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TOM TAT
Byt vin dé: Huyét thanh bo rdt tor dé nudi cdy té bao do ham luong cao cc yéu to thiic ddy
ting trieong va dé dang tim kiém. Chling toi thu nghiém kha nang sinh ong mam cua Candida albican
trong méi truong huyét thanh bd véi mong musn tim kiém mét méi trirong phl hop thay the huyet
thanh nguoi. Muc tiéu nghién cieu: So sanh mize dg phi hop cua két qua thzr nghiém sinh ong mam
trong méi truong huyét thanh nguéi gop, huyet thanh bo tinh ché, huyét thanh bo nguyén chat véi thir
nghiém trén moi truong CHROMagar. Déi twong va phuong phdp nghién ciru: Mau huyét trang
nhiém Candida sp. Thiét ké nghién cizu ban thuc nghiém. Két qud: So vdi thur nghlem trong moi truong
Chromagar, thiz nghiém sinh éng mam trong méi truong huyet thanh nguoi gop ¢ mize dé phu hop
Vira (k = 0,59), trong moéi truong huyét thanh bo tinh ché c6 mire dg phu hop chdp nhdn duoc (k =
0,37) va trong méi truong huyét thanh bo nguyén chat c6 mire do pht hop nhiéu (i = 0,80). Két lugn:
Candida albican c6 kha ndng sinh ong mam trong méi trirong huyet thanh bo moi truong huyét thanh
bo tinh ché véi mite dé phl hop Vira va trong méi trirong huyét thanh bd nguyén chat véi mize do phd
hop nhiéu so véi thir nghiém trong méi truong Chromagar. C6 thé sir dung huyét thanh bo thay thé
huyét thanh nguwoi gop trong thzz nghiém sinh ong mam dinh danh Candida albican.
Tir khoa: Sinh éng mam, Candida albican, huyét thanh nguroi gop, huyét thanh bo
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ABSTRACT

A STUDY ON GERM TUBE FORMATION EFFICIENCY OF CANDIDA
ALBICANS IN POOLED HUMAN SERUM AND BOVINE SERUM
Nguyen Ngoc Qui'*, Le Thi Mai Thao?, Le Quoc Dung?, Huynh Van Toan?
1. Dong Thap Medical College
2. Dong Thap Provincial Center for Disease Control
Background: Bovine serum is ideal for cell culture because it contains high levels of
growth-promoting factors and is easily accessible. We conducted a study to evaluate Candida
albicans' ability to produce germ tubes in a bovine serum medium in the hope of finding a suitable
alternative to human serum. Objectives: To compare the agreement of germ tube test results using
pooled human serum, purified bovine serum, and pure bovine serum with testing on CHROMagar
medium. Materials and methods: We used vaginal fluid infected with Candida sp. in a quasi-
experimental research design. Results: When compared to testing on CHROMagar medium, the
germ tube test in pooled human serum medium showed a moderate level of agreement (x = 0.59).
In purified bovine serum medium, there was an acceptable level of agreement (x = 0.37), and in
pure bovine serum medium, there was a high level of agreement (x = 0.80). Conclusion: Candida
albicans can produce germ tubes in purified bovine serum medium with moderate suitability and
pure bovine serum medium with even greater suitability compared to the test on CHROMagar
medium. Bovine serum can be used as a substitute for pooled human serum in the germ tube test to
identify Candida albicans.
Keywords: Germ tube, Candida albicans, pooled human serum, bovine serum.

I. PAT VAN DE

Candida albican séng ky sinh trén da va bé mat niém mac cua duong sinh duc,
duong rudt, am dao, tiét niéu va miéng caa 80% ngudi khoé manh. Su mét can bang giira
kha nang mién dich cua vat chu va loai ndm co hoi ndy co thé gay nhiém tring niém mac,
sau d6 1ay lan qua duong mau va nhiém tring cac co quan ndi tang [1].

