NG DUNG Ki THUAT ELISA XAC DINH IGM, IGG COA EBY VA CMV
VA BUGC BAU SANG LOC BENH NHAN GHEP THAN

DAT VAN DE

Ghép tang, dac biét la ghép than, la mét trong
nhiing thanh tuu khoa hoc 16n clla nén y hoc thé gidi,
I& phuong phéap diéu tri thay thé mang lai hiéu qua diéu
tri cao. o] Viét Nam, ghép tang da dugc thuc hién tuor
nhiing nam 60 cla thé ky XX [2]. Tuy nhién dé thuc
hién moét ca ghép than thanh cong thi con phu thudc
vao nhiéu yéu t6 sang loc trudc ghép bdi than & mét
tang c6 tinh sinh mién dich cao.

EBV va CMV la hai virus thuéc ho Herpesviridae,
chiing c6 dac tinh tiém &n trong co thé trong mot thdi
gian dai gay nén hién tuong nhiém triing khéng triéu
chiing va c6 thé tai hoat ddng trong diéu kién thuan Igi,
dac biét la trén bénh nhan ghép tang, bénh nhan suy
giam mién dich do dung thuéc Gc ché mién dich. Do
dé, trén ngudi hién va nhan than thi viéc xac dinh cd
tinh trang nhiém cap hay tai nhiém EBV va CMV la rat
quan trong, né anh hudng truc ti€p két qua ghép tang.
Trén thé gidi da c6 nhiéu nghién ctu vé viéc xac dinh
khang thé IgM, IgG chéng EBV, CMV trén bénh nhan
ghép tang bang k¥ thuat ELISA hay ky thuat mién dich
huynh quang... o) Viét Nam ciing c6 nhiing nghién cGu
vé linh vuc nay, nhung chua c6 nghién ctu nao vé
khang thé chéng EBV, CMV trén ghép than.

Vi vay ching t6i thuc hién dé tai nay nhdm xac dinh
IgM, 1gG chéng EBV, CMV trén ngudi cho va nhan
than bang ky thuat ELISA dé busc dau sang loc bénh
nhan trudc ghép than.

POI TUONG VA PHUONG PHAP

1. P6i tugng nghién cuu:

Déi tuong 1a bénh nhan dudc xac dinh theo tiéu
chuan sau:

- Ngudi hién va nhan than.

- C6 chi dinh lam k¥ thuat ELISA dé xac dinh khang
thé IgM, 1gG chdng EBV, CMV tai bé mén Mién dich -
Sinh ly bénh Truong Dai hoc Y Ha Nbi.

2. Phuong phap nghién ciru: st dung ki thuat
ELISA dé xac dinh néng d6 cac khang thé véi qui trinh
nhu sau:

- Pha loang mau thdr (1:101)

1000uL Sample Diluent va 10uL huyét thanh thir.

Trén déu hén hgp béng may tron

- Nho vao méi giéng thir:

Cabibrators: 100uL

Control serum: 100uL

Mau thir: 100uL

-> Dan miéng giéng.

-0 37 d6 C trong 60 phut

-Ra 5 lan

- Nhd enzyme conjugate: 100uL

-0 37 d C trong 60 phut

HO QUANG HUY, PHAM DANG KHOA,

NGUYEN VAN TUAT, PHAN MAI HOA, po THINGA
Truong Pai hoc Y Ha Néi

-R{a 5 lan

- Nh6 TMB (Chromogen/Substrate): 100uL

-> P& nhiét d6 phong: 20 phat

- Nho sulfuric acid (dimg phan Gng): 100uL

- Poc két qua bang may doc ELISA & budc séng
450nm.

KET QUA

1. Phan bé tudi, gidi:

6%

ONam
BN

94%
Biéu do 1: Biéu do vé ty 18 gidi

V& gidi tinh, theo biéu dd 1, trong s& 50 bénh nhan
¢6 chi dinh 1am khang thé IgM, IgG chéng EBV, CMV
tai b6 mon Mién dich — Sinh ly bénh Dai hoc Y Ha Noéi
thi c6 94% nam va chi ¢6 6% n.

