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1. GIGI THIEU LUAN AN

Ly do va tinh can thiét ciia dé tai

Hat thude 1a (HTL) 1a mot trong cAc yéu té nguy co ctia bénh nha
chu, khdng nhimng 1am ting tan suat va mirc do tram trong bénh
ma con dan dén dap g diéu tri kém do lam suy giam dap ung
mién dich ¢ nguoi. Piéu ndy lam cho viéc diéu tri va kiém soat
viém nha chu (VNC) ¢ bénh nhan HTL tré nén kho khan.

Viéc danh gia md nha chu qua cac diu chang 1am sang khéng
that su chinh xéc, khéng gitp nhan dién sém mot cd nhan hay
mot vi tri dang tién trién bénh hay du doan nguy co pha hay mo.
Day ciing 1a 1y do khién diéu tri nha chu kém hi¢u qua ciing nhu
nha 1am sang kho kiém soét bénh trong giai doan diéu tri duy tri,
ma bénh nhan HTL thudc nhom nguy co nay. Cac nha nghién
cau hy vong ngoai nhitng danh gia 1am sang, nhirng xét nghiém
gitp nhan dién cac loai vi khuan dac hiéu gay bénh nha chu hay
phét hién nhiing dau an sinh hoc lién quan dén thay d6i dap tng
mién dich cua ky chii s& hd tro nha 1am sang giai quyét duoc vén
dé nay.

Vi vay, nghién ciru anh huong caa HTL trén hiéu qua diéu tri
VNC qua két qua 1am sang, vi khuan va mién dich gitip bac si
chuyén nganh Nha chu khong nhitng hiéu biét 5 hon vé tac dong
ctia HTL Ién hé vi khuan gay bénh nha chu va dap tng mién dich
cuia ky chu ma con gop phan vao viéc diéu tri cling nhu kiém soét
bénh.

O Viét Nam, cac nghién ctu vé HTL chi ¢ muac dich t& nhu
nghién cttu v& méi lién quan gitta mirc do, thoi gian hit véi tan
suit va murc do tram trong bénh nha chu hay danh gia kién thuc,
thai d6 hanh vi, dic diém, tinh trang HTL. Chua c6 nghién ctu
danh gia so sanh hiéu qua diéu tri VNC trén bénh nhan HTL va
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KHTL. Trén thé gisi, nhiéu nghién ciru da dénh gia hiéu qua didu
tri VNC qua viéc dinh muc vi khuan phirc hop do (1a bénh sinh
quan trong d6i voi VNC man) bang xét nghiém nhanh BANA,
dinh lugng nong do bach cau trung tinh (xét nghiém nudéc bot),
nhung chua c6 nghién ctru thuc hién trén bénh nhan HTL.

Vi nhing ly do trén, chiing téi tién hanh nghién ciru vai cac muc
tiéu cu thé nhu sau:

1.

So sanh su cai thién cac chi sé nha chu 1am sang®, mic vi
khuan phirc hgp d6 & mang bam duéi nuéu, nong do bach cau
trung tinh nudc bot va ndng 6 MMP-8 dich nuéu cua diéu tri
nha chu khong phau thuat & nhém bénh nhan viém nha chu
man khong hat thude 14 tai thoi diém trude va sau diéu trj 1,
2, 3 théang.

. So sanh s cai thién cac chi sé nha chu 1am sang®™, mic vi

khuan phirc hgp d6 & mang bam duéi nuéu, ndng do bach cau
trung tinh nudc bot va ndng 6 MMP-8 dich nuéu cua diéu tri
nha chu khéng phau thuat & nhém bénh nhan viém nha chu
man c6 hat thudce 14 tai thoi diém trude va sau diéu tri 1, 2, 3
théang.

So sanh hi¢u qua cai thién cac chi sé nha chu 1am sang®, mirc
vi khuan phtic hop d6 & mang bam dudi nuéu, ndng do bach
cau trung tinh nudc bot va nong d6 MMP-8 dich nuéu giita 2
nhém bénh nhan viém nha chu man ¢6 hat thude 14 va khdng
hit thudc 14 sau diéu tri nha chu khéng phau thuat 1, 2, 3
théang.

(*): Cac chi sé nha chu 1am sang gdm: Chi s6 mang bam PII, Chi s6 nwéu G,
Chay mau khi tham do BoP, B¢ sau tui nha chu PD va Mat bdm dinh 1am sang
CAL.
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Poi twgng va phuwong phap nghién ciru
Nghién ciru can thiép 1am sang diéu tri nha chu khéng phau thuat
dé danh gia dap tng ddi véi diéu tri sau 1, 2, 3 thang qua céc chi
s6 1am sang va thdng sb vi khuan va mién dich, trén 40 bénh nhan
nam VNC man, tuéi tir 30 dén 60, duoc chia thanh 2 nhém: nhém
KHTL (20 bénh nh&n) va nhom HTL (20 bénh nhén), tai Khoa
Ring Ham Mit, PHYD — TP. HCM, tir thang 6/2016 dén thang
12/2018; phéi hop nghién ciru doan hé tién ciru danh gia anh
huong cua HTL trén didu tri VNC man trén 2 nhém bénh nhan
nay.
Nhirng déng gép méi cia nghién ciu vé Iy luan va thuc tién
Vé khoa hgc va gigng day