CHROMagar Candida la mét méi truong nudi cay chon loc dugc st dung dé xéc
dinh mot sb loai Candida, trong d6 Candida albican cho khuan lac hinh cau, mau xanh 14
trén moi truong nudi cdy [2]. Bén canh dé, thir nghiém sinh 6ng mam ciing c6 thé dinh danh
dugc Candida albican nhanh chdng, vai do tin cay cao, day phuong phap don gian, ré tién
do dé dugc ua chudng trong cac phong thi nghiém, dé cé thé tiét kiém dwoc chi phi [3]. Cac
bng mam duogc biéu thi 1a sgi nam thyc su duoc tao ra boi cac chung Candida phan lap khi
1l & 37°C trong huyét thanh ngudi trong 2-3 gio, ¢ thé nhin thiy dudi kinh hién vi dudi
dang dng ngdn, manh phat sinh tir t& bao nam men goc ma khang c6 su co that tai diém xuat
phét ciia chiing, dai gap 3 lan, rong bang nia té bao nim men gdc [4] . Mac du chi phi thap
va dé dang thuc hi¢n, nhung viéc str dung huyet thanh ngudi cho thir nghiém nay c6 thé c6
mot sb bat lgi nhu: huyet thanh phai 12 huyét thanh tuoi, khong dugc dong lanh ¢ 4°C trong
15 ngay, cac 16 huyét thanh khéac nhau c6 thé tao ra két qua khac nhau va dic biét viéc xu
1y huyét thanh nguai 1am chat nén cho xét nghiém dng mam trong thuc hanh thong thuong
tai phong xét nghiém c6 lién quan dén nguy co lay nhidm céac virus lay truyén qua duong
mau nhu HIV, viém gan B, viém gan C va huyét thanh cta ngudi da sir dung khang nam
trude d6 s& anh hudng dén ket qua thu nghiém [3],[4].

Pé khic phuc nhitng nhuoc diém nay, chung t6i tién hanh thir nghiém trén moi
truong huyét thanh bo, vi ching t6i nhan thay huyét thanh bo rat tét dé nudi cay té bao ham
luong cao céac yéu td thic ddy tang truong va dé dang tim kiém trong tinh hinh thuc té hién
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tai. Tir d6, nghién ctru “Nghién ctru hiéu qua sinh dng mam caa Candida albican trong moi
truong huyét thanh ngudi va huyét thanh bo” dugc thuc hién véi cac muc tiéu sau: 1) Panh
gia d6 nhay, d6 dic hiéu, gia tri tién doan duong, gia tri tién doan 4m vé kha ning sinh dng
mam cua Candida albican trén méi truong huyét thanh ngudi gop, huyét thanh bo tinh ché
va huyét thanh bo nguyén chat. 2) So sanh mic d6 phu hop cua két qua thir nghiém sinh
5ng mam trong moi trudng huyét thanh ngudi gop, huyét thanh bo tinh ché, huyét thanh bo
nguyén chat véi thir nghiém trén méi truong CHROMagar.

IL. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong nghién cieu

Mau huyét trang nhiém Candida sp.

- Tiéu chuan lya chon: (1) Huyét tréng dwoc I4y trong vong 2 gid ¢ nhiét do phong
[4], (2) Huyét trang dugc bao quan 2 - 8°C trong 24 gio ké tur khi lay, (3 Huyét trang khong
1an mau, (4) Mau huyet trang soi tuoi thay té bao hat men va sgi to nam gia.

- Tiéu chuan loai trir: (1) Mau huyét tring sau khi cdy bi ngoai nhiém niam hoai
sinh, vi khuan vi nhiing tac nhan nay s& lam cho mau nam khong thuan, khé quan sat khi
lam thir nghiém, (2) Mau huyét tring cdy khdng moc.

2.2. Phuwong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién cieu: Nghién ciu ban thuc nghiém so sanh méi trudng nudi cay
cho Candida albicans.

