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Nghién clru khéng thu thap dir liéu axit uric
mau va khai thac bénh gut cé thé thap han thuc
t€, cling nhu khong danh giad dugc van dé loang
xuong trén lam sang.

VII. KHUYEN NGHI

Can tién hanh cac nghién ctu quy mé I6n
hon, st dung phan tich da bién va tam soat
chuyén hoéa day du hon, nhdm xac dinh rd hon
vai trd clia cac bénh ly chuyén hda trong hinh
thanh loai soi cu thé.
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Pat van dé: Xuadng bo khir t€ bao la ngudn vat
liéu ghép xuang quan trong trong linh vuc nha khoa
nhung van chua cé san pham thugng mai san xuat
trong nudc. Muc tiéu nghién ciru: Trong nghién cliu
nay, chung t6i danh giad kha nang tao xugng mdi cua
hat xuang bo khir t€ bao dugc nghién clfu trong nuéc
trén moé hinh tho. Vat liéu va phucng phap nghién
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ctru: Thi nghiém dugc ti€n hanh vdi 5 con thd, moi
con dugc gan 4 6ng titan, tao 1 10 mau trén ving
xuang bén trong long moi 6ng va ghép vat liéu thi
nghiém. Cac 6ng dugc chia thanh thi nghiém: khong
ghép (PC), ghép xuang tu than (TT), xucng thuang
mai Bio-Oss (TM), xudng bo khur t€ bao (ThN). Két
qua: Sau 1 thang nudi, két qua quan sat dai thé,
phuong phdp chup_CT va nhuém HE cho thay qua
trinh lanh xudng dien ra cdc nhdm nhu sau: da hinh
thanh dugc khoi xuong cling trong long 6ng & tat ca
cac nhdm, khong phat hién hién tugng viém, quan sat
thdy cé su xam nhap té€ bao tuy xuang va hinh thanh
bé xuong mdi. Két qua tao xudng mdi trong nhém
ThN tugng dugng véi TM, TT va t6t hon so véi DC.
Két luan: Chung t6i két luan xuang bo khir t€ bao da
ho trg qua trinh tao xuong mdi trén mod hinh tho.

T khod: Ghép xuang, xuagng x0p bo, mo hinh
tho, tai tao xuang, khir té€ bao
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BOVINE BONE TO SUPPORT VERTICAL

BONE AUGMENTATIION ON RABBIT MODEL

Background: Decellularized bovine bone is a
valuable material for bone grafting in dentistry;
however, no domestically produced commercial
product is currently available. Objective: This study
aimed to evaluate the bone regeneration potential of
decellularized bovine bone particles made in Vietnam
by using a rabbit model. Material and methods:
Each rabbit was implanted with four titanium cylinders
on the calvarial bone. Then, one hole was drilled on
the bone’s surface covered by the cylinder. The
experimental groups included: no graft (DC),
autologous bone graft (TT), commercial bovine bone
substitute Bio-Oss® (TM), and decellularized bovine
cancellous bone (ThN). After one month, newly
formed bone was assessed using CT scans and
hematoxylin and eosin (HE) staining. Results: The
results showed that bone regeneration occurred in all
experimental groups. The hard bone tissue was
observed within the tube lumen, with no signs of
inflammation. Infiltration of bone marrow cells and
formation of new bone trabeculae were evident.
Notably, the ThN group exhibited bone regeneration
comparable to the commercial TM group, TT group
and superior to the DC group. Conclusion:
decellularized bovine bone effectively supported new
bone formation in the rabbits, indicating its potential
as a bone substitute for dental applications.

I. DAT VAN DE

Khtr t€ bao la phuong phap thu nhan chat
nén clia md, cd quan bang cach loai bd hoan
toan thanh phan té€ bao trong md, cd quan dé.
Xuong khir t€ bao van bao toan dugc cau tric
3D va thanh phan bén trong nhu collagen,
fibronectin, heparin sulfate, chondroitin sulfate...
va nhiéu loai nhan t6 tdng trudng. Nhitng thanh
phan nay gilp kich thich hinh thanh nguyén bao
xuang [1] Do d6, xudng khir t€ bao tinh dap
(ng mién dich thap, kich tao xuong va dan tao
xuong. Xuong khir t€ bao dung dé lam vat liéu
ghép xuong trong phau thudt nang xoang suf
dung trong cdy ghép implant nha khoa [2].

