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Linh vuce ky thuat dwec dé cap

Sang ché @ cap dén duoc phém ¢6 hoat tinh chéng rdi loan trong hé tiét niéu-sinh duc
cta dong vat c6 va chira hoat chét 13 phic hop k&m-hyaluronan va chit mang va/hoic chit
phu gia dugc dung. Dugc phém nay dugc st dung dé diéu tri va ngin nglra cac bénh lién quan
dén cac bat thuong va thiéu hut 16p glucosaminoglycan (GAG) trong hé tiét nidu-sinh duc &
dong vét c6 vu. Kit bao gdm dung dich k&m hyaluronat, bng thong dé dua dugce phim vao
trong bang quang va tuy y bong dé lam gi&n bang quang cling nam trong pham vi clia sang

ché nay.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

Hyaluronan (HA) la polyme ddng nhat thudc nhém glucosaminoglycan dugc chu
thanh tr cac don vi lip lai 12 disacarit cua axit N-axetylglucosamin-glucuronic ¢6 cdng thirc
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Trong HA, cac monosacarit dugc lién két theo kiéu p(1—3), con cac don vi disacarit
duoc lién két theo kiéu p(1—4), do d6 tao ra polysacarit mach thang v6i cac lién két theo kiéu
B(1—3) va theo kiéu B(1—>4) xen k&.

O sinh vt séng, HA c¢6 mat duéi dang mubi v6i cation, thuong 13 natri, va trong lugng
phan tir ctia ndé co thé ndm trong khoang tr 10-20 kDa dén vai nghin kDa. Sy c6 mit cla
nhém carboxyl trong gdc axit glucuronic cua HA va cac nhém carbonyl va amino trong nhom
N-axetyl ciia glucosamin, cling nhu sy c¢6 mit ciia cac nhém hydroxyl tao thuén loi cho viéc

tao ra mot s6 cau hydro. Do c4c lién két hydro ndi phan tir va cac cau hydro dugc tao ra nho
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tuong tac gitta HA va nu6c c6 mit trong hé sinh hoc, HA ¢6 cdu tric ba chiéu phirc tap (C. L.
Hew et al., Eur. J. Biochem. 203, 33-42. (1992); Q. Liu et al. J. Am. Chem. Soc 118, 12276~
12286. (1996)). Do kha ning gén két dic biét v6i nude nay, nén ngay ca dung dich nuéc HA
twong ddi lodng ciing c6 d nhét cao. Trong dung dich nuée, cac dic tinh luu bién ctia né phu
thudc nhidu vao kich thudc ciia phan tir; vi du, trong dung dich nudce 1%, HA c6 kich thude
phéan tir 1000 kDa c6 6 nhét 3000 mPa, con HA ¢6 kich thudc phan tir 4000 kDa c6 d§ nhot
400000 mPa & ndng do twong tw (H. B. Wik va O. Wik: Rheology of Hialuronan, The
Chemistry, Biology and Medical Applications of Hialuronan and its Derivatives (ed. T. C.
Laurent) trang 25-32. Portland Press, London, (1998)). Do d6, hai dic diém vat Iy quan trong
nhéit cia HA 14 do nhét va kich thude phan tir cia né.

La thanh phan chi yéu ciia chit nén ngoai bao, HA c¢6 mit trong tit ca cac phan co
thé. Mot sd co quan va md (md lién két, da, hoat dich, dich thuy tinh, va thanh mach mau)
chira HA v6i lugng 16n. Tir 1au d3 cho ring vai trd sinh hoc ciia HA ¢ ngudn gbe tir cac dac
tinh vat ly. Vi dy, n6 c6 thé tao ra tic dung bao vé co hoc cho khép nhd ban chét Iuu bién cua
né. Do kha ning gin két dic biét v6i nude, HA c6 thé kiém soat muc can bang nude nhd ap
sut thdm thdu cta né va biang cach tao tinh khang dong chay. HA cling déng vai trd quan
trong trong viéc lam day gian bao va bao vé cac t& bao khoi cac tic dong vat ly khéc nhau.
Céc nghién ctru gan day cho thiy ring tuong tac gitta HA va mot sb dai phan tir c6 mit trong
co thé c6 thé c6 lién quan v&i mot sd qua trinh sinh ly hoc. Vi du vé cac dai phén tir nay la cac
proteoglycan (aggrecan, versican, brevican, v.v.) dugc dinh vi trong chét nén ngoai bao va co
nhiém vu chinh 1a chiém gitt khong gian gifta cac té bao va tao thun loi cho viéc van chuyén
nguyén liéu. Cac dai phan tir tham gia vao tuong tac véi HA c6 thé 14 protein xuyén mang noi
bao (CD44, RHAMM), ciing nhu c4c protein thu thé c6 mit trong t& bao chit (Clq, P-32,
TSG-6, v.v..). Nho cac protein néu trén, HA dong vai trd quan trong trong mot s6 qua trinh
kiém so4t dién ra & mirc té bao hodc co thé.