- Cé miu: Lay tat ca cac mau huyét trang nhiém Candida sp tir thang 6/2019 dén
thang 6/2020, tong cong thu thap duoc 68 mau huyét tring.

- Phwong phap chon miu: Chon mau khdng xéac suat, chon mau thuan tién. Dau
tién, thu thap cac mau huyét trang nhiém nam hat men duogc xac dinh bang k¥ thuat quan
sét tryc tiép tai Trung tAm kiém soat bénh tat tinh Pong Thap. Tiép theo, nghién ciru vién
thuc hién soi tuoi kiém tra lai dé chon mau huyét trang nhidm Candida sp. Cudi cuing, chon
mau theo tiéu chuén lya chon.
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- Phwong phap thu thap so liéu:

Miu huyét tring

nhidm Candida sp

v
[ Ciy 1én méi tnrémg Sabouraud }

Dextrose Agar + Cloraphenicol

U 25°C/48h J

[ Khim tring, nhio ]

| l ! | |

Ciy 12n méi Méi trimg Méi trrémg Méi trréng o
tnrong huyet thanh huyét thanh huyét thanh bd Méi trwong
CHROMagar ngudi gip b tinh ché nguyén chit BHI
J 37°C/ 1-3h )
U 372C/ 24h T 37°C/48h
Bao quan 0°C

¥ v
Xanh 14: C albican Co ong mam: C albican Lire m3n
Xanh kim loai: C. tropicalis Khéng ong mam: Candida 5p

Hona ma- O frusei
'Tr:ma dén tim ci: Candida khic

So dd 1. Cac budc tién hanh thu thap sb liéu

- Danh muc hoa chat:

+ Moi truong Sabouraud Dextrose Agar + Cloraphenicol (hdng Himedia)

+ Moi truong CHROMagar Candida (Nam Khoa)

+ Moi truong BHI (hdng Himedia)

+ Huyét thanh ngudi gop: Miu mau duogc lay vao tube mau do (khdng chira chat
chéng dong). Ly tam 3000 vong/phiit trong 10 phut dé tach huyét thanh. Duing micropipet,
tach phan huyét thanh cia cac mau mau cho vao lo sach cho dén thé tich mong mudn. Hat
0,5ml huyét thanh ngudi gop cho vao eppendorf. Bao quan tir -18°C dén 0°C, rd dong khi
str dung (luu ¥ khong dugce dong lanh lai huyét thanh di lam tan dong), bao quan tdi da
trong 6 ngay.

+ Huyet thanh bo tinh ché Bovin Serum Albumin (BSA) 5g/dL (hang Aladdin)

+ Huyet thanh bo nguyen chat: Thu thap 200ml mau bo toan phan cho vao dung cu
chtra sach, ¢6 nap day. Mang vé phong thi nghiém trong 2 gio, chiét mau bo toan phan vao
cac dng nghiém day nhon c6 nap thé tich 10ml. Ly tim 5000 vong/phut trong 10 phat dé
tach huyét thanh. Hat 0,5ml huyét thanh bd nguy@n chét cho vao eppendorf. Bao quan -
18°C dén 0°C, khi sir dung mang ra dong (luu y khong duogce dong lanh lai huyét thanh da
1am tan dong), bao quan téi da trong 6 ngay.

- Xir ly va phan tich s liéu: S6 liéu nhap vao may tinh bang phan mém Microsoft
Excel 2016. Xir ly sb liéu bang phan mém IBM SPSS phién ban 25.0. Thong ké md ta cac
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bién sé qua tan sb, ti 1¢ phan tram. Thong ké phan tich st dung chi s6 Kappa (i) duoc sir dung
dé so sanh gia mirc d6 phu hop gitra phuwong phép xac dinh Candida albican cu thé nhu sau:

-k tir 0 dén 0,2: Kém (Poor agreement)

-k tr 0,21 dén 0,4: Pugc (Fair agreement)

-k tir 0,41 dén 0,6: Vira (Moderate agreement)

-k tir 0,61 dén 0,8: Nhiéu (Good agreement)

-k tir 0,81 dén 1: Hoan toan théng nhét (very good agreement)

- Pia diém va thoi gian nghién cieu: Nghién ciru duoc thyc hién tai tinh Déng Thép
trong khoang thoi gian tir thang 5/2019 dén thang 10/2020.