Nghién ctru nay cung cap thém bang ching khoa hoc vé dap
tmg ddi véi diéu tri VNC cua bénh nhan HTL: bénh nhan HTL
dap ung giam do sau tai nha chu va tang bam dinh 1am sang it
hon bénh nhan KHTL; hé vi khuan phirc hop do & bénh nhan
HTL tai phat sém hon bénh nhan KHTL; ndng d6 MMP-8 dich
nudu (nguy co pha hiy mo nha chu) & bénh nhén HTL khong
giam sau diéu tri. Piém mai cua nghién ctu 1a phét hién bénh
nhan VNC HTL c6 nong d6 BCTT nudc bot thap hon bénh nhan
VNC KHTL va khéng giam sau diéu tri nha chu. Sy khac biét
gitta hai nhom vé dap tng BCTT nudc bot xay ra truwéc biéu hién
dau chtng 1am sang, vi vy BCTT c6 thé 1a dau 4n sinh hoc dé
nhan dién sém dap tmg kém di véi diéu tri. Sy lanh thuong kém
& bénh nhan HTL 1a do sw xuét hign nhiéu BCTT lam can tro,
kéo dai qua trinh lanh thuwong m6 nha chu.
Vé ing dung theec tién 1am sang
Xét nghiém BANA phat hién kha nang tang trg lai phac hop do
vao thang thir 3 dbi véi bénh nhan KHTL, vao thang thir hai doi
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v6i bénh nhan HTL. Do d6 ngoai cac dau ching 1am sang, ching
ta nén sir dung xét nghiém BANA (la xét nghiém sir dung tai ghé,
don gian cho nha 1am sang) hd trg trong giai doan diéu tri duy tri
VNC man dé theo ddi hé vi khuan phuc hop do ¢ tli nha chu.
Mic di két qua xét nghiém BANA chi mang tinh dinh tinh (uéc
lwong mirc d6 vi khuan) nhung cé thé dwoc chup hinh, luu hé so
va s0 sanh véi cac lan tai danh gia. Dac biét d6i véi bénh nhéan
HTL, can theo ddi chat ché hon sau diéu tri nham nhan dign sém
thoi diém tai phat hé vi khuan truée khi cac dau ching 1am sang
xuét hién.

Nghién ctru ciing cho thiy su khac biét rd rét sém vé muc thay
dbi lwong bach cau trung tinh giita bénh nhan HTL va KHTL &
ngay sau 1 thang diéu tri trong khi sy khéc biét vé dau chirng 1am
sang tré hon (mirc giam do sau tdi va bam dinh 1am sang toan
miéng) sau 3 thang. Nhu vay ching ta c6 thé sir dung xét nghiém
nong do BCTT nudéc bot dé hd tro nhan dién sém bénh nhan HTL
dap tng kém dbi véi didu tri.

Nghién ctu phat hién nong d6 MMP-8 dich nuéu giam khéng
dang ké sau diéu tri d6i v6i bénh nhan HTL. Cho thay nguy co
pha hily mé nha chu ¢ bénh nhan HTL van con cao do d6 chiing
ta can bé sung nhiing diéu tri hd tro nhu sir dung khang khuan tai
chd hay lidu phap laser, anh sang...cho cac dbi twong nay.

Bo cuc luan an

Luan an c6 127 trang, bao gom phan dit van dé (3 trang), Chuong
1 —Tong quan (28 trang), Chuong 2 — Bdi twgng va phuong phép
nghién ctu (28 trang), Chuong 3 — Két qua (29 trang), Chuong 4
— Ban luan (35 trang), Két luan (3 trang), Kién nghi (1 trang),
Céc cong trinh d4 cong bd lién quan dén luan an (1 trang). Luan
an c6 25 bang, 32 hinh, 17 biéu do va 1 so d6. Phan Tai liéu tham
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khao gém 120 tai liéu (10 tai liéu tiéng Viét, 110 tai liéu tiéng
Anh). Ngoai ra, luan an c6 phan Phy luc (24 trang).

2. TONG QUAN

Nhiéu nghién ciru két luan HTL anh huong c6 hai dén dap ung
diéu tri nha chu khong phau thuat. Sau diéu tri, vé mat 1am sang
bénh nhan VNC HTL giam d¢ sau tui va dat bdm dinh 1am sang
it hon bénh nhan KHTL, dac biét & nhitng vi tri tii sdu > 7 mm
va cac rang mot chan ham trén. V& mat vi sinh, kha ning lam
giam nhiing vi khuan gay bénh nha chu nhu Pg, Td, Tf va Aa
trong mang bam dudi nwdu & bénh nhan HTL ciing thap hon bénh
nhan KHTL. Nhu vay diéu tri nha chu khéng phau thuat gap kho
khan trong viéc tac dong 1én hé vi khuan dudi nuéu va ciing kho
kiém soét sau diéu tri & bénh nhan HTL. Biéu nay cd thé do kha
ning chdng lai vi khuan gay bénh nha chu & nguoi HTL bi suy
giam. Ciing c6 thé nicotine trong khdi thudc 1am ting kha ning
bam dinh va xam nhap caa vi khuan nha chu vao té bao biéu ma,
gdy kho khan trong viéc loai bo vi khuan khi diéu tri va tang kha
nang tai phat bénh, can tré sy lanh thuong.

Gan day mot s6 nha nghién ciru phét hién c6 su khac biét vé nong
d6 mot sé dau 4n sinh hoc nhu MMP-8, LL-37 dich nuéu trong
dap tmg ddi véi diéu tri nha chu khéng phau thuat giira hai nhém
bénh nhan HTL va KHTL. C4c nghién ciu ndy cd vai trd hét sic
quan trong trong viéc nhan dién sém nhitng vi tri hay ca nhan
dap ung kém ddi voi diéu tri, tir 46 c6 nhitng ké hoach diéu trj
tiép theo nham han ché tinh trang pha hily mé nha chu am tham
sau do.

Qua tham khao y van vé danh gia dap tmg diéu tri nha chu khong
phau thuat, ching t6i nhan thay liéu nong d6 BCTT nudc bot va
mtc vi khuan phtrc hop do trong mang bam (dwoc danh gia qua
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nhiing xét nghiém don gian, tai ghé nhu xét nghiém nudéc bot va
xét nghiém BANA) cd gilp ching ta nhan dién sém su khac biét
vé dap ung diéu tri giita bénh nhan HTL va KHTL hay khong?
Pay 14 van dé ma y van chua dé cap dén. Va trong nudc chua co
nghién ciru danh gia so sanh hiéu qua diéu tri VNC trén bénh
nhan HTL va KHTL.

