thic
day qué trinh lién vét thuong [106], [107], [108].

Ramenzoni Liza L. va cs. (2017) thay ceri cd tac dung thac day qua
trinh lién vét thuong va ting sinh nguyén bao soi [106].

Eski M. va cs. (2012) st dung dung dich ceri nitrat tam ria ton thuong
sau bong dy phong tién trién thanh hoai tir cua ving @ tré (the zone of stasis),
gop phan phuc hdi tén thwong, giam phl né, giam dap ung viém hé thong.
Céc tac gia thay ceri nitrat bao vé dugc to chirc truéc qua trinh hoai tir tién
trién ¢ vung @ tré. Toc dd biéu md héa & nhom duoc diéu tri bang ceri nitrat
la 64% so v&i nhém chung 1a 23% [6].

Nur-Ahmad L. va cs. (2019) gay bong thuc nghiém cho 20 chudt va
chia ngau nhién thanh 02 nhém: nhdm st dung SSD va nhém SSD- Ceri nitrat
dap tai chd ngay sau khi bong va dip hai lan/ngay trong 28 ngay. Panh gia
kich thudc vét bong ¢ ngay thir 28 thay kich thuéc vét bong giam 25% va
27% so véi ban dau & nhém SSD va SSD- Ceri nitrat [107].

* T4c dung diéu trj vét loét va vét thirong man tinh:

SSD- Ceri nitrat con duoc st dung dé diéu tri cac vét loét va vét thuong
man tinh, mat bénh phé bién hién nay. Cream SSD- Ceri nitrat c6 tac dung
diéu tri tot thong qua co ché 1am giam nong do caa TNF-a, 1am ting s6 hrong
nguyén bao soi tai vét thuong.

Nghién cau caa Vitse J. va cs. (2018) cho thidy SSD- Ceri nitrat c6 tac
dung diéu trji cac vét thuong hoai tir do thiéu mau cuc bo cua chi dudi va cac tac
dung khéng mong mudn & nhém diéu tri SSD- Ceri nitrat (mtc d6 dau, nhidm
khuan ...) it hon so voi nhom diéu tri theo quy trinh chuan (p= 0,001) [108].

Darres A. va cs. (2019) nghién ctu 71 BN Calciphylaxis thay diéu tri

SSD- Ceri nitrat tai chd c6 tac dung bao vé ton thuong cho ngudi bénh (OR=
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0,44 [0,20; 0,99], p= 0,046). CAc tac gia cho ring ceri nitrat dao thai géc tu
do, ngin ngtra nhiém khuan va nén c6 tac dung bao vé ton thuong [109].
* Tac dung lam giam ty I¢é tir vong:

Ceri nitrat duoc sir dung nhu mot chat khir khuan tai chd dé diéu tri vét
thuong bong va dugc cho la lam giam ty 1€ tir vong. Tuy nhién, giam ty I¢ tu
vong do bong khdng thé giai thich duoc bang viéc kiém soat nhidm khuan vét
thuong bong don thuan. Mot sé nghién ctu cho rang diéu tri ceri nitrat 1am
giam nong do cytokin, 1am ty 1¢ T-cell helper/suppressor, giam hoat hda bach
cau, giam ro ri dai phan tir va giam phd né da goép phan lam giam ty 18 tir
vong [110], [111], [112].

Theo Garner J. P. va cs. (2005), cerium da lam giam ty I¢ tir vong 6 BN
bong ning do tac dung téi hoai tir, 1am dong von va bién tinh LPC [65].

Vehmeyer-Heeman M. va cs. (2007), danh gia hiéu qua su dung SSD-
Ceri nitrat, cit bo hoai tir va ghép da thay ty Ié tir vong giam tir 13,7% (giai doan
1997-1983) xudng 4,7% (giai doan 1984-1990). Sir dung SSD- Ceri nitrat cho
phép cit hoai tir va ghép da sém ciing gop phan lam giam ty ¢ tir vong [113].

Wassermann D. va cs. (1989) nghién ctru 11 BN bong (trung binh: 35
tudi; 22- 65 tudi), trén 50% dién tich co thé dugc diéu tri bang cream c6 chua
cerium nitrat (0,05 M) va SSD (0,03 M) (Ceri nitrat + SSD). Két qua nghién ctu
cho thay dién tich bong trung binh 1a 78% (50- 96%), dién tich bong sau trung
binh 13 48% (10- 91%). C6 08 BN sdng sot (73%): tudi trung binh 36 tudi; dién
tich bong trung binh: 73%; dién tich bong sau trung binh: 38%). Nhiing két qua
nay t6t hon nhiéu so véi két qua dat duoc tai don vi nghién ctu cua ching toi
trude day, theo do khi so sanh voi nhiing bénh nhan dugc diéu tri trudc nim
1987, ty 1& sdng sot dat dugc trong nghién ciru nay 1a 34%. Phan tich 60 lan cay
méu duong tinh thay nhiéu loai VK, bao gdm S. aureus, Candida albicans va P.

aeruginosa. Cay vét thuong duong tinh trong 72% mau va thay P. aeruginosa
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chiém wu thé (59%). Ty 1é sdng s6t cao ¢ nhimg BN dugc diéu tri, ¢ 18 1a do
hiéu qua bao vé cua Ceri nitrat + SSD [110].

Scheidegger D. va cs. (1992) nghién ciu 64 BN (16- 74 tudi) c6 dién
tich bong tir 30% dén 90%, duoc tam mot lan bang ceri nitrat 0,04 M trong
vong 4 gio sau khi nhap vién thay trong s6 21 BN tir 16-30 tudi, c6 01 BN tur
vong (28 tudi, dién tich bong 90%), va trong sb cac BN bong tir 31-74 tudi c6
02 BN tir vong (01 BN: 50 tudi, dién tich bong 55% bi da chin thuong; 01
BN khéc (51 tudi, dién tich bong 55% bi tic nghén dong mach phoi & ngay
thir 19). Phan tich nguy co tr vong & 59 BN thay 20 BN c6 nguy co tir 0,8 tré
lén ¢ thang diém dién tich bong sau va 1,0 ¢ thang diém dién tich bong toan
bo. Néu du doan 80% sé BN tir vong trong s6 nay thi chi ¢ 02 BN tir vong.
CAc tac gia cho rang ty 18 song cao ¢ nhing BN ¢ nguy co cao, vi vay nén
khuyén khich sir dung ceri nitrat dé diéu tri vét thuong bong nang [112].

1.4.4. Pjc tinh va cac tic dung khong mong muon cia ceri nitrat

Mt trong nhiing yéu té thuan lgi dé ceri nitrat duoc chap nhan sir dung
rong rai trén 1am sang chinh 1a tinh an toan. Do kim loai dat hiém khong tham
truc tiép qua mang té bao dong vat co v nén it xay ra cac tac dung khéng
mong mudn. Mot sé bao cdo sém vé kha ning doc tinh cua cac nguyén té
nhom Lanthanides ddi véi céc duong khac nhau, vai lidu LDsp rat 16n béng
duong udng va liéu thap hon duong tinh mach [81], [114], [115].

Pa s6 cac nghién ctru trén dong vat va 1am sang cho thay ceri nitrat c6
doc tinh thap va it tac dung khdng mong muén [116], [117], [118], [119].

Boye T. va cs. (2006) cho rang cream SSD- Ceri nitrat dwoc st dung
rong rai dé diéu tri bong tai chd. Tac dung chinh cua Cerium 1 tao ra qua trinh
vOi héa bé mat, 1am giam sy x&m nhap cua VK & vét thuong va ngin ngira Sy
hinh thanh mé hat (khdng hinh thanh seo phi dai) & vét bong. Tuy nhién, cé thé
gap ton thuong dang u hat & viing bi bong diéu tri bang cream SSD- Ceri nitrat

(Flammacerium), nhung c6 thé diéu tri khoi bang hydroxychloroquine [118].
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Theo Kath M. A. va cs. (2011), Ceri nitrat két hop véi SSD d tao ra
vay kho va ngan chan sy phat trién caa VK. Tuy nhién, mot bién chiing toan
than tiém an cua SSD- Ceri nitrat 1a methemoglobin méau (Met-Hb) do ban
chat oxy héa cua Ce(NOs)s, bién ching nay chi gap 01 ca khi diéu tri bing
ceri nitrat vai dién tich bong I1én t61 hon 95% [114].

Correia-Sa I. va cs. (2020) str dung SSD- Ceri nitrat diéu tri vét thuong
bong do lira @6 11 (dién tich bong 16%) cho 01 BN nit 32 tudi mang thai &
tuan thir 27 thay ceri nitrat khdng 1am anh hudng dén thai nhi [71].

1.4.5. Ché pham gel ceri nitrat

Gel ceri nitrat 2,2% dugc Bénh vién Bong Quédc gia Lé Hitu Trac bao
ché, dong goi dang tuyp, trong lugng 20g, dat TCCS do Vién Kiém nghiém -
Nghién ctru Duoc va Trang thiét bi Y t& Quan d6i tham dinh chang nhan c¢6

cong thirc nhu sau:

Thanh phan Trong hrong

DUQC CHAT

1 | Ceri nitrat 2,2% 229
TA DUQC

1 | Hydroxypropyl methylcellulose 7% 759

2 | Polyvinyl alcol 3,5% 259

3 | Natri lauryl sulfat 0,2% 29

4 | Kolliphor 0,2% 29

5 | Glycerin 10% 100g
CHAT BAO QUAN

1 | Nipagin 0,05% 0,59

2 | Nipasol 0,05% 0,5¢
CHAT PIEU CHINH pH

1 | Natri hydroxyd 0,1M 209
DUNG MOI

1 | Nudc cat 10009
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Panh gia ban dau cho thay gel ceri nitrat cd hiéu qua chéng viém,
khang khuan, 1am khé hoai tir [119]. Tuy nhién, dé c6 thé st dung trén 1am
sang, can cd nhiéu nghién cau tiép theo nham danh gia doc tinh cua san
pham mai (cip, ban trudng dién), nghién ctu in vitro kiém dinh tac dung
khac, diéu tri vét thuong, vét bong thuc nghiém, dé co thé bude dau tng dung

trén 1dm sang.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG VA CHAT LIEU NGHIEN CU'U
2.1.1. Poi twong nghién ciru doc tinh thudc

- Nghién cau doc tinh cdp: 120 chudt nhét trang (chung Swiss) khoe
manh, khdng phan biét gidng, trong lugng 20-22g.

- Nghién ciru doc tinh ban truong dién: 20 chudt cong trang khoe manh,
khong phan biét giong, trong lugng 150-200g.

- Nghién cutru kich tng da cua ceri nitrat: 03 tho khoe manh, 16ng muot,
khong mac bénh ngoai da, dudng tiéu hoa, du tiéu chuan thi nghiém, trong
luong 2,0 £ 0,2 kg.

Pong vat du tiéu chuan 1am thi nghiém, do Ban Cung cap dong vat thi
nghiém - Hoc vién Quan y cung cap, dugc nudi dudng trong diéu kién phong
thi nghiém 5 ngay trudc khi dugc thir nghiém, dugc an thic an theo tiéu
chuan thire an cho dong vat nghién ciru, nudc (dun soi dé nguoi) udng tu do.
2.1.2. Pdi twong nghién ciru hiéu qua khang khuan

Chung VK quéc té, do Bé mdn Vi sinh vt - Hoc vién Quan y cung cap
bao gom:

- Escherichia coli ATCC 25922

- Proteus mirabilis BV 108

- Shigella flexneri DT 112

- Salmonella typhi DT 220

- Pseudomonas aeruginosa VM 201

- Staphylococcus aureus ATCC 1128

- Bacillus pumilus ATCC 10241

- Bacillus subtilis ATCC 6633

- Bacillus cereus ATCC 9946; Sarcina lutea.
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2.1.3. Pdi twong nghién ciru diéu tri béng thuc nghiém

Chuét cong trang khoe manh, khdng phan biét giéng, trong luong 150-
200g. Bong vat du tiéu chuan 1am thi nghiém, do Ban Cung cip dong vat thi
nghiém - Hoc vién Quan y cung cap, dugc nudi dudng trong diéu kién phong
thi nghiém 5 ngay trudc khi dugc thir nghiém duoc an thirc an theo tiéu chuan
thire an cho dong vat nghién ciru, nudce (dun s6i dé nguoi) udng tu do.

Chudt cdng tring trong nghién ctu bong thuc nghiém gém 35 con,
duoc chia thanh 03 nhém nhu sau:

+ Nhém chuét thuc nghiém 1: 10 chudt diéu tri tai chd ton thuong bong
bang dung dich NaCl 0,9%

+ Nhém chuét thuc nghiém 2: 10 chudt diéu tri tai chd ton thuong bong
bang thudc ddi chiing, cream SSD 1%.

+ Nhém chuét thuc nghiém 3: 15 chudt nhom diéu tri tai chd ton
thuong bong bang gel ceri nitrat 2,2%.
2.1.4. Poi twong nghién ciru diéu tri béng trén 1am sang

- GOom 41 bénh nhan bong duge diéu tri noi trd tai Khoa bong Nguoi
16n, Bénh vién Bong Qudc gia Lé Hitu Tréc, chia 1am 2 nhém:

+ Nhém bénh nhan bong néng: 21 bénh nhan bong néng, lra chon dap
thudc ving bong do 111 su.

+ Nhém bénh nhan bong sau: 20 bénh nhan cé bong sau, lya chon dép
thudc ving bong do 1V.

- Tiéu chuan lya chon bénh nhan nghién cau:

+ BN bong do nhiét, tudi tir 16 dén 70 tudi, dién tich bong < 40% dién
tich co thé, vao vién trong vong 72 gio dau sau bong.

+ BN ddng y tinh nguyén tham gia nghién ciu.

- Tiéu chuén loai trir:

+ Bénh nhan co cac bénh ly man tinh hoic bi bénh nhiém trung trudc
khi bi bong.
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+ Bénh nhan c6 chan thuong ning két hop khi bi bong.

+ BN c6 dién bién toan than nang do bién ching cua bong nhu: séc,
nhiém khuan huyét, sbc nhiém khuan, suy than, xuat huyét tiéu hoa, suy da tang.

+ Bénh nhan khong dong y tham gia nghién cuu.
2.1.5. Chat liéu nghién ciu

- Thudc nghién cau: Gel Ceri nitrat 2,2% do khoa Dugc, Bénh vién
Bong Quéc gia san xuat, dat tiéu chuan co so.

- Thuéc so séanh trén vi khuan kiém dinh: Streptomycin sulfat nong do
16 1U/ml doi véi VK Gram am va Benzathin penicillin ndng d6 20 TU/ml doi
véi VK gram duong.

- Thudc so sanh trong diéu tri bong: Cream silver sulfadiazine 1% cua
An Po.

- Thubc ddi chimg trong diéu tri bong: Nuéc mudi sinh Iy 0,9% cua Xi

nghiép Duoc pham Trung uong 2.

Hinh 2.1. Thudc nghién ciu va thudc so sanh
- Dung cu gay bong thuc nghiém trén chuét cong trang: binh nhém
hinh try, chiéu cao 20 cm, day hinh tron, bang phang, duong kinh 2 cm
(twong duong véi dién tich 1 bén 3,14 cm?). Trén chiéu cao cuaa binh c6 ghi

dau dé biét cac muc thé tich nudc.
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- Dung cu, méi trudng nudi cay vi khuan: Moéi trudong canh thang va
thach thuong;

- May dém khuan lac danh gia tinh khang khuan cua ceri nitrat.

- May xét nghiém huyét hoc tu dong (Swelab, Thay Bién: Hinh 2.2).

- May xét nghiém sinh hoa ban tuy dong (Biosystem BTS350: Hinh 2.3).

Hinh 2.3. May xét nghiém sinh hoa ban tu dong Biosystem BTS350
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Phuwong phap nghién ctru ddc tinh cép ciia ceri nitrat

Nghién ctru doc tinh cap theo Huéng dan cua To chirc Hop tac Kinh té
va Phat trién (OECD-423, 2001) [120]. Sau dé quy ddi ra lidu trén ngudi: hé
s6 quy doi 1a 12 (theo Reagan-Shaw S., 2007 [121]). Dya theo quyét dinh sb
371/BYT-QD ngay 12/3/1996 cia B Y té va cia WHO vé xac dinh d6 an
toan cho cac ché pham c6 nguén gbc thién nhién, ching téi s dung chuét
nhat trang dé danh gia doc tinh cap caa thudc. Chudt duoc chia ngau nhién
thanh céac 16, mdi 16 12 con. Trudc khi cho chudt udng thude, chudt bi bo doi
trong 16 gio. Tinh liéu LDs, theo phuwong phap Behrens — Karber [122].

Ché pham nghién cu gel ceri nitrat 2,2% dugc chuan bi dudi dang hon
dich va can dé cho chudt udng theo kg thé trong trong vong 24h, chudt dugc
cho udng bang cach dung bom tiém bom tryuc tiép gel ceri nitrat vao khoang
miéng véi cac mac liéu nhu sau:

- L& thtr 1: udng hdn dich ceri nitrat liéu 2 g/kg TLCT/24gio.

- L6 thtr 2: udng hdn dich ceri nitrat liéu 8 g/kg TLCT/24gio.

- L& thtr 3: udng hdn dich ceri nitrat liéu 12 g/kg TLCT/24gio.

- L6 thir 4: udng hdn dich ceri nitrat liéu 16 g/kg TLCT/24gio.

- L& thtr 5: udng hdn dich ceri nitrat liéu 20 g/kg TLCT/24gio.

- L6 thir 6: uéng hdn dich ceri nitrat liéu 24 g/kg TLCT/24gio.

- L6 thir 7: udng hdn dich ceri nitrat liéu 28 g/kg TLCT/24gio.

- L& thtr 8: udng hdn dich ceri nitrat liéu 32 g/kg TLCT/24gio.

- L6 thir 9: udng hdn dich ceri nitrat liéu 36 g/kg TLCT/24gio.

- L6 thir 10: udng hdn dich ceri nitrat liéu 40 g/kg TLCT/24gio.

Sau khi ubng thudc, chudt duge nudi dudng va theo doi, an thic in
tong hop do xudng san xuat thice an dong vat thi nghiém cung cap, nuéc ubng
tu do. Quan sat ting cé& thé chudt trong 30 phat dau, sau 1 gio, 4 gio, 24 gio

va 14 ngay sau do.
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Céc chi tiéu theo doi:

+ S6 chuot chét.

+ Ty & chuot cd bat thuong vé van dong tu dong (di lai binh thuong, co
cum mot goc ¢ 1ong nudi chudt, rdi loan van dong).

+ Ty Ié chudt 6 biéu hién co giat, run, vd md hdi, tim tai.

+ Ty & chuot c6 thay doi bat thuong vé tiéu hoa (ia chay).

Va0 ngay 14, phau tich chudt, 1am xét nghiém md bénh hoc gan, than
va lach chudt thuc nghiém.

Nghién ciru doc tinh cap duoc tién hanh tai Trung tam Nghién ciu tng
dung Y duoc hoc Quén su, Hoc vién Quan y.

2.2.2. Phuong phap nghién ciru doc tinh ban truong dién ciia ceri nitrat

Nghién ctru doc tinh ban trudng dién theo Huéng dan caa To chic Hop
tac Kinh té va Phat trién (OECD-407, 2008) [123]. Sau d6 quy ddi ra liéu trén
nguoi: hé sé quy doi la 6 (theo Reagan-Shaw S., 2007 [121]).

Nghién ciru thuc hién trén chudt cdng trang, trong lwong 150- 200g, 20
chudt cbng trang dugc chia thanh 2 16, mdi 16 10 con.

- L6 chiing: udng nudc mudi sinh 1y NaCl 0,9% liéu 1g/kg trong
luwong/24 gio (twong duong 0,1g/100g chudt/24 gio).

- L6 nghién cau: udng gel ceri nitrat véi liéu 1g/kg trong luong/24 gio
(0,19/100g chuot/24 gio gel ceri nitrat).

Co so tinh liéu:

Can ctr két qua nghién ciru doc tinh cap cua gel ceri nitrat da tién hanh
(chuét nhat uéng liéu tdi da 40 g/kg thé trong khong gay doc), lwa chon lidu 1
g/kg/24 gio dé danh gia doc tinh ban truong dién ¢ nghién cau nay. Chudt
dugc cho uéng liéu duy nhét, hang ngay vao budi sang trudce khi cho an. Sau
d6 duoc quan sét, theo ddi hang ngay, trong 28 ngay. Néu két qua cho thay tai
muc lidu nay c6 doc tinh thi phai tién hanh tiép trén ddy cac liéu giam dan.

Néu tai muc liéu nay ma khong doc thi khong can 1am & cac mic lidu giam dan.



41

- Chi tiéu nghién ctu:

+ C4c biéu hién 1am sang hang ngay, tinh trang an, udng cua chugt.

+ Trong lwong chudt tai cac tuan thtr 1; 2; 3; 4 trong cac 16 nghién cuu.
Chuot dé déi qua dém trude khi can. Phan tich danh gia khéi luong cac 16
chudt. Theo ddi thé trang chung, 16ng, hoat dong ciia dong vat.

+ Huyét hoc: hong cau, bach cau, tiéu cau, huyét sic t6, Hematocrit.

+ Sinh hoa: SGOT, SGPT, GGT, creatinin, tong sb protein.

Cac xét nghiém sinh hoa, huyét hoc duoc tién hanh tai 3 thoi diém (bat
dau nghién ctu, sau nghién cau 2 tuan va 4 tuan).

+ M6 bénh hoc: vao ngay thir 28, gay mé chuot, phau tich quan sat hinh
anh dai thé gan, lach, than. Sau do sinh thiét cac tang dé nghién cau hinh anh
md bénh hoc cua tat ca cac dong vat thuc nghiém.

Xét nghiém vé md hoc (dai thé va vi thé) cua dong vat duoc tién hanh
mdi khi c6 dong vat chét trong qua trinh nghién ctru va dong vat bi giét chét
sau khi d& két thuc dot thi nghiém.

CAc chi tiéu trén déu duoc tién hanh trong cung diéu kién, so sanh gitra
nhém chuan (nudi trong diéu kién tu nhién) va nhém thir (udng gel ceri nitrat).

Nghién ctru doc tinh ban trueong dién duoc tién hanh tai Phong Duoc
hoc va c4c hop chat ty nhién, Trung tdm Nghién ctu ¢ng dung Y duoc hoc
Quén su, Hoc vién Quan y.

2.2.3. Phwong phap nghién ciru tinh kich rng da cia gel ceri nitrat

Nghién cuiu tinh kich (ing da cua ceri nitrat theo Huéng dan cuaa OECD
vé thir 6 kich tng da (OECD 404, 2015) [124].

Nghién ctu thyc hién trén 3 tho khoe manh, 16ng muot, khong mac
bénh ngoai da va bénh duong tiéu hoa, trong luong 2,0 + 0,2 kg. Trudc ngay
tién hanh nghién ctu, thd duoc cao sach 16ng phan lung, tranh 1am tén thuong
da tho, chi sir dung tho khoe manh, khong bi ton thuong da. Trén mdi tho,

mdi bén tai ving da lung da cao dit mot gac thude thir va thude chimg tam
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0,5 ml dung dich. Trong nghién ctu nay, quy dinh bén phai dit gac tim 0,5g
gel ceri nitrat, bén trai dat thudc chimg 1a nudc cat. Luong chat thir dugc tham
déu vao miéng gac da tiét tring co dién tich 2,5cm x 2,5cm. Thude duoc dit
trén mot tam gac nho, tiép xdc truc tiép voi da, dugc giit bang bing dinh y té.
Nghién ctru duoc tién hanh theo hai giai doan:

* Giai doan 1: Test thiam do (initial test), tién hanh trén 1 tho:

Dit 3 tam gac c6 chia thude thir trén da tho. TAm gac tha nhat dugc 9o
ra sau 3 phat. Néu khdng cé phan ang kich ung da hodc an mon da, tim gac
tha 2 dugc dit tai mot vi tri khac va dugc gd bo sau 1 gio. Néu khéng cé phan
tng kich ¢ng hodc dn mon da xuét hién, tim gac chta thudc thir 3 duge dat
tai vi tri tha 3 va duoc g& bo sau 4 gio. Néu c6 bat ky biéu hién an mon da
cua thudc, thi nghiém dugc ding lai. Néu khdng co6 biéu hién kich tng, an
mon da, thd dugc tiép tuc quan séat sau 14 ngay.

+ Viing so sanh: dit gac c6 tam nudc cat, sau 4 gio, raa vi tri dat thube
bang nudc cat va theo dai tiép trong 14 ngay.

+ Trong truong hop thudc khong gy an mon da, nhung gay kich tng,
tién hanh dat gac thudc cho mét tho khac trong 4 gio.

* Giai doan 2: Test xac nhdn (Confirmatory test), tién hanh trén 2 thé khéac.

+ Néu céc biéu hién kich tmg, an mon da khong xuét hién trong test
tham do, tiép tuc thur thude vai 2 the khac, mdi tho dit mot gac thude trong 4
gio. Panh gia cac dau hiéu kich ung da va phi né tai cac thoi diém 1 gio; 24
gio; 48 gio; 72 gio sau khi g& tam gac thudc. Ving so sanh: it gac c6 tam
nudc cat, sau 4 gio, ria vi tri dat thudc bang nuéc cat va theo dbi tiép trong
14 ngay.