Kich thudc phén tir va ndng d6 HA trong dung dich nudc - giéng nhu truomg hop céc
dac tinh vat 1y - anh hudéng dang ké dén tac dung sinh hoc cua né. Do d6, tuy thudc vao kich
thude phén tir, HA c6 thé c6 tic dung dwong tinh hoic 4m tinh trén ciing mot qua trinh té bao.
Ciing quan sat thdy su thay déi tic dung tuong tu khi ndéng d6 HA trong dung dich thay dbi.
Tac dung tdi wu mong mudn c6 thé hy vong dat dugc khi ca hai thong sb ddng thoi duge xem
xét (E. A. Baldzs, The Chemistry, Biology and Medical Applications of Hialuronan and its
Derivatives (ed. T. C. Laurent) trang 185-204. Portland Press, London (1998)).
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Do HA tham gia vao cac qua trinh sinh 1y hoc néu trén, n6 c6 thé dugc st dung thanh
cbng trong mot s6 linh vye tri liéu (lam lién vét thuong, diéu tri chimg viém man tinh, phiu
thuat mat).

Pham vi 4p dung HA trong tri liéu & ngudi - ngoai pham vi néu trén - ¢6 thé dugc mo
rong biang cach bién ddi chu triac héa hoc. V& vén dé nay, hién c6 hai xu huéng chi yéu. Theo
mot trong hai xu hudng nay, lién két ngang duoc tao ra gifra hai vi tri xa nhau cta phén tir HA
béng cach st dung hop chét béo (thuong 1a dihydrazit) dé tao ra hydrogel. Lién két ngang nay
lam ting d6 nhét dan hdi ctia HA cai bién hoa hoc, ddn dén ting tinh khang véi céc tac dung
phéan hiy xay ra trong co th8. N6 s& c6 loi cho cac bénh nhan bi bénh viém khép dang thap
duoc diéu tri trong viéc 14y lai hoat dich hodc cho cac bénh nhén bi dinh hau phiu. Theo mot
phuong thitc quan trong khdc, cac hoat chét khé hép thu hodc cAn dugc chuyén chinh xac dén
vi tri tdc dung duoc gin két héa hoc véi HA (vi dy, taxol, pilocarpin, insulin). Trong cac
truong hop nay, HA 1an lugt 1am cai thién mic hép thu ctia c4c hoat chét dugc gén véi HA va
trg gitup viéc dua hoat chét nay chinh x4c dén vi tri dich.

Céc phuc hop cia HA duoc tao ra voi kém va coban duoc md ta trong EP 413016
(Burger va cac ddng tac gia, 1989), va trong hai chét nay thi phirc hgp kém-HA duogc st dung
Jam hoat chét trong ché phim dé didu tri vét thuong. Cac nghién ctru khéc vé hoat chit nay
cho thay rang do su ¢6 mat cua kém nén co thé m¢ rong muc dich tri liéu, vi phirc hop kém co
tac dung mai hodc thé hién nhiéu tac dung hon so véi mudi natri-HA (J. Tlés et al., Acta
Pharm. Hung. 72, 15-24 (2002)). Ngoai céc téc dung khéc, cac tdc dung nay 1a hoat tinh
chéng oxy hoa cia kém-HA ting (Gy. T. Balogh et al., Arch. Biochem. Biophys. 410, 76-82.
(2003)); tac dung uc ché trén enzym pha hiy mo (chit nén metalloproteinaza, dac biét 1a
MMP-9) dugc tao ra véi lugng tang din boi cac t& bao xam l4n, trong khi mudi natri-HA
khong thé hién tac dung thit hai (WO 00/53194, Tlés et al.1999). Tac dung bao vé da day
(diéu tri loét duodng tiéu héa) cua k&m-HA duoc bdc 10 trong cong b6 don qubc t& WO
08/48815, tac dung khang khuan ctia hoat chét kém-HA duogc mo ta trong cong bd don qudc
t& WO 98/10773.