3. POI TUQNG va PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Thiét ké nghién ciru: can thiép 1am sang khong nhém chung két
hop doan hé tién ciu.

Poi twgng nghién ciu: Bénh nhan nam duoc chan doan VNC
man dén kham tai Khoa Ring Ham Mat, Pai hoc Y Duoc, TP.
HCM, tudi tir 30 dén 60, tir thang 6/2016 dén 12/2018.

Bang 3.1: Tiéu chuan lya chon va loai trir

Tiéu chuan lya chon

Tiéu chuén loai trur

- VNC man mac do trung
binh hoic nang, dang toan
thé theo tiéu chuan cua Hoi
Nha chu hoc Hoa Ky, 2015

L CO6 it nhat 2 vi tri trén 2 ring
khdc nhau (¢ wvung rang
truege) co do sau tui tir 5-7
mm.

L Chura tirng hut thube 14 hozic
hién dang hat thudc 14 > 10
diéu/ngay va tir 10 nam tré
1én

L C6 tén thwong & niém mac miéng nhu vét
loét, 4p-to, viém ludi hay siu rang nhiéu.

L Bi nhim tring ring miéng c4p tinh.

- Bénh nhéan con it hon 18 rang.

- Méc bénh toan than va c6 yéu t6 nguy co
khac lién quan dén bénh nha chu

- Hién dang hay da sir dung thudc khang sinh,
khang viém, uc ché mien dich trong vong 3
thang gan nhat.

- "I'irng,diéu tri nha chu trong vong 12 thang
gan nhat.

Ngoai ra trong suét qua trinh nghién ciru, bénh nhén bi loai khoi

nghién ctru néu:

- C6 sir dung thudc khéang sinh, ha sét.. do cac bénh méi méc
khéc, hay hién c6 ton thuong & niém mac miéng nhur vét loét, ap-

to, 4p xe cap, viém hong.

- Bénh nhan thuc nhém khong hat chuyén sang hat thudc.
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Bénh nhan dugc chia thanh 2 nhém:
Nhom KHTL: chua tirng hit thudc 14
Nhém HTL: hién dang hat > 10 diéu/ngay va > 10 nim

Quy trinh nghién ciru: tat ca bénh nhan ¢ 2 nhém déu trai qua

trinh tu sau:
- Diéu tri ban dau: Huéng dan vé sinh ring miéng, lay cao trén
nudu, tu van bo thude 14 (néu tac hai cua thude 14 ddi voi bénh
nha chu va khuyén bo thudc)
- Thoi diém To (trude diéu tri): sau didu tri ban dau 1 tuan
Thu thdp céc bién nghién ciu:
oL 4y miu nuéce bot dé dinh luong ndng d6 BCTT bang ky thuat
nhudm té bao véi Acrydin orange, quan sat dudi kinh hién vi
huynh quang.

oL4y mau dich nuéu tai 2 vi tri tdi 5-7mm (ving ring trudc)
dé dinh luong nong d6 MMP-8 bang k§ thuat ELISA.

oL 4y mau mang bam dudi nuéu (clng vi tri 1ay mau dich nuéu)
dé dinh muc d6 vi khuan phac hop do bang xét nghiém
BANA.

oKham dénh gia, ghi nhan c4c chi s6 nha chu 1am sang: chi s6
mang bam (PII), chi s6 nuou (GI), chi s6 chay mau (BoP), do
sau tdi nha chu (PD) va mat bam dinh 1am sang (CAL).

Piéu trj viém nha chu khdng phau thugt:
oL 4y cao duéi nuéu
0Gay té, xuir ly mat chan rang toan bo hai ham
oBom rira ti nha chu va khe nuéu bang PVD — 1 0,5%.
oKiém tra d6 lang bé mit chan rang
oKét thic diéu tri VNC khong phau thuat
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- Thoi diém T1, T (sau To 1, 2 thang): lap lai viéc thu thap cac
bién nghién ctru nhu Ty (khong danh gia ndng d6 MMP-8 dich
nudu va CAL). Sau d6 huéng dan VSRM va lay cao trén nuéu
gilip BN kiém soat mang bam.

- Thoi diém T3 (sau To 3 thang): lap lai viéc thu thap cac bién
nghién ciru nhu To. Két thdc nghién ciru, tity theo dap tng doi
véi diéu tri BN duoc chuyén sang diéu tri duy tri hay sang diéu
tri nha chu phau thuat.

Céc bién trong nghién ciru
- Chi sb nha chu 1am sang: PII, Gl, BoP, PD va CAL.

- Théng s6 vi khuan va mién dich: Diém s BANA, nong do
BCTT nudéc bot va ndng 46 MMP-8 dich nuéu.

Phwong phap phan tich dir liéu

Kiém soat sai léch

Chi s6 Kappa ddi véi cac chi sb Pll, GI, BoP, doc két qua xét

nghiém BANA Iin Iuot I3 0,82; 0,74; 0,91: 0,95. H& s6 twong

quan noi 16p ICC ddi véi chi sé PD, CAL, dém dinh luong BCTT
nuéc bot 1an luot 12 0,96; 0,98; 0,99. Cac mau MMP-8/DN duoc

chay 1ap lai hai 1an c6 hé sb bién thién trung binh 1a 3,8%.

Xir 1y s6 ligu: s6 liéu dwoc nhap va luu giit vao may tinh, duoc

phan tich théng ké bang phan mém SPSS, phién ban 22.0.

Phan tich sb liéu

- Thong ké md ta: ti 1¢ phan tram, trung binh, d6 léch chuan, trung
vi va khoang tar vi.

- Thong ké phan tich: phép kiém t doc lap, t bap cap, Mann-
Whitney, Wilcoxon sip hang c¢6 dau, Chi binh phwong va Chi
binh phuong bt cap.