+ Tho dugc quan sat trong 14 ngay, nudi dudng theo ché do binh
thuong. Thi nghiém duogc két thic néu cé bat ci biéu hién ton thuong da xuét

hién.
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* Ddnh gid két qud:

Pap tng kich tmg duoc danh gia theo thang diém cta OECD. Tinh
diém s6 trung binh (gom ca diém sb xuat hién ban d6 va diém s biéu hién
phan tng phi né) caa 3 tho tai tang thoi diém 1 gio; 24 gio; 48 gio; 72 gio
sau khi g& tim gac thudc. Sau d6 tinh diém sé trung binh cac gia tri tai 4 thoi
diém nay dé tinh chi sé kich ung (Irritation index, PII). Déi chiéu diém kich
g Vi cac mirc 6 quy dinh dé xac dinh kha nang gay kich @ng trén da tho
ctia mau thir (Bang 2.1) [124].

Bdng 2. 1. Pdnh gida va phdin logi kich ing trén da the

Panh gia va phan loai kich tng trén da tho Piém
Panh gia sy | - Khdng xuat hién ban do 0
xuat hién ban | - Xuat hién ban do rat nhe (vira du nhan thay) 1
do va vay tai |- Ban do nhin thay ro 2
vung da’tiép - Ban do vira phai tgi nghiém trong 3
XUcthuoc  ""Ban 46 nghiém trong (do thy) toi hinh thanh vay | 4
dé ngdn nglra su tién trién cia ban do
Panh gia - Khéng phu né 0
bicu hign - Phi né rét nhe (co thé phat hién thay) 1
phan tng - Phui né nhe (c6 thé thy céc vién xung quanh) 2
phu ne - Phii né vira phai (c6 céc vién khoang 1mm) 3
- Phii né nghiém trong (phi né tao cac vién trén 4
1mm va trai rong toan bd khu vuc tiép xtc thubce)
Loai phan Kich tmg khong dang ké 0-0,5
ung Kich tng nhe >0,5- 2
Kich trng vira phai >2,0-5
Kich trng nang >5,0- 8

* Nguon: Theo OECD/OCDE 404 (2015) [124].
Nghién cau tinh kich ¢ng da cua gel ceri nitrat duoc tién hanh tai Vién

Nghién ctiru Y Dugc hoc Quan sy, Hoc vién Quan y.
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2.2.4. Panh gia kha ning khang khuén caa ceri nitrat
2.2.4.1. Phwong phap danh gia kha ning khang khuan cia gel ceri nitrat

Phuong phap khuéch tan trén thach, bang céc khoanh gidy loc v tring
va da duoc sdy kho dugc tam dung dich mau thir:

- Nguyén tic: Mau thtr duoc dat 18n 16p thach dinh dudng da cay vi
sinh vat kiém dinh, hoat chét tir mau thir khuéch tan vao mai trudng thach sé
trc ché sy phét trién caa vi sinh vat kiém dinh tao thanh vong v khuan.

- Tién hanh: Céc khoanh gidy loc v trung va da dugc siy kho dugc
tam véi 3 1an véi dung dich mau thir, sau mdi lan tam cac khoanh giay loc c6
chtra mau thir déu duoc say & nhiét d6 dudi 60°C dén khd hét dung moi.

Chuan bj méi trudng va cay vi sinh vat kiém dinh: vi sinh vat kiém
dinh duoc cdy vao méi truong canh thang, nudi cay cho phat trién trong ta am
37°C trong 18-24 gid dén néng do 107 té bao/ml (kiém tra bang pha loing va
day dich chuan). Méi truong thach thuong vo tring (tiét tring 118°C/30 phut)
duoc 1am lanh vé 45-50°C va dugc cy giéng vi sinh vat kiém dinh vao véi ty
1& 2,5 ml/ 100 ml. Lac tron dé vi sinh vat kiém dinh phan tan déu trong moi
truong thach thuong roéi d6 vao dia petri vo tring vai thé tich 20ml/dia, dé
cho thach dong Iai.

Pit khoanh gidy loc: Khoanh gidy loc da duoc tam chat tha va xir ly
nhu trén dugc dit 18n bé mat moi truong thach thuong chira vi sinh vat kiém
dinh theo so db dinh san.

U céac dia petri c6 mau thir dugc dat nhu trén trong ti am & nhiét do =
37°C trong 18- 24 gio, sau d6 lay ra doc két qua, do duong kinh vong vo
khuan néu co (thuéc kep Panmer do chinh xac 0,02 mm).

- Panh gia két qua: Dya vao duong kinh vong vo khuan va duoc danh

gié theo cong thirc sau:
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iDi \/Zn:(Di - [—))2
i-1 5=

i=1
n-1

|f): Puong kinh trung binh vong vé khuan (mm);

Di: Buong kinh vong vé khuan (mm)

s: Do léch thuc nghiém chuan cé hiéu chinh

n: Sé thi nghiém 1am song song.
2.2.4.2. Phuong phap xac dinh ndng dé téi thiéu vc ché vi khuan cia gel
ceri nitrat

- Nguyén ly: Céc thuéc thr dugc pha lodng thanh cac nong do khac
nhau, tron véi 1 lugng VK nhat dinh & nong d6 nhat dinh. Sau d6, hon dich
thudc - VK duoc cdy thanh cac dudng tuong ng véi cac nong do thudc trén
dia thach & céc thoi diém khac nhau. Sau khi a 4m & nhiét d6 thich hop va
thoi gian qui dinh, dinh luong VK moc trén cic dia thach c6 cac nong do
thudc & céc thoi diém khéc nhau théng qua so sanh véi dia chuan 1a dia thach
cay cac nong d6 VK khdng c6 thude duoc ha bac tir 108-102 VK/ml.

- Phuwong phap tién hanh

+ Budc 1: Mau thude thir (gel ceri nitrat) duoc pha trong canh thang BHI
thanh céc do loang: 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 s0 véi miu nguyén ban dau.

+ Budc 2: Céc chung VK dugc pha trong nudc mubi sinh ly thanh hon
dich 108 VK/ml, sau d6 lai pha lodng tiép thanh cac nong do 107, 106 10% 10*
103, 102 VK/ ml.

+ Budc 3: Tron hdn dich VK 108 /ml véi cac nong do thube di pha
lodng & budc 1 theo ty 1é 1:1 (ndng d6 thude cudi cung luc nay 1/4, 1/8, 1/16,
1/32, 1/64 va 1/128) (mdi chiung VK cho mdt day pha lodng nhu trén), G 37°
C, sau cac thoi diém 2h, 6h, 24 gio tiép xlc cua thudc véi VK lay ra ding

loop dinh lugng cay trén thach Nutrient agar.
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Mdi chung VK & cac néng do VK 10% 107, 10% 10> 10* 10% 10% VK/
ml ¢ budc 2 ciing dugc cay trén thach Nutrient agar dé tao thanh cac dia thach
nong do chuan VK d6i chiéu voi cac dia thach c6 thudce tac dung véi VK.

Tat ca cac dia thach sau cay duogc dat trong ta 4m 37°C, sau 24 gio lay
ra doc két qua.

- Phan tich két qua: Trude tién doc két qua ¢ cac dia thach d6i chiéu
khéng co thudc thir dé kiém tra su thuan khiét cua chung va dam bao ching
khong bi chét truge khi tién hanh thir nghiém. Néu céc chung dam bao moc
t6t, thuan khiét va ty 1& moc twong (ng véi nong do dua vao thi mai tiép tuc
doc két qua ciia mau thtr nghiém. Doc két qua cia mau thir nghiém bing céach
d6i chiéu sé lwong VK moc trén dia cay hdn dich thudc tha- VK ¢ cac nong
d6 thudc khac nhau, gio tiép xuc khac nhau véi s luong VK moc trén dia
thach khdng c6 thudc.

- Nong do toi thiéu uc ché VK (Minimum Inhibitory Conghién
ctruentration: MIC) dugc xac dinh ¢ ndng do thap nhat caa thudc ma & d6 mat
d6 VK giam han chi con 1-3 khuan lac moc.

- Nong do téi thiéu diét khuan (Minimum Bactericidal Conghién
ctruentration: MBC) duogc ghi nhan ¢ nong d6 thap nhat cua thudc khéng c6
VK moc.

Ngoai ra, véi mdi nong do va thoi gian tiép xic caa thudc con ghi nhan
duoc s6 luong VK giam bao nhiéu 1an so véi khi chua tiép xuc véi thube.

Panh gia kha niang khang khuan in vitro cua gel ceri nitrat tai B mon
Vi sinh vat - Hoc vién Quén y.

2.2.5. Phwong phap danh gia tic dung diéu tri ctia gel ceri nitrat trén
bong thuc nghiém
2.2.5.1. Gay béng thuc nghiém

Gay bong trén dong vat thuc nghiém tién hanh theo phuong phap cua

Podidalo J.J. va CS. (1955), Hladovec J. (1961) va dugc wng dung va mé ta
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chi tiét vé dién tich, 6 sau trong cdng trinh nghién ciu caa Nguyén Thi Ty
(1989) [125]. Ky thuat gay bong thuc nghiém dugc thuc hién tai Khoa Dugc
ly - Hoc vién Quéan y. Quy trinh gay bong nhu sau:

- Chudt dugc gy mé bang tiém biap dui Ketamine hydroclorid
500mg/ml vai lidu luong 70mg/1kg can nang.

- Dung binh dung nuéc sdi bang nhém hinh try, chiéu cao 20 cm, day
hinh tron, bang phiang, dudng kinh 2 cm (twong dwong véi dién tich 1 bén
3,14 cm?). Trén chiéu cao cua binh c6 ghi dau dé biét cac muc thé tich nudc.

- Cho nudc s6i 100°C dén d6 cao 10 cm, dit 1én ving da da chuan by,
tai hai bén cot séng caa chudt, ving da chuan bi dugc cao sach 16ng.

- Ap day binh dung nudc sbi gay bong vao bé mat da lung cua chudt,
thoi gian gy bong 1a 30 gidy. M&i chudt tao 2 vét bong ¢ hai bén lung.

- Sau gay bong, ving da ton thuong cé hinh tron, mau tring béch, da
xung quanh ving ton thuong xung huyét. Sau gay bong 3- 5 phat, chuét tinh
tré lai do tac dung ngan cua thudc gay mé.

- Ton thuong bong dong nhat trén tat ca cac chudt nghién ciu vé do sau
va dién tich tén thuong. Do sau ton thuong bong dong nhat tir do 111 sau
(ving ria tong thuong) dén do 1V (vung dién tich bong chinh thirc).

- Sau khi gay bong, chuot dugc chia lam 3 nhom (muc 2.1.3), moi
chudt c6 2 vét bong.
2.2.5.2. Quy trinh thay bing, dip thudc diéu tri béng thuc nghiém

Tat ca chudt cbng tring trong nghién cau gom 35 con, duoc chia thanh
03 nhom nhu sau:

+ Nhom 1: nhom diéu trj tai chd ton thuong bong bang dung dich NaCl
0,9% (10 chuot = 20 vét bong).

+ Nhom 2: nhom diéu tri tai chd tén thwong bong bang thudc dbi
chtng, cream SSD 1% (10 chuét = 20 vét bong).
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+ Nhom 3: nhom diéu tri tai chd ton thuong bong bang gel Ceri nitrat
2,2% (15 chudt = 30 vét bong).

- T4t ca chudt sau gay bong dugce danh s thu ty, 1ap phiéu dang ky
theo dbi dién bién va dap thudc 1 1an/ngay cho dén khi khoi.

- Quy trinh dap thudc: Tir ngay tha nhat sau gay bong (D1), hang ngay
tam thudc vao gac, dap 1én vét bong, dap 4 16p gac vo khuan, bang kin. Dung
bang dinh to ban ¢b dinh sau bang dé tranh tut bang gac do chudt chay nhay,

do duing mom dé coi bo biang gac hoac liém vét bong.

/ - >
Hinh 2.4. Dung cu gay bong thuc nghiém
(Dung vu gay bong (A); Kiém tra nhiét do (B); Gay bong cho chuét céng (C))
- K§¥ thuat duoc thuc hién tai khoa Duoc ly, Hoc vién Quén y.
2.2.5.3. Cac chi tiéu danh gia
a) Chi tiéu lam sang: duoc theo ddi hang ngay.
- Tinh trang chung, hoat dong, an uéng.

- Trong luong co thé.
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- Dién bién 1am sang;

+ Tinh trang viém né vién mép va da lanh: Véi cac biéu hién nhu da
lanh phu né, nong do, dau, co thé xuét hién ban do, dau tai chd nhiéu.

+ Tinh trang dich tiét, dich mu tham ra 16p ngoai bang gac va gia mac
tai vét bong. Panh gia tinh trang tiét dich theo 4 muc do:

. Mitc d6 nhiéu: Dich tiét, dich ma thiAm ra toan bd 16p bang gac.

. Mitc d6 vira: Dich tiét, dich mil thim dén 16p gac ¢ phia trong.

. Murc d6 it: Dich tiét, dich mu chi thim dén 16p gac trong cuing.

. Hét dich: B& mit ton thuong kho. Tinh trang di tmg tai chd, biéu hién
ndi man ngira, viém né. ..

- Tinh chat hoai tt: Hoai tir wét hay hoai ti kho.

+ Thoi gian bit dau chuyén hoai tir w6t sang hoai tir kho: Pugc tinh ti
khi dap thube diéu tri ¢én khi hoai tir chuyén khé.

+ Thoi gian rung hoai tu: Tinh tir khi dap thude dén khi rung hoai ti.

- Dién tich tén thuong:

+ Po & cac thoi diém: D1, D7, D14, D21, D28

Phuong phap tinh dién tich bong (cm?): truéc khi dap thuc nghién
ctru, dung gidy bong kinh vé khuan (da ké sin nhitng 6 vudng 1cm?) &p 1én
vét bong, dung bat da vé 1én giay bong kinh theo mép vét bong. Vao ngay tha
5-7 va 10-14 tién hanh vé lai dién tich bong (lan thir 2 va tha 3) ddi véi nhiing
vét bong con chua lién trén ciing mot gidy bong kinh ban dau bang cac mau
muc khac nhau (d0, xanh, den). Mdi vét bong nghién ctu duoc sir dung 1 to
gidy bong kinh riéng re.

+ Thoi gian diéu tri: tinh tir khi dap thude dén khi khoi.

+ Thoi gian biéu md hoa 50%: tinh tir khi gay bong dén khi biéu md
hoa duoc 50% vét bong.

+ Toc do lién vét thuong: tinh bang dién tich vét bong thu hep

(mm?)/ngay.
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b) Chi tiéu cgn 1am sang:

* Xét nghiém huyét hoc, héa sinh mau: Tién hanh & cac thoi diém trude
nghién ctru, sau nghién ctru 7 ngay va sau nghién ctru 21 ngay.

-S6 lugng héng cau, bach cau, tiéu cau va hemoglobin.

- Hoat @6 SGOT, SGPT, ndng d creatinin, uré mau.

* Xet nghiém vi sinh vdt:

Tai vét bong, ciy khuan va dinh danh VK & céc thoi diém nghién ciru:
sau bong 3 ngay, 7 ngay va 14 ngay.

- Ky thuat cdy khuan xac dinh sé lugng va chung loai VK: Theo ki
thuat caa Ivanv A. N. va Danilova E. G. Dung mot miéng nhua plastic vo
khuan da duc 15 san vai dién tich 1ecm?, dat miéng nhya Ién bé mat vét bong.
Dung tim bong vo khuan nhung wdt trong nuéc mudi sinh Iy 0,9% vo khuan
lan nhe nhang theo hinh 16 duc cia miéng nhya. Lan déu tay, cham sao cho
dich tiét vét bong tham toan bo chu vi tim bong, thoi gian 1an 1a 30 gidy. Cho
tam bong vao 6ng nghiém cd chira 5ml nuwdc mudi 0,9% [126].

- Xac dinh s6 lugng VK: Dung loope dinh luong loai 1 ul da dugc khir
tring bang dén con, cho ngudi, 1ay 1 loope dung dich nudc mudi ndi trén cay
1én méi trudng thach thudng, u 4m dia thach. Bém sb luong khuan lac sau 18
gio. S6 luong VK tinh theo cong thirc:

+ S6 lwong VK/cm? bé mat vét bong = Sb khuan lac x 103 x 5

+ Xac dinh loai VK: dung que cay lay mot it khuan lac 1am tiéu ban
nhuém gram. Lam céc thir nghiém vi sinh vat xac dinh gidng va loai VK theo
k¥ thuat thuong quy caa labo vi sinh.

* Xét nghiém mo bénh hoc:

- Bénh pham dugc ldy bang dung cu sinh thiét (Biopsy Punch) c6
duong kinh 2mm & 4 thoi diém trude khi diéu tri, sau diéu tri 3 ngay, 7 ngay

va 14 ngdy tai ving ria (giap ranh ving lanh va ving ton thuong).
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Hinh 2.5. Dung cu sinh thiét (Biopsy Punch) diing trong nghién ctru

- K¥ thuat sinh thiét: dung 2 ngén tay cia ban tay trai dé cing da, dau
dao duoc an xudng ving sinh thiét mot cach dut khoat va vira xoay vira an
nhanh lién tiép. Khi dao khoan di qua 16p bi dé vao 16p md, luc can thuong
giam di nén ta c6 cam giac nhe tay. Mau bénh pham dugc gip ra mot cach
nhe nhang bang panh hoic nia, cit & day bang dao hoic kéo.

- Bénh phim sau khi ldy duoc c¢b dinh trong dung dich formol 10%.

- Pha bénh pham, 1ay & ving nghi ngd ton thuong.

- Xir Iy bénh pham bang may xtr Iy mé tu dong.

- Vi bénh pham trong paraffin bang may dac nén.

- Cat méanh véi d6 day 3-4 um.

- Nhudm tiéu ban bang Hematoxylin va Eosin (H.E), dan tiéu ban.

- Nhén xét vi thé: cac tiéu ban dugc doc trén kinh hién vi quang hoc voi

d6 phong dai 40 - 400 1an. Chup anh cac tiéu ban dién hinh minh hoa ton thuong.
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Hinh 2.6. Kinh hién vi quang hoc OLYMPUS CX41 c6 hé thong chup anh

- Chi tiéu danh gid mo bénh hoc ton thuong bong: thay doi cau trac vi
thé, hinh thai t& bao. Xac dinh cac tinh trang: loét, phu né, xung huyét, Xuét
huyét; xam nhiém cac té bao viém (lympho, dai thuc bao, bach ciu da nhéan
trung tinh); tinh trang hoai tir; danh gia sy tang sinh té bao soi; hinh thanh mo
hat.

- Xét nghiém giai phdu bénh gan, than, lach duoc danh gia khi két thic
nghién ctru:

+ Gan: Panh gia mtrc do ton thuong té bao gan thodi hoa, hoai tir, tinh
mach trung tdm, cac xoang mach trong gan (xung huyét), khoang cira (tinh
trang phu né, xung huyét, xdm nhiém cac té bao viém don nhan va da nhén),
tinh trang tang sinh 6ng mat, Xxo hoa, hoai tir to huyét.

+ Than: Tinh trang ton thuong cau than, tang sinh té bao gian mach,
hyalin mach mau, tinh trang 6ng than va té bao éng than, xung huyét, Xuét
huyét, lang dong céc tru trong 6ng than, xdm nhiém viém, xo héa mo ké.

+ Léch: Tinh trang xung huyét, xuit huyét xoang tinh mach, su ting
sinh cac té bao vong.

Xét nghi¢m md bénh hoc dugc thuc hién tai khoa Giai phﬁu bénh, Bénh

vién Quan y 103, Hoc vién Quan y.
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2.2.6. Phwong phap danh gia tac dung cua gel ceri nitrat trén Iam sang
2.2.6.1. Thiét ké nghién ciru

- Nghién ctru tién ctru, thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg, so sanh
trude va sau diéu tri. Str dung thude dbi chimg trén ciing mot BN.

- Nghién ctru tién hanh trén 21 BN bong nong (do 111 sau) va 20 BN
bong sau (do 1V).
2.2.6.2. Phwong phap lwa chon dién vi tri, tich béng nghién cau

- Trén cung mot BN, chon 2 vung ¢ dién tich va d6 sau tuong duong
hoac trén ciing mot vét bong chia thanh hai ving c6 dién tich va do sau tuong
duong. Ving nghién ctru (Ving A): diéu tri bang gel ceri nitrat 2,2%; Ving
so sanh (Vung B): diéu tri bang cream SSD 1%.

- Dién tich nghién cttu mdi ving tir 1% dén 5% dién tich co thé.

- Phuong phap tinh dién tich bong (cm?): trudc khi dap thudc nghién
ctu, ding gidy bong kinh vo khuan (da ké san nhiing 6 vudng 1cm?) &p lén
vét bong, dung bat da vé 1én giay bong kinh theo mép vét bong. Vao ngay tha
5-7 va 10-14 tién hanh vé lai dién tich bong (lan tht 2 va tha 3) déi voi nhitng
vét bong con chua lién trén cling mot gidy bong kinh ban dau bang cac mau
muc khac nhau (d6, xanh, den). Mdi vét bong nghién ctru dugc st dung 1 to
gidy bong kinh riéng rg.
2.2.6.3. Phuong phap thay bing dip thuoc vét thwong béng

Bénh nhan sau khi dugc gidam dau hodc gay mé thay bang theo qui
trinh, tién hanh thay bang bong nhu sau.

- Quy trinh thay bang, str dung thudc dam bao nguyén tic vé tring.

- Rira sach da lanh xung quanh ton thuong bong bang nudc mudi sinh
Iy 0,9%, sat trung bang con 70°. Rua vét thuong bang nuéc mudi sinh 1y

0,9%. Lay bo gia mac, hoai tr. Thdm kho vét thuong bang gac vo khuan.
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- Ving nghién ctiru (ving A): ddp gac tam gel ceri nitrat 2,2% lén vét
bong (khoang 8-10g thudc/150cm? gac). Vung ddi chimg (ving B): dip gac
tam cream SSD 1% v&i s6 lugng twong tu.

- Pip 4- 6 16p gac vo khuan 1én trén 16p gac thude, bang kin, ép nhe dé
giit gac thudc.

- Thay bang mdi ngay mot 1an cho t6i khi khéi & ving bong do 111 sau
hoac té1 khi phﬁu thuat cét hoai ti, ghép da & vung bong do I'V.
2.2.6.4. Cac chi tiéu theo doi danh gia
a) Cac chi'tiéu Iam sang

- Céc chi ti€u chung vé dic diém bénh nhan va tinh trang toan than.

+ Tubi, gi01, tdc nhan bong (nhiét uot, nhiét kho), dién tich, vi tri bong.

+ Dién bién toan than trong qua trinh diéu tri: theo d5i mach, nhiét do,
huyét ap trude khi thay bang va vaol6 gio 00 hang ngay; theo ddi cac biéu
hién r6i loan toan than khac, di tmg.

- Theo ddi tai chd vét bong: Theo ddi hang ngdy céc triéu ching sau.

+ Cam giac dau khi dap thudc: Puoc danh gia theo cam giac chu quan
ciia BN qua thang diém 5 bac cua Frank A. (1982), két hop véi phuong phap
Lé Thé Trung quan sét biéu hién dau & mat caa BN [3]:

. Khong dau: khong kéu dau + nét mat binh thuong

. Pau nhe: kéu dau it + nhan mat

. Pau vira: kéu dau vira+ nhan mat + rén khé

. Pau nhiéu: nhan mit + kéu dau nhiéu + khoc

. Pau rat nhiéu: nhin mit + la hét + day dua

Thoi gian dau kéo dai sau mdi lan dap thude dugc tinh tir khi bat dau
dap thudc vao vét bong cho dén khi cam giac dau giam bang murc d6 trude khi
dap thude.

+ Tinh trang viém né vién mép va da lanh: Puoc xac dinh khi c6 cac

biéu hién nhu da lanh phu né, ndéng do, dau hoac xuat hién ban do.
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+ Tinh trang dich tiét, dich ma thdm ra 16p ngoai bang gac va gia mac
tai vét bong. Panh gid tinh trang tiét dich theo 4 mtc d6: nhiéu, vira, it, hét
dich (nhu mo ta tai muc 2.2.4.2).

+ Tinh trang di Gng tai chd: Biéu hién néi man ngia, né.

+ Tinh chat hoai tir: Hoai tir wét hay hoai tir kho.

Thoi gian bat dau chuyén hoai tir wét sang hoai tir kho: Puoc tinh tur
khi dap thude diéu tri ¢én khi hoai tir chuyén khé.

Thai gian rung hoai ta: Puoc tinh tir khi dap thude diéu tri ¢én khi hoai
tar rung.

+ Qua trinh biéu mé:

Thoi gian bat dau biéu md: Tinh tir khi bi bong dén khi c6 biéu hién
biéu md hda tir bd mép vét thuong vao trong, hodc nhin thay dao biéu mé (ddi
véi bong do 11 sau)

Thoi gian biéu md hdéa hoan toan: Tinh tir khi bi bong dén khi ton
thuong bong khoi.

- S6 ngay diéu tri: Tinh tir khi bat dau nghién ciu dén khi vét thuong
khoi hoan toan.

- Thoi diém ghép da, két qua ghép da (di véi bong sau):

+ T6t: manh da ghép bam séng > 90%

+ Khéa: manh da ghép bam sbng tir 70% - <90%

+ Trung binh: manh da ghép bam song tir 50% - <70%

+ Xau: manh da ghép ban séng <50%

b) Cac chi tiéu cgn lam sang
* C4c chi tiéu huyét hoc va héa sinh mau gom:

- Huyét hoc: xét nghiém hdng cau, huyét sic tb, bach cau, cong thuc

bach cau, tiéu cau.

- Sinh hoa: ure, glucose, creatinin, SGOT, SGPT, protein, aloumin.
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Cac chi tiéu huyét hoc va sinh hoa mau duoc xét nghiém tai 3 thoi diém
1a truge khi dung thuée, sau diing thudce 1 tuan va sau dung thuée 2 tuan.
* Xét nghiém vi sinh vat:

- Cay khuan vét thuong bong duogc thyuc hién vao trude khi ding thudc,
sau dung thuéc 1 tuan va sau ding thudc 2 tuan.

