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So d6 2.1: Tém tat thiét ké nghién ctu
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PAT VAN DPE

Viém nha chu 1a bénh nhiém triing, xay ra do su mat can bang giira dap ng
cta co thé d6i vai sy tin cong cua vi khuan, gay pha huy mé nha chu va tiéu xuong
6. Néu khong duoc diéu tri thich hop, nhidm tring nha chu kéo dai dan dén mat ring,
anh huéng dén chirc ning in nhai, phat 4m va thaim mi. Hut thudc 14 1a mot trong cac
yéu t6 nguy co cua bénh nha chu, khdng nhitng anh huéng 18n tan suat va mac do
tram trong cua bénh ma con din dén dap ung diéu tri kém [79]. Nhiéu nghién ctu
cho thdy nguoi hat thube 14 co dap ung 1am sang dbi vai diéu tri nha chu khong phau
thuat kém hon ngudi khong hat. DI vai tdi nha chu ¢ do sau 5-7 mm, trung binh
muc giam do siu ti va ting bam dinh 1am sang sau diéu tri doi vai nhom khong hut
thudc 14 12 1,7 mm va 0,8 mm trong khi & nhém hat thude 14 12 1mm va 0,5 mm [36],
[112]. Bong thoi bién phap diéu tri nha chu trén cac d6i twong ndy gap nhiéu kho
khan hon trong viéc tac dong 1én hé vi khuan duéi nuéu va kho kiém soat hon sau
diéu tri so véi ngudi khong hat thude 14 [25], [27]. Theo khao sat toan cau vé tinh
trang su dung thudc 14 (Global Adult Tobacco Survey: GATS) [115], Viét Nam c6 ti
16 nam gigi hut thudc 14 chiém dén 45%. Piéu nay 1am gia ting ti 1 bénh nha chu va
bac s Rang ham Mat gap nhiéu tro ngai khi diéu tri cho ddi tuong nay.

Ngoai ra, mot trong nhitng ly do khién diéu tri nha chu c6 thé dan dén that bai
cling nhu nha 1am sang khé quan Iy chat ché tinh trang bénh trong giai doan diéu tri
duy tri, ma bénh nhan ht thudc 14 thuoc nhom nguy co ndy, la tat ca nhitng chan
doan 1am sang tai mot thoi diém chi cung cap nhiing théng tin vé quéa kha bénh, chir
khong gitp xac dinh mot ca nhan hay mot vi tri dang tién trién bénh hay du doan
nguy co pha huy mé. Cac nha nghién cau hy vong véi nhirng xét nghiém nhan dién
duogc cac loai vi khuan dic hiéu gay bénh nha chu, danh gia nhitng thay d6i trong dap
trng mién dich cua ky chu dbi véi vi khuan gay bénh ciing nhu sy pha hiy mé s& gidp
nha 1am sang nhan dién sém nhitng vi tri hay ca nhan dap tng kém d6i vai diéu tri.
Tir d6 c6 nhitng ké hoach diéu tri tiép theo nham han ché tinh trang pha hiy mé nha
chu &m tham sau d6. Vi vay, nghién cttu anh huéng cua hit thude 14 trén hiéu qua

diéu tri viem nha chu qua bang chiing 1am sang, vi khuan va mién dich khéng nhing
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gitip bac si chuyén nganh nha chu hiéu biét rd hon vé tac dong cua hat thude 14 1én
hé vi khuan gay bénh nha chu va dap ang mién dich cua ky chi ma con gop phan
trong diéu tri va kiém soét bénh.

Trong viém nha chu man, phtc hop do (gom 3 loai vi khuan Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia va Treponema denticola) dugc cho la nguyén nhan
gay bénh quan trong nhat [108]. Ca 3 loai vi khuan dugc tim thiy ¢ s lwong cao
trong sang thuong viém nha chu man, dic biét & nhitng tGi nha chu sau hay dang tién
trién. Phirc hop nay ¢6 mai lién quan rat manh véi do sau ti nha chu va nhiéu nghién
ctru cOn nhan thay lwong cé4c vi khuan nay ting & vi tri hoat dong va khi diéu tri loai
bo chling thi biéu hién 1am sang dugc cai thién [55], [117]. Trong dap ang mién dich,
bach cau trung tinh 1a té bao mién dich dau tién xuat hién chéng nhiém tring, hién
dién rat nhiéu trong nudc bot. Sb lwgng bach cau trung tinh trong khe nudu, nudc bot
tang theo tinh trang nhiém tring & md nha chu va giam sau diéu trj nha chu [64], [75].
Gan day mot s it nha nghién ciu phét hién c6 su khéc biét vé ndng d6 mot s6 dau
an sinh hoc nhu MMP-8 (Matrix metalloproteinase -8), LL-37 (Cathelicidin -37) dich
nudu trong dap tmg ddi vai diéu tri nha chu khong phau thuat giita 2 nhém bénh nhan
viém nha chu hit thudc 14 va khdng hat thuéc 14 [66], [82]. Trén thé gidi da c6 nhiéu
nghién ciu danh gia hiéu qua diéu tri viém nha chu qua viéc dinh mac d6 vi khuan
phtic hop do trong mang bam dudi (bang xét nghiém nhanh BANA) va dinh luong
nong d6 bach cau trung tinh nudc bot (bang xét nghiém nudc bot) nhung chua c6
nghién ciru thuc hién trén bénh nhan hat thube 14 [6], [40], [64], [72]. O Viét Nam,
c4c nghién cau vé hat thude 14 chi ¢ mic dich té nhu nghién ciru vé méi lién quan
gitta mic do, thoi gian hat véi tan suat va mac d6 tram trong bénh nha chu hay danh
gia kién thuc, thai d6 hanh vi, dic diém, tinh trang hat thudc 14 [3], [9]. Chua ¢
nghién ciru dénh gia so sanh hiéu qua diéu tri viém nha chu trén bénh nhan c6 va
khéng c6 hat thude 4.

Véi nhitng ly do néu trén, ching tdi thyc hién dé tai nghién ciu nay nham

danh gia anh huong caa hat thude 14 trén hiéu qua diéu tri viém nha chu.
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MUC TIEU NGHIEN CUU

1. Panh gia hiéu qua diéu tri nha chu khdng phau thuat & bénh nhan viém nha
chu man cé va khdng c6 hat thude 1a qua cac chi sé nha chu 1am sang, théng s vi
khuan va mién dich.

2. Danh gia anh huong cua hat thude 14 trén hiéu qua diéu tri nha chu khéng phau
thuat & bénh nhan viém nha chu man qua céc chi s6 nha chu 1am sang, thdng s6 Vi
khuan va mién dich.

Vi muc tiéu cu thé:

1. So sanh sy cai thién cac chi sé nha chu 1am sang®, muac do vi khuan phuac hop
d6 & mang bam dudi nuéu, ndng do bach cau trung tinh nudc bot va ndng d6 MMP-
8 dich nu6u cua diéu tri nha chu khong phau thuat & nhém bénh nhan viém nha chu
man khdng hat thudc 14 tai thoi diém trude va sau diéu tri 1, 2, 3 thang.