- p >0,05: su khéc biét khong y nghia ; p < 0,05: sy khéac biét co
y nghia; p < 0,01: su khac biét rat c6 y nghia.
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Y dirc: Dé cuong duge Hoi dong Pao dirc trong nghién ctru y
sinh hoc Pai hoc Y Dugce TP. HCM chéap thuan theo quy trinh rat
gon. Bénh nhan ty nguyén dong Y, ky vao gidy xac nhan dong y
tham gia nghién ciru sau khi da duoc giai thich day da vé muc
tiéu, y nghia, cac yéu cau va tién trinh nghién ciu, duoc phat
trang thdng tin vé nghién ctru dé doc va tim hiéu va cé quyén
nging tham gia bét ci IGc nao ma khéng can néu Iy do néu mudn.
Thdng tin cua bénh nhan xir ly va céng bd dudi hinh thic sb liéu.
4. KET QUA

4.1. Pic diém miu nghién ciu

4.1.1. S6 lwgng va tudi bénh nhan nghién ciu

Bang 4.1: Tudi trung binh cua tirng nhom

Dic diém HTL () HTL (+) p

TB £ BLC 47,65 +8,38 44,65%8,31 0,26

TB: trung binh; PLC: dg léch chuan; Phép kiém t doc lap

HTL (-): Nhém KHTL ; HTL (+): Nhém HTL

S6 lugng bénh nhan tham gia hoan tat nghién ciru & nhém HTL
va KHTL bang nhau, mdi nhém 20 bénh nhan.

Trung binh tudi cia nhém KHTL cao hon nhém HTL, tuy nhién
su khéc biét khong co ¥ nghia thong ké (phép kiém t doc lap, p =
0,26).

4.1.2. Tinh trang hat thudc 14

Nhém HTL c6 trung vi vé sb diéu thudc hit trong ngay 1a 12,5
(10 — 20) dibu va thoi gian hdt 12 19 (11,25 — 23,75) nam. Trung
binh luong thudc 14 tiéu thy 1a 11,9 goi/nam.
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Trong qué trinh nghién ciu, nhém HTL ¢6 7 bénh nhan (chiém
17,5%) giam hat thude 14 nhung khong c6 bénh nhan nao bo hat
thudc 14 hoan toan hay hut it hon 5 diéu/ngay.

4.2. Su thay déi c4c chi s6 nha chu 1am sang, mirc vi khuén
phirc hop d6, ndng d bach ciu trung tinh nwéc bet va ndng
dd MMP-8 dich nwéu sau diéu VNC ¢ nhom KHTL

4.2.1. Sw thay doi chi s6 PD va CAL sau diéu tri VNC

Biéu d6 4.1 cho thay sy thay doi chi s PD va CAL toan miéng
va tai vj tri ldy mau ¢ nhém KHTL nhu sau:

Trung binh PD toan miéng giam rat co ¥ nghia thong ké vao thoi
diém T150 véi To (p <0,01), sau d6 giam khong ¥ nghia véo thoi
diém T, va T3 (p > 0,05). Trung binh PD tai vi tri ldy mau giam
rat c6 y nghia thong ké vao thoi diém T so véi To (p < 0,01), tiép
tuc giam co y nghia vao T (p <0,05), sau d6 giam khong y nghia
vao thoi diém T, va Ts (p > 0,05).

Trung binh CAL toan miéng va tai vi tri Iy mau déu giam rét c6
¥ nghia thong ké vao thoi diém Ts (p < 0,01).

Toan miéng Tai vi tri lay mau

6.88

433
& 3.7 357

TO T1 T2 T3

[0}

38
338 3.18

o 2.75 2:0/3 284

IS

w

[
o Rr N WA OO N

Trung binh gia tri (mm)
o N
Trung binh gia tri (mm)

TO T1 T2 T3
Biéu d6 4.1: Sy thay ddi chi s PD, CAL toan miéng va tai vi tri iy mau

ctia nhdm KHTL qua céc thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang
B&o céo trung binh; Phép kiém t bt cap
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4.2.2. Sy thay doi mire d9 phirc hgp dé sau diéu tri VNC
Trung binh diém s6 BANA ctia nhém KHTL giam rat c6 ¥ nghia
vao thoi diém T véi p = 0,00 < 0,01, tiép tuc giam c6 y nghia
vao thoi diém T, voi p = 0,02, sau d6 ting nhe khong ¥ nghia vao
T3 voi p = 0,07. Diéu tri nha chu 1am giam rat dang ké muc phirc
hop d6 tai vi tri 1y mau & nhém KHTL sau 1 thang, tiép tuc giam
sau 2 thang nhung phtrc hop nay c6 thé da c6 khuynh hudng quay
tré lai vao thang tht 3 di van con & mic thip hon ban dau (p <
0,01) (Biéu d6 4.2).

N

1.65

= wn
-
HN
=
o
@®

Trung binh diém sb
SBANA -

o

TO T1 T2 T3

Biéu dd 4.2: So sanh sy thay d6i diém s6 BANA tai vi tri
ldy mau cua nhom KHTL qua céc thoi diém To, To, T2, Ts
Phép kiém t bdt cap

4.2.3. Sy thay d6i ndong a6 BCTT nuwéc bot sau diéu tri VNC
Trung vi (khoang tir vi) nong ¢6 BCTT nudc bot vao thoi diém
Tola 2,89 (1,73-12,96) x 10° té bao/ml, giam rit co y nghia vao
thoi diém T 1,57 (0,49-3,18) x 10°té bao/ml (p = 0,01), tiép tuc
giam lién tyc vao thoi diém T, 1,11( 0,59-3,25) x 10°té bao/ml
va T3 1,11 (0,37-1,69) x 10°té bao/ml nhung khéng c6 y nghia
thong ké (p > 0,05) so véi thoi diém trude do (Biéu do 4.3).
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Biéu d6 4.3: So sanh ndng d6 BCTT nudc bot cia nhdm KHTL
qua cAc thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang

B&o céo trung vi, khodang ti vi; phép kiém Wilcoxon sdp hang c6 ddu
T6m lai: & nhém KHTL, ndng do BCTT nuéc bot giam dang ké
sau 1 thang diéu tri va tiép tuc giam nhe lién tuc vao céc thang
tiép theo. Su thay d6i dau chung Iam sang (PD va CAL toan
miéng) tuong ung véi dau ching mién dich.
4.2.4. Sy thay d6i nong do MMP-8 dich nuéu tai vi tri ldy
méu sau diéu tri VNC 3 thang
Trung vi nong d6 MMP-8 dich nuéu ciia nhém KHTL vao thoi
diém To tir 50512 (18383 — 76370) pg/ml giam rat co ¥ nghia
thong ké vao thoi diém T3 20064 (10632 — 30486) pg/ml véi p <
0,01.
Nhu vay ddi véi nhom KHTL, diéu tri nha chu 1am giam dang ké
nong d6 men tiéu hay collagen (MMP-8) hay giam nguy co pha
hiiy m6é mém nha chu trong dich nuéu tai vi tri 1y mau sau 3
thang diéu tri.
4.3. Su thay déi c4c chi s6 nha chu 1am sang, mirc vi khuén
phirc hop d6, ndng d bach ciu trung tinh nwéc bot va ndng
dd MMP-8 dich nwéu sau diéu VNC ¢ nhom HTL
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4.3.1. Sy thay ddi chi s6 PD va CAL sau diéu tri VNC & nhom
HTL

Biéu d6 4.4 cho thay sy thay doi chi s6 PD va CAL toan miéng
va tai vj tri ldy mau ¢ nhém HTL nhu sau:

Trung binh PD toan miéng va tai vi tri ldy mau giam rat co y
nghia thong ké vao thoi diém T1 50 véi To (p < 0,01), sau d6 giam
khong y nghia vao thoi diém T, va Ts (p > 0,05).

Trung binh CAL toan miéng va tai vi tri [y mau déu giam rét c6
y nghia théng ké vao thoi diém T3 (p < 0,01)

Toan miéng 7 89 Taivi tri ldy mau
= 5 4.1 6 5.17
= 3.67 3.67 < 4.52 435 43
S 4 306 3.02 287 =
== c
=B \’_0—0 £8
= = 07?_3
&0 2 [==]
= =9
£ =
= 1
0 0
TO0 Tl T2 T3 TO T1 T2 T3

Biéu dd 4.4: Sy thay d6i chi s6 PD, CAL toan miéng va tai vi tri liy
mau caa nhém HTL qua céc thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang
B&o c4o trung binh; Phép kiém t bt cap
4.3.2. Su thay d6i mirc d9 phirc hgp dé sau diéu tri VNC &
nhom HTL
Trung binh diém s6 BANA caa nhém HTL giam rat co y

nghia vao thoi diém Ty véi p = 0,00, sau do tang tro lai lién tuc
vao thoi diém T, va T3 nhung sy thay d6i khong co ¥ nghia thong
ké (p = 0,58 va p = 0,35). Vao thoi diém T3 diém sé6 BANA vin
giam rat c6 y nghia so v6i ban dau (p = 0,00) (Biéu db 4.5). Diéu
tri nha chu 1am giam muc vi khuan phirc hop do rat dang ké ngay
sau 1 thang diéu tri nhung sau d6 phirc hop nay cé thé cd khuynh
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huéng tai nhiém vao thang thir 2 va 3, di van con & mic thap
hon ban dau.

< 575
26
3 s 4.52 435 43
X0
2
£ 4
Q
o 3
K=
£ 2
°
én 1
Eo
TO T1 T2 T3

Biéu d6 4.5: So sanh su thay doi diém s6 BANA tai vi tri
ldy mau cua nhém HTL qua céc thoi diém To, To, T2, T3
Phép kiém t bdt cap
4.3.3. Sy thay ddi nong d9 BCTT nwéc bot sau diéu tri VNC
Nong d6 BCTT nudc bot cia nhém HTL vao thoi diém Totir 1,78
(1,00-2,51) x 10°té bao/ml tang khong ¢ ¥ nghia vao thoi diém
T1 1,98 (0,63-4,89) x 10°té bao/ml), sau d6 giam nhe lién tuc
nhung khéng co y nghia vao thoi diém T2 va Ts. Vao thoi diém
T3 du ndng do BCTT nudc bot thap hon so véi ban dau nhung
su khéc biét khong c6 y ngha thong ké (p > 0,05) (Bicu do 4.6).

20,004

o

[BCTTYINE (c408 thiml)
§ F

A R
* B = &
Biéu d6 4.6: So sanh nong d6 BCTT nudc bot ciia nhom

HTL qua cac thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang
B4o c4o trung vi, khoang tir vi; phép kiém Wilcoxon sip hang c6 diu
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O nhém HTL, nong ¢6 BCTT nudc bot khong giam o tat ca cac
thoi diém so véi ban dau, tham chi con ¢6 xu hudng ting sau 1
thang diéu tri, khong twong tng vai biéu hién lanh thuong vé mit
Iam sang (giam viém, giam PD). Piéu nay cho thay bénh nhan
VNC HTL c6 dap tng BCTT nuéc bot ddi véi diéu tri da thay
d6i va lanh thuong cham sau 1 thang diéu tri.

4.3.4. Sy thay d6i nong dp MMP-8 dich nuwéu tai vi tri lay
méiu sau diéu tri VNC 3 thang

Trung vi ndng d6 MMP-8 dich nuéu caa nhém HTL vao thoi
diém To tir 44336 (29790-76220) pg/ml giam con 24063 (15686-
57420) pg/ml vao thoi diém T nhung sy khac biét chua co
nghia thong ké vai p = 0,13.