L6p glycosaminoglycan (GAG) chira mot luong 16n axit hyaluronic ndm & mit bén
trong cta bang quang. Lép GAG nhdt cao, ua nudc cao nay bao vé biéu md bang quang
chéng lai cac chét kich thich trong nudc tidu gdm c6, nhung khong gi6i han ¢, cac vi sinh vat,
mam bénh, vi tinh thé, protein, canxi, ure va cac chét sinh ung thu.

Khi 16p GAG bi tén thuong, biéu mod bang quang tré nén d3 thAm céc chét kich thich trong

nuée tiéu. Didu nay giy dau tirc thi va day cling 1a didm bét diu ctia qu4 trinh phé huy. Sy pha
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hay hang rao bao vé nay lam tang nguy co phat trién cac bénh nhidm trung va cac khuyét tat
khéi u. Su bién dang ctia 16p GAG ¢6 thé dugc x4c dinh bing sinh thiét.

Céac bénh sau co lién quan dén ton thuong ctia 16p GAG:

e Bénh viém bang quang k&

e Viém bang quang do vi khuén va khong do vi khuén tai dién man tinh

e Viém bang quang do chiéu xa va viém bang quang do héa chit

Bénh viém bang quang k& 1a tinh trang dan dén su khé chiu hodc dau tai dién & bang
quang va ving chiu xung quanh. Céc triéu ching nay cling gdm cam giéc muén di tidu gip va
tang tAn suét di tiéu. Tai thoi diém nay, vi khuén khong dugc xac dinh.

Céc ca thé bi bénh viém bang quang k& co6 thé bi mét kha ning hoat dong dang ké, va cac ca
thé bi bénh viém bang quang ké ting trién c6 thé can duoc dai phiu dé phuc hdi chirc ning.
Mic di nguyén nhén cta bénh viém bang quang k& vn chua duogc biét rd, nhung co y kién
cho ring cac thiéu sét & 16p GAG c6 thé 1a yéu t6 co ban. Do céc tri¢u chimg 1a twong tu voi
triéu ching cua céac 161 loan khéc cua hé tiét niéu, nén viéc chin doan bénh viém bang quang
k& 12 rAt kho va trong hau hét cac truong hop cAn mot khoang thoi gian dai (5-8 nam).

Viém bang quang do chiéu xa va viém bang quang do héa chét c6 thé xut hién sau chiéu xa
va hoéa tri lidu khdi u & cic co quan trong khung chau (tuyén tién liét, bang quang, tlr cung,
budng trimg, &m dao, rudt két, truc trang). Mot trong cac tac dung chu yéu cua xa tri 1a pha
hay biéu mo bang quang. Thoi gian méc bénh thuong 1a tir 3 dén 6 thang, nhung c6 thé 1a 24
thang hoac 1du hon. Trong hau hét cac truong hop trAm trong, céc triéu chimg lam thay d6i 16i
séng c6 thé xuét hién. Khi khong duoc tri li€u dly du, chimg viém trong bang quang co thé
tré nén trdm trong hon va céc tri¢u chimg c6 thé x4u hon.

Viém bang quang téi difn do vi khuén duoc xéc dinh 1a tinh trang nhidm khuén tiét
niéu déng ké tai didn, khi khong c6 bénh & dudng tiét ni¢u trén. “T4i din” thuong c6 nghia 1a
¢6 hon ba 14n viém bang quang do vi khuan x4c dinh duoc trong mdt nam. Viém bang quang
Cép do vi khudn 12 bénh nhiém trung rat phé bién & phu nit ¢6 sinh hoat tinh duc. Tu 30% dén
50% phu nit dé timg bi bénh trong cudc doi ho va trong s6 d6 co tir 25% dén 40% bi tai phat.
Viée didu tri phd bién 1a trj ligu lau dai bang thudc khang sinh. Trong truong hop hoi chimg
niéu dao, khong tim thiy vi khuén trong nudc tiéu. Trong cé hai trudong hop, co thé 1a do sy
phd huy cua 16p GAG.