2. So sanh su cai thién cac chi s6 nha chu 1am sang®, muc d6 vi khuan phuac hop
d6 & mang bam dudi nuéu, ndng d6 bach cau trung tinh nudc bot va ndng d6 MMP-
8 dich nuéu cua diéu tri nha chu khong phau thuat & nhém bénh nhan viém nha chu
man c6 hat thudc 14 tai thoi diém trudce va sau diéu tri 1, 2, 3 thang.

3. So sanh hiéu qua cai thién céac chi s6 nha chu 1am sang®™, mac do vi khuan
phtrc hop d6 & mang bam dudi nuéu, ndng do bach cau trung tinh nude bot va nong
d6 MMP-8 dich nudu giita 2 nhdm bénh nhan viém nha chu man c6 hat thudc 14 va

khong hat thudce 1a sau diéu tri nha chu khdng phau thuat 1, 2, 3 thang.

(*): Cac chi s nha chu 1am sang gém: Chi s6 mang bam PI1, Chi s6 nuéu Gl, Chay mau khi thim
do BoP, Do sau tli nha chu PD va Mt bam dinh 1am sang CAL.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU
1.1. VIEM NHA CHU
1.1.1. Sinh bénh hec viém nha chu

Viém nha chu 12 bénh man tinh do nhiém tring mé nang d& rang, két qua 1a
gay pha huy md cing va mé mém quanh ring.

Vi khuan trong mang sinh hoc tich tu trong khe nuéu, bit dau tin cong mé nha
chu tryuc tiép bang cach phong thich cac doc té hay gian tiép qua kich thich tao dap
tng mién dich. Ngay tir ddu co thé da c6 co ché bao vé qua dong chay dich nuéu,
gitip ngan can sy bam dinh cta vi khuan vao vién nuéu va bé mit rang va loai bo céc
doc t6 do ching tiét ra khoi khe nuéu. Tuy nhién mang sinh hoc ciing tao méi trudng
thuan loi va kha an toan cho vi khuan ton tai va phat trién, gitp ching c6 thé trén
khoi sy bao vé cua ky cha. Dau hiéu 1am sang dau tién caa sy tin cong 1a viém nuéu
c6 hoi phuc, véi cac dau chimg co ban cua hién tuong viém gdém sung, néng, dau.
Tuy theo nhiéu yéu té tac dong (vi du ting sé lwong vi khuan hay nhém vi khuan dic
hiéu d6i v6i bénh nha chu, dap tng viém, tinh nhay cam cua ky cha doi véi yéu to
nguy co vé méi trudng va di truyén) ma trang thai can bang giira vi khuan gay bénh
nha chu va dap ng cua ky chii ¢d thé bi réi loan. Sau d6 qua trinh viém lan rong va
sdu vao mo bén dudi, dan dan gay pha huy day ching nha chu, tiéu xuwong 6 ring voi
biéu hién 1am sang la xuat hién tdi nha chu, mat bam dinh 1am sang va lung lay ring.
Nhu vay trong khi dac trung ctia viém nudu la hién tugng viém thi dac trung cua
viém nha chu la sy pha huy.

Ngoai kha nang phé hiy tryc tiép thong qua cac san pham chuyén hoa gay doc
(amonia, hydrogen sulfide, a xit butyric) va san xuat cac protease pha v& khung cau
trdc mé nha chu, vi khuan con c6 mét vai tro quan trong 1a kich thich dap ang mién
dich — viém, vi du noi bat 1a lipopolysaccharide duoc tim thay trén mang té bao vi
khuan gram am kich thich bach cau trung tinh di chuyén vé vi tri nhidm tring. Su
hién dién cua vi khuan 1a diéu kién tién quyét dé khoi phat bénh nhung khong du cho
su hinh thanh bénh. Vi khuan 1a quan trong vi chiing khoi phét va kéo dai tinh trang

viém, nhung chiing chi chiu trach nhiém mot phan nho dén sy pha huy truc tiép mo


http://www.foxitsoftware.com/shopping

nha chu. Con co ché nén tang phat trién viém nha chu thi lién quan chit ché dén twong
tac gitta dap wng mién dich — viém véi vi khuan nha chu hién dién trong mang bam.
Dép (tng mién dich can thiét dé duy tri trang thai mé nha chu sinh Iy khée manh. Tuy
nhién, néu dap tng nay bi réi loan, khong thich hop, khéng ty diéu chinh hay qua
mtec thi dap (ng viém man tinh s& xay ra. Cho dén nay cac nha khoa hoc nhéan dinh
dap (rng mién dich trong viém nha chu bao gém, tir sy nhan dién vi khuan gay bénh
cua ky chii véi dap (ng mién dich ty nhién (noi bat 1a kha nang thuc bao cua bach
cau trung tinh) dén sy hinh thanh dap wng mién dich thich tng, d6 1a chirc ning cua
khang thé dic hiéu (nghia 1a cac khang thé (immunoglobulin (Ig), té bao T gay doc).

Trong qué trinh dap wng chdng lai vi khuan, nhiéu chat trung gian viém va cac
men pha hay duoc sinh ra (nhu cac cytokine tién viém va chéng viém, prostaglandins
(PGs) va cac matrix metalloproteinase (MMP)) tir c4c té bao viém (bach cau trung
tinh, dai thuc bao, té bao T, té bao B) hay tir c4c té bao cua md nha chu (té bao biéu
ma, nguyén bao soi). Chinh cac chat nay dong vai trd pha huy chinh yéu trong viém
nha chu [77].

Cac cytokine la chat trung gian viém chia khoa trong bénh nha chu. Hai
cytokine tién viém dugc nghién ctiru nhiéu nhat trong sinh bénh hoc viém nha chu la
IL-1B (Interleukin-1p) va TNF-a (Tumor necrosis factor-alpha). Nong d6 cua IL-1p
dich nudu tang trong viém nudu va viém nha chu, dac biét c¢o6 lién quan dén muc do
tram trong cua bénh nha chu trén 1am sang. IL-1p ¢6 tac dong hiép luc voi mot s6
cytokine tién viém khac va PG-E; sinh ra tiéu xwong. TNF-o ciing 13 cytokine tién
viém, kich thich sy phét trién cua hay cbt bao va han ché su stra chira mo, dong thoi
kich thich t& bao noi mé biéu hién selectin, tao thuan loi tuyén mé bach cau, hoat hoa
dai thuc bao san xuat IL-1p va sinh ra PG-E tir dai thuc bao va nguyén bao soi nuéu.