4.4. So sanh hiéu qua cai thién cac chi sé nha chu 1am sang,
miic vi khuan phirc hop d6, nong d BCTT nuéc bet va nong
d9 MMP-8 dich nwéu gitra 2 nhém bénh nhan VNC man
HTL va HTL sau diéu tri VNC

4.4.1. So sanh higu qua cai thi¢n 1am sang caa diéu tri VNC
6 hai nhom

So sanh tinh trang 1am sang giira hai nhém truée diéu tri
VNC (To: sau diéu tri ban dau 1 tuan)
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Bang 4.2: So sanh céc chi s Pll, PD va CAL toan miéng va tai
vi tri lay mau giira hai nhém HTL va KHTL trude diéu tri VNC

Dic diém | HTL () | HTL (+) | p
Toan miéng
Pl
TB (PLC) 0,87 (0,52) 1,27 (0,66) 0,04®
TV (KTV) 0,83 (0,48 -1,37) 1,24 (0,72 - 1,47)
PD (mm)
TB (PLC) 3,38(0,41) 3,67 (0,67) 0,11®
TV (KTV) 3,33(3,13-3,56) 3,59(3,18 - 3,98)
CAL (mm)
TB (DLC) 3,90 (1,10) 4,10 (0,77) 0,53
TV (KTV) 3,64(3,20-4,31) | 4,10(3,42-474)
Tai vi tri 1ay miu
Pl
TB (PLC) 0,97 (0,62) 1,32 (0,94) 0,05@
TV (KTV) 1(1-1) 1(1-2)
PD (mm)
TB (PLC) 5,82 (0,48) 5,75 (0,49) 0,36W
TV (KTV) 6 (6-6) 6 (5-6)
CAL (mm)
TB (PLC) 6,07 (1,09) 6,05 (1,21) 0,920
TV (KTV) 6 (5.25-7) 6 (5,25 - 6)

Bdo cdo TB(DLC): trung binh (dg léch chuafr]); TV(KTV): trung vi (khoang ti
vi); ©: phép kiém ¢ dgc |ap véi phirong sai bang nhau; @: phép kiém ¢ déc ldp
Voi phwong sai khac nhau

Bang 4.2 cho thay:
Nhém HTL c6 chi s6 mang bam (P11) toan miéng cao hon nhom
KHTL c6 y nghia (p = 0,04). Tuy nhién chi s6 PD va CAL toan
miéng va tai vi tri [y mau cua hai nhom tuong dwong nhau (p >
0,05). Nhu vay trude diéu tri VNC, nhom KHTL va HTL c6 tinh
trang 1am sang toan miéng va tai vi tri 1y mau (d6 sau tdi nha
chu va mit bam dinh 1am sang) twong dwong nhau.
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So sanh sy thay ddi cac chi sé6 PD va CAL giira hai nhom tai
cac thoi diém sau diéu tri

Vi tinh trang mang bam c6 anh huong dén két qua diéu tri nén
chiing t6i xem chi s6 PII 12 bién gay nhiéu. Tuy nhién bang 4.2
cho thay khdng c6 su khéc biét gitra nhom HTL va KHTL vé chi
s6 PII tai tat ca cac thoi diém sau diéu tri. Nén viéc danh gia dap
g ddi véi diéu tri khi so sanh giita hai nhém khong bi anh
huong bai tinh trang mang bam trén nudu.

Bang 4.3: So sanh chi s PIl, PD, CAL va muc giam PD, CAL
toan miéng va tai vi tri 1y mau giira hai nhom tai ting thoi diém
sau diéu tri VNC

Pic diém HTL (-) HTL (+) p

PIIt

T: 0,47(0,30-0,80) | 0,78(0,51-0,93) | 0,10
T2 0,37(0,24-0,80) | 0,48(0,32-0,70) | 0,49
Ts 0,47(0,22-0,91) | 0,58(0,34-1,00) | 0,40

Toan miéng

PD (mm)?

T, 2,75(0,33) 3,06(0,50) 0,03
T, 2,73(0,35) 3,02(0,44) 0,02
Ts 2,54(0,39) 2,97(0,45) 0,00
Mitc giam PD & Ts (mm)? 0,84(0,52) 0,7(0,47) 0,36
Mitc giam CAL & T3 (mm)? 0,72(0,51) 0,43(0,39) 0,05

Tai vi tri [y mau

PD(mm)?

T, 4,01(1,04) 4,52(1,17) 0,04
T, 3,70(1,18) 4,35(1,37) 0,03
Ts 3,57(1,30) 4,30(1,32) 0,02
Mitc giam PD & Ts (mm)? 2,27(1,28) 1,45(1,28) 0,00
Mitc giam CAL & T3 (mm)? 1,75(1,46) 0,87(1,97) 0,03

1: B4o céo trung vi (khodng i vi); Phép kiém Mann-Whitney
2: Bdo cdo trung binh (d¢ léch chudn); Phép kiém ¢ dgc 1gp véi phuong sai
bang nhau
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Xét toan miéng, nhém HTL c6 trung binh PD cao hon c6 y nghia
thdng ké so véi nhom KHTL vao céc thoi diém Ty, T2. Vao thoi
diém T3, su khac biét nay rat co y nghia thong ké véi p < 0,01.
Tuy nhién muc giam PD sau 3 thang cua hai nhdm khdng khéc
biét c6 ¥ nghia. Muc giam CAL cia nhém HTL va KHTL ciing
khéng khac biét co y nghia tai thoi diém Ts.

Xét tai vi tri lay mau, nhém KHTL c6 trung binh PD thap hon c6
y nghia so vi nhom HTL & tat ca céc thoi diém sau diéu tri. Mic
giam PD cta nhém KHTL ciing cao hon nhém HTL & tat ca cac
thoi diém sau diéu tri (p < 0,05). Muc giam CAL cua nhém
KHTL cao hon nhom HTL c6 y nghia.

Diéu nay cho thdy nhom KHTL c6 dap tng giam PD va CAL
nhiéu hon nhém HTL, biéu hién rd tai vi tri 1y mau c6 PD 5-
7mm.

4.4.2. So sanh higu qua giam vi khuan phirc hep dé sau diéu
tri VNC cia nhom HTL va KHTL

So sanh mirc d9 phirc hop dé giira hai nhém truwée diéu tri
VNC (To)

Trung vi (khoang tr vi) diém s BANA cta nhom HTL 122 (2 -
2), cia nhém KHTL 12 2 (1 - 2). Nhém HTL ¢6 muc vi khuan
phuc hgp d6 cao hon cé y nghia so vgi nhom KHTL (p = 0,04,
phép kiém Mann-Whitney).