Gén day, natri hyaluronat dugc st dung trong diéu tri cac bénh cua hé tiét niéu-sinh
duc, dic biét 1a trong didu tri bénh viém bang quang k& va viém bang quang do chiéu xa, n6
duge dua vao trong bang quang bang cach st dung bng thong niéu dao (Binoche WO

96/25168 va WO 00/24387). WO 96/25168 md ta viéc st dung natri hyaluronat trong diéu tri
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bénh viém bang quang k&. Hiéu luc cua dung dich natri hyaluronat duoc dua vao trong bang
quang dugc ching minh bang cac thir nghiém 1am sang. Cac tiéu chudn danh gia két qua ctia
nghién ctru nay 12 mic do cai thién céc tri¢u chimg dya trén muc giam ching dau va tiéu gap.
Bénh nhan dugc cho dung natri hyaluronat bang cach truyén qua duong trong bang quang mot
1in médi tuan trong 4 tuan, tiép theo duy tri viéc truyén mét 1An mdi 4 tuan trong khoang thoi
gian 20 tudn. M3i 13n, bénh nhan duoc truyén 50 ml dung dich natri hyaluronat 0,08% qua
duong trong bang quang. Ché phim HA dugc truyén vao bang quang béang cach st dung éng
thong niéu dao. Sau d6, bénh nhan tiép tuc dugc truyén dung dich HA trong it nhit 30 phit.
14 bénh nhan dugc giam sat. Cubi nghién ctru, 5 trong s6 ho bao c4o 1a ¢ cai thién dang ké

vé céc triéu ching. Nhitng bénh nhan khac khong thiy hoc chi c6 cai thién it.
Ban chét k§ thuit cia sing ché

Sang ché d cap dén duoc phém ¢6 hoat tinh chéng r6i loan trong hé tiét niéu-sinh duc
cua dong vét c6 va chira hoat chét 13 phic hop kém-hyaluronan va chit mang va/hoic chét
phu gia dugc dung. Quy trinh bao ché duoc phim nay cling nhu viéc sir dung chung dé diéu
tri va ngdn ngtra cac bénh lién quan dén céc bat thuong va thiéu hut 16p glucosaminoglycan
(GAG) trong hé tiét niéu-sinh duc & dong vét c6 vu cling nam trong pham vi cla sang ché

nay.
Mo ta van tit cac hinh vé

Fig. 1: m6 ta thiét bi c6 dng thong gin béng thich hop @2 dua hoat chét vao duéi ap suét

Fig. 2: thé hién diém trén thang dau tryc quan tuong tu va lugng nude tiéu trung binh hang
ngay cta bénh nhén thir nhét (Vi du 5) dusi dang ham s6 theo thoi gian

Fig. 3: thé hién diém trén thang dau tryc quan tuong tu va lugng nudc tiéu trung binh héng
ngay ctia bénh nhan thu hai (Vi du 5) duéi dang ham s6 theo thoi gian

Fig. 4: 1a 6ng thong gén bong dugc dung 1am gidn bang quang
Mo ta chi tiét cac phwong 4n thuc hién sang ché

Sang ché mo ta viéc st dung phiic hop kém hyaluronat d2 bao ché thubc diéu tri va
ngan ngira cac bénh lién quan dén céc bét thuong va thiéu hut 1ép glucosaminoglycan (GAG)
ctia hé tiét nidu-sinh duc & dong vét c6 vi.

Céac tac gia sang ché thdy rang viéc st dung k&m hyaluronat dé tri liéu trong bang
quang khong chi tai tao 16p GAG ma con lam cai thién cac 16p sdu hon cua biéu md bang

quang.
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Theo cac nghién ctu, cdc tdc gia sang ché da thdy rang truéc khi st dung k&m
hyaluronat, viéc didu tri tinh trang nhiém khuén 1a khong can thiét. DAu hiéu cta su tai tao 16p
GAG ¢6 thé quan sét thdy trén cac mAu sinh thiét mac du tinh trang nhiém khuan chua duoc
diéu tri.

Céc quan sat néu trén la bt ngd do trude khi tri liéu bang natri hyaluronat thi viéc
diéu tri nhiém khuén 13 cin thiét vi doc td va cac chét chuyén héa ¢ hai cta vi khuén trong
nudce tidu c6 thé e ché qua trinh tai tao. Viée tri ligu két hop dung dich kém hyaluronat va
thudc khang sinh c6 thé c6 tac dung hiép ddng, n6 co thé lam giam thoi gian tri liéu va co thé
kéo dai thoi gian thuyén giam.

Theo mdt phuong 4n mong mudn cua sang ché, dung dich k&m hyaluronat dugc dua
vao trong bang quang.

Theo mot phuong an mong mudn khéc, viéc dua dung dich k&m hyaluronat vao trong
bang quang duoc két hop véi viéc 1am gidn bang quang bang boéng, dic biét trong truong hop
bénh nhan bi bénh viém bang quang k& Dung dich kém hyaluronat dugc dua vao bang quang
qua dng thong, sau d6 tién hanh 1am gisn bang quang bang hydro nho bong.