Trong khi IL-1p va TNF-a c6 lién quan dén tiéu xuong thi cac MMP (1a mot
gia dinh cac men phu thugc kém) c6 kha nang phan huy céc phan ti khuén ngoai bao
bao gém céc collagen. Do d6 cac MMP déng vai trd quan trong trong viéc pha hiy
mé lién két nha chu. Trong viém nha chu, MMP-8, MMP-9 va MMP-13 chiém phan
I6n trong cac MMP, gay phan hay collagen type 1 (1a thanh phan chinh yéu cua day
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ching nha chu). Ca&c MMP ban dau & dudi dang tién enzyme hay tién MMP
(proenzyme hay proMMP) khéng hoat dong. Duéi tac dung cua cac protease (tu vi
khuan hay té bao viém) hay cac tac nhan héa hoc nhuw HgClz, pH thap... 1 phan chudi
propeptide bi phan cit bao gom ca mdi lién két Zn-Cystein bi bé gdy va MMP tr&
thanh dang hoat hoa gay pha hay md. Ngoai ra, mot sé MMP con cé thé duoc hoat
hoa boi cac thanh vién khac cia MMP hoic tu hoat héa (tuw phan cit protein) [28]
(hinh 1.1). Viéc phong thich Iugng I6n cac MMP qué mac va kéo dai vao mé nha chu
dan dén su sup d6 cac thanh phan cau tric mo lién két, do d6 gép phan din dén cac

diu chtng 14m sang nhu hinh thanh tai nha chu va mat bam dinh 1am sang.

b Y e . N -
: ‘ ) 'l‘\‘ proMMP »,o By W% \‘O—/ %*(
Hinh 1.1: Chum hoat hoa MMP pha huy mo lién két (collagen) trong viém nha chu

“Nguon: Cavalla Franco, 2017” [28] ‘
Bén canh viéc pha huy truc tiep khubn collagen cua day chang nha chu va

xuong 6 ring, Mot s6 MMP con tham gia trong diéu hoda su tiéu xwong qua viéc hoat
hoa va biét hoa té bao huy xwong. Cac nha nghién cttu ching minh sy phdi hop cua
MMP-13 véi MMP-9 ¢6 lién quan dén tiéu xuong 6 ring. MMP-13 c6 kha ning hoat
hoa proMMP-9 thanh dang hoat dong, gy cit dut Galectin-3 (1a chat ngin chin qué
trinh hinh thanh hity cét bao) do d6 goép phan vao qué trinh biét hda cua tién huy cot

bao. Ngoai ra, qué trinh tiéu xwong va tao xwong duoc can bang nho vai trd cua truc
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RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), thu thé RANK
(Receptor activator of nuclear factor) va chat ddi khang OPG (Osteoprotegerin).
RANKL va RANK 14 yéu tb chia khoa diéu hoa sy hinh thanh huy cét bao vi khi
RANKL gin két truc tiép vao thu thé cua nd 1a RANK trén bé mit tién hay cét bao
va hily ¢t bao, s& kich thich su biét hoa tién hay cét bao va hoat dong hity cét bao.
OPG, 14 protein dugc tiét ra bai té bao tao xwong, nd canh tranh va khoa vi tri gin két
RANKL, khdng cho RANKL gan két vai RANK vi vay s& wrc ché su biét hoa huy cot
bao. Cac nha nghién ctu cho ring MMP-13 diéu khién truc RANKL-OPG va tao
thuan loi cho hoat dong cia RANKL, do d6 c6 lién quan dén su tiéu xwong [28] (hinh
1.2). Nhu vay két qua cua dap @ng mién dich — viém Ia si pha hiy mé nha chu, gom
ca md mém 1a nuéu ring va mé cung la xwong 6 rang. Su pha hay nay lai tao thuan

loi cho vi khuan va cac san pham cua ching xam nhap sau vao mo lién két bén dudi.

‘ Galectin-3)
2 Nt \)

o:;; RANKL ?MMP-UW‘&MP_Q

(@™ b . K
> bone resorption ”k__‘_\,

| A ProMMP-9  \yp 3
Hinh 1.2: MMPs diéu hoa sy tiéu xuong
“Nguon: Cavalla Franco, 2017 [28]
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Dép tng mién dich 12 mot hé thong sinh hoc rat phirc tap ma trong d6 vi khuan,
mién dich tw nhién va mién dich thich img cuing twong tac va phu thudc 1an nhau. Mbi

c& thé khac nhau vé tinh nhay cam d4i véi bénh nha chu. Sy khac nhau nay duoc qui
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dinh boi yéu té di truyén va bi anh huong bai yéu té méi truong 1am gia ting tinh
nhay cam dbi v&i bénh, bao gom hat thude 14, dai thao dudng, stress va béo phi (hinh
1.3) [76].

SINH BENH HQC VIEM NHA CHU

Page & Kornman.
Periodontol 2000. 1997

Khana thé Pap rng Cytokines
&

BCTT = .
mién dich | JEEREE

Khang nguyén viém

LIPS

H‘mh 1.3: So' d6 minh hoa sinh bénh hoc viém nha chu
“Nguon: Carranza’s Clinical Periodontology, 2006 [76]

1.1.2. Dau chitng chin doan viém nha chu

Viéc chan doan viém nha chu chu yéu dua vao danh gia 1am sang va X quang.
Dau ching thudng duogc sir dung nhat 14 mat bam dinh 1am sang (CAL), d6 sau tdi
nha chu (PD), hinh dang - muc d6 tiéu xwong 6 trén phim X quang va mac do viém
nhu chay mau khi thim do (BoP).

Viém nha chu xay ra khi c6 su di chuyén caa biéu mé két ndi & dav khe nudu vé
phia chop chan rang. Do sau tui la khoang cach ma cay do tai di vao trong ti nha
chu, 12 khoang cach tir vién nudu dén day khe nuéu hay day tai nha chu. Mat bam
dinh 1am sang la khoang céach tir duong ndi men — xé mang dén day khe nuéu hay
ddy thi nha chu (hinh 1.4).
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Hinh 1.4: P sau tai khi tham kham va mat bam dinh Hinh 1.5: Xuong 6
lam sang: khéng tut nuwdu (a); tut nwdu (b) rang binh thuong (A);
Tiéu xwong 6 theo
chiéu ngang va doc (B)
(Nguén: http://pocketdentistry.com/3-periodontal-epidemiology/) [120]

Do sau thi va mat bam dinh 1am sang déu do ludong duoc sy di chuyén cua biéu
md két ndi vé phia chop, do vay s& danh gia duoc sy pha huy mé nha chu. Nhung mat
bam dinh 1am sang danh gia sy pha hity md nha chu chinh xac va 6n dinh hon do vién
nuéu co thé thay doi vi tri theo thoi gian, trong khi duong néi men — xé miang thi
khong. Do vdy mit bam dinh 1am sang duoc dung dé danh gia tién trién bénh theo
thoi gian. Tuy nhién viéc do luong méat bam dinh 1am sang mat thoi gian nhiéu hon
do viéc phan biét vién nuéu dé dang hon dudng ndi men — xé ming. Do sau tui va
mat bam dinh 1am sang déu la dau chiing biéu hién sy pha hay mé mém, dung dé
chan doan viém nha chu. Song dé sdu ti c6 y nghia nhiéu trong viéc lap ké hoach
diéu tri, chi dinh st dung dung cu con mat bam dinh 1am sang c6 y nghia nhiéu trong
xac dinh mtrc d6 va tién lugng bénh.
Sy tiéu xwong trén phim X quang 13 dau chteng biéu hién sy pha huy mé cing,
khi mao xwong 6 thap hon dudng ndi men-xé mang, véi hinh dang c6 thé tiéu theo
chiéu ngang hay chiéu doc (hinh 1.5). N6 la dau chiing chan doan viém nha chu va

¢ ¥ nghia nhiéu trong tién lugng bénh, 1ap ké hoach diéu tri.
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1.1.3. Chéan doan viém nha chu man theo Hi Nha chu hoc Hoa Ky, 2015

Trong nhiéu thé ky qua, c6 nhiéu hé théng phan loai bénh nha chu nhu hé
théng phan loai cua Hoi Nha chu hoc Chau Au, Hoi Nha chu hoc Hoa Ky... Phan
loai bénh va tinh trang nha chu do Hoi Nha chu hoc Hoa Ky dua ra trong workshop
nam 1999 c6 nhiéu wu diém hon va dugc hau hét cac nha nghién ctu 1am sang su
dung chan doan bénh nha chu [20]. Trong phan loai nay viém nha chu duoc chia
thanh 3 dang bénh 12 viém nha chu man, viém nha chu tan cong va viém nha chu nhu
biéu hién caa bénh toan than. Viéc chan doan phan biét cac dang viém nha chu chu
yéu dua vao su hién dién yéu to nguyén nhan gay bénh tai chd, cac yéu té nguy co,
mirc d6 pha hiy mé nha chu, tién trién bénh, bénh sir va tinh trang bénh Iy toan than.