Nhu vay, ty 1& bénh nhan hién va nhan than la nam
cao hon nii. Theo Martin Zeier [7], chiic nang than
ghép & ngudi nhan 1a nam véi ngudi hién [a nir sé thap
hon & ngudi hién 1a nam, tuy nhién su khac biét nay
khoéng co y nghia thdng ké khi ngudi nhan la nlr gidi.
That vay, cling c6 mét ty 1& cao dang ké bénh nhan da
phai tang liéu thudc chdng thai ghép sau khi ghép than
tir cac nha hién than ni vao ngudi nhan nam, so vGi
than tr ngudi hi€én nam vao ngudi nhan nam. Nghién
cu cla Vereerstraten [11] da cho thay mét ty 1& cao
cac ca thai ghép cép tinh clia ngudi nhan nam tir than
clia nguoi cho la nit. Do vay khi ty 1& nam cao (94%) sé
tao thuan Igi cho két qua ghép than sau nay, lam cho
chlc nang than sau khi ghép t6t va nguy ca thai ghép
ciing thap di. Va két qua nay cling phu hop véi thuc t&€
tai Viét Nam, khi ma cac bénh nhan hién than da phan
l& nam gidi. Trong nghién c(u clia ching téi chi ¢6 3
bénh nhan hién than la ni, chiém 6%, co thé day la me
cho con hay chi em ruét cho nhau.

18% 2%

34%

@30 - 39 tudi
B> 60 tudi

021 - 29 tudi
050 - 59 tuéi

040 - 49 tu

Biéu db 2: Biéu dé vé ty Ié cac nhom tudi
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Vé tudi, tudi trung binh cGia 50 bénh nhan 1a 36.2 +
12.5. Theo nghién clu clGa J..Roodnat [10] thi tudi
trung binh clGa ngudi hién than la 48.4 £12.5, con ngudi
nhan than 1a 38.5 £ 16.7. Theo d6, tudi trung binh cla
ngudi hién va nhan than & nghién clu nay thap hon
nghién ctu cla J.I.Roodnat [10]. Do trén thé& gidi tinh
trang thi€u tang d& ghép dang ngay cang gia tang, nén
viéc sl dung cac nha hién than 16n tudi dang ngay
cang phd bién. Mat khac do nghién cliu nay tién hanh
trén s6 lugng bénh nhan it nén tudi trung binh cla
nhém nghién clu khéng that chinh xac. Mat khac, do
nuéc ta la mét nudc dang phat trién nén ty 1& nguodi
hién than & Itra tudi thanh nién sé cao hon & cac nudc
phat trién. Piéu nay ciing cb gilip cho chiic nang clia
than sau khi ghép sé t6t hon khi nhan than tr mot
ngudi 16n tudi. Nudc ta ciing 1a mét nudc dang phat
trién, kinh t& con nghéo nhung chi phi cho mét ca phau
thuat ghép than tuong d6i dat nén da sé tién hanh trén
nhiig bénh nhan tré tudi.

T& bidu d6 2 cho thdy: Trong s& 50 bénh nhan
nghién ctu c6 98% bénh nhan dusi 60 tudi, chi c6 2%
bénh nhan trén 60 tudi. Theo cdng bé trong nghién ciu
clia Federico Oppenheimer [11], ty 1& ngusi cho 16n
tuSi (cu thé 1a I6n hon 60 tudi) ngay cang chiém ty Ié
cao 4.8% (1990); 14.1% (1994) va 20.8% (1998). Nhu
vay, ty & ngudi cho than 16n tusi ctia nudc ta thap hon.
Pay cling la mét diéu thuan lgi cho két quéa ghép tang
sau nay. Clng theo nghién cGu cla Federico
Oppenheimer [11], tudi cia ngudi cho anh hudng rd rét
lén su phat trién cla bénh than cdy ghép man tinh
(chronic allograft neuphropathy), trén su tén tai cla
than ghép, su séng ctia bénh nhan va nguy co ti vong
do bénh tim mach. Theo nghién cGu cla Drugs Aging
[5], hai van dé da dugc xac dinh khi sl dung ngudi hién
than I16n tudi (>50 tudi) d6 1a co su gia tang cGa hién
tuong loai bd t& chiic ké cap tinh va khi bi thai ghép thi
suy gidm kha nang stra chira t€ bao. Ngoai ra, nhu mé
ghép cling trai qua qué trinh thodi hba s6m ho#c thoai
héa la két qua cla nhiéu thuong tich va slia chira.

Ngoai ra, tudi clla ngudi nhan ciing anh hudng
dén két qua ghép than theo nhu nghién clu clia
Meier-Kriesche [8] trén ngudi da tréng, ngudi My géc
Phi va mét s dan toc khac. Theo dé, thai gian séng 8
n&m cla than ghép gidm di 8 nhém ngudi nhan trén
65 tudi: ty 1& séng 8 nam clia than ghép & nhém ngudi
nhan tir 18 - 49 tudi 1a 67%, nhém 50 - 64 tudi la
61.8%, con nhém ngudi nhan trén 65 tudi thi giam
xuéng con 50.7%.