- Pao dikc trong nghién ciru: Nghién ciu duoc thong qua Hoi dong xét duyet dé
cuong Truong Cao dang Y té Dong Thap quyét dinh s6 101/QD-CDYT, ngay 09 thang 5
nam 2019. C4c van dé dao duc tiém an cua nghién ciru ndy da dugce xem xét nhu cung cap
biéu mau dong y tham gia nghién cau.

I1. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Gi4 tri cia thir nghiém sinh 6ng mam trong céc loai huyét thanh
Bang 1. Gia tri sinh dng mam trong mai truong huyét thanh ngudi gop

C albican CHROM CHROM Tén Se Sp PPV NPV
' agar + agar - Sl @ | % | % | %
HT nguoi gop + 62 0 62
HT neudi gop - 5 5 11 92,1 100 100 455
Tong 68 5 73

Se: do nhay, Sp: do dac hi¢u; PPV: gia tri tién doan dwong, NPV: gia tri tién dodn am
Nhan xét: Thir nghiém sinh 6ng mam duoc thyc hién trong méi truong huyét thanh
nguoi gop c6 dd nhay cao (92,1%), d6 dac hiéu va gia tri tién doan duong dat tuyét doi

(100%), trong khi d6 gia tri tién doan 4m thap, chi chiém 45,5%.
Bang 2. Gié tri sinh 6ng mam trong mdi trweong huyét thanh bo tinh ché

C albican CHROM CHROM [ o “[Se [Sp [PPV [NPV
' agar + agar - S lw @ %) | (%)
HT bo tinh ché + 55 0 55
HT bo tinh ché - 13 5 15 ] 809 | 100 | 100 | 278

Se: dé nhay, Sp: do dac hiéu; PPV: gia tri tién doan duwong, NPV: gid tri tién dodan am
Nhan xét: Thir nghiém sinh 6ng mam thyc hién trong méi treong huyét thanh bo
tinh ché c6 do nhay khong cao (80,9%), do dac hiéu va gia tri tién doan duong rat cao

(100%), trong khi d6 gia trj tién doan am thap, chi chiém 27,8%.

Bang 3. Gia tri sinh ng mam trong mdi trwdong huyét thanh bo nguyén chét

C.albican CHROM CHROM [ . Se | Sp | PPV | NPV
. agar + agar - g (%) (%) %) (%)
HT bo nguyén chét + 66 0 56
HT bo nguyén cht - 2 5 7 97,1 | 100 | 100 714
Tong 63 5 =3

Se: do nhay, Sp: do dac hi¢u; PPV: gia tri tién doan dwong; NPV: gia tri tién dodn dam
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Nhan xét: Thir nghiém sinh dng mam thuc hién trong méi treong huyét thanh bo
nguyén chat c6 d6 nhay rat cao (97,1%), d6 dac hiéu va gid tri tién doan duong tuyét doi
(100%), gia tri tién doan am khong cao chi chiem 71,4%.