Viém nha chu man duoc xac dinh khi c6 sy twong xiing giira yéu to nguyén
nhan tai chd va muc do pha huy mé nha chu, tién trién bénh cham hoic trung binh,
c6 thé kém nhitng yéu té nguy co nhu hit thudc 14, bénh dai thao duong, béo phi...
Viém nha chu tan céng duoc xac dinh khi c6 su mat twong xung giira nguyén nhan
tai chd va mtrc @6 pha hay mé nha chu (su hién dién mang bam it trong khi muc do
pha hity mo nha chu nhiéu), khoi phét sém, tién trién bénh nhanh va cé tinh gia dinh.
Viém nha chu nhu biéu hién caa bénh toan than Ia viém nha chu biéu hién & bénh
nhan tré tudi ¢ bénh toan than nhu ung thu mau, hoi chang Down, Papillon Lefevre,
Hypophosphatase...

Mt do tram trong cua viém nha chu duoc chia thanh: tir nhe dén trung binh
(Mt bam dinh 1én dén 1/3 mé nha chu nang d&, d6 sau tai (PD) < 6 mm kém mat
bam dinh 14m sang (CAL) < 4 mm); va nang (mat bam dinh nhiéu hon 1/3 mé nha
chu nang d&, PD > 6 mm kém CAL >4 mm). Mtc d6 lan rong viém nha chu duoc
chia thanh: khu tri (khdng qua 30% vi tri bi anh huong) va toan thé (hon 30% vi tri
bi anh huong). Nhu vay theo bang phan loai nay nha 1am sang khéng phén biét dugc
viém nha chu nhe va trung binh.

Vao nam 2015, phan loai tiép tuc duoc bd sung céc tiéu chuan gidp viéc phan

loai mirc do tram trong viém nha chu duoc cu thé, 1 rang va dy du hon (bang 1.1).
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Mtc d6 lan rong viém nha chu duogc tinh theo ti 16 phan trim ring bi anh huong thay
Vi vi tri bi anh huéng nhu trong phan loai nam 1999 (bang 1.2).

Bang 1.1: Muc do tram trong viém nha chu theo Hoi Nha chu hoc Hoa Ky

. Mtrc d9
Dau chirng .
Nhe Trung binh Ndang

PD >3va<5mm >5va<7mm >7 mm
BoP Co Co Co

. Lén dén 15% chiéu dai
Mat xuong trén Tur 16 — 30% > 30%

) chéan rang hoac > 2 mm
phim X quang hoac>3va<5mm  hoac>5mm

va<3mm

CAL 1-2 mm 3-4 mm >5mm

“Nguon: AAP, 2015 [11]

Bang 1.2: Mac d6 lan rong viém nha chu theo Hoi Nha chu hoc Hoa Ky

Mire @6 lan réng S6 ring bi anh hwéng
Khu tru Khong qué 30% rang bi anh hudng
Toan thé Hon 30% rang bi anh huéng

“Nguon: AAP, 2015 [11]

Hoi Nha chu hoc Hoa Ky 2015 ciing nhan manh chan doan phan biét viém nha
chu man va viém nha chu tan cong van dya vao tinh trang 1dm sang, hinh anh phim
X quang va bénh sir vi cac tiéu chuan vé vi khuan ciing nhu dau an sinh hoc chua di
bang ching dé phan biét hai dang bénh nay.

Gan day cac nha nghién ctru nhan thay suét 17 nam qua hé théng phan loai
ndy van gap khé khan trong phan biét gitra viém nha chu man va viém nha chu tan
cong do c6 sy trung lap dang ké vé 1am sang, thiéu sy phan biét rd rang dya trén bénh
hoc dan dén chan doan phan biét khong chinh xac va khé khan trong viéc thuc hién.
Vao nam 2017, Hoi Nha chu hoc Hoa Ky da danh gia nhiéu nghién ciru va dé xuat
phan loai mai, trong d6 viém nha chu man va viém nha chu tan c¢éng duoc nhém

thanh mot dang chung 12 viém nha chu theo hé thdng da chiéu vé giai doan va cap do
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bénh. Phan loai theo giai doan dwa vao muc do nghiém trong cua bénh ciing nhu su
phtc tap caa viéc kiém soat bénh, trong khi phan loai theo cap do bénh sé& cung cap
thong tin b6 sung vé cac dic tinh sinh hoc cua bénh bao gdm phan tich tc do tién
trién dya trén bénh sir, danh gia yéu té nguy co, phan tich két qua diéu tri, va danh
gia kha niang bénh hoic viéc diéu tri ¢d thé anh huong kém dén sic khoe toan than.
Véi hé théng phan loai mai nay cac tac gia hy vong cung cap day du tinh trang cua
mét ca viém nha chu [86]. Vi thoi diém 1am nghién citu chua c6 hé thdng phan loai
nay nén ching tdi str dung hé théng phan loai viém nha chu nam 2015.
1.2. PIEU TRI NHA CHU KHONG PHAU THUAT TRONG VIEM NHA CHU
MAN

Cac nha nghién ctu va 1am sang da thong nhat ké hoach diéu tri cho cac dang
viém nha chu déu gom 3 giai doan co ban: diéu tri khdng phau thuat (kiém soat bénh
hay giai doan 1), diéu tri phau thuat (giai doan II) va diéu tri duy tri. Tuy nhién trong
tirng giai doan diéu tri c6 su khéc biét giira cac dang viém nha chu. Vi du trong giai
doan diéu tri khdng phau thuat, d6i véi viém nha chu tan cong nén sir dung khang
sinh toan than sau khi lay cao — xtr Iy mat chéan rang trong khi d6i véi viém nha chu
man chi st dung khi that sy can thiét. O giai doan diéu tri duy tri, diéu tri nang d&
dinh ky 3-6 thang ddi voi viém nha chu man, trong khi 2-3 thang dbi véi viém nha
chu tan cong. Dudi day 1a ké hoach diéu tri viém nha chu man theo Andrew Dentino
va cong su 2013, dugc B mon Nha chu, Khoa Rang Ham Mat, Pai hoc Y Dugc TP
HCM st dung (riéng phan sir dung thudc dé diéu chinh dap tmg viém chwa duoc &p
dung) [8], [16].
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biéu tri nha chu khéng phiu thuat (Kiém soat bénh)
Hudng dan vé sinh ring miéng
Giam yéu t6 nguy co, loai bo yéu té tai chd luu gitr mang bam
Xt ly mat chan rang
L4y cao — xur Iy mat chan ring
Str dung thudc khang khuan & vi tri tram trong (néu can)