- Két qua cdy khuan: Xac dinh loai vi khuan va sb luong vi khuan trén
1cm? moc trén vét thuong bong & mdi viing nghién cau (viing A va ving B).

Cay khuan xac dinh sé lugng va chung loai VK theo ky thuat cia Ivanv
A.N. va Danilova E.G. (phuong phap cay khuan twong tu tai muc 2.2.5.2) [126].
* Xét nghiém mo bénh hoc:

> Lam tiéu ban 4p doi voi BN bong do 111 sau:

- Bénh pham duogc ldy ¢ 2 ving nghién ctu, vao 3 thoi diém: truéc
nghién ctu, sau nghién ciru 7 ngay va sau nghién cuu 14 ngay.

- Dung lam kinh sach vd khuan ap 1&én bé mat vét bong nghién cau. C6
dinh lam kinh bang con Methanol trong 5 phit. Nhuém theo phuong phap
May Grunwald Giemsa trong 15 phut. Sau d6 rtra sach, dé kho.

- Pém sb luong té bao viém dudi kinh hién vi quang hoc c6 gan vimet
thi kinh voi do phong dai 10 x 40 lan [127].

K3 thuat duoc tién hanh tai B6 mén Khoa Giai phau bénh Iy, Bénh vién
Quany 103.

> Sinh thiét 1am giai phau bénh d6i véi BN bong do 1V:

- Bénh pham duoc lay tai vang ria (giap ranh vang lanh va vang ton
thuong), c¢b dinh trong formol dém trung tinh 10% vai ty 18 thé tich dung dich
¢ dinh nhiéu gap 20- 30 lan thé tich bénh pham. Thoi gian cb dinh tir 2-24
gio tuy theo manh bénh pham to hay nho.

- Bénh pham nghién ctru dugc xar Iy va nhuom tiéu ban bang thudc
nhuom kép Hematoxylin - Eosin tai khoa Giai phau bénh, Bénh vién Quan y
103, Hoc vién Quan y.
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- Panh gia két qua: Tiéu ban dugce doc dudi kinh hién vi quang hoc do
phong dai 20x va 40x theo céc chi tiéu nghién ctu sau:

+ Tinh trang phu.

+ Mach mau, tinh trang ting sinh mach mau, phan bé mach mau.

+ Sb luong cac té bao sgi trong 100 vi truong.

+ Tinh trang mo tai tao.

* Thoi diém nghién cizu:

Cac xét nghiém huyét hoc, hda sinh méu, vi sinh vat va méd bénh hoc
duoc lay tai c4c thoi diém sau:

- Péi v6i BN bong do 111 sau: Lan 1 tién hanh truéc khi st dung thudc
diéu tri bong, 1an 2 sau d6 7 ngay va 1an 3 sau 14 ngay.

- B6i véi BN bong sau: Lan 1 tién hanh trude khi s dung thude diéu tri
bong, lan 2 sau d6 7 ngay hodc ngay trudc thoi diém phau thuat cat hoai ti,
ghép da.

Budc dau danh gia tic dung diéu tri cua gel ceri nitrat trén 1am sang tai
Bénh vién Bong Quéc gia L& Hiru Trac.

2.2.7. Phwong phap xir 1y so liéu

- S6 lieu sau khi thu thap duoc tong hop va xt Iy bang phan mém théng
ké y hoc: SPSS 22.0 va Excel 2016.

- So sénh cac so trung binh bang phép kiém dinh bién dinh lugng trén 2
mau doc 1ap (Independent-Sample T Test va Mann-Whitney U), kiém dinh
bién dinh lwong trén nhiéu mau (One-Way Anova va Kruskal-Wallis H), kiém
dinh bién dinh luong trén mau ghép cap, vai bién c6 phan phéi chuan thi ding
Pair-Sample T Test va bién c6 phan phéi khdng chuan thi ding Wilcoxon. So
sanh ty I& dung test ¥2. Gia tri khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05.

2.2.8. Dao dirc nghién ciru

- Nghién ctu duoc théng qua Hoi dong Pao duc trong nghién cau y

sinh hoc cua Bénh vién bong Quéc gia L& Hitu Trac cho phép thuc hién dé tai

nghién cau.
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- Pugc sy dong y cua Bénh vién bong Quéc gia cho phép thuc hién dé
tai, thu thap sé liéu trén BN dang diéu tri tai bénh vién.

- S6 liéu thu thap trong nghién ciru ndy 1a trung thuc, qué trinh nghién
ctru khong 1am anh huong dén hoat dong kham chira bénh tai cac khoa 1am
sang co lién quan.

- Thong tin vé BN dugc dam bao bi mat. BN khong phai chi tra chi phi
cho céc xét nghiém va diéu tri lién quan dén nghién ctu. Su tham gia caa BN
14 hoan toan tu nguyén, nén vi mot 1y do nao d6 BN c¢o thé ty rat lui khoi
chuong trinh nghién cuu.

- Hb so bénh &n trong qué trinh nghién ciu duge luu trir, bao quan can
than, khong gay that lac.

- Bong vat thi nghiém trong nghién ciru duoc sur dung va xu ly sau thi
nghiém theo ding quy trinh cham soc trong diéu kién vé sinh sach sg, cung
cap nudc udng, thirc an day du, dam bao khéng gay 6 nhiém cho méi truong
xung quanh.

2.2.9. Nhirng han ché va khé khin cia nghién cieu

Han ché:

- Pé tai méi bude ddu danh gia tac dung cua ceri nitrat trén ngudi Voi
s6 lwong mau con han ché nén chua thé danh gia hét duoc hiéu qua va tac
dong cua ceri nitrat 1én bénh nhan bong.

Kho khan:

- Pé tai thuc hién véi mot khdi lugng cdng viéc rat 1on, bao gom hai
giai doan tién 1am va 1am sang, thoi gian nghién cau dai, nhiéu noi dung
nghién cau phai thuc hién ¢ nhiéu co s¢ khac nhau do vay viéc thu thap sb
liéu gap rat nhiéu khé khan.

- Giai doan 1am sang: tén thuong bong & bénh nhan bong thuong it
ddng nhat vé do sau, thuong xen ké cac do, do vay viéc tuyén chon ddi tuong

nghién ciu gap nhiéu kho khan, anh huéng dén tién do nghién cuu.
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GEL CERI NITRAT
2,2%

Péc tinh Tinh khang khuan

boc
tinh
ban
truong
dién

Két luan vé dac tinh, Két luan vé tac dung
tinh khang khuan diéu tri tai chd

KET LUAN

Hinh 2.7. So db thiét ké nghién cau



60

CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. POC TINH VA HIEU QUA KHANG KHUAN CUA CERI NITRAT
3.1.1. Pjc tinh cép ciia gel ceri nitrat trén dong vat thue nghiém
3.1.1.1. Két qua nghién ctru xac dinh LDso theo dwong udng

Chuét nhat tring duogc chia thanh céac 16. Tung 16 chudt duoc cho udng
gel ceri nitrat voi muc lidu tang dan. Theo ddi tinh trang chudt, ty & séng chét
& mdi 16 trong thoi gian 24 gio sau khi udng thudc va kéo dai cho dén ngay
tha 14.

Bdng 3.1. Ty Ié chugt chét sau 14 ngay uéng gel ceri nitrat

STT Liéu sir dung . S6 lwong S‘I@ng S6 lu’g’ng dong
(g/kg TLCT/24h) vat chet vat song
1 2 12 0 12
2 8 12 0 12
3 12 12 0 12
4 16 12 0 12
5 20 12 0 12
6 24 12 0 12
7 28 12 0 12
8 32 12 0 12
9 36 12 0 12
10 40 12 0 12

Liéu toi da chudt co thé udng la 40 g/kg/24h (twong duong véi 880 mg
ceri nitrat tinh khiét).

Theo d&i 24 gio va dén 14 ngay sau udng gel ceri nitrat khong thay
chuét thi nghiém nao chét & tat ca cac 16 nghién ctu. Tir két qua nghién ctu
trén, chdng toi két luan gel ceri nitrat an toan trén chudt nhat tring du dung vai

lidu tdi da co thé.
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3.1.1.2. Két qua nghién ciru xac dinh mét sé biéu hién ngd déc thudc

Bdng 3.2. Mt sé biéu hién ciia chugt sau uang gel ceri nitrat

Chi sé Thoi diém theo ddi sau khi udng gel ceri nitrat

30 phat 1gio 4 gio 24 gio 14 ngay
Van dong B. thuong | B. thuong | B. thuong | B. thuong | B. thuong
E;i’ t(it;néi)tlet mo Khong Khong Khong Khong Khéng
Mt B. thuong | B. thuong | B. thuong | B. thuong | B. thuong
Chay nudc dai Khéng Khéng Khéng Khong Khdng
Co giat, run Khdng Khdng Khong Khong Khdng
HON mé Khong Khong Khong Khong Khong
Tiéu chay Khdng Khdng Khong Khong Khdng
Hanh vi bat thuong Khong Khong Khong Khong Khong

Theo d&i céc biéu hién tac dung phu cap dién trong 24 gio dau va 14
ngay sau do, tat ca cac nhom chudt sau udng gel ceri nitrat 2,2% véi liéu toi
da 40 g/kg/24h khong thay céc biéu hién nhiém doc nhu co giat, run, ting tiét
md hdi, chay nudc déi, tiéu chay, hon mé ...

* Két qud xét nghigm mo bénh hec:

- Hinh dnh dai thé: Gan c6 mau hong, than c6 mau nau nhat, lach cé
mau nau dam. Cac co quan nguyén ven, min, khdng bi bam tim.

- Hinh dnh vi thé:

+ C4c bé gan va tiéu thuy gan khong thay doi vé cau tric. Tiéu thiy
gan rd. Té bao gan binh thuong, bao tuong thuan nhat, khong cé tén thuong
thoai hoa. Tinh mach trung tdm khéng gidn, khéng xung huyét. Khoang cira
khdng c6 xdm nhap viém.

+ Than chuot ca 16 chang va 16 udng ceri nitrat déu co cau tric ving vo
va vling tay rd rang, cau than binh thuong, cac 6ng than déu, khoang
Bowmann rd, khong thay cc hinh anh ton thuong trén than.

+ Khong quan st thay ton thuong trén lach chuét trong 16 ching va 16
uéng Ceri nitrat. CAu tric mach méu, cdu trac xoang déu binh thuong, ciu
trdc ving tay trang va cac nang lympho déu rd rang.
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Hinh 3.1. Hinh thai cau tric gan, than va lach chudt sau 14 ngay udng gel
ceri nitrat. HE; 100X; Gan khéng thay doi vé cdu tric, tiéu thiy gan rd, té
bao gan ¢6 bao twong thuan nhat va khong co ton thiong thodi héa, tinh
mach trung tdm khdng xung huyét, khodng ciza khdng co té bao viém (Al).
Thdn ¢6 cdu tric ving vé va ving tiy rd rang, cau thdn binh thiwong, cac
ong thdn déu, khoang Bowmann rd (A2). Lach c6 mach mau, cdu trdc
xoang binh thwong, VUng tiy tring va cdc nang lympho déu rd rang (A3).
Hinh thai cdu trdc cd 3 co quan khéng khdc biét véi 16 ching (B1,2,3).

* Nguon: Tiéu ban sé L10-G01-D14; L10-T01-D14; L10-L01-D14
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3.1.2. Pjc tinh ban truong dién ciia gel ceri nitrat trén chudt cong tring
Trong thoi gian thi nghiém, chuét cong & ca 2 16 hoat dong binh
thuong, nhanh nhen, mit sang, 16ng muot, an udng tbt, phan khd. Khong thay

biéu hién gi dic biét & ca 2 16 chudt trong sudt thoi gian nghién ctu.

Bdng 3.3. Bién doi trong lwong chugt khi uéng gel ceri nitrat

e ez - L6 uong
Thoi diem L6 chang o
o gel Ceri nitrat p-values
nghién ciru (n=10)
(n=10)
Trudc nghién cau 109,1+5,5 112,0+£5,1 >0,05;
Sau 1 tuan 130,8+ 5,1 1259+ 5,5 >0,05;
Sau 2 tuan 136,3+ 6,7 134,6+ 7,5 >0,05;
Sau 3 tuan 142,5+ 9,1 138,5+ 8,4 >0,05;
Sau 4 tuan 145,9+ 11,8 147,4+ 89 >0,05;

Trong lwong chudt nghién ctu va 16 chung déu tang trong 4 tuan theo

doi. Tai cac thoi diém nghién ctu, trong luong chudt & 16 chiing 16 nghién

ctru déu khéng c6 su khac biét.

Bdng 3.4. Bién doi cac chi sé huyét hoc va hda sinh mau cia chugt

Chi s6 L6 ching L6 nghién ciu
(n=10) (n=10) p-values
HC (T/l) 8,08 £1,02 7,63 +1,04 >0,05
BC (G/I) 8,61 £ 2,06 9,66 + 2,78 >0,05
TC (G/) 287,6 £173,3 257,1+111,2 >0,05
Hematocrit (%) 42,7+4,1 40,6 £2,5 >0,05
Hb (g/L) 148,1 £ 22,6 143,0 £ 20,5 >0,05
Creatinin (umol/l) 56,4+7,1 543+74 >0,05
Protein (g/l) 63,7 £ 6,1 61,4 +8,3 >0,05
SGOT (U/L) 68,7 £ 19,7 75,4 £ 16,2 >0,05
SGPT (U/L) 356+12,2 41,1+10,8 >0,05

Sau 28 ngay uéng gel ceri nitrat, cac chi s6 huyét hoc va héa sinh mau

khong khac biét so vai 16 chung.
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Quan sat va so sanh dai thé bang mat thuong va dudi kinh lup c6 do

phong dai 25 lan thay mau sac, hinh thai caa gan, lach va than ¢ 16 udng gel

36 40” v & | :
s 7 AW PP\ N i
Lo &FS 0 NSE A

S et T

Hinh 3.2. Hinh thai cu trdc gan, than va lach chut sau 4 tuan udng gel ceri
nitrat. HE, (400X); Khéng thdy cé thay déi vé cau tric va té bao cia mo
gan, thdn va lach (A1, 2, 3), Hinh thai cdu tric ciing khéng khdc véi mo
gan, thdn va lach cia chudt 16 déi chiing B1, 2, 3)

* Nguon: Tiéu ban s6 CN-G09-D28; CN-T09-D28; CN-L09-D28
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3.1.3. Két qua nghién ctru tinh kich &ng da cia gel ceri nitrat
* Két qud test tham do:

Tho thir nghiém déu tién, khéng thay xuat hién céc vét phu né va ban
d6 & viing da tiép xuc véi gel ceri nitrat 2,2% tai cac thoi diém sau khi g& tim
gac 3 phat, 1 gio, 4 gio va 14 ngay. Toan trang caa tho khdng co biéu hién bat
thuong: an, udng, ngu va vé sinh binh thudng.

* Két qud test xac nhgn:

Bdng 3.5. Tinh kich #ng ciza dung dich va gel ceri nitrat trén da lanh the

Thoi diém Piém s6 kich wng
Tho 1 Tho 2 Tho 3 T. binh
1gio 0 0 0 0
24 gio 0 0 0 0
48 gio 0 0 0 0
72 giv 0 0 0 0
Chi s6 kich tng= 0

- Nghién ctru tinh kich tng da lanh trén 3 thé tiép theo cho thay: khdng
c6 biéu hién phl né va ban do trén tat ca cac tho duogc thir nghiém.

- Sau khi g& tam gac gel ceri nitra tai cac thoi diém sau 1 gio, 24 gio,
48 gid va 72 gio, tho khoe manh, hoat dong binh thuong (an, ubng, ngu, vé
sinh... binh thuong). Tai chd da tho nghién ciu khong cd biéu hién man
ngtra, gai vao vi tri dat tim gac gel ceri nitrat. Chi sé kich ¢ng caa gel ceri
nitrat bang 0. Nhu vay, gel ceri nitrat 2,2% khong gay kich tng trén da lanh
tho (Hinh 3.3).
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Da thé vi tri tiép xdc véi Da thé vi tri tiép xuc véi

gac gel ceri nitrat sau 1 gio gac gel ceri nitrat sau 24 gio

call

Da thé vi tri tiép x(c véi Da thé vi tri tiép xuc véi
gac gel ceri nitrat sau 48 gio gac gel ceri nitrat sau 72 gio
Hinh 3.3. Da tho ¢ céc thoi diém tiép xdc voi gac gel ceri nitrat

* Nguon: Thd so 03-Test xac nhdn



67

3.1.4. Kha niing khang khuin mét s6 ching vi khuin kiém dinh in vitro
3.1.4.1. Phwong phap khuéch tan trén thach

Bdng 3.6. Két qua khang khudn gram am cia gel ceri nitrat

Vi sinh vat Mau nghién ciu MAu chuan
kiém dinh Puwong kinh SD Pwong kinh SD
vong VK vong VK
E.coli 17,28 0,53 24,27 0,90
Salmonella typhi 17,34 0,53 9,21 0,21
P. aeruginosa 12,47 1,05 14,52 0,41
Proteus mirabilis 18,33 0,47 10,73 0,66
Shigella flexneri 14,34 0,70 24,24 0,26

Céc loai VK ma gel ceri nitrat tac dung manh hon dung dich khang sinh
streptomycin sulfat: Sal. typhi (gan gip hai lan, p<0,01), Proteus mirabilis
(gan gap 2 lan, p<0,01 ciing 14 loai VK hay gap & vét thuong bong).

Loai VK ma gel ceri nitrat tac dung yéu hon dung dich khang sinh:
E.coli (p<0,05) va Shigella flexneri (p<0,01).

Vai P.aeruginosa, gel ceri nitrat cé tac dung twong duong, p>0,05.

Thudc ¢6 tac dung véi 3 loai VK hay gap o vét bong la P.aeruginosa,
E.coli va Proteus mirabilis.

duong kinh vong
v6 khuan

Bthudc nghién ciiu

Othudc ching

P.aer E.coli proteus

Hinh 3.4. Biéu d duong kinh vong vo khuan cua thudc véi VK gram am
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Bdng 3.7. Két qud khang khudn gram dwong ciia gel ceri nitrat

Vi sinh vat Mau nghién cizu Mau chuan
kiém dinh Puwong kinh | SD Puong kinh SD
vong VK vong VK
S. aureus 15,57 0,42 11,20 0,22
Bacillus subtilis 15,94 2,33 22,93 0,09
Bacillus pumilus 20,89 0,58 21,53 0,41
Bacillus cereus 14,19 0,65 17,67 2,05

Puong kinh vong vo khuan caa 3/4 mau nghién ciu déu cd sy khac
biét so véi mau ching (trir mau véi Bacillus pumilus 13 khong khéc biét théng
ké, p>0,05).

Loai VK ma gel ceri nitrat tdc dung yéu hon so voi dung dich khang
sinh: Bacillus subtilis (p<0,01) va Bacillus cereus (p<0,01).

Loai VK ma gel ceri nitrat t&c dung manh hon so véi khang sinh la S.
aureus, p<0,05. Py ciing 1a loai VK hay gip & vét thuong bong, co stc dé

khang cao véi ngoai canh va kha nang khang thudc manh.

duong kinh vong

v6 khuan

25

229
20 1 15,57 15,9
15 £ 11.2

O
10 ] [ ]
5 ¥ |
0
S.aureus Bac. Sub

Hinh 3.5. Biéu do duong kinh vong vé khuan caa gel ceri nitrat voi vi khuan
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3.1.4.2. Két qua xac dinh ndng dé tdi thiéu &c ché vi khuan

Bdng 3.8. Méi lién quan gida sé lweng vi khudn va néng dé thuéc theo thoi

gian tiép xuc

Nong a9 VK/ml sau khi tiép xtc & cac thoi diém khac nhau

Néng dd E. coli S. aureus P. aeruginosa
Sau |[Sau6 | Sau | Sau |Sau6| Sau | Sau | Sau6 | Sau
2Qi0 | Qio | 24Qi0 | 29i0 | gio | 24qi0| 2gio | gio | 24gio
1/2 0 0 0 0 0 0 102 0 0
1/4 0 0 0 0 0 0 102 0 0
Gel | 1/8 | 108 0 0 0 0 0 10° 0 0
Ceri | 1/16 | 10* | 102 0 0 0 0 10° 0 0
nitrat | 1/32 | 10° | 103 0 104 0 0 104 0 0
1/64 | 10° | 10% 0 10 | 10° 0 105 | 103 0
1128 | 107 | 10° | 10* | 107 10 | 10* | 105 | 10* | 107

Gel ceri nitrat & d6 pha lodng t&i 1/16 c6 tac dung lam giam sé luong

VK sau 2 gid tiép xuc. O nong d6 pha lodng 1/64, thubc sau 24 gio méi co tac

dung diét khuan hoan toan. O nong do pha lodng 1/128 dén 24 gio chi cé tac

dung 1am giam sé luong. Sau 2 gid tiép x(c, gel Ceri nitrat & 6 pha loang 1/4

dd c6 hiéu luc diét khuan hoan toan véi E. coli va S. aureus. V&i P.

aeruginosa, hiéu luc diét khuan hoan toan khéng xuat hién & sau 2 gio tiép

xtc nhung dé tiép xdc sau 6 gio thi nong do 1/32 van c6 tac dung diét khuan

hoan toan.

Hinh anh minh hoa tai Phu luc 1 kém theo
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3.2. TAC DUNG PIEU TRI VET BONG CUA GEL CERI NITRAT
3.2.1. Tac dung diéu tri vét thwong béng trén chudt thwe nghiém
3.2.1.1. Dién bién toan than

Chudt khéng co biéu hién man ngua, di ¢ng. Sau gay bong 1 gio, chudt
tinh to hoan toan. Trong ngay dau gay bong: chudt mét, it di lai, an udng
hoat dong kém hon nhiéu. Tinh trang trén giam dan dén ngay thr 5, tht 6 an
udng di lai hoat dong binh thuong, 16ng muot, hau mén khd, phan thanh
khuén, mat trong. Khong c6 biéu hién hién bat thuong khéc.

Bdng 3.9. Thay déi can nang (g) cia chugdt trong qua trinh nghién ciru

Ngay Nhom NaCl 0,9% Nhom SSD Nhom ceri nitrat
(n=10) (n=10) (n=15)
DO 142,5 + 6,82 160,1 + 11,53 181,6 + 18,97
D5 131,84 £ 6,51 151,51 + 10,26 169,14 + 18,38
D10 125,02 £ 6,71 134,53 +£9,08 148,35 +£17,01
D15 141,7 + 6,82 159,36 £ 11,4 182,24 + 18,86
D20 141,61+ 7,08 159,74 + 11,46 181,34 + 18,92

Trong luong chudt giam dan téi ngay thar 10 (ciing 1a ngay thap nhat),
sau do, trong lwong chudt phuc hdi dan, toi ngay 20 sau nghién ciu gan nhu
binh thuong. Khong co6 su khac biét gitra ba nhom.
3.2.1.2. Dién bién vét thwong béng thure nghi¢m

Ngay sau khi gay bong (D0), viing bong c6 mau trang nga, ranh gidi rd
véi da lanh. Sau mot ngay gay bong (D1): Vét bong chuyén mau trang duc,

hoai ttr, phll né, xuat tiét, viém, ranh gidi rd.
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- ..,

CNG-14 DO

Hinh 3.6. Hinh anh ton thuong sau gay bong
* Nguon: Chugt sé 14

Bdng 3.10. Dién bién tai ché vét thwong béng thuc nghiém

Thoi Nhém NaCl 0,9% Nhom SSD Nhom ceri nitrat

gian (n=20) (n=20) (n=30)

D1 Ton thwong bong mau | Ton thwong bong mau | Ton thuwong bong mau
tring duc, hoai t&r, phu | tring duc, hoai tu, phl | tring duc, hoai ti, phu
né, xuat tiét, viém, ranh | né, xuat tiét, viém, ranh | né, xuat tiét, viém, ranh
gioi rd gioi rd gioi rd
Ton thuong bong viém né | Vét bong viém né, ma va | Vét bong kho hon, viém

D7 | manh, tdy do rd rét. Chi c6 | dich xuét tiét nhiéu. Ranh | né giam. C6 10/30 vét

4120 vét bong c6 hoai tir
kho, con lai la hoai tir wot.
Dich ma nhiéu, by vét
bong go ghé. Ranh gidi
gitra vét bong va md lanh
ro.

gi6i gitra Vét bong va mo
lanh 3. Hoai ttr w6t rd, go
ghé, xen Ian voi ving
chuyén hoai tr kho, dang
rung tir bd mép. Biéu mod
bo mép vét thuong co
(khoang 0,3- 0,5cm).

bong hoai tir wt, viem né
va dich mua vira. C6 20/30
vét bong tién trién tuong
ty nhu mdi gay bong,
viém né it, dich mu ft,
sach. Buong ranh gidi kha
rd gitra Vét bong va mo
lanh, biéu md bo mép
khoang 0,3-0,5 cm.
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Thoi Nhém NaCl 0,9% Nhom SSD Nhom ceri nitrat
gian (n=20) (n=20) (n=30)
D14 |Vét thuwong dich mu, | Vét bong dang viém mua | Ton thuong khd, viém

xuat tiét con. Hoai tu
chuyén w6t va khd xen
lan. Mot sé da rung hoai
tir. Viém né, tiy do nang,
hoai tor wot 1a chu yéu,
tiét dich, mét sd vét co
loét, viem mu va xen ké&
vung khd, tinh trang
nhiém khuan nhiéu. Dién
tich vét bong thu hep,
biéu md hda by mép

chua dang ké.

va rung hoai tir. Viém né,
tdy do giam nhiéu so V&i
nhom DT bing NaCl
0,9%. Con dich mu, bé
mat vét bong kha phang,
xen k& mot sé ving kho
sach. Hoai tir xen lan kho
va udt, phan hoai tur rung
dé 16 md hat. Ranh gi6i
gitra vét bong va md lanh
r. Dién tich vét bong thu
hep.

giam nhiéu. Vét bong
con dich ma, xuét tiét
nhung giam ro rét so voi
nhéom DT biang NaCl
0,9%. Hoai tar kho dan,
Gitra vét bong va md
lanh c6 duong ranh gidi
rd. Dién tich bong thu
hep dang ké, biéu mod
héa xung quanh 0,5-1
cm.