Céc triéu ching cua bénh viém bang quang k& gdm c6 giam strc chira ciia bang quang.
Khi bénh phat trién, mtc do dan hdi ctia thanh bang quang trd nén kém hon. Lam gién bang
quang bang hydro 1a phuong phap phd bién trong khoa tiét niéu. Phuong phap theo sang ché
gdm c6 dung dung dich k&m hyaluronat két hop voi lam gidn bang quang. Dung dich k&m
hyaluronat trong bang quang chiu ap sult sau khi bong duge bom cang. Dung dich nay nim
gitra thanh bang quang va bong. Ap suét trong bang quang {rc ché nudc tiéu tao ra di vao bang
quang, va vi vay ndéng d6 dung dich khdng giam. Céc uu diém khac cua phuong phap nay la
bé mat cta thanh bang quang md rdng, niém mac tro nén mong hon va hoat chét co thé
khuéch tan vao céac 16p sau hon cta niém mac. Trong sudt qué trinh didu tri, dng thong duge
gin vao thanh bang quang va sau khi rit hét nude tiéu con lai, dua dung dich hoat chét vao
bang quang thong qua dng thong nay. Sau do, thio bo bng thong va dua bong vao bang quang
d8 lam gidn bang quang. Bom céng béng gitp cho dung dich hoat chit phan tan déu 1én thanh
bang quang.

Ong thong gin bong theo sang ché dugc dung lam gidn bang quang, c6 thé bao gdm
bng thong béng chat déo va béng mong, hinh cau (khi dugc bom cang) tbt hon 1a dai 5 cm &
dAu 6ng thong.

Dugc phdm theo sang ché t6t hon 13 & dang dung dich va ndng d6 kém hyaluronat nim

trong khoang 0,01-5 mg/ml. Dung dich k&m hyaluronat c6 thé dugc bao ché theo mot s cach.
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Dung dich nay c6 thé duoc bao ché bang cach hoa tan k&m hyaluronat dang ran trong nudc vo
trung. Cac chit khac (chit dang truong, chét bao quan) ciing c6 thé dugc bd sung vao dung
dich nay.

Dung dich nay ciing ¢6 thé dwoc bao ché tai chd tir dung dich nudc natri hyaluronat.

Khi hop chét k&m thich hop dugc bd sung vao dung dich nude natri hyaluronat, cac
jon kém chiém chd céc ion natri va tao ra dung dich k&m hyaluronat. Céac chét néu trén cling
¢6 thé duogc bd sung vao dung dich nay.

Dugc phdm theo sang ché chira hoat chét 13 phirc hop k&m hyaluronat trong chit mang
16ng thich hop, vi dy, trong dung mdi dang nudc vo trung. Dugc pham nay ciing cd thé chira
céc chét dang truong tan trong nudc nhu natri clorua ho#c sorbit, va cac chét khac, vi du, chét
bao quan nhu natri bisulfit, natri bisulfat, natri thiosulfat, kali sorbat, metylparaben, ruou
polyvinylic, ruou phenyl etylic va cht dém nhu natri cacbonat, natri borat, natri phosphat,
natri axetat, natri bicarbonat.

Nong o cua cac chéit khong c6 hoat tinh néu trén trong dung dich c6 thé thay a6i

trong khoang tur 0,001 dén 5 phan tram khéi luong.
Vi du thwe hién sang ché

Céc vi du sau chi 1a minh hoa cho sang ché nay va khong duoc hiéu 1 giéi han pham
vi ctia sang ché theo cach bét ky do nhidu bién ddi va twong duong dugc bao gdm trong sang
ché nay s& 1a hién nhién dbi voi chuyén gia trong linh vuc qua viéc doc ban mo6 ta nay.
Vidul

Sau khi can 0,20 mg natri hyaluronat (Reag. Ph. Eur.) vao binh thét ¢b dung tich 100
ml, bd sung 5,0 ml dung dich kém clorua c6 nf‘)ng do 0,10 mol/lit dugc didu ché voi nude cat
hai 14n (nu6c dé tiém, khong chira chit gay sbt, vo trung), sau d6 lam day dén thé tich 50 ml
bing nudc cAt hai 1an. Sau d6, bd sung 23,5 ml dung dich sorbitol c6 ndéng @6 1,00 mol/lit.
(Dung dich nay dugc didu ché bang nuéc cAt hai 14n.) Sau d6, lam diy dén thé tich 100 ml
bing nudc cit hai 14n. Cubi cung, loc dung dich nay qua mang loc.
Céc nghién ctru trén m6 hinh dong vat