Diéu chinh dap tng viém ky chu ddi véi bénh nhan nguy co cao (néu can)

Tai danh gia:
Dat 6n dinh Khéng dat 6n dinh
] l
biéu trj duy tri Pidu tri nha chu phiu thuit

bieu tri nang d& dinh ky 3-6 thang Gidm/loai bo do sau tii
Huéng dan, dong vién vé sinh ring miéng Téi danh gid
Tai danh gia su 6n dinh va nguy co cua == On dinh
bénh hang nam ' i .

o ) o Khéng o6n dinh: quay lai diéu tri khdng
Loai bo mang bam trén va dudi nuéu phau thuat hoic diéu tri duy tri thoa higp

Hinh 1.6: So do ke hoach diéu tri viém nha chu man
“Nguon: Principles of periodontology, 2013 [16]

1.2.1. Piéu tri nha chu khong phau thuat

Diéu tri nha chu khéng phau thuat 1a giai doan dau tién cua diéu tri viém nha
chu, lién quan dén nguyén nhan gay bénh. Mang bam vi khuan c6 vai tro khoi phat
va tién trién viém nha chu. Vi vay céc hinh thtc diéu tri viém nha chu déu nham vao
muc tiéu loai bo va kiém soat mang bam. Budc dau tién cia diéu tri nha chu khong
phiu thuat 13 huéng dan vé sinh rang miéng, gilp bénh nhan kiém soat mang bam.
Loai bo hoic giam céc yéu té nguy co ddi véi bénh nhu hat thude 14, dai thao duong,
béo phi, stress. Bénh nhan kiém soat mang bam hiéu qua 1a yéu té quyét dinh cho su

thanh cong lau dai cua diéu tri nha chu nhung diéu nay chua di vi chi dem lai cai
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thién 1am sang han ché (c6 giam d6 sau tdi va chay mau khi thim kham nhung khéng
nhiéu).

Cong viéc diéu tri chinh yéu tiép theo s& tap trung vao viéc liy di mang bam
trén va dudi nuéu bang cac dung cu cam tay hodc may, con goi I liy cao va xi Iy
mit chan rang (LC-XLMCR). L4y cao la lay di mang bam, cao ring va vét dinh trén
bé mat than rang hay chan ring, con xir Iy mit chan riang 14 loai bo xé ming hay nga
rang & bé mit chan ring bj bam cao rang hay bi thAm nhidm bai vi khuan hay doc t6
vi khuan, voi muc tiéu tao bé mat chan ring thuan loi cho su bam dinh sinh hoc. Céc
nha nghién ctu ching minh rang hiéu qua cua viéc LC-XLMCR bang tay hay may
déu ngang nhau mac di mdi cach thirc déu cé wu, khuyét diém riéng va cho cai thién
vé mit 1am sang va vi sinh rat dang ké. Cho dén nay diéu tri kinh dién nay (LC-
XLMCR) van duoc xem la chuan vang trong diéu tri nha chu ddi voi viém nha chu
man [16]. LC-XLMCR la céng viéc chinh yéu va mat nhiéu thoi gian nhat cua nha
1am sang trong diéu tri khdng phau thuat, do vay khi n6i dén diéu tri nha chu khong
phau thuat gan nhu néi dén cong viéc LC-XLMCR. Ngay nay viéc LC-XLMCR tr&
nén nhe nhang va hiéu qua hon ddi véi nha 1am sang nho su phat trién dung cu (cai
tién hinh dang ludi tac dung ciia bd nao Gracey, cac miii siéu 4m 13y cao trén va dudi
nuéu) va thiét bi (siéu am, piezo).

Str dung thubc khang khuan c6 thé hd trg cho LC-XLMCR. Hb trg khéang sinh
toan than dugc chi dinh trong viém nha chu tin cong nhung khong dugc chi dinh rong
rdi trong viém nha chu man, vi cac nha nghién ctiu lo ngai sy phat trién dong vi khuan
khang thubc. Hon nita ho nhan thay khdng can hd tro khang sinh toan than thi LC-
XLMCR van cho hiéu qua cao. Trong viém nha chu man, str dung khang sinh toan
than hd tro c6 thé dung & bénh nhan c6 dau chiing nhiém tring toan than hay bi dai
thao duong dé ting thém hiéu qua diéu tri, tuy nhién chi cd tac dung ngin han. Viéc
sir dung khang khuan tai chd chi duoc khuyén ding & nhitng vi tri riéng 1é c6 muc do
bénh trung binh nhung khong dap ung véi diéu tri LC-XLMCR [16].

Quan niém diéu chinh dap tng viém ciing 1a mot cach thic 1am giam hay ngan

ngtra sy pha huy mé nha chu vi sy pha huy trong viém nha chu chinh yéu 1a do dap
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rng mién dich - viém. C4 nhiéu loai thudc duoc thir nghiém nhung chi c6 doxycycline
lidu thap duoc Cuc quan Iy Thudc va Thuc pham Hoa Ky chap thuan cho sir dung
trong diéu tri viém nha chu. M6t s6 nha nghién ciru da két luan viéc dung doxycycline
lidu thap trong thoi gian dai sau LC-XLMCR (doxycycline 20 mg, 2 lan mdi ngay
trong 6 thang) cho hiéu qua 1am sang cai thién dang ké hon so véi chi LC-XLMCR
don 1¢ trong mot s6 nghién ctru thir nghiém 14m sang da trung tAm ngéu nhién ddi voi
viém nha chu man trung binh va nang [94]. Tuy nhién mét s6 tac gia con nghi ngo vé
hiéu qua cua hudng diéu tri ndy do lo ngai bién ching xay ra khi sir dung thuéc trong
thoi gian dai hay cd thé anh huong dén co quan khac.
1.2.2. Yéu té anh hwéng dén hiéu qua diéu tri nha chu khéng phau thuat

Diéu tri nha chu khéng phau thuat gdm nhiéu cong viéc diéu tri lién quan dén
nguyén nhan gay bénh va yéu t6 nguy co. Do vay nhitng yéu té anh huéng dén cac
cong viéc trong giai doan nay c6 thé anh huong dén hiéu qua diéu tri, bao gom:

Kiém soat mang bdm trén nwéu sau ldy cao — xi |y mdt chén ring

Mang bam trén nuéu chiu trach nhiém mot phan dbi véi su tai phat hé vi khuan
du6i nuéu sau diéu tri. Néu khong kiém soat mang bam trén nuéu sau xir Iy mit chan
rang, thanh phan vi khuan duéi nuéu ¢ vi tri da diéu tri giéng vai vi tri khée manh
sau 7 ngay va gidng vai trudce diéu tri sau 60 ngay [101]. Sau 4-8 tuan xir Iy mat chan
rang, truc khuan di dong va xoan khuan giam rat nhiéu & vi tri khéng c6 mang bam
trén nudu nhung lai chiém sé lugng 16n & vi tri c6 mang bam trén nudu. Nhu vay hé
vi khuan trén nuéu cd thé tang sinh, trudng thanh va sau d6 lan xudng duéi nuéu. Vi
vay Kiém soat mang bam trén nudu sau diéu tri rat can thiét dé ngan can su tai phat
hé vi khuan gay bénh dudi nudu. Va dé thanh céng trong diéu tri nha chu, ching ta
can phai nhan manh va dong vién bénh nhan vé sinh rang miéng tot nham kiém soét
mang bam trén nudu.