D21

Vét bong dd viém né,
xen k& ving khd. Mot sb
con hoai tor chay mu,
dich trén vét bong.

Vét bong kho va kha
sach. Xung quanh dong
vay bong tir ria vao trung
tam, dé lai nén phang
mau hong, md hat dep
con xen lan gia mac.

Vét bong sach, giam
viém né rd. Mot sb vét
bong xung quanh vay
cong Ién bong tur ria vao,
nén phia dudi vay mau
hong. M6 hat dep.

D22-
32

Dién tich bong thu hep
hon, con 9/20 vét bong
con mu, chay dich viém.
Biéu mo hoa cham.

Té6i ngay 32: khoi tat ca

vét thuong

Dién tich bong thu hep,
7120 vét khoi, 10/20 vét
lién chwa hoan toan. Con
3/20 vét con w6t co dich,
dién bong thu hep ro rét.

Té6i ngay 30: khoi tat ca

vét thuong

Dién tich bong thu hep
rd, con 2/30 vét bong
con viém, co it dich.

T6i ngay 29: khoi tat ca

vét thuong
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Ton thiong ngay 7, dich mi  Tén thwong ngdy thit 7, hoai  Ton thwong ngay thir 7. VT
nhiéu, hogi tir w6t (nhém e wot, viem manh, dich mu it dich mu, viém nhe (nhom
NaCl 0.9%) nhiéu (nhém SSD) ceri nitrat)
Hinh 3.7. Hinh anh ton thuong sau 7 ngay diéu
* Nguon: Chuét sé NaCl-6-D7; SSD-9-D7; CNG-13-D7

Ton thiong ngay 14, dich Tén thwong ngay thir 14, Ton thirong ngay thir 14,
mu it, hoai tir wot khd xen ké  hoai tir dang rung, viém nhe, hoqi tir khd, viém nhe, dich
(nhém NaCl 0.9%) dich mu it (nhém SSD) mu it (nhom ceri nitrat)
Hinh 3.8. Hinh anh ton thuong sau 14 ngay diéu tri
* Nguon: Chuét sé NaCl-6-D14; SSD-9-D14; CNG-14-D14
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Ton thuwong ngay 21, viém  Ton thwong ngay thir 21, vét — Ton thwong ngdy thir 21, vét
nhe, hogi ti wot khd xen ké  bong kho, sach, biéu mé héa  bong kho, sach, biéu md hoa
(nhém NaCl 0.9%) bo mép (nhom SSD) bo mép (nhém ceri nitrat)
Hinh 3.9. Hinh anh ton thuong sau 21 ngay diéu tri

* Nguon: Chugt sé NaCl-6-D21; SSD-9-D21; CNG-14-D21

Ton thwong sau khi diéu tri  Ton thuong sau khi diéu tri Ton thwong sau khi diéu tri
khai (nhém NaCl 0.9%) khoi (nhom SSD) khai (nhém ceri nitrat)
Hinh 3.10. Hinh anh ton thuong bong sau khi diéu tri khoi
* Nguon: Chugt sé NaCl-6; SSD-9; CNG-14
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Bdng 3.11. Bién doi kich thwéc vét béng theo thei gian diéu tri

Dién tich vét béng (mm?)

Theot gian Nhém NaCl Nhom SSD Nh(’)-m cer!

(nody) (=20} (n= 20 nitrat p-values
(n=30)3

P1-2< 0,05
D1 249,84 + 45,14 | 289,09 + 41,48 | 321,57 + 62,44 | p1-3<0,001
P2-3< 0,05
p1-2> 0,05
D7 212,1+36,8 |245,99+44,03| 247,96 +44,59 | p13<0,01
p2-3> 0,05
p12> 0,05
D 14 168,41 + 37,51 | 152,55 + 33,01 | 176,40 + 38,99 | p1-3>0,05
P2-3< 0,05
p1-2<0,001
D21 106,27 + 30,13 | 48,95+ 13,07 | 46,89+ 17,14 | p13<0,001
p2-3> 0,05
Toc do lien P12<0,001
vét thuong | 6,83+ 1,56 11,43 +1,84 13,07 £ 3,12 p1-3<0,001
(mm?/ngay) P2-3< 0,05

Theo thoi gian, kich thudc vét thuong bong nhé dan (p<0,001). O ngay

thir 21, dién tich vét thuong bong ¢ nhom diéu tri ceri nitrat va SSD déu nho
hon nhom diéu tri NaCl 0,9%, su khac biét co y nghia thong ké véi p<0,001.

Téc d6 lién vét thuong bong ¢ nhom diéu tri ceri nitrat 1a 13,07 + 3,12

mm?&ngay, nhanh hon so véi nhom diéu tri SSD (11,43 + 1,84 mm?/ngay) va

nhom diéu tri NaCl 0,9% (6,83 + 1,56 mm?/ngay), su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké vai p<0,05- 0,001.
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Bdng 3.12. Theoi gian lién vét thuwong béng thuc nghiém

. ) ) Nhom ceri
Chi so Nhom NaCl Nhém SSD _
R nitrat p-values
nghién ciru (n=20)* (n=20)?
(n=30)*
Thoi gian p1-2<0,001
biéu md hoa 19,10+ 0,85 15,35+ 2,25 1553+ 1,65 | p,4<0,001
50% p2-3>0,05
Thoi gian P1-2<0,001
khoi hoan 2926+10 25,85+ 1,1 24,80+ 1,29 P1.5<0,001
toan P2-3<0,01

Thoi gian biéu md héa 50% & nhom diéu tri ceri nitrat 1a 15,53 + 1,65

ngay, tuong duong véi nhdm SSD (15,35 + 2,25 ngay), va ngan hon so véi

nhom diéu tri NaCl 0,9% (19,10 + 0,85 ngay), su khac biét co y nghia voi

p<0,001.

Thoi gian khoi hoan toan ¢ nhém diéu tri ceri nitrat (24,80 + 1,29 ngay)

it hon so véi nhom SSD (25,85 + 1,1 ngay) va nhém diéu tri NaCl 0,9%

(29,26 + 1,0 ngay), su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,01- 0,001,

3.2.1.3. Vi khuan tai vét thwong béng thue nghiém

Bdng 3.13. Ty 1é % cdy khudn dwong tinh 6 vét thuwong béng

Ty 18 % cay khuan dwong tinh
Thoi - , Nhom ceri
, Nhom NaCl 0,9% Nhém SSD _
gian (n=20) (= 20)° nitrat p
n= =
(n=30)°
2>0,05
D3 90 70 60 P12
P32<0,05
2>0,05
D7 o5 80 50 P1-2
P32<0,05
2>0,05
D14 55 45 13,3 P12
P32<0,05
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Ngay thar 7 va 14, ty 1& vét thuong bong moc VK & nhém diéu tri ceri
nitrat 12 50,0% va 13,3%, thiap hon so véi nhom SSD (80,0% va 45%) va
nhém NaCl 0,9% (95,0% va 55,0%), su khac biét c6 v nghia thong ké véi
p<0,05.

Bdng 3.14. Ty 1¢ % chiing logi vi khudn vét thuwong béng

Ty 18 %
Thoi _ < Nhom ceri 2
gian Vi khuan Nhom NaCl | Nhom SSD Nitrat Tong
(n=20)* (n=20)? (= 307
Enterobacter 3 (15,0) 3 (15,0) 2 (6,7) 8(11,4)
D3 | P. aeruginosa 7 (35,0) 7 (35,0) 12 (40,0) | 26 (37,1)
S. aureus 8 (40,0) 4 (20,0) 4(13,3) | 16 (22,9)
Enterobacter 3 (15,0) 3 (15,0) 1(3,3) 7 (10,0)
D7 | P.aeruginosa | 8 (40,0) 8 (40,0) 10 (33,3) | 26 (37,1)
S. aureus 8 (40,0) 5(25,0) 4 (13,3) 17 (24,3)
D14 | P. aeruginosa 7 (35,0) 5(25,0) 3(10,0) 15 (21,4)
S. aureus 4 (20,0) 4 (20,0) 1(3,3) 9 (12,9)

Trong ca 3 nhém, P. Aeruginosa c6 s 1an moc nhiéu nhat (37,1%), tiép
dén 1a vi khuan S. Aureus (22,9%) va cudi cung la Enterobacter (11,4%).

Ngay thir 14, vét bong khong con Enterobacter , s6 vét thuong moc
cac loai vi khuan ¢ nhom diéu tri bang ceri nitrat thip hon so véi céc

nhom chung.
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Bdang 3.15. Mdt dé vi khudn bé mt vét thwong cay khudn dwong tinh

Thoi S6 lwong vi khuan (x 10%)/cm?
gian Nhom Nhdém Nhém p-values
NaCl 0,9%! SSD? ceri nitrat®
n=18 n= 14 n= 18 P1-2<0,001
Noay 3 p1.5<0,001
446,94+67,195 277,50+44,191 218,06+92,10
p2-3<0,05
n=19 n=16 n=15 P1-2<0,001
Noay 7 p1.5<0,001
157,63459,02 92,19+20,08 89,67+22,63
p2-3>0,05
n=11 n=9 n=4 P1-2<0,001
Ngay 14 01.5<0,001
88,64+17,33 71,67+£15,81 35,00+8,16
p2-3<0,001
p-values <0,001 <0,001 <0,001

Theo thoi gian diéu tri, mat do vi khuan ¢ céc vét thuong bong giam

dan, sy khac biét co y nghia thong ké véi p<0,001.

Ngay tha 7, mat d6 VK ¢ nhom diéu tri ceri nitrat twong duong nhom

SSD va it hon so v&i nhdm chang, su khac biét c6 y nghia thong ké véi

p<0,001.

Ngay thar 14, mat d6 VK ¢ nhom diéu tri ceri nitrat it hon so voi nhém

diéu tri SSD va nhém ching, sy khac biét ¢ ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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3.2.1.4. Thay déi chi s6 huyét hoc, héa sinh trén chudt thwe nghiém

Bdng 3.16. Thay déi mgt sé chi sé huyét hec ciia chugt thuc nghiém

Chisé | Thai gian Nhom NaCl Nhém Nhém
0,9% (n=10)! SSD (n=10)?> | ceri nitrat (n=15)3
D0 (a) 7,90 + 0,36 7,36+ 1,03 7,79+ 0,53
Hong | D 7 (b) 7,09 +0,30 7,33+0,65 6,76 + 1,58
cau | D21 (c) 6,82+ 0,9 7,87 +0,60 7,48 + 0,56
(T/) Pa-1<0,001; Pa- 5>0,05; Pa- 5<0,05;
P Pa-¢<0,01; Pa- >0,05; Pa-<0,01;
D0 (a) 8,00+ 1,76 8,87 + 2,13 9,79+ 2,11
Bach | D7 (b) 8,81+ 3,6 14,67 +6,17 12,82 +4,1
cau | D21 (c) 7,76 + 4,64 12,11 +4,07 9,82+29
(G/) Pz 5>0,05; Pa-b<0,05; Pa <0,05;
P Pa- >0,05; Pa- ¢<0,05; Pa->0,05
D0 (a) 577,80 + 142,01 | 495,50 + 154,17 | 653,00 + 130,94
Tiéu [D7 (b) 692,70 + 136,47 | 799,10 + 232,23 | 695,26 + 209
cau [D21(c) | 780,90+ 286,21 | 739,40 + 225,72 | 788,20 + 117,81
(G/) Pa-5>0,05; Pa- 5<0,05; Pa- 5>0,05;
P Pa- >0,05; Pa- ¢<0,05; Pa- ¢<0,05;

S6 luong hong cau nhom ceri nitrat & ngay thir 7 giam hon so véi ngay

gay bong, va phuc hdi ¢ ngay thtr 21 (p<0,05- 0,001).

S6 lugng bach cau & nhom diéu tri ceri nitrat cao & ngay tha 7 tuong

duong vai nhdm SSD va c¢o gié tri binh thwong ¢ ngay thir 21 (p>0,05).

S6 lwong tiéu cau cua nhom diéu tri ceri nitrat ting cao ¢ thoi diém gay

bong. Nhung & ngay thur 7 va 21, SLTC gitra cac nhom khéng cé khac biét
(p>0,05).
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Bdang 3.17 Sw thay déi mgt sé chi chi tiéu sinh hoa chugt

Chi sé Thbi Nhém NacCl Nhom SSD Nhom ceri nitrat
gian (n=10)* (n=10)? (n=15)*
DO 179,82+ 21,64 | 181,39+33,05 | 193,03 +40,3
C(f; D7 527,76 £81,98 | 161,98+ 73,51 | 243,00 + 114,57
D21 | 190,56 +44,03 | 146,85+ 44,48 | 218,60+ 97,13
DO 73,68 +13,83 | 68,56+ 11,06 82,88 + 57,73
?5; D7 87,15+83,16 |50,73+18,9047 | 52,14 +11,12
D21 | 7322+3586 | 48,00+7,87 64,52 + 13,58
DO 7,03+ 1,33 6,50 + 1,43 593+1,1
(er:]rjl 0 D7 5,49 + 0,95 7,21+1,74 6,74 + 0,93
D21 8,88 + 1,78 7,02+1,1 8,66 + 1,93
DO 78,45+6,28 | 78,50+ 10,14 76,12 + 9,96
Creatinin | D 7 59,36 + 6,15 65,30 + 8,81 61,33+ 5,91
(umol/l) | p 21 62,92 +10,01 | 68,04 +4,48 67,92 + 6,40
DO 103,1+5,5 106 + 3,7 105,20 + 7,64
Protein
o D7 73,1+54 66,5 + 7,44 77,13+ 6,75
D 21 829+43 88 + 11,86 88,73 + 10,76
DO 2336+1,34 | 23362+1,83 23,18 + 1,20
Albumin | D 7 20,42 + 2,08 18,65 + 0,84 19,94 +1,58
@l |p21 22,34 +1,59 18,2 + 3,09 21,04 +2,34
DO 6,93 + 1,17 6,3+0,85 6,65+1,1
Glucose |D 7 6,03 + 1,77 8,49 + 0,83 7,35+ 0,67
(mmol/l) | p 21 7,61 + 2,89 6,39 + 2,63 9,28 +1,9

Tai céc thoi diém nghién cau, cac chi sb sinh héa chudt déu trong gioi

han binh thuong.
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3.2.1.5. Két qua nghién ctru mé bénh hoc trén vét béng thwe nghiém

- Tén thwong vi thé ngay thir nhat:

Hinh anh mit toan bd 16p biéu bi, té bao hoai ti, teo dét, bong tréc,
xuat huyét. Chan bi: Té bao phu né, dan rong, mach mau xung huyét, xuét
huyét, xam nhap nhiéu bach cau N.

- Tén thwong vi thé ngay thir 3:

Tén thuong tuong ty & 3 nhom. Hinh anh biéu bi ving ria teo dét, hoai
tir, viing trung tdm ton thuong bong dé 16 chan bi phul né, mach mau dan rong,
xung huyét, xuat huyét. Té bao soi ving ria ton thuong ting sinh, rai ric xuat
hién té bao phan chia. ThAm nhiém nhiéu té bao viém, chii yéu 1a bach cau N,
rai rac lympho va dai thuc bao... .

- Tén thwong vi thé ngay thir 7:

Nhom diéu tri bang ceri nitrat va SSD: Ving trung tm vét bong biéu
mob chua lién, t& bao biéu md phét trién tir bo tén thuong. Van con phu né,
sung huyét mach mau manh, xam nhap nhiéu té bao viém chu yéu Ia té bao
bach cau hat trung tinh. Tang sinh céc soi tao keo va té bao s¢i chiém uu thé
cao hon nhém dung nudc mudi sinh 1y 0,9%.

- Tén thwong vi thé ngay thr 14:

Nhom diéu tri bang nude mudi sinh ly 0,9%: pht né, xung huyét giam
nhung van con hinh anh bong biéu md viing trung tdm, chan bi phi né sung
huyét manh, xam nhap nhiéu té bao viém, md tai tao cau trac khong déu. O
nhom diéu ceri nitrat va SSD: Té bao viém giam rd, ting sinh soi tao keo, té
bao soi tang sinh, cau tric déu dan, mach méau con sung huyét.
3.2.1.6. Két qua nghién ciru giai phiu bénh gan, than va lach sau khi két
thic nghién ciru: Hinh anh c4u trac binh thuong.

- M6 gan: Cac bé gan sap xép thanh dai, cau trdc rd, cac té bao gan va
té bao noi mo 16t 1ong cac xoang tinh mach cd cau tric binh thudng; cau tric

khoang ctra binh thuong.
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- Nhu mé than: Cudn mach cua céac tiéu cau than cé cau trac binh

thuong, cac té bao néi mo cua cudén mach nho va déu nhau. Khoang Bowman

rd. Céc té bao ong than déu nhau, rd ciu trlc, cac té bao biéu md ong than

binh thudng. Khe than hep. Mao mach mau thanh mong, té bao ndi mo rd.

- Nhu md lach: mau sic, cau tric vung tay, mach mau, xoang lach déu

binh thuong. Khdng cac hinh anh tén thuong cau trac lach.

3.2.2. Tac dung diéu tri vét thwong béng trén 1am sang

Bdng 3.18. Mgt sé ddc diém nhom bénh nhan nghién cru

Pic diém

Nhom béng do 111 sau

Nhom béng sau

(n=21) (n=20)
18- 60 20 (95,2%) 19 (95,0%)
Tubi >60 1 (4,8%) 1 (5,0%)
X £ SD 40,48 +12,09 41,2 +12,61
Gidi Nam 14 (66,7%) 13 (65,0%)
Nit 7 (33,3%) 7 (35,0%)
.| Nhiét kho 12 (57,1%) 13 (65,0%)
Nguyén
han Nhiét uét 6 (28,6%) 4 (20,0%)
Tia lra dién 3 (14,3%) 3 (15,0%)
Than minh 3 (14,2%) 1 (5%)
Vi tr Chi trén 9 (42,9%) 5 (25%)
Chi dudi 9 (42,9%) 14 (70%)

Thoi gian bat dau nghién

ciru

1,13 + 0,42 ngay

2,03 £ 0,97 ngay

Di¢n tich bong chung

14,7 + 7,55%

15,1 +£7,56%

- Hau hét BN ¢ lia tudi 16- 60 tudi. Pa sé BN bong la nam gisi. Tac

nhan gay bong: chi yéu la nhiét khd, tiép dén Ia nhiét w6t va cudi cing la tia

ltra dién. Pa s 1a bi bong & chi trén va chi dudi.

- Ngay dap thudc sau bong: dao dong 1,13 + 0,42 ngay & BN bong do

I11 sdu va 2,03 £ 0,97 ngay ¢ BN bong sau.
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* Tinh trang toan than:

Theo d6i dién bién toan than BN trong qué trinh diéu tri thay:

- Khdng gip BN c6 rdi loan bénh ly toan than lién quan toi sir dung

thudc. Céc co quan nhu tuan hoan, ho hép, tiéu héa, tiét niéu binh thuong.

Khong c6 bién chitng nhiém khuan tai chd va toan than.

- Khong c6 trudng hop ndo cé biéu hién di tng tai chd, toan than.

3.2.2.1. Tac dung ciia gel ceri nitrat diéu trj vét thwong bong dé III siu

trén nguoi

a) Dién bién vét thwong bong dé 111 sdu ddip gel ceri nitrat

Trudce khi dap thudc, ton thuong hai ving cé hoai tir uét, mau trang

xam, go cao, viém né xung huyét manh, dich nhiéu, Ian di vat.

Bdng 3.19. Dién bién tai ché vét thwong béng dé 111 sau

Triéu chieng

Vung A (Ceri nitrat) (n=21)

Vung B (SSD) (n=21)

Cam giac dau,

rat tai chd sau

Pap lan dau BN c6 cam giac dau
nhe, ndng rat nhe kéo dai khoang 1-

Khéng c6 cam giac dau, nong

dap thudc | 3 phit. Lan thay bang tha 2 khong , .
" R e, , rat sau dap thuoc
nghién cuu dau, chi con cam gi&c nong rat nhe.
Nhiing lan sau khong dau.
Tinh trang | Viém né giam tir ngay thir 2, hét ¢ | Thoi gian viém twong ty. Mirc

viem né vién
mép va da lanh

ngay thu 4-6.
Khong gap viém né VT lan da lanh

d6 viém né rd hop ving A
Khong gap viém né lan da lanh.

Tinh trang
dich xuat tiét,

Dich xuat tiét, dich mu it hon so
véi ving B, giam dan tir ngay thir 2

Dich xuat tiét, dich ma, gia mac
nhiéu hon so vé&i ving A, giam

dich ma dén ngay thix 4-6. dan tir ngay thi 2-6.
Tinh trang | Khi hoai tir rung, 16 nén biéu mé | Khi hoai ta rung, 16 nén biéu
biéu md hdéa | hda sach tir day vét thuong két hop | mé hoa tir day vét thuong két
véi md hat. hop v&i md hat, nhiéu dich mu
va gia mac hon.
Di ung tai chd | Khéng Khong

Nén ton thuong
khi khoi

Phang, hong, mém mai

Phang, hong, mém mai




84

Bdng 3.20. Dién bién hogi ti tai ché vét thuwong béng dp 111 sau

Vung A (Ceri| VungB
Chi tiéu nghién ciu nitrat) (SSD) P
(n=21) (n=21)

Dién tich ddp thudc (% DTCT) | 2,40+0,78 | 2,38+0,85 | >0,05

Thai gian hoai tir chuyén kho (ngay) | 2,61+ 0,49 -

Thaoi gian rung/tan rira hoai tur (ngay) 7,2+0,7 7x0,7 >0,05

Thaoi gian rung sach hoai tir  (ngay) 10,52 +0,81 | 10,81 +1,12 | >0,05

Thaoi gian khoi hoan toan (ngay) | 20,24+1,26 | 21,19+0,92 | <0,01

Thoi gian hoai tir chuyén kho & vét thuong bong do 111 sdu dip ceri
nitrat 1a 2,62 + 0,49 ngay. Vét thuong bong do 111 sdu dap SSD khong chuyén
hoai tir kho.

Thoi gian rung/tan rira hoai ti, rung sach hoai tir va thoi gian biéu mé hoa &
vét thuong bong do 111 sdu duge dap ceri nitrat khdng khéc biét vi nhém SSD.

Thoi gian khoi hoan toan & vét thuong bong do 111 sdu dip ceri nitrat
ngan hon so vai vét thuong bong do 111 sdu dap SSD, su khéc biét co y nghia
théng ké.
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Hinh 3.11. T6n thuong bong lira do 111 sdu ngay thir 3 sau bong
(ngay nghién cau thir nhat)

Vét béng c6 hoai tir wét viing diii phdi, sung huyét manh, né vira c6 dé sau
dong déu, dwoc chia lam 2 viig ddp thudc twong drong nhau vé dién tich
(1). Ving A ddp gel ceri nitrat, ving B ddip SSD 1% (2).

(BN Nguyén Manh H. 30 tudi - SBA: 0011-VB-2536)

Hinh 3.12. Ton thuong bong do 111 sau tuan nghién ctu thi nhat
Lép hogi tiz viing A bdt dau chuyén hogi tir kho vao ngay nghién cizu thi 3
(1); va chuyén khd hoan toan vao ngay nghién cuzu thiz 6 (2). Trong khi viing
B, van hoai tir w6t va c6 ddau hiéu sung né.
(BN Nguyén Manh H. 30 tudi - SBA: 0011-VB-2536)
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A3 ,,P?',,‘ ‘,, B s
Hinh 3.13. Tén thuong bong d6 111 sdu viing A, ngay nghién cau thir 7
Lép hoai tir bat dau rung ca mang (1), dwdi hoai tir 1a nén tén thirong sach,

hong, rém mau, thudn lgi cho biéu mé hda (2).

g

Hinh 3.14. T6n thuong bong d6 111 sdu ngay nghién cau thir 16
Vang A, vét thirong hong sach, biéu mé hoa tét (2). Vung B van con 16p vay
tiét khd bam chac (1). (BN Nguyén Manh H. 30 tudi - SBA: 0011-VB-2536)

Hinh 3.15. Ton thuong bong d6 111 sdu ngay nghién cau thir 18
Viing A va viing B déu co ban dd biéu md héa kin ton thirong. (BN Nguyén
Manh H. 30 tudi - SBA: 0011-VB-2536)
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b) Pdc diém vi khudn 6 vét thwong béng dé 111 sau

Bdng 3.21. Ty 1¢ % vét thwong béng dé 111 sau cdy khudn dwong tinh

Thai gian Ty 18 % cay khuan (+) p
Vung A (Ceri Vung B (SSD) (n=
nitrat) (n=21) 21)
DO 33,3 (7/21) 28,6 (6/21) > 0,05
D7 42,9 (9/21) 76,2 (16/21) <0,05
D14 38,2 (8/21) 57,2 (12/21) <0,01

Trude dap thuéc, sé vét thuong moc vi khuan 1a twong duong nhau
gitra ving A va ving B. Sau 7 ngay, sb vét thuong moc vi khuan cao hon so

V6i ngdy trude dap thude nhung thip hon so véi ving B. Ngay thir 14, ty 18

vét thuong c6 moc vi khuan thap hon dang ké so véi ving B

Bdng 3.22. Ty 1é cac loai vi khuan tgi vét thwongcdy khudn dwong tinh

o Loai vi Vung A (Ceri | Vung B (SSD) P
Theoti gian 2 .
khuan nitrat) (n=21) (n=21)
E. coli 2 (28,57%) 1 (16,66%)

DO P.aeruginosa | 1 (14,28%) 2 (33,33%) > 0,05
S. aureus 4 (57,14%) 3 (50,00) > 0,05
Enterobacter 1(11,11%) 1 (6,25%)

D7 P.aeruginosa | 4 (44,44%) 8 (50,00%) < 0,05
S. aureus 4 (44,44%) 7 (43,75%) < 0,05
P. aeruginosa | 4 (50,00%) 8 (66,66%) < 0,05

D14 S. aureus 4 (50,00%) 4 (33,33%) > 0,05

O vét thuong bong ndng, cdy khuan trudc khi nghién ciu thay VK cha

yéu la P. aeruginosa va S. aureus . Ty 1& cay khuan duong tinh cua hai loai

nay la tuong duong nhau giira 2 vung.