2. Ty 1& duong tinh cta khang thé IgM, IgG
chdng EBV, CMV.

Bang 1: Ty 1& duong tinh clia khang thé IgM, 1gG

chéng EBV.
Khéng thé Duang tinh Am tinh
gM 11 (22%) 39 (78%)
G 46 (92%) 4 (8%)

Qua bang 1 ta thay ty 1& duong tinh cla khang thé
IgM chéng EBV la 22%, con ty Ié duang tinh cla khang
thé IgG 1a 92%. Theo nghién ciiu ctia L& Hong Hinh thi
ty 1& xuat hién khang thé IgG trong quan thé ngudi Viét

Nam 13 99.3%, trong quan thé& ngudi chau Phi la 100%,
quan thé nguai Tiép Khic 13 60% [1]. Nhu vay, ty &
duong tinh clia khang thé 1gG trong nhém nghién clu
thap hon trong cong déng. C6 thé giai thich do cac
bénh nhan hién va nhan than nay trudc khi ti€n hanh
phau thuat da dudc lam mot s6 xét nghiém dé sang
loc bénh tat truGc d6. Mat khac, két qua cla nghién
cliu cling phu hop véi nghién clu clia Lé Héng Hinh
khi ty 1& xuat hién khang thé IgG chéng EBV trong
cac quan thé khac nhau la khac nhau, ty 1& xuat hién
khang thé IgG chdng EBV khac nhau & cac viing dia
ly khac nhau.

Con ty 1é duong tinh clia khang thé IgM chéng EBV
1a 22%, trong s6 nhiing bénh nhan duang tinh d6, ndng
dd trung binh cla khang thé IgM 1a 19.64 + 12.39
arbU/ml va ngudng duong tinh la 10 arbU/ml. Qua day
ta thay riing cac bénh nhan c6 ndng d6 khang thé khac
nhau chiing t6 ho c6 dap (ng mién dich khac nhau.
That vay dap (ing mién dich khac nhau tuy tiing ca thé,
tly kich thich cla khang nguyén va thoi gian nhiém
bénh. Nhiing bénh nhan duong tinh nay sau mét tuan
dudc ching t6i lam lai xét nghiém dé sang loc trudc khi
thuc hién ghép than thi thdy réng 18.2% van duong
tinh, 72.7% am tinh, chi ¢6 1 bénh nhan khéng dén
lam lai xét nghiém theo hen, chiém 9.1%. Két qua
nay co6 thé dudc ly gidi nhu sau: s6 bénh nhan xét
nghiém lai 1an hai van duong tinh c6 thé do néng do
khang thé khi xét nghiém lan mét dang trong giai
doan tang 1én va khi xét nghiém lai I&n 2 thi néng do
khang thé dang trong giai doan di xuéng nhung van
chua am tinh, bdi IgM chéng EBV phat hién dugc sau
khi nhiém bénh 1 - 6 tuan, va sau d6 gidm dan trong
3 - 6 tuan. Con nhiing bénh nhan con lai c6 thé do
diéu tri hodc xét nghiém lan 2 khi ndng d6 khang thé
da gidm xuéng am tinh.

Bang 2: Ty 1& duong tinh clia khang thé IgM, 1gG

chéng CMV.
Khéang thé Duang tinh Am tinh
igM 1(2%) 49 (98%)
I9G 50 (100%) 0(0%)