Hiéu qud cia viéc ldy cao — xi ly mdt chén ring

That sy la rat kho c6 thé loai bo hoan toan cao ring, xé ming tham nhiém bang

LC-XLMCR déng (khong phau thuat), nhat 13 & nhiing vi tri tai sau (d6 sau tai > 7
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mm) du 1a d6i véi chuyén gia nha chu. Nhitng van dé c6 thé anh huéng dén su thanh
cdng cua viéc LC-XLMCR gém: [37]
Mtc d6 lan sau cta cao rang vé phia chop
Kha nang phat hién cao rang
Kinh nghiém caa nha lIam sang
Vi tri cua cao ring trén bé mat ving ché so véi bé mit khong cé ving
che
Ngoai cao ring, ndi doc té bam vao xé ming ciing gop phan anh hudng
két qua diéu tri vi ching anh huéng dén sy bam dinh va ting truong cua
nguyén bao soi nuéu. Mic di noi doc té bam dinh long 1éo vao bé mit chan
ring nhung cic nha nghién ciru ciing khong chac 1 c6 thé loai bo hoan toan
tat ca noi doc to khi xir Iy mat chan rang.

DU nhitng han ché trén nhung may man cho nha 1am sang va bénh nhan 1a LC-
XLMCR van cho dap (rng 1am sang tét ngay ca & nhitng vi tri kho thuc hién tuy chua
dat muc tiéu caa diéu tri. Chinh vi vay ddi vaéi vi tri ¢6 d sdu > 7 mm, nha 1am sang
nén cd ké hoach diéu tri nha chu phau thuat tiép sau giai doan LC-XLMCR.

Mire dé tram trong viém nha chu

Mot sé nghién ciru bao céo sy thanh cong cua diéu tri nha chu khéng phau
thuat con phu thudc vao mue @6 tram trong bénh. Mac di mie do tram trong mé nha
chu dugc phan loai tét nhat dua vao mat bam dinh 1am sang nhung hau hét cac nghién
ctru diéu tri nha chu déu chia mac tram trong bénh dwa vao do siu tai ban dau. Cac
nghién ciru déu dung mic giam d6 sau tdi, mat bam dinh 1am sang va chay méu khi
tham kham nhu 13 cac chi s6 14m sang dai dién khi danh gia hiéu qua diéu tri. Phan
tich gop vé diéu tri nha chu khéng phau thuét bao cao, ddi véi viém nha chu man, sau
LC - XLMCR ¢ nhirng vi tri thi su 4-6 mm, nha 1am sang nén mong doi mc giam
trung binh d6 sau tdi khoang 1mm va dat trung binh bdm dinh 1am sang la 0,5 mm.
Tai vi tri tai sdu > 7 mm, mac giam trung binh tdi nha chu khoang 2 mm va dat bam
dinh khoang 1 mm. Sir dung khéang sinh hd tro giam thém d6 sau tdi tir 0,2 dén 0,6

mm va ting bam dinh tir 0,1 dén 0,2 mm. Pi véi vi tri tii c6 d sau trung binh (tir
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4-6 mm), c6 sy khac biét vé dap tng diéu tri nha chu khdng phau thuat déi voi loai
rang: rang cdi 16n c¢6 dap Gmg kém hon cac rang khac. O vi tri tai sdu > 7 mm, khdng
cd su khac biét giita cac loai rang. Ngoai ra, hiéu qua 1am sang con lién quan dén
nhitng ving ché caa rang cdi 1on. Cac nha nghién ciu béo céo giam d6 sau tdi o vi
tri ring cdi c6 sang thuong ché do 2 hoic 3 thi it hon 0,5 mm so véi Vi tri & ring co
sang thuong ché d6 1 hoac khong c6 sang thuong ché [114].

Khd néng kiém soét cac yéu té nguy co

Hiéu qua diéu tri nha chu khdng phau thuat c¢d thé bi anh huong & nhitng bénh
nhan méc bénh toan than nhu dai thao duong, hat thube 14, suy giam mién dich, stress,
béo phi néu cac yéu té nguy co nay khong dugc kiém soat tét vi chiing gia ting do
tram trong va tién trién viém nha chu. Di c6 nhitng nghién ctu cho thay hiéu qua
diéu tri nha chu khong phau thuat & nguoi hat thude 14 kém hon ngudi khong hat vé
mat 1am sang va hé vi khuan duéi nuéu [25], [27], [36. Ngoai ra két qua phan tich
gop gan day cho thdy ngirng hit thude 1a gitp ting thém hiéu qua giam do sau tdi va
tang bam dinh 1am sang sau diéu tri nha chu khong phau thuat [29]. Dap ung cua bénh
nhan viém nha chu bj dai thdo dudng nhung kiém soat dudng huyét tot ddi véi diéu
tri nha chu khong phau thuat cling ngang véi bénh nhan khong bi dai thao duong; cai
thién twong duong nhau vé d6 sau tii, bam dinh 1am sang va hé vi khuan duéi nuéu
[32], [110]. Tervonen T va cs 1997 [110] nhan thay hau hét bénh nhan viém nha chu
khong dai thao duong hay bi dai thao duong nhung kiém soat duong huyét tot co cai
thién cac chi sé 1am sang ngang nhau sau diéu tri trong khi nhitng bénh nhan kiém
soat duong huyét kém co dap tng dai han kém thuan loi hon, tai phét tai nha chu
nhanh hon.
1.2.3. Swlanh thwong sau diéu tri nha chu khéng phau thuét va vai tro cia bach

cau trung tinh trong lanh thwong
1.2.3.1. Swlanh thwong sau diéu tri nha chu khéng phau thuat

Vé mit md hoc, cac nha nghién cau ma ta lanh thuong sau diéu tri nha chu
khéng phau thuat chinh 1a su lanh thuong (vét thuong hd) cua mé nha chu quanh bé

mit chan ring d3 dugc diéu tri (sau lay cao - xtr Iy mat chan riang). Cac nghién cau
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trén ngudi va linh truéng mo ta qua trinh lanh thuong ¢ tli nha chu la su tai tao giao
dién gitra bé mat chan rang va biéu md, 1a su xuat hién bam dinh biéu mé kéo dai hon
la bAm dinh lién két vao bé mat chan rang. Su tai 1ap bam dinh biéu md xay ra trong
khoang 1-2 tuan. Cung luc véi su tai tao bam dinh biéu mé 1a sy giam dan hién twong
viém l1am sang nhu nuwéu bot do va sung (c6 thé nhan thiy sau 2 tuan), twong Gng vé
md hoc 1a giam té bao viém, dong chay dich nuéu va sira chira mo lién két. Sy téi tao
biéu mo xay ra sém hon mo lién két, gidp biéu mo phat trién doc theo bé mat chan
ring vé phia day tai, ngan can hinh thanh bam dinh lién két mai. Céc soi mo lién két
bi cat it va phan li (do qua trinh bénh ly va phan ¢ng viém sau LC-XLMCR) can 4
tuan hoac 1au hon dé t6 chic lai va lanh thuong. Su lanh thuong hoan toan c6 thé xay
ra sau nhiéu thang tiép theo. Dwa vao thoi gian lanh thuong vé miat mé hoc, cac nha
nghién ctru da khuyén cao viéc tham do ti nha chu sau diéu tri nha chu khéng phau
thuat khéng nén thuc hién trudc 4 tuan [78].