AW
N\
o N
\‘ "
: 5N
(a) Méi truong (b) Mbi truong (c) Méi truong
huyét thanh huyét thanh b tinh huyét thanh bo

Hinh 1. Hinh anh sinh 6ng mam ciia Candida albican trén méi truong thir nghiém
Nhan xét: Trong mdi truong huyét thanh nguoi gop va huyét thanh bo nguyén Chét

) luong té bao sinh 6ng mam nhleu hon trong mdi truong huyet thanh bo tinh ché. Cac éng
mam dugc sinh ra ¢6 chiéu dai gap 3-4 1an té bao nim men goc

3.2. Sw phu hop cia cac két qua thir nghiém sinh 6ng mam trong cic madi truong
Bang 4. Su phi hop cua két qua thir nghiém sinh 6ng mam trong mai trurong huyét thanh
nguwai gop, huyét thanh bo véi CHROMagar

N Chi s6 Kappa p
Huyét thanh nguoi gop 73 0,59 <0,001
Huyét thanh b tinh ché 73 0,37 <0,001
Huyét thanh bd nguyén chét 73 0,80 <0,001

Nhan xét: So véi thir nghiém trong méi truong Chromagar, thir nghiém sinh dng
mam trong mdi truong huyét thanh ngudi gop €6 mirc do phu hop vira (x = 0,59), thur
nghiém sinh 6ng mam trong moi truong huyet thanh bo tinh ché c6 mic do pha hop chap
nhén dugc (x = 0,37), thir nghiém sinh dng mam trong moi truong huyét thanh bd nguyén
chat c6 mirc d6 phu hop nhiéu (k = 0,80).

IV. BAN LUAN
4.1. Gié tri ctia thir nghiém sinh 6ng mam trong cac loai huyét thanh

Két qua thir nghiém sinh dng mam duoc thyc hién trong méi truong huyét thanh
ngudi gop co do nhay cao (92,1%). Két qua nay phi hop vei nghién cu cua Ngo Thi Minh
Chau va cong su (2023), v6i do nhay cuaa thir nghiém sinh 6ng mam trong huyét thanh nguoi
91,67% [9] va nghlen ctru cua Hyma Pratyusha Yakasiri (2020) va cong su thir nghiém sinh
dng mam trong huyét thanh nguoi c6 d6 nhay 95% [4]. Tong quan cac nghién ctru truge day
da ghi nhan phuong phap dung huyét thanh nguoi tong hop dé tim 6ng mam da duoc sir
dung rong rai ¢ cac phong thi nghiém trong vai nam gan day va c6 pham vi d6 nhay la 91%
- 100% [3], [6], [7]- Gi& tri tién doan &m cua nghién ctu nay kha thap chi dat 45,5%. Két
qua nay ciing gap & mot s6 nghién ciu trude do va dugc giai thich ring nhém huyét thanh

nguoi thuong duoc st dung trong phong thi nghiém chan doén cé tac dung sinh hoc 1a chat
uc ché, vi vay co thé co6 co hdi cho ra ket qua am tinh gia [3], [7].
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Déi voi méi trudong huyét thanh bo tinh ché, do nhay caa thir nghiém sinh 6ng mam
khong cao chi dat 80,9%, nguyén nhéan c6 thé la do huyét thanh b tinh ché chi chira thanh
phan Albumin, khong du lugng protein cling nhu glucose t6i wu cho viéc hanh thanh éng
mam. Nghién ciru trude day da chi ra rang, glucose cd thé hoat dong nhu mot morphogen, voi
mét luong nhét dinh dé co thé kich thich sy hinh thanh hinh thai cua Candida albican [7].

Trén méi trudng huyét thanh bd nguyén chat, 6 nhay cao dat 97,1%, két qua nghién
ctiru nay phu hop véi két qua nghién cau cua Ngo Thi Minh Chau va cong su (2023) ghi
nhan duoc d6 nhay caa thir nghiém sinh dng mam trong huyét thanh bao thai b ¢6 1a 100%
[5] va nghién ctu cua Tapiwa Matare va cong su (2017) ghi nhan duoc d6 nhay cua thur
nghiém sinh bng mam trong huyet thanh bao thai bo c6 1a 97,6% [8]. Tu két qua nghién ctu
cho thay, Candida albican c6 thé ti I sinh 6ng mam cao trong mdi truong huyet thanh bo
nguyen chat. Thém vao do, két qua nghién cau cting ghi nhan duoc nhing mau sinh ong
mam trong huyét thanh bo nguyén chat, doc két qua sau 6 gio thi nhiig ong mam sé& bién
mat, diéu nay chiing toi nghi c¢6 thé do mot thanh phan nao dé trong huyét thanh bo nguyén
Chét da tiéu diét hodc thuc bao té bao ndm nay, day cling dugc Xem la mot han ché cua thur
nghiém sinh 6ng mam trong moi truong huyét thanh bo nguyén chat. Vi vay, thu nghiém
sinh ong mam trong moi trudng huyét thanh bd nguyén chat chi nén doc két qua trong 1-3
gid 1, cac mau doc két qua sau 6 gio duoc xem 1a khong hop 18.