Tuy nhién hién nay, vat liéu ghép xucng
dugc nhdp khiu tir nudc ngoai, chua cd san
pham trong nudc dugc thuong mai hod. Trong
nghién clru nay ching t6i si dung xucng khir t€
bao dugc tao ra bgi 1 nhdm nghién clu trong
nudc dé€ tién hanh danh gid hiéu qua tao khdi
xugng trén mo hinh tho. Hat xudng x6p khur té€
bao (bCC) dugc san xuat bdi nhém tac gia Tran
Lé Bao Ha va cbng su. Hat xuong x0p dugc
chirng minh la khong chira té bao, chi ¢ thanh
phan chat nén xuang. Bong thdi, két qua danh
gia doc tinh in vitro cila bCC trén té€ bao cho thay
hat xudng x6p khong gay doc té bao theo tiéu
chudn ISO 10993-5 [3]. Trong nghién cltu nay,
chlng toi ti€p tuc danh gia kha nang ho trg hinh
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thanh xuong cta bCC trén md hinh thé bi ton
thuong xuong so dé danh gid chlic ndng cla
bCC. K&t qua nay sé lam tién dé dé tién hanh
cac nghién cfu sau hon trén cac dong vat I6n va
dac biét la trén ngudi.

II. DOl TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. B6i tugng nghién ciru

Xuong thi nghiém (bCC): Hat xudng x0p
bo (bCC) kich thudc 1 — 2 mm dugc cung cap
bai nhém nghién clru cla tac gia Tran Lé Bao Ha
va cOng su. Xugng x6p dudc thu nhan tir xugng
x0p 2 vung dau xuong dui, khir t& bao va khkr
trung bang tia gamma liéu 25 kGy.

Xuong thuong mai: Geistlich Bio-Oss.

Chudt nhat trdng Mus musculus var. Albino
duc, 5-6 tuan tudi, 25-28 gram. T6ng cdng 9 con
chudt dudgc sir dung trong thi nghiém.

Thé trdng New Zealand 4-5 thang tudi, khdi
lugng 2.5-3 kg/con dugc cung cap bdi vién
Pasture Tp. HCM. Thd dugc nudi trong phong
nuoi kin, nudi riéng maoi con 1 chudng va nhiét
dd trung binh 28°C. Thé dugc cho an két hgp
thic an cong nghiép va thic an tuci: chudi, ca
rot, rau lang, rau mudng. S6 lugng tho thi
nghiém: 5 con.

Ong titan: 6ng hinh tru rong dudng kinh
trong 5 mm x chiéu cao 5 mm dugc lam tr kim
loai titan, phan day c6 dién tich bé ra day 1 mm
c6 2 16 trong dé bt vit cg dinh 6ng vao xudng
so tho. Long dng titan rong dé€ cha vat liéu
ghép xudng can nghién cttu (hinh 2).

2.2. Phuang phap nghién ciru

Phuong phap danh gia tinh tuong hop
sinh hoc cua hat xuong xép vé bao. Kha
ndng tuong hgp sinh hoc cla hat xugng x6p vo
bao dugc danh gia bang phuang phap ghép dudi
da chudt theo tiéu chudn ISO 10993. Chudt dudc
gay mé bang cach tiém Xylazine va Zoletyl theo
hudng dan clia nha san xuét. Sau khi chudt mé,
ti€én hanh cao 16ng vung lung va cét doc da lung
dé tao vét thuong ha khoang 1 cm. Tiép d6 nhét
vat liéu vao khoang hé dudi da chudt cach vi tri
vét cdt 1 cm va khéu lai. Trong thi nghiém nay
chudt chia thanh 3 nhém:

- Nhém d6i chiing (BC): chudt dugc cat da
va khau lai (n=3).

- Nhom thi nghiém (TN): chudt dugc ghép
v@i bCC (n=3).

- Nhém thuong mai (TM): chudt dugc ghép
bang xu‘dng Bio-Oss (n=3).