Sau diéu tri nha chu khong phau thuat, su thay di chi s6 1am sang nhu d6 sau
tdi, chay mau khi thaim kham va mat bam dinh 1am sang xay ra nhiéu nhat tir 1-3
thang. Sau d6 van c6 su lanh thuong va truong thanh md nha chu tiép tuc dén 12

thang nhung véi mie do cai thién 1am sang rat it [12].

D

Hinh 1.7: Tai nha chu: truge diéu tri (A); Sau khi LC-XLMCR (B); Lanh thuong
sau LC-XLMCR (C): bieu m6 ap sat chir khong bam vao bé mat chén rang
“Nguon: Carranza’s Clinical Periodontology, 2015 [78]
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1.2.3.2. Vai tro cia bach ciu trung tinh trong lanh thwong [118]

Stra chira vét thuong doi hoi sy nd luc cung Iic cua nhiéu loai té bao. Mot vét
thuong khi lanh trai qua cac giai doan: viém, ting sinh va t6 chirc lai (hinh thanh seo).
Viém 1a giai doan dau tién va c6 vai tro quan trong trong dép tng lanh thuong. Bach
cau trung tinh (BCTT) Ia 1 trong nhitng té bao viém dau tién duoc tuyén mo dén vi
tri vét thuong va chiém phan Ion trong dap (ng viém, vai nhiém vu don dep vi khuan,
trinh dién khang nguyén, san xuat cytokines tién viém, yéu t6 ting truong va céc chat
trung gian hoat hoa cac té bao viém khac, té bao siing, té bao noi md, nguyén bao soi
trong vét thuong. Sy hién dién BCTT & vét thuong 1am gia tang hién tuong viém &
giai doan dau qua san xuat cac cytokines tién viém. Tuy nhién té bao nay ciing hoat
dong nhu 1 tin hiéu cham dut giai doan viém.

O vét thuong lanh binh thuong, sau khi thyc hién chic nang BCTT trai qua
hién twong chét theo lap trinh. Nhitng BCTT apoptotic sé& bi dai thuc bao thuc bao va
khi hién tuong nay xay ra s& phat tin hiéu manh mé dé giai quyét, két thic giai doan
viém. Diéu nay cho phép vét thuong tiép tuc trai qua cac giai doan lanh thuong tiép
theo. Néu BCTT dugc tuyén mo lién tuc va hoat hoa hay luong BCTT apoptotic hién
dién nhiéu o vét thuong (do réi loan diéu hoa qua trinh chét theo lap trinh hay dai
thuc bao giam chirc nang 1am sach) s& dan dén kéo dai giai doan viém, gop phan cham
lanh thuong va phat trién vét thuong man tinh. Ngoai chirc nang thuc bao, BCTT con
gitip ngan vét thuong nhiém tring bang céch tong hop cac goc oxi hoa, san xuat
protease va cac peptide khang khuan. Cac chat nay diét va phan huy vi khuan nhung
khi dugc phong vao méi trudng ngoai bao thi lai gay pha huy mé, nhat 1a cac gbc oxi
hoa hay céc protease gay pha hay khuén ngoai bao, dan dén cham lanh thuong va
ngin can dong vét thuong.

Nhu vay BCTT déng cé 2 vai tro trong su lanh thuong. Mot mat 1a té bao quan
trong gilp cho sy lanh thuong nho kha nang diét khuan va kich thich nhitng té bao
viém khéc loai bo nhiém triing, phéat tin hiéu cham dut giai doan viém; BCTT con san
Xuit cac yéu t6 trung gian hoat hda céc té bao khéc gitp cho qué trinh stra chira vét

thuong. Tuy nhién néu BCTT hién dién va hoat dong qua murc thi lai ngan can lanh
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thuong, kéo dai qua trinh sta chira vi hoat dong cua goc oxi hda, cac protease do

BCTT phong thich ra cé thé pha hiy mé ky chu.

Chat trung gian Hoat hda té bao
tién viém viém va mién dich

N

| GOC OXi hOa Tén tai viém

Proteases

Apoptosis Peptides ,
khang khuan
Cham dirt \
em Diét vi khuan

Hinh 1.8: Hoat dong cua BCTT trong qua trinh stra chira vét thuong
“Nguon: Advances in wound care, 2013 [118]

1.2.4. Panh gia viém nha chu va hiéu qua diéu tri nha chu khoéng phiu thuat
trong cac nghién ciu

Panh gia viém nha chu

Khi nguoi bénh bi viém nha chu khong c6 nghia 1a tat ca cic rang hay céc vi
tri trén ring déu bi bénh ma ching cd thé c6 biéu hién tinh trang bénh kha khéc nhau.
Vi du, trong cting mot bénh nhan, trong khi ¢ nhiéu rang hay vi tri ¢é tii nha chu va
mat xuong tram trong thi mot s it rang lai khéng bi anh huong, tham chi trén cing
mot rang thi tién trién bénh hay dap Gmg dbi vai diéu tri ¢ cac vi tri tdi nha chu (i
rang danh gia 6 vi tri) ciing khong gidng nhau. Do d6 néu danh gi viém nha chu dya
trén rang hay vi tri thi hop 1y hon danh gia dya trén ca thé, vi khi phan tich dya trén
rang hay vi tri cho thay gia tri trung binh cua riang hay vi tri danh gia. Trong khi phan
tich dya trén cé thé thi nhimng thong tin dic trung riéng ctia vi tri s& bi mat di khi tinh
chung toan miéng (trung binh tat ca vi tri trong miéng). Tuy nhién ciing khong thé

xem rang hay vi tri trong cung mot miéng nhu mét don vi doc lap vi ching cung chia
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xé mot yéu té moi trudng cua ca thé nhu dap wng mién dich va sic khoe toan than.
Chinh vi vay trong céc nghién ctru déanh gia viém nha chu, cac nha nghién ciru c6 thé
sir dung cé thé (toan miéng), rang hay vi tri nhu mot don vi quan sat ty thudc vao
bién sé dugc danh gia dic trung cho ca thé, cho rang hay cho vi tri [48], [58], [82],
[95], [98].

Trong cac nghién ciu chi danh gia hiéu qua vé mat 1am sang, mot sé nghién
ctru chon cé thé 1a mot don vi quan sat [48], [95] trong khi mot s6 khac lai chon vi tri
1a don vi quan sét [27], [58] hoac c6 thé vira phan tich dua trén ca thé (toan miéng)
vira phan tich dya trén vi tri tGi nha chu [82], [98]. Nhitng nghién ctru danh gia vé hé
vi khuan duéi nuéu (trong tdi nha chu) thi xem vi tri 1y mau mang bam duéi nuéu
lam don vi quan sat va thuong kém theo danh gia vé mat 1am sang tai vi tri d6 [17],
[25], [96] hoidc c6 thé danh gia thém tinh trang 1am sang toan miéng [98]. Ddi Voi
nhitng nghién ciru danh gia vé dap tng mién dich viém, cic méi truong nha chu (nhu
nuéc bot, mé nuéu, dich nuéu, mang bam dudi nuwéu) duoc thu thap dé phan tich
danh gia. Mau dich nudu hay mé nuéu dugc lay tir mot vi tri thi nha chu s& cung cap
thong tin ddc trung cho tinh trang viém tai mot vi tri dac hiéu (phan tich dua trén vi
tri) con mau nudc bot lai cung cap théng tin vé tinh trang nhiém triing chung cho toan
miéng (phan tich dua trén cé4 thé). Nhu vay tdy thuoc vao mau xét nghiém ma nha
nghién ctru s€ bao cao tinh trang 1am sang twong wng tai vi tri hay toan miéng [22],
[56], [64].