Hai chudi thir nghiém dugc thiét ké dé dénh gid hiéu luc cua dung dich kém
hyaluronat trong viéc tai tao thanh bang quang. Trong chudi tht nhét, qua trinh bénh ly thir
nghiém dugc dung lam m6 hinh bién ddi phat trién & thanh bang quang trong bénh viém bang
quang k&. Trong chudi thir nghiém thi hai, qué trinh viém cAp tinh ctia bang quang dugc dung
lam mo hinh. |

Vidu?2
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M2 hinh bénh viém bang quang k&

Thir nghiém ndy dugc thyc hién trén 20 con chudt bach cai. Qua trinh bénh ly thtr
nghiém tuong ty nhu qué trinh bénh ly xay ra ¢ thanh bang quang trong bénh viém bang
quang k& dugc dung lam md hinh. Gay tdn thuong bang dong lanh & bang quang. Pua nit gac
duoc thdm nito 16ng vao bang quang va giit trong 20 gidy dé gy ra bénh viém bang quang k&.
Sau d6, cac con chudt dugc chia thanh ba nhom.

e Nhém 1: chudt dugc diéu tri chi mot 14n sau 48 gid sau khi gdy tdn thuong bang dong
lanh, 1 ml dung dich k&m hyaluronat (theo vi du 1) duoc dua vao bang quang va gifr trong
30 phut.

e Nhom 2: céc con chudt duge didu tri gibng nhu chudt trong nhom thir nhét, nhung ba lan
(vao 3 ngay lién tiép)

e Nhom 3: 3 con chudt di chimg khong duoc diéu tri sau khi gdy ton thuong bang dong
lanh

Sau d6, 1am chét chudt bang cach cho dung qué lidu natri thiopental va cit 14y bang
quang. pé nghién ctru md hoc, cac mAu duge ¢b dinh trong dung dich formalin dugc dém
10% va duge xur 1y bang cac k§ thuat chuén. Nhudm cac miu biang xanh toluidin. Xanh
toluidin c6 thé nhudm mau céc 16 niém mac bi tén thuong, su bién mau phu thudc vao mirc do
tbn thwong md. Nghién ctru md hoc trén chudt dbi chimg cho thdy c6 loét niém mac, tham
nhiém limphd bao v6i bach cAu nhan da hinh trong ving quanh b 1oét, va gidn mach 13 rét &
c4c mach mau vi tudn hoan. Céc mAu duge nhudm bang xanh toluidin cho thdy c6 su bién
mau & mo lién két. Cac nghién ciru dung kinh hién vi dién t&r cho thdy co su tdn thuong céac
soi colagen cung véi mét cAu tric dang b6. Céc thay dbi hinh thai hoc trén tuong tmg véi anh
cua bénh viém bang quang ké.

Theo céac nghién ctru md hoc cta chudt duoc diéu tri, cac thay dbi co loi 16 rét nhét
duoc tao ra trong mo lién két. Céc thay dbi nay la dang ké sau khi didu tri mot 1in bang dung
dich k&m hyaluronat. Viéc dung dung dich kém hyaluronat ba l4n con tao ra nhiéu thay d6i
hon trong mo lién két.

Trong trudng hop chudt duoc didu tri mot 14n, cac phat hién béng kinh hién vi dién tir
cho théy c6 su 4n dinh cta cac soi colagen va héi phuc mdt phin céu tric dang b cua chung.
Sau qué trinh didu tri ba 14n, su 6n dinh clia cac soi colagen la dang ké hon va céu tric dang
b6 cua chiing hdi phuc hoan toan.

Vidu3
M0 hinh viém bang quang cip tinh do vi khuén
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Thir nghiém nay dugc thyc hién trén 16 con chudt bach cé4i. Chuing viém bang quang
cép tinh dugc giy ra bang cach tiém (dudi ap suat) 1,0 ml dich nudi cdy E. Coli (10°
CFU/ml).

Sau d6, cac con chudt dugc chia thanh ba nhom:

e Nhom 1: chudt dugc diéu tri chi mot 14n sau 48 gid sau khi tiém E. coli, 1 ml dung dich
kém hyaluronat (theo vi du 1) dugc dua vao bang quang va gift trong 30 phut.

e Nhom 2: cac con chudt dugce didu tri giéng nhu chudt trong nhém thur nhét, nhung ba lan
(vao 3 ngay lién tiép)

e Nhém 3: 3 con chudt ddi chimg khong duoc diu tri sau khi gay tdn thuong bang dong
lanh

Sau d6, lam chét chudt bang cach cho ding qua liéu natri thiopental va cat 14y bang
quang. DPé nghién ctru md hoc, cac mAu dugc cb dinh trong dung dich formalin dugc dém
10% va duoc xu ly b'flng cac k¥ thuat chun. Nhudm cac miu bang xanh toluidin.