Sau phau thuét, chudt dugc nudi 28 ngay dé
danh gia su tugng hgp sinh hoc. Su tuong hgp
sinh hoc dugc danh gia bang cach:

- Quan sét stic khoé tdng quat va vi tri vét md
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- Pénh gia lugng bach cu téng & cac ngay
0 (trudc ghép) va ngéy 7, 14, 28 sau ghép

- banh gia mé hoc sau 28 ngay.

Phuong phap danh gia hiéu qua hé tro
lanh xuong cua bCC. Hiéu qua hd trg lanh
xuong cla bCC dugc danh gid trén md hinh
xuong so tho bi tén thuang [4]. Quy trinh cu thé
nhu sau:

Quy trinh gay mé tho: Thé dugc tiém thube
Xylazine 5 mg/kg & bap dui truéc khi phau thuat
20 phit. Sau 10 phdt, tho dugc tiém thudc
Zoletyl 50 liéu 15 mg/kg & vi tri bdp dui. Thd hén
mé sdu sau 5 phut, kéo dai trong khoang 90
phut va hoan toan phuc hoi sau 12 gid.

Quy trinh tao m6 hinh tho bi tdn thucng
xugng so. Sau khi thd d&@ mé sau, s dung IuGi
dao cao dé€ cao sach 16ng vung da trén xudng
so. Sau dé sur dung luBi dao phau thuat dé tach
vung da dé 16 vung xuong so. USm vi tri 4 6ng
titan trén vung xuong so tho d€ xac dinh vi tri
khoan tao 15 va bt vit 6ng titan trén xucng so.
Sau d6 cd dinh 4 6ng titan 1én xudng so tho.
Tiép theo, may khoan Piezotome dau tron dugc
st dung de tao thanh 16 mau dudng kinh khoang
1 mm trén bé mat xuong so trong Iong ong
titan. Khoan cho tdi khi thay bt dau cé hién
tugng chay méau & vi tri 16 khoan thi dirng. Mot 16
mau dugc tao trong Iong moi 6ng titan, téng
coéng 4 16 mau trong 4 ong titian.

Quy trinh ghép xuong. Nhoi vat liéu ghép
theo duing vi tri thi nghlem Ong 1: khonq ghep
xuang, chi tao 16 mau (PC), ong 2: tao 10 mau
va ghép xudng tu than (xuong tu than dugc nao
tr xudng so) (TT), dng 3: tao 16 mau va ghep
xuong thuong mai (TM), &ng 4: tao 16 méu va
ghép xuang thi nghiém (ThN). Thi nghiém dugc
ti€n hanh véi 5 con thd. Nhoi cho i khi xuang
ghép day Ong titan. Sau dd, s dung mang
collagen phl’,l 4 0Ong titan va c6 dinh mang vao
6ng titan bang chi khdng tiéu. Khau da dau tho
bdng chi tu tiéu,

Thé sau phau thuat dugc tiém khang sinh va
cham s6c dac biét trong 3 ngay dau va nudi 1
thang dé€ danh gia qua trinh lanh xuong méi.

Phuong phdp danh gia hiéu qua hinh
thanh xuong mdi. Trong 1 thang sau khi ghép,
sirc khoé va hanh vi tho dugc quan sat hang
ngay. Sau 1 thang, thé dugc gdy mé, mé da dau
dé quan sat dng titan. Sau dd, thao 6ng titan dé
chup CT va thu mau xugng nhuém HE.

- Phugng phdp chup CT: dau tho dugc cb
dinh trén may va tién hanh chup CT bang may
CT-cone Beam.

- Phuong phap nhubém HE: dung may
Piezotome dé khoét viing xuang so ¢6 chlra khéi

xuang mdi hinh thanh. Sau d6 gui khéi xudng téi
bai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach dé& nhuém mé
hoc HE.

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

3.1. Két qua danh gia su tuong hgp
sinh hoc in vivo cia bCC. Su tuong hdp in
vivo clla bCC dugc thr nghiém dudi da chudt
trong 28 ngéy Két qua guan sat cho thay tat ca
chuot trong cac nhém van duy tri tinh trang surc
khoé 6n dinh, chudt van &n binh terdng, co kha
nang di dong tot. Pong thdi, vét mé trén lung
chudt lanh t6t sau 4-6 ngay, khong co dau hiéu
sung, ton dich.