Tat ca c&c vi tri 1y mau cia 2 nhom déu cd két qua dwong tinh
d6i vai xét nghiém BANA (khong ¢ vi tri am tinh). Nhém HTL
6 34 vi tri duwong tinh manh chiém 85%, nhém KHTL c6 26 vi
tri duong tinh manh chiém 65%. Nhém HTL ¢6 s6 vi tri duong
tinh manh nhiéu hon c6 ¥ nghia so véi nhém KHTL (p = 0,04).
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Trude diéu tri, nhém HTL ¢ muc vi khuan phac hop do va sé vi

tri dwong tinh manh nhiéu hon nhém KHTL.

So sanh sy thay ddi mirc d§ phirc hop dé giira hai nhom tai

cac thoi diém sau diéu tri

So véi nhom KHTL, diém s BANA ¢ nhdm HTL khong co su

khéc biét tai thoi diém T1 nhung nhiéu hon c6 ¥ nghia théng ké

tai thoi diém T, va Ts. Nhu vay sau diéu tri nha chu 1 thang, mic

vi khuan phtic hop d6 & nhom KHTL va HTL ngang nhau nhung

vao thang thtr 2 va 3 sau diéu tri thi mac phtc hop do tai phat ¢

nhom HTL nhiéu dang ké hon nhém KHTL (Biéu d6 4.7).

15
1

0
T1 T2 T3

B HTL () mHTL(+)

Trung binh diém s6 BANA

Biéu d6 4.7: So sanh mirc d6 phurc hop do gitra hai nhom tai
tirng thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang
Phép kiém  dc ldp: T1: p=0,73; T2: p=0,01; Ta: p = 0,03
4.4.3. So sanh hiéu qua giam ndéng dé BCTT nuwéc bot giira
giira nhém HTL va KHTL sau diéu tri VNC
So sanh néng d BCTT nwdc bot giira hai nhém truée diéu
tri VNC (To)
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Bang 4.4: So sanh nong d6 BCTT nudc bot gitra hai nhém
KHTL va HTL trude diéu tri

HTL (-) HTL (+) p

[BCTTINB 289(173-12,96) 178(1,00-251) 0,01
(X108 té bao/ml)

B&o céo trung vi (khodng ti vi), phép kiém Mann-Whitney
So véi nhém KHTL, nhém HTL ¢6 ndng d6 BCTT nudéc bot thap
hon ¢6 ¥ nghia thng ke, cho thay luong BCTT nudc bot giam
trong dap ung viém ¢ bénh nhan HTL.
So sénh mire thay d6i ndng dd BCTT nwéc bot giira hai nhém
qua tirng thai diém sau diéu tri so véi trweéc diéu tri
So Véi trude diéu tri, muc giam nong d6 BCTT nudc bot cua
nhém KHTL nhiéu hon nhém HTL & tit ca cac thoi diém sau
diéu tri (Biéu do 4.8).

ATL -3
20.00- 1 T (o)

10.00-

Mire giam [BCTTJINB (x108 tbim)
[
8 —
T
=i

T T T
™ T=2 ¥

Biéu do 4.8: So sinh mirc thay doi nong do BCTT nuéc bot gitra
nhom KHTL va HTL tai thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang
Phép kiém Mann-Whitney:: p/ To-1 = 0,001; p/ To2 = 0,006; p/To-3 =
0,019

4.4.4. So sanh higu qua giam nong do MMP-8 dich nwéu sau
diéu tri VNC giira nhom HTL va KHTL
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So sénh néng @9 MMP-8 dich nwéu giira hai nhém trudée diéu
tri VNC (To)

Trung vi (khoang tt vi) nong d6 MMP-8 dich nuéu cia nhém
KHTL (50513 (18383-76370) pg/ml) cao hon nhém HTL (44336
(29790-76220) pg/ml) nhung sy khac biét khong co y nghia
thong ké. Nong d6 MMP-8 trong dich nuéu ciia hai nhém twong
duong nhau trude diéu tri, nghia 1a nguy co pha hiy mé mém nha
chu do MMP-8 cua hai nhém la nhu nhau.

So sanh mic giam ndng dé MMP-8 dich nwéu giira hai nhém
sau 3 thang diéu tri

Sau 3 thang diéu tri, muc giam nong 6 MMP-8 dich nuéu cua
nhom KHTL nhiéu hon so v6i nhém HTL. Tuy nhién su khac
biét ciing khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,16) (Biéu do 4.9).

150000.00

100000.00

50000.00

00

Mirc gidm [MMP-8J/DN (pgiml)

-50000.00-]

-100000.00

HTII_ () HTII_ (+)

Biéu dé 4.9: So sinh mirc giam nong d6 MMP-8 dich nuu
gitra hai nhom HTL va KHTL sau diéu tri VNC 3 thang
Béo céo trung vi, khoang tir vi; Phép kiém Mann-Whitney (p > 0,05)
Tuy nhién, nong 6 MMP-8 dich nuéu cia nhém KHTL giam rat
c6 y nghia thong ké vao thoi diém Ts, trong khi giam khong o y
nghia & nhém HTL. Nhu vay d6i voi nhom KHTL, diéu tri nha
chu lam giam dang ké nong d6 men tiéu huy collagen (MMP-8)
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hay giam nguy co pha huy mdé mém nha chu trong dich nuéu

trong khi nguy co pha huy mé & nhém HTL van con cao.

5. KET LUAN VA KIEN NGHI

Két luan

1. Vé swcdi thign cac ddu chizng 1am sang, vi khudn phiic hgp
dé, nong dé bach cau trung tinh nwéc bet va MMP-8 dich
nwéu sau diéu trj ciia nhom KHTL

- Piéu trj nha chu lam giam rét c6 y nghia thong ké cac chi s6 Gl,
BoP, PD va CAL toan miéng ciing nhu tai vi tri 1y mau suét
céc thoi diém nghién cau (p < 0,01).