Ngay thir 7, khéng cé su gia tang moc S. aureus tai viimg A nhung co su

tang manh S. aureus ¢ vung B.
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Sau 14 ngay diéu tri, ty 1& vét thuong bong do 111 su diéu tri ceri nitrat
c6 VK P. aeruginosa it hon so v6i nhom diéu tri SSD, su khéc biét c6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,05. Véi S. aureus sd vét bong do 111 sdu diéu tri ceri nitrat

va SSD moc loai vi khuan nay la nhu nhau.

Bdang 3.23. Mdt dé VK/cm? vét thwong béng dé 111 sau

Thoi gian | Vung A (Ceri nitrat) Viing B (SSD) (x10°) 0
(x103)

DO n=717 n==6

280 £115,2 380+161,8 > 0,05
D7 n=9 n=16

573,3+2417 762,8 £ 3144 > 0,05
D 14 n=8 n=12

296,9 + 93,3 403,3+80,1 < 0,05

Ngay nghién ctu the 7, mat d6 vi khuan vét bong hai ving tuong
duong nhau va déu ting hon so vdi ngdy trude nghién ciu.
Ngay nghién ctu thir 14, mat do vi khuan vang dap ceri nitrat giam
manh so véi ving dap SSD, p < 0,05.
¢) Thay déi chi sé6 huyét hoc, héa sinh mdu 6 bénh nhin dé 111 sdu
Bdng 3.24. Thay déi chi sé huyét hoc ¢ bénh nhan béng dg 111 sau

y Thoi diém nghién ciru
Chi so
DO D7 D14

Bach cau (G/1) 12,09+ 4,14 91+51 8,6+52
Hong cau (T/I) 46+06 35+16 31+17
Hemoglobin (g/l) 1354 +194 100.8 £50,2 924 +£522
Hematocrit (I/1) 0,4+0,05 03+0,1 0,3+0,1
Tiéu cau (G/I) 2323+738 | 2251+1476 | 4739+1885

S6 lugng bach cau, hdng cau méu, huyét sac té va hematocrit ngoai vi
giam dan, nhung trong giéi han binh thudng.

S6 luong tiéu cau co sy tang dan nhung cling nam trong giéi han binh
thuong.
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Bdng 3.25. Thay déi chi sé hda sinh mau é bénh nhan béng dé 111 sau

. Theoi diém
Chi so
DO D7 D14
GOT (Ul 529+79,1 76,6 £ 60,5 38,1+£18,2
GPT (U/) 72,8 £141,2 93,0 £ 68,6 50,1 £28,4
Ure (mmol/l) 4714 3,8+0,9 43+20
Creatinin (umol/l) 71,1+19,6 67,7+19,1 64,3 +£ 19,9
Glucose (mmol/l) 6,5+2,8 7,8+3,2 6,2+1,8
Protein (g/l) 62,7 £ 11 58,475 62,8 £ 10,5
Albumin (g/) 34+6,4 28,1+43 29,5148

Cac chi s6 hda sinh mau thudng quy trude va sau dip ceri nitrat déu
trong gidi han binh thuong.
d) Dién bién mé bénh hoc tai ché vét thwong béng dé 111 sau

Bdng 3.26. Thay déi té bao hec tgi vé mdt vét béng dé 111 sau

Thoi Vung A (Ceri nitrat) Vung B (SSD)
diém (n=20) (n=20)
Nén dich ri viém bat mau hong thuan | Nén dich ri viém bat mau hong thuan
Lan 1 |nhat, nhidu dam TB hoai ta, thodi | nhat, nhiéu dam TB hoai tu, thoai
(Truéc | hoa, rai rac hong cau. TB viém nam | hoa, rai rac hong cau. TB viém nam
khi dap |rai rac hodc tap trung thanh tung | rai rdc hodc tap trung thanh tung
thudc) | dam chi yéu 1a BCONTT. dam chu yéu 1a BCDNTT.
SLTB viém: 17,8 + 5,6 SLTB viém: 18,3 + 2,98
Lan 2| Nén dich ri viém, cic dam té bao | Hinh anh viém tuong tu viing A: nén
(Sau khi | biéu bi hoai tir. TB viém nhiéu hon, | dich ri viém, TB biéu bi hoai tir. TB
dap tap trung thanh tirmg dam. Co it sgi | viém day dac, rai rac nguyén bao soi.
thudc 7 | collagen, nguyén bao soi, hdng cau. | it gap hinh anh TB biéu mé Iép gai,
ngdy) | Mot sé gap cac TB biém md 16p gai, | hat
hat cua biéu bi. SLTB viém: 33,9 = 6,89
SLTB viém: 33,9 £ 5,82
Lan 3| It gdp cac TB biéu bi hoai tir, cac TB | Hinh anh viém vai dich ri viém, TB
(Sau dap | viém van con nhung rai rac. viém con nhung rai rc.
thuéc | Gap céc té bao 16p gai, 16p hat hodc | Gap TB 16p gai, 1op hat hoic 16p

14 ngay)

I6p stng (gap ty 1€ cao vung B).

sung (it hon vung A).
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3.2.2.2. Tac dung diéu tri cia gel ceri nitrat tai vét thuwong béng siu

a) Dién bién vét thwong bong siu dip gel ceri nitrat

Bdng 3.27. Dién bién tai ché vét thwong béng dp \V

Triéu chang

Vung A (Ceri nitrat)
(n=20)

Vung B (SSD)
(n=20)

Cam giac dau, rat
tai chd sau dip
thudc nghién ctu

Khong dau

Khong dau

Tinh trang viém
né

Viém né kéo dai (mirc do it hon
so véi ving B), giam rd khi cat
hoai tu, ghép da phu. Khong gap
viém né vét thuong lan ra ving
da lanh.

Viém né vét thuong rd hon so
véi ving A, viém né lan nhe ra
vién mép vét thuong.

Tinh trang dich
xuat tiét, dich mu

Dich xuat tiét, dich mu, gia mac
giam dan tir ngay thir 2

Dich xuat tiét, dich mu, gia
mach nhiéu va kéo dai hon so
véivung A

Di trng tai chd

Khdng

Khdng

Nén ton thuong
khi khoi

Da bam tot, mém mai, d6i mau
nhe so véi da lanh (thAm hon)

Tuong ty vung A

Bdng 3.28. Dién bién hogi tie tai ché vét thiwong bong dé IV

Chi tiéu nghién cwu vung A(\n(:C;gl) nitrat) Vur;gfz(;SD) P
Dién tich dép thudc (% DTCT) 2,20 + 0,82 219+087 | >0,05
Thoi gian hoai tir chuyén kho 2,60 + 0,50 Khong
(ngay)
Thoi gian cat hoai tir (ngay) 6,25+ 0,79 6,25+ 0,79
Thoi gian bam séng cua manh 7,10 + 0,55 7,70+057 | <0,01
da ghép
Két qua ghép da - T6t: 18/20 BN - T6t: 18/20 BN
- Kha: 02/20 BN - Khéa: 02/20 BN

Thoi gian hoai tir chuyén khd ¢ vét thuong bong sau dap ceri nitrat 1a

2,60 + 0,50 ngay, trong khi d6 ving dip SSD khong cd dau hiéu chuyén khé.

Thoi gian cat hoai tir, két qua ghép da & vét thuong bong sau dap ceri
nitrat khong khac biét véi nhom SSD.
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lGuyEN N4 R WT
16/ (2219

Hinh 3.16. Pap thudc diéu tri ton thuong bong do 1V chan phai ngay
nghién ctu thir nhét
Vét thirong hogi tir wét, ban, nhiéu dich xudt tiét, né manh (1); Tén thiong dioc
chia lam 2 vimg tiwong dwon, ving A phia diwedi dui va cang chan dién tich 3%
dwoc ddap gel ceri nitrat, viing B phia trén dii dién tich 3% dap cream SSD (2).
(BN Nguyén Thi Ch. - S6 bénh an: 0011-VB-2495)

Hinh 3.17. Bic diém tén thuong bong sau do IV ngay nghién ciu thir 6

Vung A hogi ti chuyén khé, dich it, khdng gid mac (1). Ving B hogi ti# w6t, dich

va gid mac nhiéu, hogi tir dang viém mai, tan rira va rung (2).

(BN Nguyén Thi Ch. - S bénh an: 0011-VB-2495).



F =

Hinh 3.18. Cit hoai tir va ghép da ton thuong bong do IV
Ngay nghién cizu thi# 7, cd hai ving nghién ciru déu diroc cat toan bé hoai tir
va tien hanh ghép da tir than ngay trong mét cugc mé.

(BN Nguyén Thi Ch. - Sé bénh &n: 0011-VB-2495)

Hinh 3.19. Két qua ghép da ton thuong bong do IV

Ton thuong sau ghép da vimg A, da bam séng 100% (1), ving B, da bam song
100% (2). (BN Nguyén Thi Ch. - S bénh &n: 0011-VB-2495)
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b) Pdc diém vi khudn 6 vét thwong béng dj IV dip gel ceri nitrat

Bdng 3.29. Ty 1¢ % vét thwong béng dé |V cdy khudn dwong tinh

Theati gian Vung A (Ceri Vung B (SSD) (n= p
nitrat) (n=20) | 20)

DO 85 (3/20) 85 (3/20) > 0,05

D7 55 (9/20) 50 (10/20) > 0,05

p <0,01 <0,01

Trude dap thude, sé vét thuong moc vi khuan 1a twong duong nhau

gitra vung A va vung B.

Ngay tht nghién ctu thi 7, hai ving déu ¢ sé s vét thuong moc Vi

khuan tuong dwong nhau nhung thap hon so vai thoi diém trude dip thude.

Bdang 3.30. Ty I¢ loai vi khudn tai vét béng dé 1V cdy khudn dwong tinh

o Loai vi Vung Ceri Vung SSD (n= | P
Thoi gian R _
khuan nitrat (n= 20)? 20)?
Aci. baumanii 2 (10,0%) 2 (10,0%) > 0,05
50 E. cloaceae 1 (5,0%) 2 (10,0%) > 0,05
P. aeruginosa 7 (35,0%) 6 (30,0%) > 0,05
S. aureus 7 (35,0%) 7 (35,0%) > 0,05
E. cloaceae 1 (5,0%) 1 (5,0%) > 0,05
D7 P. aeruginosa 5 (25%) 4 (20%) > 0,05
S. aureus 5 (25,0%) 5 (25,0%) > 0,05

Trude dap thude, vét bong do IV thuong gap P. aeruginosa (Ceri nitrat:
35,0%; SSD: 30,0%) va S.aureus (Ceri nitrat: 35,0% va SSD: 35,0%).

Sau diéu tri 7 ngay, ty 16 vét bong do IV diéu tri ceri nitrat c6 P.

aeruginosa va S.aureus (25,0% va 25,0%) khdng khac biét so véi nhom diéu
tri SSD (20,0% va 25,0%), (p>0,05).
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Bdng 3.31. Sé lwrgng vi khudn trén 1 cm? vét thwong béng dé 1V

Thoi gian | Vung A (Ceri nitrat) .
Vung B (SSD) (x103) P
(x10%)

DO n=17 n=17

771,2 +409,8 715,3 £485,6 >0,05
D7 n=11 n=10

515,9 +456,1 555 + 278,7 > 0,05
P <0,05 < 0,05

O vét thuong bong sau, sau 7 ngay diéu tri ceri nitrat va SSD, s6 luong

VK trén 1 cm?vét bong sau giam xudng so véi trude dap thudc.

Khong c6 su khac biét vé mat do vi khuan tai 2 ving trude dip thude

va ngay nghién ctu thir 7.

¢) Thay déi chi sé6 huyét hoc, héa sinh mdu ¢ bénh nhin béng dp IV

Bdang 3.32. Thay déi cac chi sé huyét hec ¢ bgnh nhan béng dé 1V diéu tri

ceri nitrat
Chi b Thei diém
DO D7 D14

Bach cau (G/I) 15,1 +4,5 8,6+56 6,0+6,3
Neutro (%) 789+88 58,2 +34,7 36,4 +36,2
Hong cau (T/1) 4,73+ 1,02 3,98+0,63 4,04+0,48
Hb (g/l) 1441 +217 115+19,26 121,35+17,13
Hct (I/1) 0,42 + 0,06 0,35+ 0,07 0,36 + 0,04
Tiéu cau (G/I) 220,4 + 69,6 273,3+189,3 434,3 +140,6

S6 luong bach cau ting cao ¢ thoi diém trude dap thude va tro vé binh

thuong tai thoi diém ngay nghién cau tha 7 va 14.

S6 luong hong cau, ham lugng Hb va Hct trong giGi han binh thuong.

S6 lwong tiéu cau tang dan, su khac biét c6 y nghia thong ké voi

p<0,001, nhung van nam trong gigi han binh thuong.




Bing 3.33. Cic chi sé hoa sinh mau ¢ bénh nhin béng dg IV diéu tri ceri nitrat

95

. Theoi diém
Chi so
DO D7 D14
GOT (Ul 63,6 £ 74,6 70,1 £ 64 29,3 +16,7
GPT (U/) 48,8 + 54,8 92,8 £67,3 56,3 £ 35,9
Ure (mmol/l) 49+16 4,05+0,9 4,3+0,7
Creatinin (umol/l) 76,6 £19,0 64,5+8 64 +10,3
Glucose (mmol/l) 57+11 6,8+15 59+£1,6
Protein (g/l) 63,4 £9,7 63,7x7,1 69,6 = 3,7
Albumin (g/) 34,2+59 299+4]1 34,1+30

Khong thay co bién d6i vé cac chi sé hda sinh mau thuong quy trudc

dap thudc va ngay nghién ctiu thir 7 va 14.

d) Hinh thai cdu triic mé vét thwong béng dé IV

Bdng 3.34. Thay déi mo bénh hoc vét thuong béng dg 1V

TG Vung A (Ceri nitrat) (n= 20)

Vung B (SSD) (n=20)

Hoai tor dong dén 16p chan bi bao
gom cac nang 16ng va tuyén mod hoi.
DO M6 lién két bi hyalin hda, mé k& c6
it dich phu. Té bao viém rai rac,
mach mau va nguyén bao soi thua
thot.

- S6 luong té bao viém: 2,90 + 1,29
- Nguyén bao soi: 1,45 £ 0,76

- Mach mau tan tao: 0,70 + 0,66
Lop mo cd cac mach mau xung
huyét, xdm nhiém nhiéu bach cau N

M6 hoai tir cO cac soi to huyét, nhiéu
dich phu. M6 lién két xo bi hyalin
hoa, mach méu bi xuat huyét, hoai t,
mo k& ¢ it dich phi. Té bao viém rai
rac bé mit ton thwong. Mach mau,
nguyén bao soi thua thot.

- S6 luong té bao viém: 2,80 + 1,70

- NBS: 1,65 + 0,88

- Mach mau tan tao: 1,15 + 0,81
Trong I6p m& cd cdc mach méu sung
huyét, xam nhiém nhiéu N

D7 Té bao viém tap trung sat day ton
thuong. Tang sinh mach mau,
nguyén bao soi, soi collagen.

- S6 luwong té bao viém: 18,75 + 8,35
- Nguyén bao soi: 9,70 + 3,93

- Mach mau tan tao: 5,95 + 3,90

Nhiéu té bao viém, con phu viém,
khoang gian bao gian rong. Tang sinh
mach mau, nguyén bao soi.

- S6 luong té bao viém: 22,05 + 13,19
- Nguyén bao soi: 9,60+ 3,87

- Mach méu tan tao: 7,10 + 3,92

Hinh minh hoa tai Phu luc 1 kém theo
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. POC TiNH CAP, BAN CAP VA TINH KiCH UNG DA CUA CERI
NITRAT
4.1.1. Poc tinh cap caa gel ceri nitrat

Theo OECD, doc tinh cap tinh Ia tAc dung doc xuat hién ngay sau khi
st dung mot hoac nhiéu liu lugng cac chat hoa hoc trong 24 gio. Nghién cau
doc tinh cap tinh duoc tién hanh dé xac dinh doc tinh chinh xé4c cia mot chét
hoa hoc, d6 nhay cam cua mot loai dong vat gay nén doc tinh, cac co quan
dich va cac thong tin danh gia nguy co sau khi tiép xdc cap tinh véi cac chat
héa hoc [120]. Dya theo quyét dinh s6 371/BYT-QD ngay 12/3/1996 cua Bo
Y té va cia WHO vé xac dinh do an toan cho cac ché pham cé ngudn goc
thién nhién, ching t6i st dung chudt nhat trang dé danh gia doc tinh cap cua
thudc. Két qua cho thay chudt duoc cho udng gel ceri nitrat voi muac lidu ti
da chudt c6 thé udng la 40g/kg/24h (twong dwong 880 mg ceri nitrat tinh
khiét) khéng gay chét hay bat cir biéu hién bat thudng nao trén chudt va chuot
séng binh thuong toi ngay 14 (két thic nghién cau). Khdng thay xuat hién cac
biéu hién bat thuong trén 1am sang va trén mé bénh hoc gan, lach, than &
chugt nhdm nghién cau (Bang 3.1 va Hinh 3.1). Tham khao céc tai liéu
nghién cau vé doc tinh cdp cua ché pham ceri nitrat cho thay, LDs, cua
cerium nitrate trén chudt cong trang 1a 3154 mg/kg, va chua tim thay gié tri
LDso khi duing ngoai da, nghién cau cia chung ti twong dwong véi cac két
qua nay. Nhu vay ché pham gel ceri nitrat 2,2% 14 an toan.

Nghién ctru ctia chung t6i ciing phu hop véi cac nghién cau da cong b,
ceri nitrat c6 doc tinh rat thap [81], [115], [116].

Monafo W. W. va cs. (1976) da xac nhan ceri nitrat khong dugc phat

hién hoac chi xuat hién ¢ ndng d rat thap trong huyét thanh khi duoc st dung
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trén 1am sang [81]. Ha L. Y va cs. (2015) d tinh toan ndng d6 téi da dé tam
tri liéu cho BN bang ceri nitrat thip hon hang nghin 1an LDs, caa thudc trén
chudt nghién cuu [115].

Ramesh A. va cs. (2014) nghién ctu doc tinh cap va ban cap cua hat
nano Cerium oxide trén chudt Wistar albino theo huéng dan caa OECD [116].

Liéu 880 mg/kg trong luong co thé & chudt nhit (twong duong 40 gram
gel ceri nitrat 2,2%/kg trong 24h), quy ddi ra liéu trén ngudi 1a 73,33 mg/kg
(hé s quy doi la 12, theo Reagan-Shaw, 2008) [121].

Nhur vdy, véi mét nguoi nang 50 kg 6 thé uong 166,67g gel ceri nitrat
2,2% ma khéng gdy doc tdi co thé.

4.1.2. Pjc tinh ban trudong dién cia gel ceri nitrat

Poc tinh ban truong dién xac dinh béi OECD: nhiing tac dung phu xay
do ding lap di 1ap lai liéu hoa chat hang ngay cho dong vat thi nghiém cho
mot phan (khdng quéa 10%) cua tudi tho. Nghién cau doc tinh ban cap cung
cap thdng tin vé doc tinh tich liy, co quan dich va kha nang dung nap sinh ly
va chuyén hoa cta hop chat ¢ liéu thap nhung tiép xuc kéo dai [123].

Nghién ciru doc tinh ban truong dién trén chudt céng trang bang duong
udng gel ceri nitrat véi liéu 1 g/kg/24 gio, sau 28 ngay thay trong luong chudt
va trang thai toan than, cac chi tiéu xét nghiém sinh hda, huyét hoc, mé bénh
hoc danh gia churc nang tao mau, gan, than, lach khong bi anh hudong (Bang
3.3- 3.4 va Hinh 3.2).

Diéu nay twong tu ciing tuong tw nhu nghién ciru cua nhiéu tac gia khac
la khong c6 chudt ndo chét, khdng c6 diu hiéu thay doi hanh vi va dic diém
bén ngoai nhu 16ng, da; ciing nhu khong thay sy khéc biét c6 y nghia trong
c4c thdng s6 mau ngoai Vi gitra 2 nhém chimg va nhom diéu trj [116], [117].

Ramesh A. va cs. (2014) nghién cau doc tinh ban cap cia hat nano
Cerium oxide trén chudt Wistar albino theo huéng dan thir nghiém OECD:

chudt dugc udng Cerium oxide véi liéu 500, 1000 va 2000 mg/kg/ngay trong



98

28 ngay, bing duong udng. Khdng thiy c6 ddu hiéu nhiém doc/tir vong.
Khéng co thay d6i dang ké ndo (p<0,01) vé trong luong co thé, trong luong
cac tang, cac chi s6 huyét hoc, sinh hda mau ¢ cac muc lidu khac nhau.
Khong thay c6 tén thuong trén mé bénh hoc [116].

Két qua nghién cau doc tinh ban truong dién cua gel ceri nitrat trén
chuot cbéng, quy d6i ra lieu trén nguoi 1a 3,67mg/kg/24 gid hoic
8,339/50kg/24 gid (hé s6 quy ddi 14 6, theo Reagan-Shaw S., 2007 [121]).

Nhuw vay, gel ceri nitrat 1a thuéc khong gay roi loan toan thdn, dé an
toan cao, cho phép su dung keo dai.

4.1.3. Tinh kich @wng da ctia dung dich va gel ceri nitrat

Chung to1 danh gia do kich trng da cua gel ceri nitrat trén da lanh tho
theo huéng dan cia OECD thay ché pham thudc khong gay ra phan tng phu
né, tdy do tai chd va vung l1an can, khéng xuat hién di tng (khdng c6 biéu
hién man ngira, da min bong nhu trude khi bdi). Biém trung binh kich tng so
cap bang 0 tai ving 4p gel ceri nitrat. Trang thai cua tat ca chuét sau boi 72
gio khoe manh, binh thuong (Bang 3.5 va Hinh 3.4).

Téc dung nay co I 1a do ceri nitrat (¢ ché tac dung thoéi bién cua té
bao mast, (¢ ché bai tiét histamin tir t& bao mast va té bao ai kiém, ac ché
bom ATPase cua mang té bao [76], [77].

4.2. PANH GIA TAC DUNG KHANG KHUAN CUA GEL CERI NITRAT
4.2.1. Cin nguyén giy nhiém khuan vét thwong béng

Nhiém khuan 1a nguyén nhan chinh 1am ting ty 1& mic va tir vong &
BN bong, dac biét 1a nhidm khuan do VK da khang thubc. Céc bién phap dé
giam nguy co nhiém khuan vét thuong va nhiém khuan huyét I1a cit bo som
hoai tir bong, sir dung cé4c loai cream khang khuan tai chd nhu SSD [83].

Cac VK nhu Staphylococci, Pseudomonas, E. coli thudng bam vao vét
thuong sau vai phut, hinh thanh cac khom VK bam vao vét thuong mot céch

manh mé& trong 2-4 gio, phat trién chat nén ban dau va tré nén dung nap véi
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cac chat diét khuan (khang sinh, khir tring..) mét cach nhanh chéng trong
vong 6-12 gio, phat trién thanh cac khom biofilm truéng thanh hoan toan gidp
dé khang manh mg véi cac chit khang khuan va gitp lan tran VK trong vong
2-4 ngay [27].

Két qua nghién ctu caa ching toi vé sy phan b cac loai VK thudng
gap tai vét thuong bong thuc nghiém cho thay ¢ ngay thir 3, cdy khuan vét
thuong bong trén chudt cong tring thay vi khuan P. aeruginosa c6 s 1an moc
nhiéu nhat (37,1%), tiép dén l1a vi khuan S. aureus (22,9%) va cuéi cung la
Enterobacter (11,4%). Nghién ciu trén 1am sang thay cay khuan ¢ ngay tha
1, & vét thuong bong d6 111 sau, VK chi yéu 1a P. aeruginosa (Ceri nitrat:
4,8%; SSD: 9,5%) va S. aureus (Ceri nitrat: 19,0%; SSD: 14,3%). O vét
thuong bong sau, VK ciing thuong gap la P. aeruginosa (Ceri nitrat: 35,0%;
SSD: 30,0%) va S.aureus (Ceri nitrat: 35,0% va SSD: 35,0%), (Bang 3.14,
3.22 va 3.30).

Két qua nay cing phd hop véi cac nghién ctu vé nhidm khuan &
thuong bong: cin nguyén giy nhiém khuan hang dau l1a P. aeruginosa, Aci.
baumannii va S. aureus [20], [21], [26], [42], [47], [48], [49], [50].