Két qua dém bach cau téng cho thdy s6
lugng bach cau trong cac nhom & nhém BC, TM
va TN déu nam trong khoang binh thugng ddi
vGi chuot (3000-11000 t€ bao/ul) va khong thay
ddi 16n sau 28 ngay. Pong thdi, két qua cho thay
khéng cd su khac biét vé mat dé t€ bao bach
cau gitta cac nhém thi nghiém trong cung maoc
thai gian (Bang 1). K&t qua cho thay viéc ghép
hat xuagng xop bCC khéng lam gia tang mat do
t& bao bach cau téng.

Két qua nhudm HE cho thay hat xudgng dugc
bao quanh bgi I6p mé lién két méng va rat it sy
xam nhap té bao viém vao bén trong hat xugng.
Két qua nay ciing tuang tu nhu két qua mod hoc
cta chuét trong nhdom thugng mai.

Bang 1. Két qua dém bach ciu téng cua
cdc nhom sau ghép 28 ngay (té bao/ul) (¢:
su’ khac biét thong ké trong cung 1 bdng)

Chuét BC

Nhém TM

Nhém TN

Ngay 0

5,21 + 0,782

5,83 + 0,65°

4,96 + 1.10°

Ngay 7

5,87 + 0,91°

6,13 + 0,57°

5,54 + 0,722

Ngay 14

4,97 £ 0,262

5,48  0,77°

5,04 + 0,94°

Ngay 28 |5

37 + 0,35°

5,12 + 0,49°

‘

5,33 + 1,022

—

A ST S\ :
Hinh 1. Ciu triuc mé hoc cua hat xuong sau
28 ngay ghép dudi da chudt (x25)

A. Xugng Bio-Oss, B. Xugng bCC ghép dudi
da chudt phu I16p lién két méng.

T6ng két két qua thu nhan dugc sau 28 ngay
thi nghiém cho thay hat xugng x6p bCC co tinh
tuang hop sinh hoc t6t, khong gay kich &ng dap
('ng viém trong cd thé chuét.

3.2. Két qua danh gia kha nang ho trg
hinh thanh xuong cua bCC. Thi nghiém tién
hanh véi 5 con thd, mdi con thd mang 4 nghiém
thirc: khong ghép (DPC), ghép xuong tu than
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(TT), ghép xuang thuong mai (TM), ghép xuang
thi nghiém (ThN). Két qua cho thay sau khi ghép
ca 5 con tho déu khoé manh, khong c6 dau hiéu
viém & vi tri vét md, khdng bi tinh trang Itr dur,
kha nang an udng va sinh hoat duy tri nhu truéc
khi ghép. Sau khoang 10-14 ngay, vét md trén
da dau tho lanh hoan toan. Bong thdai, tru ghép
trén xuong so khong gady anh hudng tdi hoat
ddng cua tho.

Hinh 2. Quy trlnh phau thuat ghép xuong
trén mé hinh tho

Két qua quan sat dai thé. Sau 1 thang,
thd dugc gy mé va thdo 6ng titan dé€ quan sat
sy hinh thanh xugng mdi. Khéi xuong mdi hinh
try, ciing chlra nhiéu mau xuat hién trong tat ca
cac cac 0ng titan g tdt cd cac nhdm thi nghiém.
Quan sat thdy nhiéu mach mau bén ngoai va
xam nhap trong khdéi xugng va khong quan sat
thdy 6 viém hay hién tugng sung mu & vi tri
ghép. Tuy nhién, thé tich khdi xuong méi hinh
thanh khac nhau: & cac nhdm cé ghép vat liéu
vao Ong titan (TT, TM, ThN) khGi xuong mdi
hinh thanh pha day long 6ng va cao tir day 6ng
titan 1én dinh 6ng, kich thudc tuong duong khoi
hinh tru dudng kinh 5mm va cao 5mm va két
qua nay tuong tu nhau gilta cac nhém cé ghép
xugng. Doi véi nhdm khong ghép vat liéu, chiéu
cao xuong mdi khoang 3,4 cm (chiém khoang
2/3 chiéu cao long 6ng) va trén dinh dau cé
nhoém mo lién két mém (hinh 3.B).