Nghién ctru md hoc trén chudt d6i ching cho thdy cac thay d6i sau:

e Tham nhidm rd rét & tit ca cac 16p cla thanh bang quang

e Gidn mach & cac mach mau vi tudn hoan

e Phu

e Tbn thuong ving gitra biéu mé6 bang quang va mo lién két ctia n6

Nghién ctru bang kinh hién vi ci4c mau duge nhudm xanh toluidin cho thdy co su bién
mau dang ké trong md lién két.

Trong trudong hop chudt duge diéu tri, cac phat hién bang kinh hién vi dién tr xé4c
minh ring viéc didu tri bang kém hyaluronat lam dn dinh rd rét cac soi colagen, gidm phu va
giam bién mau, ching to su 6n dinh cta glucosaminoglycan.

Viéc didu tri bing Zn hyaluronat ciing anh huong ¢6 loi dén qua trinh biéu mo6 hoéa
trong ca hai mo6 hinh. Sau khi diéu tri mot lidu, muc biéu hién biéu md héa ria bang 14,35% la
cao hon so véi & chudt dbi chimg. Viée diéu tri lap lai con dugc ting hon nita v61 su chénh
léch dén 21,51%.

Nghién ctru lam sang
Céc tiéu chudn bao gdm cho nghién ciru nay gdm cb:
1. Nit
2. > 18 tudi
3. Cam giac mubn di tiéu gp va tAn suét di tiéu tang hodc dau khung chau trong it nhit 6

thang
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4. Pi tiéu it nhit 7 1an mot ngay hodc c6 kich thich di tiéu hodic dau khung chau (duoc
danh gia trén thang truc quan tuong tu)
5. Lam cang phdng bang hydro duéi su gy té dén ap suét tir 60 dén 80 cm H,0, c6 dém
xuét huyét bang quang va chay mau
6. Mai trudong nudi ciy nude tiéu vo tring
CAc tiéu chuén loai trir cho nghién ctiru ndy gdm co:
1. Luong nudc tiéu trung binh 16n hon 150 ml
2. Bénh lao & h¢ tiét niéu-sinh duc
3. Khéi u bang quang lanh tinh hodc 4c tinh
4. Bénh nhén dung thudc bét ky hoic diéu tri tich cuc bénh viém bang quang k& trong
vong 30 ngay tham gia vao nghién ciu
Bénh nhan dung thudc bit ky co tac dung 1én bang quang trong vong 1 tuln
C6 thai, cho con bu
Ung thu budng tring, ¢d tir cung va am dao

Nhiém tring 4m dao

© 0 N o W

Viém bang quang do vi khun trong vong 3 thang
10. Bénh herpes tich cuc trong vong 3 thang

11. Didu tri bang xyclophosamit trong tién str bénh
12. Viém bang quang do chiéu xa

13. Loan chitc ning than kinh bang quang

14. Viém bang quang trong vong 3 thang

15. PhAu thuat 1am gidn hodc c4t bang quang

Hiéu luc cua viée diéu tri béng k&m hyaluronat dugc danh gia béng thang dau truc quan tuong
tw va do tdng luong nudc tiéu.
Vidu4
Pua dung dich k&m hyaluronat vao trong bang quang
8 bénh nhan dugc didu tri

Ong thong bang quang duoc gén vao trong bang quang, nudc tiéu con lai trong bang
quang dugc rat hét, sau d6 dwa 10 ml dung dich k&m hyaluronat (theo vi du 1) vao bang
quang va gift trong 1-1,5 gio. Viée diéu tri duoc 1ap lai hing tuan trong 3-5 tudn tuy thudc vao
tinh trang cta bénh nhan. Hai bénh nhan bio céo la khong 6 cai thién vé triéu chung. Sau
bénh nhan khac bdo céo 1a co6 cai thién vé tidu glp va tan suét va cling nhu céc triéu chimg

doc 1ap véi viée di tiéu nhu dau khung chéu vai gio sau lan diéu tri thir nhat. Diéu nay co
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nghia la giam 2-3 diém trén thang dau tryc quan tuong tu. Hai trong s6 ho bao céo la giam
thém 2-3 diém sau 1an diéu tri tiép theo, su cai thién triéu chimg nay kéo dai trong 1-2 thang.
Bbn trong sb ho bao céo la cai thién 100% vé triéu chimg. Véi viéc didu tri mot 1an moi
thang, tinh trang cua ho tré nén bn dinh.