Latifi N. A. va cs. (2017) nghién ctu 1.721 BN bong (26,3 + 20,25
tudi; thoi gian nam vién 1a 14,41 ngay; dién tich bong trung binh 12 16,48%)
thay ty & tir vong 1a 5,9%. Ty Ié nhiém khuan vét bong 1a 38,54%. Loai VK
thuong gap nhat 1a Staphylococcus spp. (55,1%), tiép theo 1a Pseudomonas
(14,29%), Enterococcus (12,24%), E. coli (4%), Klebsiella va Proteus (déu la
2%). CAc tac gia thay c6 mdi twong quan giita cay khuan vét bong duong tinh
V6i cdy mau va nudc tiéu, hau hét déu cung mot loai VK, phd bién thuong
gap nhat 12 P. aeruginosa. Hon 39,2% BN cdy khuan duong tinh c6 tir 3 1an
cay duong tinh tro 18n va 36,5% BN c6 cung mot loai VK, day 1a dau hiéu

cua nhiém khuan lan toa [42].



100

Li L. va cs. (2018) phan lap duoc 1.891 chung VK gay bénh tir 3.835
mau bénh pham & 1.449 BN bong thay ty 1& phat hién 1a 49,3%. T4c nhan gay
bénh chu yéu 1a VK gram am (57,6%), tiép dén 1a VK gram duong (36,4%)
va nim (6,0%). Nam loai VK chiém wu thé 1a S. aureus (19,0%), Aci.
baumannii (17,6%), P. aeruginosa (16,7%), K. pneumoniae (7,4%) va
Enterococcus faecalis (4,5%) [26].

Chaudhary N. A. va cs. (2019) nghién ctu 178 mau bénh pham lay ti
109 BN bong. Cay khuan sau 24 gio thay 122 vét thuong bong (68,5%)
duong tinh véi VK va 56 vét thuong bong (31,4%) am tinh. Cac mau cay
khuan dwong tinh chu yéu & cac vét thuong bong kéo dai hon mét tuan
(p<0,002). Trong s6 cac mau bénh pham duong tinh c6 119 mau (75,31%)
phan lap duogc truc khuan gram &m va 39 mau (24,68%) la cau khuan gram
duong. Cac VK thuong gap nhét Ia P. aeruginosa- 41 mau (24,95%), tiép dén
1a’S. aureus- 38 mau (24,05%). O vi tri thir ba la Acinetobacter - 27 mau
(17,09%), tiép theo la Klebsiella - 24 mau (15,19%), E. coli— 13 mau
(8,23%), Proteus - 7 mau (4,43%), khac- 6 mau (3,8%), Enterococcus - 1 mau
(0,63%), va Enterobacter - 1 mau (0,63%). 27/38 (71,05%) mau phan lap S.
aureus la S. aureus khang methicillin [4].

Gupta M. va cs. (2019) nghién ctru 272 gac vét thuong ciia BN bong,
thay 62,8% mau duong tinh v6i VK. Cac mau cdy VK duong tinh cho thiy su
hién dién cua 8 loai VK la Pseudomonas, Klebsiella, Acinetobacter,
Escherichia, Enterobacter, Burkholderia, Staphylococcus va Proteus.
Pseudomonas spp (43%) 12 mam bénh phd bién nhit duoc phan lap tir vét
thuong bong, tiép theo 1a K. pneumoniae (28%), Aci. baumannii (14,83%), E.
coli (6,59%), Enterobacter cloacae (2,20%), Burkholderia cepacia (1,65%),
S. aureus (1,62%) va Proteus mirabilis (1,10%) [21].

Chen Y. Y. va cs. (2020) nghién ctu 1.132 mau bénh pham thu thap tir
37 BN bong vai dién tich bong trung binh la 46,1%. Céac loai VK phan lap
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dugc phd bién nhét 1a Staphylococcus spp. (22,4%). Ty 1é khang khang sinh
cao nhat dugc quan sat thdy ¢ Aci. baumannii khang carbapenem (14,6%),
tiép theo 1a S. aureus khang methicillin (11,3%). Ctr tang thém 10% dién tich
bong, thi ty 18 VK da khang thudc ting 2,58-17,57 lan (p <0,05). CAc tac gia
cho rang ty 1é VK phan lap duoc ting 1én cung véi Sy gia tang dién tich bong
va thoi gian sau bong. Dién tich bong 1a yéu té quan trong nhat anh huong
dén nhiém khuan do VK da khang thudc [20].

Trong nghién ctu cua Nghiém Danh Bay (2012), khi cay khuan trén
c4c ton thuong bong nhan thay P. aeruginosa 1a VK ding hang dau 45,8%,
tiép theo 1a S. aureus chiém ty 18 25%, sau d6 1a Enterobacter 13,9% va
S.epidermidis 12,5%, cudi cing E. coli la 2,8% [46].

Truong Thi Thu Hién (2015) nghién ciru cin nguyén VK giy nhiém
khuan bong va muac d6 khang khang sinh cua 456 chung VK phan 1ap tai Vién
Bong Qudc gia ndm 2014 thay cac loai VK gay nhiém khuan vét thuong bong
dung dau 1a P. aeruginosa (33,4%), sau d6 1a Aci. baumannii (17,3%) va S.
aureus (14,3%). Cac loai VK duong rudt chiém ty 18 tir 2,5-9%. [47].

Chu Anh Tuan va cs. (2015) nghién ciu 137 mau bénh pham duoc ciy
khuan ¢ cac BN bong ngudi 16n diéu trj tai Khoa Diéu tri tich cuc - Vién Bong
Qudc gia nam 2014 thay ty 1¢é cdy khuan duong tinh 1a 54,7% (dich vét bong:
65,2%, mau: 21,2% va dau catheter: 66,7%). Trong d6 VK P.aeruginosa chiém
ty 1& cao nhat (45,2%), tiép theo lan luot 1a S.aureus (25,0%), Aci. baumiani
(22,6%), Bacillus spp. (4,8%), K.pneumonia (2,4%) [49].

Luong Quang Anh va cs. (2016) hoi ciru 101 BN bong tai khoa Hoi stic
cap ctu, Vién Bong Lé Hitu Trac trong thoi gian tir thang 01/2014 dén thang
12/2014 nhan thiy cin nguyén VK hang dau & BN bong nang la P.
aeruginosa (62%), S. aureus (18%) va Aci. baumannii (12%). Cac VK phan
lap dwoc chu yéu sau 3-6 ngay va sau 14 ngay sau bong [50].
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Lé Qubc Chiéu va cs. (2018) nghién cau trén 2.524 BN nim diéu tri tai
Vién Bong Quéc gia tir thang 4 dén thang 9 nam 2017 thay ty 1& cdy khuan
(+) 12 301/782 (38,5%), c6 su khac nhau vé ty 1¢ (+) giita cac loai bénh pham,
cin nguyén gdy nhiém khuan 1a Aci. baumannii (34,4%), P. aeruginosa
(30,8%), S. aureus (18,6%) va Candida spp. (8,2%). Ty I¢ VK gay nhiém
khuan tai chd vét thuong P. aeruginosa (36,7%), Aci. baumannii (24,5%) va
S. aureus (21,9%); gay nhiém khuan mau: Candida spp. chiém ty 1é cao nhat
39,1%, Aci. baumannii (26,2%), P. aeruginosa (13%) va S. aureus (13%). Ty
1& cac chiang vi sinh vat dugc phan 1ap tai khoa Khoa Héi stuc cap ciu: Aci.
baumannii (50,5%), P. aeruginosa (22,0%), Candida spp. 14,5%; Khoa Bong
nguoi 16n va Khoa Bong tré em S. aureus chiém ty 1& cao nhat, dang thir hai
la P. aeruginosa; Khoa Lién vét thuong: P. aeruginosa chiém ty 1é cao nhit,
tiép theo 1a Aci. aumannii, S. aureus, Pro. mirabilis va E. coli [48].

4.2.2. Tac dung khang khuan in vitro caa gel ceri nitrat

Chung toi danh gia kha ning khang khuan in vitro cta gel ceri nitrat
bang phuong phap khuéch tan trén thach doi véi mot sé chung VK thuong
gap & vét bong. Két qua nghién ctu cho thay gel ceri nitrat ¢ tac dung ca véi
2 chung VK gram &m va VK gram duong (Bang 3.6-3.7). bBac biét, gel ceri
nitrat c6 tac dung manh véi ty cau vang va truc khuan ma xanh. Day 1a mot
diéu rat khich 1& khi sy khang thubc cua tu cau vang va truc khuan ma xanh
dang tro thanh van dé co tinh toan cau, la thach thac caa y hoc.

Két qua nghién cau nay ciing dong nhat véi mot sé nghién ctiu vé tac
dung khang khuan cua ceri nitrat trén in vitro [86], [104], [128].

Rosenkranz H. S. (1979) xac dinh hoat tinh khang khuan cua cac loai
cream c6 chua ceri nitrat (2,2%), SSD (1%) hozic hon hop SSD- Ceri nitrat
bang quy trinh pha lodng trén thach. Hon hop SSD- Ceri nitrat khang khuan
t6t hon so voi SSD don thuan (twong (ng 1a 26% va 74%). Mic du tac dung
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hiép dong cai thién 250%, nhung c¢6 mot ty 1& nhat dinh (6%) cac mau cay
biéu hién ting 800% d6 nhay véi SSD. Téac dung hiép ddng 16n nhat duoc
thay déi vai Staphylococci, thuong chi khang vai SSD hon cac loai vi sinh vat
khac. Cac tac gia cho rang hdn hop SSD- Ceri nitrat ¢6 hiéu qua trong viéc
ngin ngira va diéu trj nhiém khuan vét thuong [128].

Marone P. va cs. (1998) x4c dinh hoat tinh khang khuan cua SSD don
thuan va két hop véi ceri nitrat, gentamicin va amikacin d6i véi 130 chang
VK phan lap duoc trén 1am sang, bao gom ca VK da khang thudc nhu S.
aureus khang methicillin (MRSA) hoic P. aeruginosa thay hoat tinh khéang
khuan caa SSD tét véi tat ca cac chung VK duoc thir nghiém va dic biét cao
d6i véi S. aureus khang methicillin (MIC90 100 microg/ml). Ceri nitrat
khong c6 tac dung tc ché ddi véi cac chung VK thir nghiém, tham chi 1én dén
800 microg/ml. Su két hop cua ceri nitrat voi SSD ciing ¢6 tac dung khang
khuan nhu SSD [86].

Cobrado L. va cs. (2012) x4c dinh tac dung khang khuan cua ceri nitrat,
chitosan trong luong phan tir thdp va hamamelitannin doi véi cac ching VK
S. epidermidis, S. aureus , Aci. baumannii va Candida albicans thay ceri
nitrat va chitosan trong lugng phan tir thap c6 tac dung uc ché su phat trién
cua tat ca cac VK duoc thir nghiém; hamamelitannin khéng cé biéu hién wc
ché [104].

4.2.3. Nong dd trc ché tdi thiéu va diét vi khuan hoan toan ciia gel ceri nitrat

Cac nghién ctiu ghi nhan ceri nitrat c6 tac dung diét khuan manh, phu
thudc vao nong d6 va pH. Ceri nitrat 1a mot trong 8 tac nhan khang khuan tai
chd tét nhat véi S.aureus va P.aeruginosa. Cerium di vao bao twong E. coli
(twong phan hoan toan véi té bao cua dong vat c6 vi), wc ché hd hap té bao,
trc ché chuyén hoa glucose va oxy. Vé hinh thai, thanh té bao con nguyén ven

nhung bi phong 1én khi nhin dudi kinh hién vi dién tir [65].
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Nghién ctu ndng do téi thiéu uc ché VK (MIC) va nong do6 diét khuan
hoan toan (MBC) cua gel ceri nitrat, ching t6i thdy (Bang 3.8):

Gel ceri nitrat c6 tac dung lam giam sé luong VK & cac nong do pha
lodng tGi 1/16. Nong do cang thap, kha ning nay cang giam. Sau 2 gio tiép
xuc, thudc co hoat luc diét khuan hoan toan véi E. coli va S. aureus. Véi P.
aeruginosa, hiéu luc diét khuan hoan toan sau 6 gio & cac nong do tir 1/2 téi
1/32. Gel ceri nitrat c6 nhay cam nhét véi S. aureus, hoat lyc diét khuan hoan
toan sau 2 gio tiép xdc o ndng do pha lodng téi 1/8. Nhay cam thir hai véi gel
la E. coli, thuc c6 hiéu luc diét khuan hoan toan sau 2 gio & nong do 1/2 va
1/4. P. aeruginosa nhay cam kém nhat (sac dé khang dai nhat) so voéi S.
aureus va E. coli, hiéu luc diét khuan hoan toan khéng xuat hién sau 2 gio
tiép xuc nhung dé tiép xuc sau 6 gio thi nong do 1/32 van co tac dung diét
khuan hoan toan (Bang 3.8).

Trén thuc té, nong d6 thude chi yéu & mic do pha loing 1/2 hoac 1/4.
Gel ceri nitrat hoa lodng 1/2 va 1/4, hiéu lyc diét khuan hoan toan véi E. coli
va S. aureus sau 2 gio, véi P. aeruginosa sau 6 gio. Pay la nhitng goi y cho
thay trén 1am sang chi nén dung ché pham & néng d6 ban dau hoic pha loang
ty 16 1/2, 1/4 dé thubc van duy tri hiéu luc véi 3 loai VK.

Nhan xét cua ching toi cling turong tu Vi mot s6 nghién ciru caa cac
téc gia [68], [78], [129], [130].

Lorenz C. va cs. (1988) sur dung thuéc m& chia ceri nitrat va SSD
(Flammacerium) cho 47 tré em bong nhiét d6 2 dén @6 3, dién tich co thé tir
5% dén 60%. Két qua nghién ciu cho thiy thubc m& nay to ra vuot troi hon
vé tac dung diéu tri tai chd vé hiéu qua khang khuan, co thé ap dung cho ca
BN noi trd va ngoai trd [68].

Herruzo-Cabrera R. va cs. (1992) danh gia hoat tinh khang khuan cua

tam loai cream: SSD 1%:; nitrofurazone 0,2%; chlorhexidine 0,1%, 0,5% va



105

1%; Ceri nitrat 2,2%; povidone iodine 10%; va SSD 1% + Ceri nitrat 2,2%
trén in vitro. Panh gia ndng do wc ché VK ti thiéu d6i vai Ps. aeruginosa va
S. aureus thay cream chlorhexidine 0,5% hoic 1%, gel ceri nitrat 2,2% va
cream SSD 1% két hop ceri nitrat 2,2% 14 cé4c loai cream khang khuan cé hiéu
qua ¢ do pha lodng cao nhat. Cream chlorhexidine 0,5% va povidone iodine
10% c6 hoat tinh diét khuan Ién hon. Cream nitrofurazone 0,2% c6 kha ning
thAm nhap cao trong mang bao vé vét thuong bong so véi cream
chlorhexidine 0,5% va 1%. Cac loai cream khac khdng cé sy xam nhap o
mang bao vé vét bong [78].

Nghién cau cia Schuenck R. P. va cs. (2004) cho thidy SSD- Ceri
nitrat ¢6 hiéu qua trong diéu tri nhiém khuan vét bong. Nong do uc ché toi
thiéu (MIC) caia SSD khi str dung don thuan hoac két hop véi ceri nitrat doi
véi S. aureus la 64 microg/mL, trong khi d6 cua riéng ceri nitrat la 2.048
microg/mL [129].

Silva-Dias A. (2015) nghién ctu 48 mau bénh pham nam Candida
trén in vitro va in vivo thay o nong do tc ché téi thiéu (MIC) ceri nitrat lam
giam hoat dong trao doi chat cia Candida va ton thuong mang té bao sau 3
gio tiép xtc. Hon nita, ceri nitrat con ngan chin ¢6 hiéu qua sy hinh thanh
biofilm trén in vitro va in vivo. O néng d6 cao hon, ceri nitrat ciing c6 thé
lam mat t6 chic va gan nhu loai bo biofilm dugc tao ra do Candida. Do vay,
c6 thé ing dung ceri nitrat trén 1am sang dé ngan ngira sy nhiém khuan lién
quan dén biofilm [130].

Nhur vy, nghién cizu in vitro va xdc dinh MIC cho thdy gel ceri nitrat
c6 tac dung khang khudn, dac biét ¢ tac dung véi truc khuan mi xanh va tu
cau vang. Pady la hai loai VK da khdng véi khang sinh, cd vai trd quan trong

trong nhiém khuan bénh vién.
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4.2 4. Tac dung khang khuin gel ceri nitrat trén vét bong thwc nghiém va
trén lam sang

Ceri nitrat 12 mot chat khang khuan hiéu qua nhung phu thudc vao pH,
véi tac dung hiéu qua nhit & cac gia tri pH acid nhe. Céc loai VK nhay cam
nhat 14 cac Pseudomonas, véi su e ché phét trién & ceri nitrat c6 ndng do tir
0,001 dén 0,004 M; Céc loai Escherichia va Salmonella can néng d6 khoang
0,005 M cho tac dung khang khuan, trong khi S. aureus can gan gap doi nong
do do [65].

Piéu nay ciing phu hop véi nghién ctu cua ching toi trén vét bong thuc
nghiém, ¢ ngay tha 7 va ngay thir 14, ty 1& vét thuong bong khéng moc VK &
nhom ceri nitrat (50,0% va 86,7%) cao hon so véi nhom SSD (20,0% va 55%)
va nhom ching (5,0% va 45,0%), su khéc biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,05.
Khi diéu tri biang gel ceri nitrat 0,05 M, khdng c6 su hién dién cua S. aureus va
giam dang ké s6 1an moc VK P. aeruginosa. Theo thoi gian diéu tri, s6 luong
VK/1 cm? & céc vét thuong bong giam dan (p<0,001). O ngay thir 7, sé luong
VK/1 cm? vét thuong bong & nhom diéu tri ceri nitrat (89,67 + 22,63 x 10%/1
cm?) va SSD (92,19 + 20,08 x10%/1 cm?) khong khéac biét (p>0,05) va it hon so
véi nhom ching (157,63 + 59,02 x 1031 cm?). O ngay tht 14, s6 luong VK ¢
nhom diéu tri ceri nitrat (35,00 + 8,16 x 10%/1 cm?) it hon so v&i nhém SSD
(71,67 + 15,81 x10%1 cm?) va nhém chung (88,64 + 17,33 x 10%/1 cm?), su
khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001 (Bang 3.13- 3.15).

Trén lam sang, ching t6i thay & cac vét bong chu yéu gap vi khuan S.
aureus va P. aeruginosa. Sau 14 ngay diéu tri, ty I¢ vét thuong bong do Il
sau diéu tri ceri nitrat c6 VK P. aeruginosa va S.aureus (19,0% va 19,0%) it
hon S0 v&i nhom diéu tri SSD (47,6% va 28,6%), su khac biét c6 y nghia
thong ké voi p<0,05. Sau diéu tri 7 ngay, ty 1é vét thuong bong sau diéu tri
ceri nitrat c6 VK P. aeruginosa va S. aureus (30,0% va 25,0%) khong khac
biét so véi nhom diéu tri SSD (25,0% va 25,0%), (p>0,05). Sau 7 ngay diéu
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tri ceri nitrat va SSD thay sb luong VK/1 cm?vét bong do 111 sdu tang 1én, sau
14 ngay lai giam xubng, nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
(p>0,05). O ngay thir 7 va 14 sau diéu tri, sé lwong VK ¢ ving dap ceri nitrat
khong khac biét so véi ving dap SSD (p>0,05) (Bang 3.21- 3.23). Déi vai vét
thuong bong sau, sau 7 ngay diéu tri ceri nitrat va SSD thay sé lugng VK trén
1 cm? vét bong sau giam xudng, nhung sy khac biét khong co ¥ nghia thong
ké (p>0,05) (Bang 3.29- 3.31).

Két qua nay ciing tuong tu két qua nghién ctu cua nhiéu tac gia vé tac
dung khang khuan trén vét thuong bong [81], [85], [94], [101],

Monafo W. W. va cs. (1976) str dung ceri nitrat diéu tri tai chd vét
thuong bong cho 60 BN thay ty Ié P. aeruginosa ¢ vét thuong bong giam va
khéng c6 truong hop nao nhiém nam. Phan tich di liéu chi tiét vé VK hoc
thay rang, trai nguoc Vi cac két qua trude day khi st dung mudi nitrat hozc
SSD, céc loai VK gram am chiém wu thé, thi khi st dung ceri nitrat VK ¢6 xu
huéng cha yéu 1a gram duwong. Do d6, mot sé6 BN di duge diéu tri dong thoi
bang ceri nitrat va SSD; diéu nay dan dén viéc tc ché su phat trién cia VK tai
vét thuong bong, tham chi con hiéu qua hon so voi nhiing két qua quan sét
trude day khi chi diéu tri bang ceri nitrat hoic mudi bac don thuan. Két qua
diéu tri tai chd tét ciing lam giam ty I& tir vong. Khong c6 doc tinh nao lién
quan dén viéc st dung ceri nitrat. Vé co ban, khong c6 su hap phu cua ceri
nitrat khi boi tai chd. Sir dung ceri nitrat da lam giam gan 50% ty 1é tir vong
so véi du kién. Céc tac gia cho rang ceri nitrat 1a mot chat khir khuan tai chd
day hira hen dé diéu tri bong, dac biét 1a khi sir dung két hop voi SSD [81].

Boeckx W. va cs. (1985) sir dung 0,05% chlorhexidine dé tam vét
thuong bong hoic bdi cream SSD- Ceri nitrat thay cream SSD- Ceri nitrat 1am
giam dang ké mac d6 nhidm P. aeruginosa trén vét bong caa BN bi bong
>15% dién tich co thé. Lép vay két dinh duoc tao ra khi diéu tri véi SSD-
Ceri nitrat 12 mot 16p boc vét thuong théa dang cho dén khi cd thé tién hanh
cit bo hoai tur [85].
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Lansdown A. B. va cs. (2003) ghi nhan diéu tri bang Cerium
flammazine (Biét dugc chira Ceri nitrat — SSD) & BN bong niang da gop phan
giam t&r vong, giam nguy co nhiém khuan, dic biét giam ty 1& nhiém truc
khuan mu xanh va tu cau vang [101]. Qian L. W. va cs. (2020) nghién ciu
trén dong vat thuc nghiém thay khong cé su khac biét dang ké vé sé luong
VK (CFU) gitra cac nhom gia bong, bong + nude va bong + Ceri nitrat & ngay
thr 1 sau bong. Tuy nhién, ¢ ngay tha 7 sau bong, VK & vung da bi bong da
tang 1én rat nhiéu (3,23 log CFU ¢ nhém gia bong va 9,23 log CFU ¢ nhém
bong + nudce, p<0,0001). Picu tri bang ceri nitrat han ché su phat trién cua
VK: 5,9 log CFU/gram mo so vai 9,23 log CFU (p<0,01, so véi bong +
nuéc). Pinh luong PCR don méi xac dinh tong sé ban sao 16S rDNA cua VK
(téng sé VK sbng va chét) cho thay giam tai lugng VK trén da ¢ nhom diéu
tri ceri nitrat [94].

Nhur vy, sir dung ceri nitrat trong diéu tri ton thuwong bong cho thdy két
qud kha quan, lam giam dang ké sé lwong VK/I cm? bé mdt ton thiong bong.
4.3. TAC DUNG PIEU TRI CUA GEL CERI NITRAT TREN VET
THUONG BONG THU'C NGHIEM VA TREN LAM SANG
4.3.1. Tac dung chong viém, chong phu né ciia ceri nitrat

Giai doan viém cap khoi dau ngay sau khi bi bong voi cac dap tng tuan
hoan va hé dong mau, dap tmg té bao va thé dich. Tuy theo dién tich va do
sdu, giai doan viém cap c6 thé kéo dai 3- 7 ngay hodc hon phy thudc vao phéc
d6 diéu tri va strc dé khang cua BN. Hién tuong xung huyét, gidn mach, thoat
dich qua thanh mach duoc thé hién voi 5 triéu chig lam sang: sung, nong,
d6, dau va kém theo tridu chimg cua rdi loan chirc nang. Pay 1a nhiing phan
g ¢6 loi cho cho co thé nhung dap tng qua murc s& lam chim qua trinh lién
vét thuong, gy ra ( tré tudn hoan dic biét 13 vi tudn hoan. Dan dén thiéu oxy
mo té bao, gy rdi loan chuyén hoa té bao & ving ton thuong va ving lan cin.

Kich thich giai phong ra cac chat trung gian héa hoc 1am gifin mach va ting
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tinh thAm thanh mach, din dén vét thuong bong phu né va xung huyét manh
hon. Trong dich phu bong con chira cac chat gay cam giac dau nhu kalium,
histamine, bradykinin, prostaglandin... chiing cam tmg hodc kich hoat soi than
kinh xtc gidc gdy nén cam giac dau cho BN. Phu viém qué murc s€ gay chén
ép cac thy thé than kinh cling gbp phan giy dau sau bong. Vi vy, viéc ngin
chin dap tng viém qua muc tai ving ton thuong bong sé tao ra sy can bang
on dinh tai vét bong, lam giam dau tai chd, tao diéu kién tdt cho qua trinh sinh
hoc lién vét thuong. Ton thuong nhiét trén 20% dién tich co thé dan dén thoét
mach toan than va gay phu né [89], [90], [99].