- Piéu tri nha chu lam giam muc d6 vi khuan phac hop do rat c¢6
y nghia ngay sau 1 thang diéu tri (p < 0,01). Muc phirc hop d6
c¢6 khuynh huéng tai phét vao thang tht 3 sau diéu tri.

- Néng do BCTT nudc bot giam rat cd y nghia sau 1 thang diéu
tri va giam dan vao thang thir hai va thang thr ba (p < 0,01). Su
thay d6i du chimg 1am sang di kém song song véi dau chung
mién dich, cho thdy nhém KHTL trai qua qua trinh lanh thuong
binh thuong.

- Piéu tri nha chu 1am giam rat c6 ¥ nghia ndng d6 men tiéu huy
collagen (do MMP-8) trong dich nuéu (hay giam nguy co pha
hity mé mém nha chu do MMP-8) (p < 0,01).

2. Veé sw cdi thign cac ddu chizng 1am sang, vi khudn phaic hep
dé, néng dé bach cau trung tinh nwéc bet va MMP-8 dich
nwéu sau diéu trj ciia nhom HTL

- Piéu trj nha chu lam giam rat c6 y nghia thong ké cac chi s6 G,
BoP, PD va CAL toan miéng ciing nhu tai vi tri 1ay mau suét
céc thoi diém nghién ciu (p < 0,01).
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- Diéu tri nha chu lam giam mirc d¢ vi khuan phtc hop do dang
ké ngay sau 1 thang diéu tri (p < 0,01). Mirc phic hop do c6
khuynh hudng tai phét vao thang thi 2 sau diéu tri.

- Nong @6 BCTT nuéc bot giam khong ¢6 ¥ nghia vao tit ca cac
thoi diém sau diéu trj (p > 0,05), tham chi con c6 xu hudng ting
sau 1 thang diéu tri tuy sy khac biét chua co y nghia thong ké
Vi p = 0,13. Pap tng BCTT nudc bot ddi véi diéu tri cia bénh
nhan VNC HTL di thay d6i (khong twong ng vai biéu hién
I&am sang).

- Piéu tri nha chu khdng 1am giam ndng do men tiéu huy collagen
(do MMP-8) trong dich nuéu (p > 0,05).

3. Vé hi¢u qud cdi thién cac ddu ching 1am sang, vi khudn
phirc hgp dé, néng d@é bach cdu trung tinh nuwéc bet va
MMP-8 dich nwéu sau diéu tri giga 2 nhém HTL va KHTL

- Nhém bénh nhan HTL tich tu mang bam trén bé mat ring nhiéu

hon nhom KHTL & giai doan ddu sau 7 ngay ldy cao ring va

mang badm. Nhém HTL giam d6 sau tai nha chu va tang bam
dinh 1am sang kém hon nhom KHTL, diéu ndy nhan thy rd tai

vi tri tdi nha chu 5-7 mm véi p < 0,01 nhung khdng thay khi xét

toan miéng (p > 0,05).

Cung tinh trang nha chu 1am sang trudc diéu tri & tdi 5-7 mm,

nhém HTL cé mirc d6 vi khuan phutc hop dé va sé vi tri duong

tinh manh vai xét nghiém BANA nhiéu hon nhém KHTL (p <

0,05). Diéu tri nha chu lam giam muc d6 vi khuéan phirc hop do

cling nhu tang sb vi tri am tinh véi xét nghiém BANA & nhém

KHTL nhiéu hon nhém HTL tai thoi diém 2, 3 thang sau diéu

tri (p < 0,05).

O cung tinh trang nha chu 1am sang toan miéng trudc didu tri,

nong d6 BCTT nudc bot ciia nhém KHTL cao hon nhom HTL

(p < 0,05). Mtic giam ndng d6 BCTT nudc bot sau diéu tri cua
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nhém KHTL nhiéu hon nhém HTL c6 y nghia thong ké vao céc
thoi diém sau diéu tri 1, 2 va 3 thang (p < 0,05). Su khac biét
nay xay ra trudc khi co sy khac biét vé cac chi sé nha chu 1am
sang toan miéng.

- Piéu tri nha chu 1am giam rit c6 y nghia ndng 6 MMP-8 dich
nuéu (p <0,01) & nhém KHTL tai vi tri 1dy mau, trong khi giam
khong c6 y nghia @ nhém HTL (p > 0,05) sau 3 thang diéu tri.

Nghién cizu nay cho thay bénh nhdn VNC HTL cé dép iimg doi

Véi diéu tri nha chu khong phdu thudr kém hon vé mat 1am sang

va vi khuan phizc hop d6 so véi bénh nhan KHTL. Néng d@é BCTT

nuoC bot cua bénh nhan HTL khong thay déi déi véi dieu tri nha
chu. Nong dé MMP-8 dich niréu giam rat dang ké ¢ bénh nhan

VNC KHTL trong khi khong gidm ddng ké ¢ bénh nhan HTL sau

diéu tri.

Kién nghi

1. St dung xét nghiém dinh lwong BCTT nudéc bot dbi voi bénh
nhan VNC HTL dé hd trg 1am sang, nhan dién sém nhiing
bénh nhéan c¢6 dap ang kém véi diéu tri.

2. Str dung xét nghiém BANA trong céc giai doan tai danh gia,
duy tri VNC dé theo d&i su tai phat vi khuan phuac hop do,
nham sém c6 diéu tri can thiép tro lai han ché sy tan cong cua
vi khuan, dac biét 1a & bénh nhan hit thudc 14,

3. Tiép tuc nghién ctru danh gia dap wng nong do BCTT nudc
bot ddi voi diéu tri nha chu & nhitng thoi diém ngéan hon nhu
1, 2, 3tuan trén bénh nhan VNC HTL va KHTL, dé xac dinh
thoi diém som nhat cé thé nhan dién sy khéc biét giira 2 nhém.
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