Hinh 3. Két qua ghép xuong sau 1 thang
A: Xuang so sau khi thao bd cylinder. B: Khoi
xuong thu dugc tir trai qua DC, ThN, TT, TM. C:
Chup X-quang cac khéi xucng, tur trdi qua DC,

ThN, TT, TM. D: chup CT khéi xugng nhém ThN.
Két qua chup CT va chup X-quang cho thay
cac khéi xuong mdi, dac, dong nhat dugc tao
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thanh trong tat cad cadc nhom. Dong thGi khong
phét hién 6 viém tit ca cadc nhém & 5 con thd,
tat cd cac nhom thi nghiém. Két qua cho thay
mic d0 can quang & nhom ghép bCC (ThN)
tuang tu vGi nhém ghép ty than (TT) va cao hon
so vGi nhdm khdéng ghép vat liéu (BC).

Két qua nhudom mo hoc HE. Két qua
nhudom mo hoc cho thdy cé su hinh thanh xucng
mdi & tat ca cac nhdom bao gébm nhém BC va TT,
TM, ThN va khdng phat hién 6 viém trong tét ca
cac nhém. Su hinh thanh xuong mdi tuong tyu
gilta cac nhém ThN, TT, TM va nhiéu han nhém
BC. Trong nhém DC (khong ghép vat liéu), mau
moO hoc cho thdy khéGi xuong chra nhiéu be
xugng non, t€ bao trung mo, t€ bao mau, ma.
Bé xuong non chira day du cac thanh phan té
bao tao xudng nhu tao c6t bao, ct bao va chat
nén xudng. Vung bé xuong non tap trung nhiéu
G vung ti€p xUc vai xuang so thd va giam dan &
vung xa xuong so. Bong thai, mot s be xuong
phién ciing dugc phat hién trong mau mo hoc.
Két qua nay cho thady & thang 1, qua trinh tao
xuong dd bat dau va da co su tai ciu tric bé
xugng non thanh bé xudng trudng thanh (xuang
phié€n). DGi véi nhém TT, két qua ghép xuang ty
than c6 nhitng diém tucng tu nhu md tu lanh:
cé sy xam nhap cla té€ bao trung mo, té€ bao
mau, mach mau vao mé xudng. Bong thdi, nhiéu
bé xuang non lién két gilta cac manh xudng ty
than tao thanh khéi xugng cé kich thudc I16n. Két
qua nay ciing tuang ty doi véi nhdm ThN (ghép
xugng bCC) va nhém TM (ghép xuang Bio-0ss).
BGi v8i nhédm ThN, nhiéu bé xugng non va bé
xugng phién xuat hién trong khoi xuong mdi,
mot s6 bé xuang lién két véi cac hat xuang bCC
va mét s6 tao thanh lién két gilra cac hat bCC vaGi
nhau. Ti |Ié bé xugng phi€én quan sat dugc cao
han so véi bé xuong non. D&i véi nhom TM, két
qua tuong tu nhu xuong ThN, nhiéu bé xucng
Ilen két gu,ra cac hat Bio-Oss tao thanh kh0| Idn

Hlnh 4. Két qua nhuom HE mau xu’o’ng
ghép sau 1 thang (x25)
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A: nhém DC, B: nhém TT, C: nhém TM, D:
nhém ThN. *: tuy xudgng, mii tén lién: bé xuong
mdi, mii tén dut: be xuang phién

Két qua nhudom mod hoc cho thay cé su hinh
thanh xuong mdi & tat ca cac nhém. Trong giai
doan nay bé xudng mdi ton tai dang xucgng non
va xuang phién. Trong nhém ghép vat liéu (TT,
ThN, TM), nhiéu bé xuong mdi lién két vao vat
liéu ghép (xuang tu than, xuong bCC, Bio-Oss)
va tao thanh cau ndi gilra cac xuang ghép. Bong
thai ti 1é bé xuang phién trong cac nhém nay cao
hon so véi nhém khéng ghép xuong. Két qua
nay cho thady sau 1 thang ghép, bCC ho trg qua
trinh lanh xugng trén tho.