Vidu$5

Tri lidu phéi hop: dua dung dich k&m hyaluronat vao bang quang va lam gidn bang quang

Viéc dung k&m hyaluronat dugc két hop véi lam gidn bang quang bing béng. Sau

hoic trude khi diéu tri, cac bénh nhan nhén dung dich k&m hyaluronat trong bang quang mot
s 14n theo nhu c4c vi du trude. Ong thdng bang quang dugc gin vio trong bang quang, nudc
tiéu con lai trong bang quang dugc rut hét, sau d6 dua 20 ml dung dich k&m hyaluronat (theo
vi du 1) vao bang quang. Sau do, thdo bo 6ng thong va dua 6ng thong gin bong vao bang
quang. Sau d6, bom bong béng thiét bi dugc thé hién trén Fig. 1.
Sau khi bom cing, dung dich k&m hyaluronat trong bang quang chiu ap suit. Do viéc lam
gidn bang quang, bé mit ctia né mé rong va hoat chét c6 thé khuéch tan thu dong vao céac 16p
sau hon ctia niém mac. D& tranh tac dung phu (nhu tdn thuong thanh bang quang), 4p suét clia
thanh bang quang dugc do sudt qua trinh diéu tri. Ap suét nay dugc ting 1én dén 80 cm H,0
va gitt trong 10 phut.

Viéc tri liéu néu trén dugce thuc hién trén 10 bénh nhan. Sau vai ngay sau tri li€u két
hop, bénh nhan béo céo 1a cai thi¢n 100% chimg dau. 8-9 ngay sau khi 1am gidn bang quang,
strc chita ciia bang quang dugc tang lén dang ké va giit On dinh.

Muc d6 cai thién triéu ching cua hai bénh nhén dugc thé hién trén cac Fig. 2-3. Mot
trong hai duong cong thé hién murc d6 cai thién chimg dau, duong cong kia thé hién mirc dd
thay ddi vé tdng lwong nudce tiéu. Ngay didu tri két hop va dung dung dich kém hyaluronat
don doc duoc ky hiéu trén gidn dd. Theo @6 thi nay, rd rang la viéc tri li¢u bang kém
hyaluronat don doc ¢ thd 1am giam chimg dau nhung khong lam tang sirc chira cua bang
quang. Sau 3 thang, bénh nhan tht hai (Fig. 3) nhén dugc viéc didu tri két hop 1an nita. Céc

tac gia sang ché da thiy ring cac két qua co thé duoc lap lai.

Diéu tri viém bang quang do hoa chét gy ra boi thudc tc ché phat trién té bao duogc dung
trong bang quang
Vidu6

Viéc diéu tri 1a giéng nhu dugc md ta trong vi du 5. Hai bénh nhan duoc diéu tri 1a
ngudi da timg dugcphiu thuat cét bang quang do khéi u 4c tinh. Sau khi phau thuét, ho dugc
dung thude tic ché phat trién té bao trong bang quang. Céc triéu chimg cua ho sau khi diéu tri

bing thudc trc ché phat trién té bao rat gibng vai triéu ching cta bénh viém bang quang ke.
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Sau 14n diéu tri tha nhét (duge md ta trong vi du 5), cdc bénh nhan bdo cdo 1a cai thién gz‘?ln
nhu 100% céc triéu chimg. Mirc diém trén thang dau truc quan tuong tu dugc gidm dén 80%
va téng luong nudce tiéu trung binh duoc ting 1én dén 40-50%.

Hiéu luc cua viéc diéu tri duy tri 4n dinh trong 4-6 thang tiép theo.
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Yéu cau bao ho

1. Kit, bao gdbm dugc pham chira phitc hop k&m-hyaluronat, 5ng thong dé dua duoc phim vao
trong bang quang va tuy y boéng dung dé lam gisn bang quang.

2. Kit theo diém 1, khac biét & chd, kit nay bao gdm béng dung dé lam gidn bang quang.

3. Kit theo diém 1 hoac 2, trong d6 duge phim & dang dung dich.

4. Kit theo diém 3, trong d6 ndng d6 dung dich nam trong khoang tir 0,01 dén 5 mg/ml.

5. Kit theo didm 3 hoic 4, trong d6 4p suat dung trong cua dung dich 1a tir 50 dén 80 cm H,0.
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