4.2. Sw phu hop cia cac két qua thir nghiém sinh 6ng mam trong cic madi truong

Két qua cho thay thir nghiém sinh 6ng mam trong moi treong huyét thanh bo nguyén
chét c6 mac do phu hop voi thu nghiém Chromagar t6t nhat, tiép dén 1a moi truong huyét
thanh ngudi gop va cudi cung 1a moi truong huyét thanh bo tinh ché. Két qua nay khac véi
nghién cuu caa Rivaldi Ruby va cong su (2023), trong nghién cuu caa ho xac dinh tha tu
moi truong cd thé tao diéu kién thuan loi cho viéc tao dng mam lan luot 1a méi truong huyét
thanh ngudi, huyét thanh ciru, huyét thanh bao thai bo [3]. Chung toi nhan thiy sy khéc biét
nay do mot sé yéu té trong qua trinh thuc hién nghién ctru nhu viéc bao quan huyét thanh
ngudi gop trong didu kién nhiét d6 -4°C di 1am anh huong dén két qua va ching tdi co sir
dung 3 16 huyét thanh nguoi gop khéac nhau nén kha ning cao c6 thé xuat hién cac chat tc
ché co trong huyét thanh dan dén két qua trén méi truong huyét thanh nguoi gop giam. Céc
yéu t6 anh huong dén két qua thir nghiém sinh 6ng mam trong méi trudng huyét thanh ngudi
gop ciing duoc ghi nhan trong nghién ctu ciia Upasana Bhumbla va cong su (2021) [3]. Déi
v6i mai truong huyét thanh bo tinh ché chi chira mot loai protein d6 1a Albumin, khi duoc
pha ché bang néng do Albumin trong huyét thanh ngudi 5g/dL thi khong da yéu td dé cho
bng mam c6 thé sinh ra, nén dan dén mirc d6 ph hop trong méi truong nay thap nhét trong
3 moi truong duoc thir nghiém.

Muc dich nghién ciru nay 1a mudn thir nghiém mat loai huyét thanh bo dé thay thé
huyét thanh ngudi trong thir nghiém sinh ng mam nham han ché xay ra cac van dé khong
an toan d6i vai nhan vién y té va cac thudc khang nam trong huyét thanh ngudi gop anh
hudng dén két qua sinh dng mam. Véi két qua nghién ciru trén moi truong huyét thanh bo
nguyén chat co6 o phi hop nhiéu véi thir nghiém Chromagar, diéu nay ciing dap tng duoc
muc tiéu caa nghién ciu, huyét thanh bo nguyén chéat kha dé tim, dé diéu ché, gia thanh thap
va han ché ti da nguy co 1ay bénh qua duong mau cho nhan vién y té.
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V. KET LUAN

Candidal albican c6 kha nang sinh ong mam trong moi trudng huyét thanh b tinh
ché va moéi truong huyét thanh bd nguyén chat. Thir nghié¢m sinh 6ng mAam trong mdi trudng
huyét thanh bd nguyén chit c6 mirc d6 phu hop nhiéu. Do d6, ¢ thé s dung moéi truong
huyét thanh bd nguyén chét trong thir nghiém sinh dng mam dinh danh Candida albican.
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