Theo bang 2 ta thay rang ty |& dudng tinh cla
khang thé IgM chéng CMV la 2%, ty 1& duong tinh cla
khang thé IgG 1a 98%. Ty Ié duong tinh ctia khang thé
IgM trong nhém nghién cu thdp hon trong nghién ctu
clia Chery A. Mcmahon [4] 1a 28.3% (17 trong s6 60
bénh nhan). Ty & nhiém CMV trong nghién clu cla
Solbjorg Sagedal [9] 1a 64%. Trong nghién cu cla
ching t6i ty 1& nhiém CMV man tinh 14 98%, con ty 1é
tai nhiém hay nhiém cap tinh 2%, diéu nay cling hoan
toan phl hop v6i yéu cau cla ghép than. Bung vay
néu ngudi hién c6 IgM (+) thi khi thuc hién ghép sé
nhiéu kha nang gay nhiém tring sang ngudi nhan
than. Theo nghién clu clia McGee J: trong téng cong
31 bénh nhan My gbc Phi phat trién bénh CMV sau
ghép than, nhém ngudi hién (+) va ngudi nhan (-) co ty
I& tich 10y bénh CMV trong 3 nam cao nhat 16.9% so
vGi 6.3% trong nhdm ca ngudi hién va ngudi nhan (+)
hay 4.9% trong nhém ngudi hién (-) va ngudi nhan (+)
hay 2.4% & nhém cé ngudi hién va ngudi nhan (-). Va
nhom ngudi hién (+) va ngudi nhan (-) cling c6 su séng
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con cla than sau ghép 3 nam co tién ludgng xau nhat,
mac du da diéu tri du phong 3 thang.

3. Ty 1& duong tinh cta khang thé IgM chéng
EBV sau mét tuan:

80: 78

727 O Duong tinh
60 B Am tinh
01 22 0O Khong lam
182 91
20 .
0 T T 7
Lan1 Lan2

Biéu dé 3: Dong hoc clia khang thé IgM chdng EBV trén sau 1
tuan

4. Ty 1& duong tinh clia khang thé IgM chéng
CMV sau mét tuan:

100 * 1 O Duong tinh
80
60 @ Am tinh
40
209 2 0
0
Lin1 Lan2

Biéu do 4: Dong hoc clia khang thé IgM chdng CMV trén sau 1
tuan

M6t bénh nhan c6 IgM duong tinh chéng CMV Ian
xét nghiém thit nhat sau mét tudn xét nghiém lai thi da
am tinh, dap (ng dudc yéu cau sang loc bénh nhan
trudc khi ghép than.

Nhimg bénh nhan sau khi ghép than phai dung
thudc (c ché mién dich nén hé mién dich bi suy gidm
nghiém trong, c6 nguy co cao nhiém tring mac phai tai
céng déng, nhiém tring méc phai tai bénh vién va
nhiém triing co héi. Do d6 nhiing ngudi hién va nhan
than can dugc sang loc mdt cach ky ludng trudc khi
cdy ghép. Bén canh cac virus nhu varicella zoster virus
(VZV), viém gan B va C va virus suy giam mién dich
HIV thi EBV va CMV ciing hay dudc sang loc. Do ty 1&
ngudi lanh nhiém EBV, CMV khéng triéu chimg kha
cao (>95%) nén trudc khi cay ghép phai xét nghiém dé
xac dinh xem ngudi cho va ngudi nhan c6 dang trong
tinh trang nhiém cdp hay tai nhiém EBV, CMV hay
khoéng, mét trong cac yéu té gitp sang loc bénh nhan
trudc ghép, nd anh hudng rat nhiéu dén két qua cay
ghép nhu da trinh bay 4 trén.

R6i loan lympho sau ghép (post-transplant
lymphoproliferative disoder - PTLD) la mét bién chimg
hiém gap nhung nghiém trong sau khi cdy ghép noi
tang. Hau hét PLTD dudc phat trién tir t& bao lympho
clia ngudi hién, gay ra bdi s6 ludng clia (c ché mién
dich lién quan dén EBV. Chiing c6 thé thoai héa sau
khi giam (ic ch& mién dich va phuc héi phan (ng gay
doc t& bao, dan dén tién lugng tét. Mot s6 yéu t6 nguy
cd cho su phat trién cla PLTD 1a huyét thanh am tinh
(seronegativity) véi EBV, kich thich khang nguyén man

tinh, miic @& suy gidm mién dich, va nhiém virus HCV
va CMV 1a hay gap nhat, theo nghién ctu clia S.
Caillard [3]. Do vay, vai trd sang loc nhiém EBV, CMV
lai cang quan trong dé phong bénh PLTD.

KET LUAN

TU két qué nghién ctu dé tai ching téi rat ra mét s6
két luan sau:

Két qua xac dinh ty 1& duong tinh clia khang thé
IgM, IgG chéng EBV, CMV nhu sau: ty 1& duong tinh
clia khang thé IgM chéng EBV 1a 22%, clia IgG la
92%; ty 1& duong tinh cla khang thé IgM chéng CMV |a
2%, cla IgG 1a 100%.

Bu6c dau sang loc dudc 47 trén téng s6 50 bénh
nhan da tiéu chudn vé chi tiéu EBV, CMV tham gia vao
ghép than.
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