IV. BAN LUAN

Thi nghiém nay dugc tién hanh véi muc dich
danh gia kha nang ho trg tao xudng cla hat
xugng x0p vO bao bCC. Hat xuong xop da dugc
ching minh la khong chira t€ bao va khong gay
déc cho té bao trong diéu kién in vitro. Do do, thi
nghiém dau tién dugc ti€n hanh la kha nang
tuong hgp sinh hoc in vivo theo tiéu chuan I1SO
10993 va sau dd la ho trg tao xuang trén mo hinh
thd. Két qua cho thady sau 1 thang ghép dudi da
chudt, bCC khdng gay kich thich viém tai vi tri
ghép va & mirc do cd thé chudt: xudt hién mang
mong bao phu bCC, khong cd hién tugng viém, &
dich va rat it t€ bao viém xam nhap. Do dé bCC
phu hop dé tién hanh nghién clu tiép theo.

MOt vai md hinh tho thi nghiém dugc su
dung dé€ ghép xudng trong phau thudt nang
xoang nhu ghép xuong so, ghép xucng ham.
Trong thi nghiém nay, chdng t6i st dung la mo
hinh tho bi t6n thuong viing so bdi vi cd ché tao
xugng trén xucng so thd va xuong ham tudng
doéng véi nhau, déu la c6t hod ndi mang. Qua
trinh lanh xuong bao géom su xam nhap té bao
trung mo, cac té€ bao trung mo cd dac va biét
hoa thanh tao c6t bao, hinh thanh xucng non,
tai cdu tric thanh bé xuong phién va cac bé
xugng phién lién két tao thanh khéi xuong mdi
[2, 5]. Pay la md hinh thudng dudgc si dung dé
danh gid vat liéu nang xoang [6]. Ddong thai, uu
diém cta md hinh nay la: thao tac ghép tuong
ddi don gian, thé tich xuang ghép nhiéu han va
déng nhat gilta cac nhdm nghién clu va gilta
cac con tho thi nghiém. Trong mé hinh nay, mot
16 nhd dugdc khoan trén vao xuong so dé dan t&
bao tuy xuong (cha t€ bao trung mo, té bao
mau) téi vat liéu ghép dugc c6 dinh trong long
ong titan [7]. T€ bao trung m6 sé tao thanh
xuong mdi theo cg ché€ da ndi trén. Dong thai,
sy xudt hién cla manh ghép xudng gilp kich
thich va thic ddy qua trinh tao xuong mdi. Hién

tugng nay dugc quan sat ré rang trong nhom
BC: sau 1 thang bé xudgng mdi ton tai ¢ dang
xudng non va xudng phién trong dé ti 1€ xucng
non quan sat trong mau cao han xugng phién.
Trong nhdm ThN, xudgng mdi tao thanh len giita
cac hat bCC hodc bam vao hat xuong bCC hodc
tao thanh bé xugng lién két gilta cac hat bCC va
ti 16 bé xuong phi€én quan sat cao han so vdi
xuong non. Pong thdi, thé tich khéi xuong mdi
tao thanh cao hon. Diéu nay c6 thé 1a do nhiing
hat bCC cé chira nhitng phan tir kich thich qua
trinh  biét hoda nguyén bao xudgng nhu
osteocalcin, growth factor ... Sau 1 thang ghép
cac két cho thdy su tudng dong cua bCC vdi
xuang tu than va Bio-Oss. Néu thdi gian nghién
cltu dai hon ¢ thé s& cho thdy su khac biét rd
rang hon. Do dd, nhom tac gia kién nghi kéo dai
thdi gian thi nghiém dé th&y rd vai trd cua bCC.

V. KET LUAN

Hat xuong x6p v6 bao cd tinh tuong hgp
sinh hoc t6t va ho trg qua trinh lanh xuang trén
md hinh tho bi tén thuong xuong so. Két qua
ban dau nay cho thay hat xugng v6 bao cd tiém
ndng (ng dung lam xuong ghép trong linh vuc
nha khoa.
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