Két qua nghién ctu cua ching toi trén vét bong thuc nghiém cho thiy
sau 5 ngay diéu tri ceri nitrat, vét thuong bong tiét dich mac dé it. Thudc tao
mét 16p vay kho day két hop mot it gia mac trén bé mit, da xung quanh binh
thuong, co biéu md hoa va co kéo nhe tir bd mép. Di vai nhém diéu tri bang
SSD: vét thuong tiét dich mirc do vira. Két hop mét it gia mac trén bé mit, da
xung quanh hoi né nhe, ¢6 biéu md hoa va co kéo nhe tir bo mép. Sau 15 ngay
diéu tri ceri nitrat, nén vét thuong khé, sach, c6 mot 16p mang mong cuaa thuoc
kho, biéu mo hoa rd, vét thuong ciing thu nhé dan. So véi nhém ching (sir
dung nudc mubi sinh 1y) va nhom diéu tri bang SSD, nhom diéu tri bang ceri
nitrat cho két qua tot hon (Bang 3.10). Nghién ciru trén 1am sang cho thay doi
VGi cac vét thuong bong do 111 sdu ving duoc dap ceri nitrat ¢ thoi gian giam
phl né va giam tiét dich nhanh hon trén ving dugc dap SSD. Péi véi cac vét
thuong bong sau: diéu tri bang ceri nitrat cd két qua giam phi né, giam tiét dich
t6t hon so véi nhitng BN dugc diéu tri bang SSD (Bang 3.19, 3.27).

Hiéu qua diéu tri ton thuong bong bang ceri nitrat ciing da duoc ghi
nhan & mot sé cac nghién cau khac [83], [89], [90], [99].

Ross D. A. va cs. (1993) thtr nghiém tac dung diéu tri vét thuong bong
cia ché pham Flammacerium (SSD- Ceri nitrat) cho 20 BN duoc cho 1a
khong phi hop dé phiu thuat thdy khong c6 cac dot viem md té bao hoic
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nhiém khuan huyét. Flammacerium duoc ghi nhan 1a tao ra mot 16p mang
bam dinh, d& cit bo va tiép nhan tét cac manh ghép da [83].

Theo Eski M. va cs. (2001), ceri nitrat ¢ tac dung lam c¢é dinh LPC
ngin khong hap thu vao mau gay nhiém doc. LPC 14 chat gay hoat héa bach
cau. Nghién ctu trén thyc nghiém cac tac gia nhan thay ¢ vét thuong bong
diéu tri bang ceri nitrat, sé lwong bach cau téi 6 viém, két dinh va di tan t6i 6
viém giam hon so véi nhém chiing. Hau qua 1a giam phu né bong [99].

Kremer T. va cs. (2009) nghién ciu thuc nghiém thay st dung ceri
nitrat diéu tri & dong vat gop phan 1am giam phu né bong. Piéu nay ciing co
thé gy ra twong tu bang cach truyén huyét twong bi bong tir chudt bi bong
sang chudt khoe manh. Nhém chudt cho huyét thanh bi gay ton thuong nhiét
(nude s6i 100°C, dién tich bong 30%, trong 12 gidy) va duoc chia thanh 4
phan nhém: 1) Nhom chuét cho s6 1: Tam nuéc mudi sinh Iy ¢ thoi diém 10
phat sau khi gay ton thuong bong; 2) Nhém chudt cho sé 2: Tam ceri nitrat
(0,05 M véi nuéc mudi sinh ly trong 5 phit) & thoi diém 10 pht sau khi gay
ton thuong bong; 3) Nhdm chudt cho s 3: Tam ceri nitrat (0,05 M véi nuée
mudbi sinh ly trong 5 phat) & thoi diém 120 pht sau khi gay tén thuong bong;
4) Nhém chudt cho sb 4 (gia bong: tim bang nuéc 37 do C, dién tich 30%,
trong 12 gidy): Tam nudc mudi sinh Iy & thoi diém 10 phat sau khi gia gay
bong. Huyét twong ctia cac nhom chudt cho huyét thanh duoc ldy sau 4 gid
gay ton thwong nhiét va truyén cho nhém chuét nghién ctu (khoe manh).
Kinh hién vi ndi soi dugc dit ¢ tiéu tinh mach mac treo trang va theo doi su
thoat mach cua albumin ¢ cac thoi diém 0 phut, 60 phat va 120 phat. Panh
gia phi bang luong albumin thoat mach, danh gia do dinh cua bach cau (té
bao/ mm?) va céac thong sé vi huyét dong cho thay tinh trang thoat mach ting
sau khi truyén huyét tuong ctia chudt bi bong sau 120 phut. Tinh trang phi né

thap hon dang ké ¢ nhom chudt dugc truyén huyét tuong gia bong. Nhom
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chudt duoc truyén huyét twong ctia chudt duoc tim ceri nitrat tai chd sau 10
phat va 120 phat ¢ giam su thoat albumin xuéng mic co so. S6 lugng bach
cau két dinh tiang nhe & tat ca cac nhom. Bach cau c6 xu hudng giam ¢ nhom
tam ceri nitrat. CAc tac gia cho rang truyén huyét tuong ctia chudt bi bong gay
ra tinh trang pht né & chudt khoe manh. Tam ceri nitrat sau 10 phit va 120
phat 1am giam ndng do chat trung gian héa hoc (mediator) & nhiing chuét bi
bong, vi vay, truyén huyét twong cua chudt bi bong dugc tim ceri nitrat khdng
gay ra séc bong nira [89].

Hernekamp J. F. va cs. (2012) danh gia tac dung chéng thoat albumin,
gay phl né trén dong vat thuc nghiém duoc truyén huyét thanh caa chuot bi
bong nhu mé hinh ciia Kremer T. va cs. (2009) thay liéu phap diéu trj tai chd
cho dong vat bi bong (chudt cho huyét thanh bong) bang ceri nitrat va liéu
phap chéng oxy hoa toan than voi vitamin C liéu cao di 1am giam déng ké
thoat mach huyét tuong & chudt nhan huyét thanh. Su tuong tac, két dinh gitra
bach cau- noi md (Leukocyte-endothelial interactions) khong bi anh hudng
trong ca hai truong hop. Céc tac gia cho rang liéu phap chéng oxy hda voi
vitamin C liéu cao va diéu tri tai chd bang ceri nitrat déu 1am giam sy ro ri
mao mach hé thong & dong vat nhan huyét thanh ¢ dong vat bi bong. Do do,
tac dung tich cuc nay nén dugc tng dung som trén 1am sang [90].

O Viét Nam, Nguyén Ngoc Tuan va cs. (2019) st dung dung dich ceri
nitrat 0,04M trén 33 BN diéu tri di chiang sau bong c6 vét thuong khau kin
(16 BN c6 vét thuong khau kin sau cat seo va 14 BN c6 vét khau kin sau lay
da day toan 16p), so sanh véi dung dich Betadin 3% thay dung dich ceri nitrat
c6 tac dung chdng viém. Ving nghién ciu c6 tinh trang viém né giam rd rét
s0 Voi ving d6i chiing (manh hon Betadin 3%). Dung dich ceri nitrat 6 tac
dung ngin ngira nhiém khuan (ty 1é ciy khuan am tinh cao, 1am giam s6 lan

nhidm khuan P. aerruginosa). Vét thuong ving nghién cru it dich ma, khéng
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gap bién chung nhiém trung vét mo. Tac dung nay twong dwong véi dung
dich Betadin 3%. Dung dich ceri nitrat twong ddi an toan. Khéng gap cac biéu
hién rdi loan toan than hoac tai chd lién quan téi st dung thudc [88].

Nhuw vay, ceri nitrat la thuéc cé tac dung chéng viém, do do, tao diéu
kién thudn loi cho qua trinh lién vét thuong. So di co duoc tac dung nay la
do Ceri nitrat ¢é tdc dung lam giam thodt albumin vdao long mach va chong
phii né.

4.3.2. Tac dung lam kho hoai tir ctia ceri nitrat

O vét bong hoai tir wot, qué trinh viém, nhiém khuan thuong nang, cac
chat doc hinh thanh do hoai tir, do dap tng viém dé hap thu vao méau gay
nhiém doc niang né. Lién vét bong hoai tir wét thudng cham hon, dé bi hoai tir
thi phat chuyén d6 sau. Ranh gidi hoai tir w6t véi md lanh khong rd rang nén
nhiém khuan d& phat trién lan tran. Hoai tir u6t 13 méi treong thuan lgi cho
VK phét trién, nhat 12 khi qua trinh viém mua xay ra. Hoai tir khd thanh ca
khdi rung ra tao thanh md hat. Hoai tir khd c6 thé chuyén thanh hoai tir w6t
hoic nguoc lai. Tai ton thuong bong sau, mé té bao tan ra hoai tir, chat doc
hinh thanh dugc tai hap thu vao mau: histamin, leucotoxin, c4c proteinase cua
da, c4c men tiéu huy protein dugc giai thoat tir cac nguyén sinh chat cua té
bao bi huy (asparatransferase, alaminotransferase, lactate-deshydrogenase...)
va cua lysosom (phosphatase acid, desoxyribonuclease acid, Catepsin...) [8].

Nghién cttu md bénh hoc ¢ vét bong trén dong vat thuc nghiém cho thay
& nhom diéu tri ceri nitrat, hién twong phl giam rd rét, hién twong nay dién ra
t6t hon so voi nhom SSD, dic biét 1a sau 14 ngay diéu tri. Trén vét thuong
bong ¢ ngudi, gel ceri nitrat c6 tac dung l1am khd hoai tir. Sau 3-6 ngay dap
thudc, hoai tr d6 111 sdu hodc do IV dan chuyén thanh kho 13, di cing véi qué
trinh nay Ia tinh trang viém né, nhiém khuan giam. Trong khi vét bong diéu tri
bang SSD hoai tur tién trién wot t6i viem ma va tan rixa, rung, vét bong duoc

diéu tri bang gel ceri nitrat sém se khd, giam dich tiét, dich ma. Chuyén hoai tir
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wét thanh hoai tir khd tao moi truong khong thuan lgi cho VK phét trién, tao
diéu kién dé cit hoai tar sém dién ra thuan loi. Diéu nay rat co ¥ nghia, dic biét
khi BN bong sau dién rong, can co thoi gian hdi sic nang d& co thé, chuan bi
phau thuat. Nghién ciu caa ching tdi mai tién hanh & dién tich nho. Nhung két
qua ndy mé ra mot hudng di méi, 1a co s¢ dé ching toi ap dung ché pham gel
ceri nitrat 2,2% diéu tri bong sau dién rong, lam ting kha niang ctu chita nhom
BN nay.

Két qua nghién ctu caa chung t6i cling phu hop véi nhitng nghién cau
khac vé ceri nitrat. Ceri nitrat c6 tac dung 1am khé hoai ti, dic biét 1am dong
von, bién tinh doc to bong (burn toxin, ban chat 1a phuc hop lipo protein
complex - LPC).

Eski M. va cs. (2012) dua ra gia thuyét rang diéu tri ceri nitrat s& ngan
chan su chuyén d6i ving o tré thanh hoai tir md bang cach giam hoat hoa
bach cau va giam su thoat mach cua cac dai phan tir va giam phu né do béng.
Nghién ctu trén 54 con chudt, cac tac gia chia ngau nhién thanh hai nhom:
nhom dbi chimg va nhom diéu tri ceri nitrat. Nhdm chuot diéu tri ceri nitrat
duogc tam ceri nitrat 0,04M ¢ thoi diém 30 phat sau khi bi bong, con chudt &
nhom dbi ching duoc tim nudec mudi 0,09%. C6 9 chudt & mdi nhom dugc
danh gia sy @ tré bang xa hinh (99 m) Tc-sestamibi vao ngay thir 3 va tht 7
sau khi gay ton thuong bong; va 9 chudt con lai dugc kiém tra md hoc vao
ngay thir 21 sau khi c6 két qua xa hinh. Két qua nghién ciu cho thay ¢ nhom
diéu tri ceri nitrat, ty 1¢ hap thu thudc xa hinh cao hon & ngay tht 3 va thir 7
sau khi gay bong so véi nhom dbi chung, su khac biét co y nghia thong ké voi
p<0,05. O nhom diéu tri bang tam dung dich ceri nitrat, ty 1& biéu md héa &
viing & méau cao hon so véi nhdm chung, su khéac biét ciing co ¥ nghia théng
ké (p<0,05). Céc két qua nay ching to rang diéu tri ceri nitrat ngin ngira sy
tién trién cua hoai tr md & ving & mau. Nghién ciu ndy 1am sang to thém
nhitng tac dong khong giai thich duoc cua diéu tri ceri nitrat dbi véi bong
(Hinh 4.1) [6].
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Ngay thir 3 Ngay thwr 7
Hinh 4.1. Hinh anh y hoc hat nhan caa chudt
& ngay thtr 3 va ngay thur 7 sau khi gay bong.

(A) Nhém diéu tri ceri nitrat: Khu vuc i tré c6 chat phong Xa nén thay rd
ranh gidi i tré ré rang. (B) Nhém doi ching: Khdng co su khac biét ddang ké
gizra vung u tré va vung hoai tu.

* Nguon: Theo Eski M. va cs. (2012) [6].

Theo Deveci M. va cs., ceri nitrat c6 tac dung lam kho hoai tir, ¢6 dinh
LPC ngan khong hap thu vao mau gay nhiém doc. Lép hoai tir kho nay dong
vai trd nhu mot mang sinh hoc bao vé vét thuong. Hoai tir khd khdng tham
nude da lam ngan chan su xam nhap cia VK vao vét bong, 1am giam nhiém
khuan va cai thién tinh trang bénh. Thubc chira ceri 1am cho hoai tir tré nén ran
chac hon va khong tham, tao thuan loi cho thay bang, cat b hoai tir sém [96].

Nhw vy, tac dung lam kho hoai twr cua ceri nitrat dem lai nhiéu thudn
loi cho qua trinh diéu tri. Lop hoai tw kho dwoc hinh thanh dudoi tac dung cua
ceri nitrat dong vai tro nhu mot mang sinh hoc bao vé vét thuong. Hoai tw tro
lén ran chdc hon, khé va khong tham nuée da ngan chan dwoc sy xam nhdp
ctia VK vao vét bong, lam giam nhiém khudn va cdi thién dwoc tinh trang bénh.
4.3.3. Tac dung téi mién dich cua gel ceri nitrat

Nghién ctu caa ching téi trén thuc nghiém cho thay vé dau hiéu toan
than trén dong vat thuc nghiém 1a khong c6 biéu hién man ngua, di tng; Sau
gay bong 1 gid, chudt tinh tdo hoan toan. Trong ngdy dau gay bong: chudt
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mét, it di lai, an udng hoat dong kém hon nhiéu. Tinh trang trén giam dan d&én
ngay thir 5, thir 6 chudt an udng di lai hoat dong binh thuong, 16ng muot, hau
moén khd, phan thanh khubn, mat trong, khong cé biéu hién bat thuong. Nhu
vay, mac di bi chan thwong nhiét, nhung chudt khéng bi phan tng dap tng
viém qua muc [91], [93], [96].

Peterson V. M. va cs. (1985) gay bong nhiét trén chudt véi dién tich
bong sau 20% va sau d6 dugc diéu tri bang cac loai cream khang khuan tai
chd dé thay d6i qué trinh wc ché mién dich sau bong. Céc chat bdi ngoai da
bao gom ceri nitrat, SSD, mafenide, nitrat bac va hon hop SSD- Ceri nitrat.
Uc ché mién dich qua trung gian té bao dugc xac dinh trén in vivo bang céach
do murc d6 phl né & tai khi phan ung véi 2,4-dinitrofluorobenzene. Ut ché
mién dich qua trung gian té bao (danh gia bang phan tng phd né & tai) khi
chudt bi gy man cam & ngay 14 sau khi bong khong thy xay ra & nhiing con
chudt duge diéu trj bang ceri nitrat hodc Ceri nitrat-SSD, nitrat bac chi ¢d hiéu
qua & mac d6 vua phai va mafenide hoac SSD khong cé tac dung khdi phuc
duogc su tc ché mién dich qua trung gian té bao. Nhu vay, ceri nitrat tai chd co
thé c6 tiém nang nhu mot chat diéu hoa mién dich trong diéu tri bong [91].

Fang Y. va cs. (1996) cho rang wc ché mién dich qua trung gian té bao
va ty 1& séng sau bong c6 lién quan dén viéc hap thu doc té bong. Cac tac gia
gay bong sau cho chudt Wistar véi dién tich 30%, sau d6 cat bo hoai tir som
va bang ceri nitrat thay ¢ ngay thir 14 sau bong, ca hai nhém cat bo hoai tur
sém va bang ceri nitrat déu lam tang ty 1& séng va ty 1& Th/Ts do bong ning
gy ra. Diéu nay cho thiy ¢ nhimg ngay dau sau bong, c6 thé diéu tri ceri
nitrat c6 thé thay thé viéc cit bo vét bong som dé ngan chin su e ché mién
dich qua trung gian té bao trong truong hop bong ning [93]. Theo Deveci M.
va cs. (2000), viéc diéu tri bang tim ceri nitrat ngin ngtra su gia ting nong do
TNF-o trong thoi gian dau sau bong nhiét. Mat khac, mic 1L-6 cao lam giam
muc hoat dong ctia TNF- a. Vi vay, tac gia gia dinh rang I1L-6 ac ché muac d6
nghiém trong caa phan (ng viém trong thoi ky dau caa bong nhiét [96].
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Nghién ctu trén dong vat thuc nghiém thiy thay doi SLBC dién bién
nhanh chéng hon so véi nhom diéu tri bang SSD, SLBC caa nhom diéu tri
ceri nitrat ting chdm hon & thoi diém sau bong 7 ngdy va giam vé binh
thuong nhanh sau 14 ngay gay bong. Tac dung nay cua ceri nitrat c6 tét hon
rd so véi diéu tri bang SSD, dudi tac dung diéu tri cua SSD, SLBC van ting &
muc cao. Van dé ting SLBC nay c6 thé 1a do tinh trang nhiém khuan duoc
kiém soat nhanh chéng khi diéu tri bang ceri nitrat hiéu qua hon so véi diéu
tri bang SSD. Trong cong thac bach cau ciing ing ho hién tuong thay doi
SLBC 1a c6 lién quan dén kha niang chéng nhiém khuan cua ceri nitrat, khi
cha yéu tang bach cau 1a ting bach ciu da nhan trung tinh. O dong vat gay
bong thuc nghiém, SLTC sau thoi diém gay bong va kéo dai sau 14 ngay,
hién tuong ting tiéu cau nay ¢ mot phan 1a do tén thuong bong, 1am huy
dong tang san xuat tiéu cau, thém vao do6, dudi tdc dung cua ceri nitrat ciing
nhu SSD it ¢c6 anh hudng dén bién doi tiéu cau, cac thay doi & 2 nhom nay 1
tuong ddng nhom chi st dung nudc mudi sinh 1y trong diéu tri (Bang 3.16).

Nghién citu SLBC & bénh nhan bong trén 1am sang ching t6i thay c6
hién tuong giam c6 ¥ nghia SLBC sau diéu tri bang gel ceri nitrat (Bang 3.24,
3.32). SLBC ting ngay sau bong 1a do dap @ng cua co thé truéc tac nhan
bong, tén thuong da, md xung quanh, tao ra viing viém, hién tuong huy dong
bach cau vao ving viém. Nhung sau thdi gian diéu tri, hién tuong viém giam,
viing ton thuong biéu md hoéa, lién ton thuong, nén giam huy dong bach cau
dén vung ton thuong, do vady SLBC mau ngoai vi giam di dang ké sau thoi
gian diéu tri.

Nhu vay, ceri nitrat c6 tac dung khang khuan, diéu hoa hé théng mién
dich, chdng viém, chéng phu né, 1am khé hoai tir bong, tao 16p bang sinh hoc
nén c6 hiéu qua cao trong diéu tri tai chd vét thuong bong. Cac tac dung cua

ceri nitrat trong diéu tri vét thuong bong cé thé tom tat ¢ so do sau:
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Ceri nitrate
Khang khuan Hé théng mién dich Hoai tir bong
Tang mién dich Piéu hoa céc Lam khé | | Tao I6p bing
trung gian té bao cytokine hoai tu sinh hoc

Biéu db 4. 1. T4c dung cua ceri nitrate.

4.3.4. Tinh an toan cua gel ceri nitrat

Nghién ctu trén 1am sang, theo ddi cam giac dau khi dap thubc ching
t6i nhan thay: khi dap thudc 1an dau tién, BN cam giac dau x6t nhe, nong rét
nhe, kéo dai 1-3 phit. Cam gidc nay nhanh chéng qua di. O lan dap thudc
tha 2, BN khdng con thay dau nhung van con cam giac nong réat (nhe hon).
Nhitng lan sau BN cam thay binh thuong. Theo chdng toi c¢d thé cam giac
dau lién quan t&i pH cua gel co6 tinh acid nhe (6,2 - 6,8). Cam giac dau nay
khac phuc chi can cho BN ubng thudc giam dau nhém Non-steroid trugc khi
thay bang.

Tién hanh nghién ctu trén 41 BN: 21 BN bong d6 111 sau dién tich
nghién ctu trung binh 1a 2,40% + 0,78, 20 BN bong do 1V dién tich nghién
cau trung binh 1a 2,20% * 0,82, thoi gian tir 07 t6i 20 ngay, chiung t6i khong
gip truong hop nao cod biéu hién di tng, kich tng tai chd ton thuong. Theo
ddi toan than trong qua trinh diéu tri, chung toi ciing khong gap cac biéu hién
di tng toan than, khong gip cac rdi loan toan than hodc co quan lién quan t6i
thudc. Cac chi sé danh gia chirc nang gan, than, tao mau (nhu cac xét nghiém

huyét hoc, sinh hoa) déu trong gi6i han cho phép.
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Piéu nay ciing phu hop véi nhitng nghién ciu cta ching toi trude khi
tién hanh nghién ctu 1am sang. Nghién ctu doc tinh ban truong dién trén
chuot cong tring biang duong udng gel ceri nitrat 2,2% véi liéu
1000mg/kg/24gid, sau 28 ngay cho thay: trong lwong chudt va trang thai toan
than, cac chi tiéu xét nghiém sinh hoa, huyét hoc, mé bénh hoc danh gié chuc
nang ta0 mau, gan, than, lach khéng bi anh hudng. Panh gia d6 kich (ng da
cua gel ceri nitrat 2,2% trén da lanh tho theo huéng dan cia OECD cho thay
thudc khdng gay kich @ng, chi sb kich tng bang khéng.

Ramesh A. va cs. (2014) nghién cau doc tinh ban cap cuia cerium
oxide (CeQ,) trén chudt vai lieu 200mg/kg trong luong chudt duong uéng.
Hat nano oxide ceri dugc coi la mét trong nhitng vat liéu nano quan tam
nhat do c6 thé duoc sir dung nhu mdt tdc nhan chéng oxy hda, ¢ tiém ning
to 16n trong diéu tri bénh lién quan t&i oxy hda do stress va do viém. Két qua
nghién ctiu cho thay khong thay chuot chét, khong thay céc biéu hién ton
thuong mé bénh hoc tang gan, lach, than ciing nhu cac biéu hién ton thuong
khac trén lam sang, can lam sang [116].

Trén 1am sang ton thuong bong thuc nghiém duoc diéu tri bang gel ceri
nitrat nhan thay thudc co tinh an toan. Theo di toan than chudt khdng thay
biéu dién di ung. Theo ddi tai chd trong qua trinh thay bang khong thay biéu
hién di ung, kich (ng tai ving ton thuong. Sau hon 4 tuan diéu tri, khong thay
c4c roi loan chic nang gan, than, biéu hién trén xét nhiém SGOT, SGPT, ure,
creatin khéng réi loan. Trén tiéu ban md hoc cua gan va than khi két thuc
nghién ctu, hinh anh cau trac binh thuong.

S6 lwong bach cau trude va sau diéu trj co su khéc biét véi p<0,05. Sau
mét tuan diéu tri, sé lwong bach cau ting, twong wng véi tén thuong tai thoi
diém nay dang viém mu, hoai tir dang qua trinh tan rd va rung. T6i ngay tha

thir 32, s6 luong bach cau tré vé binh thuong, ton thuong bong da khoi co
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ban, phan @ng cta co thé da trd vé muc binh thuong. S6 lugng hong cau, tiéu
cau, ham lugng hemoglobin thay d6i khong c6 y nghia théng ké véi p>0,05.

Cac nghién ctru déu ghi nhan tinh an toan caa ché pham ceri nitrat trén
thuc nghiém va 1am sang. Monafo W.W. va cs. (1976) va Helvig E. I. va cs.
(1979) d4 xac nhan ceri nitrat khéng dugc phét hién hoic chi xuat hién ¢ nong
d6 rat thap (<10mcg/100ml) trong huyét thanh khi dwoc st dung trén 1am
sang [80], [81].

Hirakawa K. cong b kiém tra mac ceri nitrat va silver ¢ noi tang BN
sau 3 thang diéu tri vi SSD- Ceri nitrat. Tim thay silver ¢ than, gan BN tu
vong nhung khong thay di dang vét cerium & gan, than [131].

Mt trong nhiing yéu té thuan lgi dé ceri nitrat duwoc chap nhan sir dung
rong rai trén 1am sang chinh l1a tinh an toan. Ceri nitrat c6 kha niang hap thu
kém vao co thé. Ceri nitrat khong c6 kha ning thim qua mang té bao con
nguyén ven cua dong vat co6 vu (Evans C. H. 1983) [74]. Ceri nitrat c6 doc
tinh rat thap, LDso ¢ chudt cong trang theo dudng udng 1a 4200mg/kg trong
lugng chudt [65].

Mat khac, Cerium (va lanthanum néi chung) c6 moét tac dung doc dao
la irc ché thoai bién cua té bao Mast, wrc ché bai tiét histamin tir té bao mast va
té bao &i kiém, ic ché bom ATPase cua mang té bao. Tac dung nay ciing gip
& té bao Langerhans ¢ da. Py 1a co s¢ dung ceri nhu thude diéu tri tai chd
bénh eczema thé dia (trc ché tiét histamin), bénh cd rdi loan chirc nang trinh
dién khang nguyén cua té bao Langerhans va bai tiét histamin tir té bao Mast
(Gruner S. 1991, 1992) [76], [77]. Chinh tac dung nay da gop phan lam giam
qua trinh viém, giam nguy co di ung khi ding trén vét thuong bong.

Nhu vy, gel ceri nitrat 2,2% diing trén ldm sang dé diéu tri vét thuwong
bong la twong dsi an toan, khéng gay di i#ng toan than va tai chég, khong gay
ton thuwong dén nhitng co quan quan trong nhw co’ quan tao mau, tuan hoan,

gan, than...
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4.3.5. Buéc diu danh gia tac dung cia gel ceri nitrat trén IAm sang
4.3.5.1. Tac dung diéu tri ciia gel ceri nitrat trén vét bong do 111 sau

Nghién ctu trén 1am sang thay diéu tri trén vét bong bang ceri nitrat
khong gay ra cam giac dau, nong rat sau khi dap thudc, giam phi né hiéu qua
ngay tir ngay thir 4 va hét phi né sau 6 ngay dap thudc. Dich tiét vét bong
giam nhiéu, chi con tham bang it sau 6- 7 ngay dap thudc. Ceri nitrat ciing
khong gay ra di tng. Thoi gian hoai tir chuyén khd ¢ vét thuong bong do 11
sau dap ceri nitrat 1a 2,62 + 0,49 ngay. Vét thuong bong do 111 sau dap SSD
khdng chuyén hoai tir khd. Thoi gian rung/tan rita va rung sach hoai tir & vét
thuong bong d6 111 sdu duoc dip ceri nitrat (6,81 + 0,81 ngay va 10,52 + 0,81
ngay) khdng khéc biét so véi nhom SSD (7,00 + 0,70 ngay va 10,76 + 1,13
ngay), (p>0,05). Thai gian khoi hoan toan & vét thuong bong do 111 sau dap
ceri nitrat (20,24 + 1,26 ngay) ngan hon so v&i vét thuong bong do 111 sau dap
SSD (21,19 + 0,92 ngay), su khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké véi p<0,01.

Két qua nay ciing twong ty nhu mot sé nghién ciru vé tac dung gay hoai
tar khd, rung hoai tir, biéu md hoa va khoi hoan toan ¢ vét thuong bong do 111
sau cuaa ceri nitrat [6], [132], [133].

Oen I. M. va cs. (2012) nghién ciu ngau nhién 154 BN bong mit cap
tinh, duoc chia thanh 02 nhom (nhém SSD- Ceri nitrat: 78 BN va nhom SSD:
76 BN) twong duong gidi, tudi, dién tich bong va nguyén nhan bong. Trong
qua trinh diéu tri, 04 BN ti vong, con lai 77 BN diéu tri bang SSD- Ceri nitrat
va 73 BN diéu tri bang SSD. Két qua nghién ctu cho thay hiéu qua cua hai
phuong phéap diéu tri khdng cé sy khéc biét. S6 ca phai phau thuat & nhom
SSD- CeN Ia 13 BN (16,9%) so vai 15 BN (20,5%) & nhom SSD (p= 0,57;
OR: 0,8; KTC 95%: 0,3- 1,8). Thoi gian lién vét thuong trung binh 1a 11,0
ngdy & nhém SSD- Ceri nitrat (t& phan: 7,0- 15,0 ngay) va 9.0 ngay ddi véi
nhém SSD (t& phén: 5,0- 15,75 ngay) (p= 0,17). Khong c0 su khac biét dang
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ké vé két qua chirc niang va thim my ¢ céc thoi diém 3, 6 va 12 thang sau
bong cua ca hai phuong phap diéu tri. Cac tac gia cho rang phan lén cac
truong hop bong mat khdng can phau thuat va diéu tri bang SSD- Ceri nitrat
va SSD déu co két qua kha quan, ca vé tham m§ va chire ning [132].

De Graaf E. va cs. (2017) hdi ciu cac BN bong tré em bj bong nuée soi
c6 dién tich bong dudi 10% dugc diéu tri bang bang hydrofiber hoic SSD va
SSD- Ceri nitrat thay thoi gian lién vét thuong c6 su khac biét gitra hai nhom
(HR = 1,46, KTC 95%: 1,17- 1,82). Thoi gian lién vét thwong bong & nhiing
BN duoc diéu tri bang SSD- Ceri nitrat (13 ngay) ngan hon nhém BN duoc
diéu tri bang hydrofiber (15 ngay) va SSD (16 ngay), (p<0,01). Thoi gian nam
vién trung binh cia nhom BN diéu tri bang hydrofiber (3 ngay) it hon so voi
diéu tri biang SSD (10 ngay) va SSD- Ceri nitrat (7 ngay), su khac biét co y
nghia théng ké véi p<0,01. Nhung thoi gian diéu tri ngoai trd cia nhom
hydrofiber (12 ngay) dai hon so v4i nhdm SSD (6 ngay) va SSD- Ceri nitrat
(4 ngay), p<0,01. Céc tac gia cho riang thoi gian lién vét thuong ngian hon &
nhém SSD- Ceri nitrat chiing t6 SSD- Ceri nitrat day hira hen va can duoc
nghién curu thém [133].
4.3.5.2. Tac dung diéu tri ciia gel ceri nitrat trén vét thwong bong siu

Céc nghién ctru cho rang hoai tir cua vét thuong bong sau dugc sir dung
ceri nitrat, thuéc s& bam chac vao hoai tir tao nén mot I6p mang khé che phu
tam thoi cho vét thuong, dé boc tach tao thuan loi cho can thiép phau thuat
[98], [104], [105].

Boeckx W. (1992) diéu tri 22 BN bang SSD- Ceri nitrat véi dién tich
bong 21,7% thay ceri nitrat da gay calci hoa hoai tir bé mat vét thuong bong
(trong khi 16p dudi cua chan bi binh thuong- thdng qua xét nghiém md bénh
hoc nhuom Van Gieson va nhuom Elstica). Ceri nitrat d3 cé dinh
pyrophosphate v co két tua véi nhau. Tai day cac collagen va elastin bi phé

huy. Do do, n6 tac dung nhu mét 16p vo mong, tao thanh mot barrier bao vé
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cho collagen khoi tac dong cua moi trudng tiép xdc va cua vi sinh vat, c6 tac
dung phong ngira VK xadm nhap. Cac mau sinh thiét 10 tuan sau bong van
thay 16p hoai tir nguyén ven cua ceri. Ceri khéng tao duoc cac tac dung nay
khi bong @6 111 sau, 16p mang day con nguyén ven. Khdng thay hién tugng
nhiém doc ceri. Tac gia ciing khong nhan thay hinh anh ndy ¢ nhém diéu tri
SSD (voi cac biéu hién nhu soi elastin bé mit chan bi binh thuong, tham
nhiém nhiéu bach cau da nhan va dai thuc bao, ting sinh nguyén bao soi, ting
tong hop collagen...) [98].

Qua nghién ctu ching t6i thay thoi gian hoai tir chuyén khd & vét
thuong bong sau dip ceri nitrat 1a 2,60 + 0,50 ngay. Vét thuong bong sau dap
SSD khéng chuyén hoai tir khd. Thai gian phau thuat cat hoai tir, ghép da &
vét thuong bong sau dugc dap ceri nitrat va dip SSD 1a twong duong nhau
(6,25 + 0,79 ngay). Thoi gian bam séng caa manh da ghép & vét thuong bong
sau duoc dap ceri nitrat (7,10 + 0,55 ngay) ngan hon so véi ving dap SSD
(7,70 £ 0,57 ngay), su khac biét co ¥ nghia thong ké vai p<0,01. Két qua phau
thuat sau dap SSD ciing nhu ceri nitrat déu cho két qua twong duong nhau (t6t
14 90% va kha 13 10%) (Bing 3.28).

Két qua nay ciing twong tu mot s6 nghién ciru caa cac tac gia khac [81],
[87], [100], [102], [103]. Monafo W. W. va cs. (1976) sir dung cream SSD-
Ceri nitrat dé diéu tri tai chd vét thuong bong thay viéc bo sung 2,2% mudbi ceri
vao SSD di tao ra mot loai vay tuong d6i ciing, mau vang, giéng da, co kha
nang chdng nhidm khuan va bam dinh lau dai vao vét thuong bong. Diéu nay
cho phép phau thuat cit bo hoai tir mudn va ghép da ngay, do d6 lam giam kich
thudc vét thuong hd va ty 1é nhiém khuan niang ¢ vét thuong bong [81].

Kistler D. va cs. (1990) nghién ctru trén dong vat gay bong thuc nghiém
thay ty 1¢ song & nhém dong vat dugce ghép da 1a 10%, nhung khi diéu tri sém
bang dung dich ceri nitrat 0,04 M thi ty I¢ song tang 1én 74%. Céc tac gia cho

rang ceri nitrat 3 tao mang bao vé vét thuong bong thuc nghiém, ngin ngira
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anh huong cua doc td bong. Trong qua trinh thuc nghiém chua phat hién thay
tac dung khéng mong muén cua thude [111].

Nghién ctu cua Vehmeyer-Heeman M. va c¢s (2006) trén 2 nhom BN
bong sau duoc ghép da sau cit hoai tir sém <5 ngay va ghép da sau cat hoai tir
muén >5 ngay, dugc diéu tri trudc phiu thuat bang SSD-Ceri nitrat thiy
nhoém BN cit hoai tir sém ¢é thoi gian nam vién trung binh 54,0 + 22,0 ngay
vé6i s6 1an phau thuat trung binh 12 5,5 + 1,3 1an, khoang thoi gian giita cac lan
phau thuat 12 7,9 + 4,1 ngdy. Nhém BN cét hoai tir muon cé thoi gian nam
vién trung binh 1a 71 + 23,8 ngay, s6 1an phau thuat trung binh 14 5,0 + 1,2
ngay) va khoang thoi gian gitra cac lan phau thuat la 11,4 + 6,8 ngay. Tinh
trang nhiém khuan ving ghép da xay ra trén 17/37 BN (46%). Trong s 17
BN nay, c6 8 BN thudc nhdm cat hoai tir som (44,5%) va 9 BN thuoc nhom
cit hoai tir muon (47,5%). O ving da ghép thay c6 ca VK Gram am va Gram
duong, chiém ty 1& cao nhat 12 P. aeruginosa (46%), cac VK khéc 1 S. aureus
(25%), S. epidermidis (4%) va E. coli (4%) va c6 02 trudng hop nhigm nam
Candida albicans (8,5%). Tinh trang nhiém khuan va loai VK gitra 2 nhom
khong co sy khac biét. Céc tac gia cho rang SSD- Ceri nitrat cho phép phau
thuat tri hoin ma khong 1am ting tinh trang nhiém khuan ving da ghép va
khong c6 anh hudéng nghiém trong trong thoi gian dai. Panh gia sau phau
thuat thay khong cé su khac biét vé tinh trang seo giira hai nhém cit hoai tir
s6m va cat hoai tir mudn dugc diéu tri trude phau thuat bang SSD- Ceri nitrat
(p= 0,46), tinh trang seo & nhém BN cd ving ghép da nhiém khuan ciing
khdng c6 su khac biét gitta hai nhém cat hoai tir s6m va cat hoai tir muon (p =
0,932) [87].

Hadjiiski O. G. va cs. (1999) cho rang diéu trj tai chd c6 hiéu qua la rat
quan trong trong viéc ngan ngira nhiém khuan vét thuong va dam bao ghép da
thanh cong. Céc tac gia di so sanh tac dung diéu tri tai chd vét thuong bong

cua 4 loai thudc [deflamol (20 BN), polyvidone-iodine (21 BN), flammazine
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(SSD) (28 BN) va flammacerium (SSD-Ceri nitrat) (05 BN)] thay flammazine
va flammacerium c6 két qua tét va rat tét nhiéu hon so véi nhém diéu tri
deflamol va polyvidone-iodine. Nguoc lai, 70% BN & nhom deflamol va
52,4% BN & nhém polyvidone-iodine khong dat yéu cau. Céc tac gia chua
thay su khac biét dang ké ndo vé tac dung khang khuan gitra hai nhom
flammazine va flammacerium. Tuy nhién, viéc cat bo mang bao vé vét bong
do flammacerium tao thanh d& dang hon va do dé c6 co hdi dé tri hodn phau
thuat trong mot thang hoéc hon [100].

De Gracia C. G. (2001) nghién ctitu 60 BN bong vira va nang diéu tri
ngau nhién SSD (n = 30) hoic (SSD- Ceri nitrat) (n = 30) thiy ¢6 bdn truong
hop tir vong & nhém SSD va mot trudong hop & nhém SSD- Ceri nitrat; nhiéu
BN c6 mirc do nguy co cao hon sbng s6t & nhém SSD- Ceri nitrat. Nhiém
khuan vét thuong khong c6 su khac biét dang ké gitra hai nhom. Ty 1¢& biéu
mob hda céac vét bong do 111 sdu nhanh hon 8 ngay & nhém SSD-Ceri nitrat.
Lép hoai tir kho caa vét bong diéu tri bang SSD-Ceri nitrat cho phép cat bo
s6m va 16p md nén ghép da ciing tot hon nén thoi gian ghép da sém hon 11
ngay so véi nhém SSD (p= 0,03). Diéu nay dan dén thoi gian nam vién ngan
hon dang ké d6i véi nhitng nguoi & nhém SSD- Ceri nitrat so véi nhém SSD
(23,3 so vai 30,7 ngay; p= 0,03), do vay tiét kiém dugc chi phi diéu tri. Ty Ié
dau nhéi thoang qua & vét bong sir dung SSD- Ceri nitrat cao hon, nhung
duoc quan Iy hiéu qua bang thudc giam dau khi can thiét [103].

Scholten-Jaegers S. M. va cs. (2017) danh gia hiéu qua diéu tri bang
Flammacerium & 853 BN bong (554 BN nam: 64,9%) thay c¢6 23 BN c6 dién
tich vét bong >40% dién tich co thé (2,7%). C6 13/853 BN (1,5%) tir vong va
khong co trudng hop nao 1a tré em (<16 tudi). Ty 1é tir vong & nhém BN bong
>40% dién tich co thé 1a 30,4%. O nhém >70 tudi, ty 18 tir vong 14 6,3%. Cac
tac gia thay rang diéu tri Flammacerium c6 thé ap dung cho tat ca BN bong

nhiét, dac biét 1a tré em, BN cao tudi va BN bi bong ning. Lan phau thuat dau
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tién c6 thé duoc tri hodn cho dén khi BN 6n dinh va vét thuong c6 thé dugc
che phu tryc tiép bing ghép da [102].

Nghién ciru cia ching toi vé md bénh hoc vét thuong bong sau sau dap
thudc diéu tri cho thay, trén ving diéu tri bang ceri nitrat 1am hoai tir kho
nhanh, tang sinh mach mau, nguyén bao soi, hién tuong nay khéng cé su khac
biét giira ving diéu tri bang ceri nitrat va SSD. Xam nhiém té bao viém, chu
yéu 1a bach cau Neutrophil, két qua 1a twong duong giira ving dap thudc ceri
nitrat va SSD (Bang 3.34).

Nhuw vay, ceri nitrat tao hoai tiz khé da bao vé lam cho hién rrong thoat
huyét twong, mat dich giam bét, han ché sir dung khang sinh, tiét kiém duwoc
chi phi diéu tri. Hogi tir khd sé gilp cho viéc thay béing, chdm séc, cdt bé hogi

tiz ¢ BN bong ciing dé dang hon.
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KET LUAN

Qua nghién ctru doc tinh, tinh khang khuan caa ceri nitrat, tic dung cua
gel ceri nitrat trén vét bong thuc nghiém va bude dau ung dung diéu trj vét
bong nhiét cho 41 bénh nhan, ching tdi rit ra mot s6 két luan sau:

1. Poc tinh va higu qua khang khuan in vitro ciaa ceri nitrat

- Thtr nghiém doc tinh cap, ceri nitrat khdng gay chét cho chudt nhét
trang trong 24 gio va kéo dai cho dén ngay thir 14 sau khi udng gel ceri nitrat
lidu tir 2 dén 40g/kg thé trong. Chudt thir nghiém déu khéng c6 biéu hién bt
thuong, khong c6 thay d6i vé hinh théi cau tric gan, than, lach.

- Thir nghiém doc tinh ban truong dién: Sau khi udng gel ceri nitrat liéu
1g/kg thé trong, khdng c6 chudt chét trong 4 tuan. Trong luong cua chudt van
tang dan va dat 1474+ 8,9g sau 4 tuan, tuong duong 16 chitng (145,9+ 11,80)
va cao hon trudc udng (112,0 + 5,1g). Céc chi s6 danh gia chirc ning tao mau,
chtic nang gan, than déu twong dwong 16 chitng va trong giéi han binh thuong,
khéng co6 thay d6i vé hinh théi cu tric gan va than.

- Gel ceri nitrat khdng gay kich ung trén da lanh tho, khdng gay ra phan
ing phu né, tiy do tai chd va ving 1an can, khdng xuat hién di ang (khdng co
biéu hién man ngaa, da min bong nhu truée khi boi). Biém trung binh kich
g so cap bang 0 tai ving ap gel ceri nitrat. Trang thai cua tat ca chudt sau
b6i 72 gio khoe manh, binh thuong.

- Gel ceri nitrat c6 tac dung khang khuan véi 10 chiung vi khuan quéc
té thuong gip trong bong: Salmonella typhi, Proteus mirabilis, E.coli, P.
aeruginosa, Shigella flexneri. Sarcina lutea, Bacillus subtilis, Bacillus pumilus,
Bacillus cereus, S. aureus. Bac biét, gel ceri nitrat cé tdc dung manh véi S.
aureus va P. aeruginosa, 1a hai loai vi khuan pho bién hién nay gay nhiém
khuan tai chd vét thuong bong va cd ty 1é khang thudc cao, duong kinh vong
vO khuan lan luot 14 15,57 + 0,42mm va 12,47 + 1,05mm.

- Gel ceri nitrat c6 tac dung khang khuan véi ca 3 chung VK thuong
gap & vét bong, thir tu nhay cam 1a S. aureus, E. coli va P. aeruginosa. O
nong do pha lodng 1/2 va 1/4, gel c6 hoat luc diét khuan hoan toan véi E. coli
va S. aureus chi sau 2 gio tiép xuc va vai P. aeruginosa la sau 6 gio tiép xuc.
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2. Tac dung diéu tri vét béng cia gel ceri nitrat

- Trén vét bong dong vat thuc nghiém, nhém chudt dip gel ceri nitrat
nhanh chéng chuyén hoai tir khd va giam mic @6 viém. Toc do lién vét bong
& nhom dap ceri nitrat 12 13,07 + 3,12 mm%ngay, nhanh hon so véi nhom dap
SSD (11,43 + 1,84 mm?/ngay, p < 0,05) va nhanh hon nhiéu so véi nhom diéu
tri NaCl 0,9% (6,83+ 1,56 mm?/ngay, p < 0,001). Gel ceri nitrat [am giam tan
suat moc va mat d6 vi khuan & vét bong, ngay thir 7 va 14 chi c6 50,0% va
13,3% vét thuong nhom dap ceri nitrat moc vi khuan, thap hon so véi nhom
SSD (80,0% va 45%) va nhém NaCl 0,9% (95,0% va 55,0%), khac biét voi
p<0,05. Ngay thar 21, nhom dap gel ceri nitrat cd cac chi sé xét nghiém huyét
hoc va men gan déu trong giéi han binh thuong va twong dwong nhom dap
SSD va nudc mudi sinh ly.

- Trén vét bong @6 111 sau caa ngudi bong tinh nguyén, gel ceri nitrat
gilp vét thuong nhanh kho, giam nhiém khuan va biéu mé hoéa dién ra thuan
loi. Thoi gian kho vét bong dap ceri nitrat 12 2,62 + 0,49 ngay, trong khi vét
bong dap SSD van tiét dich. Thoi gian lanh ving dap gel ceri nitrat 1a 20,24 +
1,26 ngay, nhanh hon so v&i ddp SSD (21,19 + 0,92 ngay). Trudc dap thuéc,
vi khuan xuét hién & hai ving chu yéu Ia P. aeruginosa va S. aureus. Ngay
thir 7 va 14, ving dép gel ceri nitrat c6 42,9% va 38,2% vét thuong cay khuan
duong tinh, thip hon so v6i ving dip SSD 1a 76,2% va 57,2%. Mat do vi
khuan vét thuong ngay thir 14 1a 296,9 + 93,3x10%/cm?/, thap hon vang dap
SSD (403,3 + 80,1x10%/cm? véi p <0,05.

- Trén vét bong do IV ciia nguoi bong tinh nguyén, viing dap ceri nitrat
nhanh chong chuyén hoai tar kho va giam phi né, giam tiét dich hon so véi
vung dap SSD. Chi mat 2,60 + 0,50 ngay dap gel ceri nitrat, vét bong sau da
chuyén khd thuan lgi cho phau thuat cat hoai tir va ghép da. Thoi gian bam
séng cia manh da ghép ¢ vét bong sau diéu tri bang ceri nitrat nhanh hon vét
bong sau diéu tri bang SSD. Khdng thay c6 sy khéac biét vé tan suat moc vi
khuan vét thuong va két qua ghép da gitta hai vang dap thudc.
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KIEN NGHI

Qua nghién ctu thay ceri nitrat c6 hiéu qua trong diéu tri vét thuong
bong, do d6, chung toi c6 mot sé dé nghi sau:

1. Tiép tuc md rong nghién cau vé hiéu qua va tac dong cua ceri nitrat
Ién bénh nhan bong, tir d6 c6 nhitng hiéu biét, so sanh hiéu qua diéu tri cua
ceri nitrat véi cac thude diéu tri bong khéc.

2. Str dyng ceri nitrat vao trong quy trinh diéu tri vét thuong bong, dic
biét 12 nhitng bénh nhan bong sau dién rong chua co diéu kién phiu thuat

ghép da.
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PHU LUC 1
HINH ANH MINH HOA
1. Hinh anh cay khuan x4c dinh nong d¢ diét khuan téi thiéu

E. coli (dia chuan) E.coli sau 2 gi¢

E. coli sau 6 gio

S. aureus (dia chudn) S. aureus sau 2 gio



P. aeruginosa (dia chudn)

il

P. aeruginosa sau 6 gio P. aeruginosa sau 24 gio
PL1. Khuan lac cua E. coli, S. aureus va P. aeruginosa & cac thoi diém tiép

xuc vai gel ceri nitrat



2. Hinh anh giai phau bénh vét thwong béng sau

PL2. Hinh thai ciu tric md vét bong sau ving A trude dap thube
Hoai tur to huyét ¢ bé mat da, trong do co nhiéu bach cau N (miii tén xanh).
Hoai tir déng dén 16p chan bi bao gom céac nang 16ng (miii tén do) va tuyén
mo hoéi. M6 lién két xo bi hyalin hda, mach mau bj xuat huyeét, hogi tir, md ké
c6 it dich phi. HE 10X va 40X; (Tiéu ban s: D1532A - T0).

PL3. Hinh thai ciu tric mé vét bong sau vung A ngay dip thudc thir 3

Da b;i hogi ti todn bé dén 16p chdn bi (miii tén den), cdc nang long ciing bi
hogi tir, mgt s6 mach mau méo ma, long chiza hong cdu (miii tén xanh), soi
lien két dinh chat vao nhau. Bé mat hogi tir khdngcd xam nhiém té bao viém.
HE 20X va 40X; (Tiéu ban s6: D1532A — T3).



PL4. Hinh thai ciu tric mo vét bong sau ving A ngay dap thudc thir 7
Vét thwong con nhiéu (miii tén den), bé mat hogi tir cO Cac Soi to huyét (miii
tén xanh), mé dudi hogi tir ¢ sy xam nhiém nhiéu té bao viém 1a bach cau N,
bach cdu thodi héa (miii tén vang), mé ké nhiéu dich phi va sei to huyét. HE
10X va 40X; (Tiéu ban s6: D1532A — T7).

PL5. Hinh thai ciu tric mé vét bong sau vung B trudce dap thude

by
A

Hoai ti to huyét bé mat véi it bach cau N (miii tén den), chdn bi ¢6 tuyén mo
hdi con rd cac tiéu cau mo héi (miii tén xanh), cac té bao lympho xam nhiém
quanh tuyén. Mo lién két & chan bi bj hyalin héa. HE 20X va 40X; (Tiéu ban
s6: D1532B - T0).



PL6. Hinh thai cau tric md vét bong sau ving B ngay dap thudc thir 3
Hoai tiz toan bé I6p biéu bi dén \6p chin bi (miii tén den), bé mat cd xam
nhiém cac té bao viém 1a bach cdu N (miii tén xanh), mé lién két ving chan bi
phU nhe, té bao sei bi hyalin héa (miii tén vang), mach mau sé hrong it bj
sung huyét. HE 20X va 40X; (Tiéu ban sé: D1532B — T3).

Hoai tir todn bé tir biéu bi dén 16p mé dudi da viimg chén bi (miii tén den), mé
duwréi hogi tir c6 nhiéu té bao viém 1a bach cau N xam nhiém, c6 xac bach cau
(miii tén do), mach mau bi hoai ti (miii tén xanh), mé ké nhiéu dich phu, sgi
to huyét. HE 20X va 40X; (Tiéu ban sé: D1532B — T7).



PHU LUC 2
BENH AN NGHIEN CUU



PHU LUC 3
DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU



PHU LUC 4
BIEN BAN HQP HQI PONG PAO PUC
TRONG NGHIEN CUU Y SINH HOC



PHU LUC5
BAN TIEU CHUAN CO SO CHE PHAM