Panh gia hiéu qua diéu tri nha chu khdng phiu thuat

Muc tiéu cua diéu tri nha chu khdng phau thuat 1a kiém soat viém nha chu,
nghia 12 loai bo tat ca nhidm tring va tinh trang viém & mé nha chu, vi vay dé danh
gia hiéu qua cua diéu tri nha chu khdng phau thuat, cac tac gia c6 thé dung cac phuong
cach sau day:

Pdnh gid vé mat 1am sang: tat ca cac nghién ciru déu str dung céc dau ching
lam sang kinh dién gom d¢ sdu tdi, mat bam dinh 1am sang va chay méau khi thim
kham nhu 14 bién s6 két cuc chinh dé danh gia hiéu qua diéu tri nha chu. Cac chi s6

nay giam sau diéu tri, chitng td md nha chu c6 sy cai thién tinh trang viém va lanh
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thwong. Chi s6 mang bam ciing duoc sir dung nhung thudng duoc dung nhu bién gay
nhiéu vi c6 thé anh huong 1én hiéu qua diéu tri. Mot it nghién ciu dung hinh anh X
quang, tuy nhién hau hét déu nhan thiy khéng cé su thay doi vé chiéu cao xuong 6
sau diéu tri [12], [38].

Pdnh gid vé hé vi khudn gay bénh dudi mréu: ngay nay huéng nghién ctu
phat hién sy hién dién cua vi khuan gay bénh nha chu trong mang bam duéi nuwéu
thudng tap trung vao viéc phat hién nhiing chat c6 lién quan dén vi khuan gay bénh
nhu phan tich DNA [50], [98] va hoat dong cac men cua vi khuan [14], [31]. Thuan
loi cua cac phuong phap nay 1a khong doi hoi thu thap va bao quan vi khuan con
séng. Hau hét cac xét nghiém déu nhan dién duoc vi tri chira nhiéu vi khuan gay bénh
mot cach dang tin cay do dé gitp danh gia viéc diéu tri co loai bo hay lam giam di
tac nhan gay bénh hay khong. Vi du, mot vi tri (sau diéu tri nha chu khdng phau thuat)
lién tuc chira lwong vi khuan gay bénh nha chu & mic do cao thi c6 thé két luan rang
vi tri d6 can thém diéu tri hd trg.

Nhitng xét nghiém nay khdng chi dugc thyc hién trong phong thi nghiém ma
cac nha nghién ciru da phat trién thanh nhitng bo kit xuat hién trén thi trudng nham
hd tro cho nha 1am sang trong chan doan sém, danh gia két qua diéu tri va lap ké
hoach diéu tri tiép theo [99]. Vi du, bd kit Evalusite cia Kodak phat hién 3 loai vi
khuan gay bénh nha chu 1a Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Prevotella
intermedia (Pi) va Porphyromonas gingivalis (Pg), dua trén phan irng khang nguyén
— khéang thé tao thanh phirc hop mién dich thay duoc bang phan ang calorimetric; bo
kit Omnigene phat hién 8 loai vi khuan Pg, Pi, Aa, Fusobateria nucleatum (Fn),
Eikenella corrodens (Ec), Campylobacter rectus (Cr), Tannerella forsythia (Tf) va
Treponema denticola (Td) dua trén phan tich dic hiéu chudi DNA; bo kit BANA phat
hién 3 loai vi khuan phuc hop d6 gay bénh nha chu 1a Pg (trude déy la Bacteriodes
gingivalis), Tf (trudc day la Bacteriodes forsythus) va Td, dua trén phan ung thuy
phan BANA cua protease dang trypsin (12 men chi ¢6 & 3 loai vi khuan nay). Phic
hop do 1a nhém quan trong nhat ddi véi tién trién viém nha chu trong 6 nhém phirc

hop vi khuan dudi nuéu (xanh duong, vang, tim, xanh 14, cam va do), dac biét co lién
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quan chit ch& dén chay mau khi tham do. Ngoai ra c4c loai vi khuan trong phic hop
d6 biéu hién méi lién quan rat manh véi d6 sau tdi nha chu, ti 1& va sé luong 3 l0ai vi
khuan nay ti 1& thuan véi do sau tai. Khi so sanh vi tri hoat dong (c6 mat bam dinh
tién trién) vai vi tri khéng hoat dong (khéng mat bam dinh tién trién) tac gia con nhan
thiy ndng d6 cac vi khuan nay ting & vi tri hoat dong va khi diéu tri loai bo ching thi
biéu hién 1am sang duoc cai thién [55]. Phtc hop do 1a bénh sinh quan trong nhat ddi
v6i viém nha chu man [108]. D3 c6 nhiéu nghién ctu st dung xét nghiém BANA
danh gia va theo ddi su thay doi hé vi khuan dudi nuéu khi danh gia hiéu qua sau
diéu tri nha chu ciing nhu hiéu qua hd tro caa mot sé tac nhan khang khuan vao diéu
trj [40], [47], [59].

Pdnh gia vé dap 1ng mién dich - viém: hiéu qua diéu tri nha chu khdng phau
thuat con cé thé danh gia qua viéc giam hién dién té bao viém, céac chat sinh ra trong
dap (tng mién dich viém nhu cac chat trung gian viém (cytokines), cac enzyme phan
hiy md..) [22], [75].

Trong nhém té bao viém, nong do bach cau trung tinh trong mai trudng nha
chu duoc nhiéu nha nghién ctu chon lwa trong danh gia vi bach cau trung tinh 1a té
bao mién dich dau tién chong nhiém triing, xuat hién nhiéu & méi trudng nha chu (tai
nha chu, nuéc bot) va d& thu thap. Cac tac gia nhan thdy nong d6 bach cau trung tinh
trong nudc bot giam kém véi sy cai thién cac dau chimg 1am sang sau diéu tri, ching
t6 mo nha chu di giam viém [64], [75], [56], [22]. Bender JS va cs nam 2006 [22] dé
nghi sir dung ndng d6 bach cau trung tinh nuéc bot dé do ludng tinh trang nhiém
trung ¢ miéng.

Trong nhém cytokine thi cac cytokine tién viém (gom IL-8, IL-1, IL-6, TNF
—a, Prostaglandin E»..) thuong dugc cac tac gia nghién cau [34], [45], [60], [103].
Céc cytokine tién viém co tac dung tang diéu hoa phan ang viém, nghia 14 sy gia ting
ndng do cac cytokine tién viém 1am tinh trang viém niang thém. Do d6 su giam nong
d6 cac cytokine nay trong mdi trudng nha chu sau diéu tri ching té hiéu qua giam

viém cua diéu tri.
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Trong nhdm men phan hiy mo, cac MMP nhu MMP-8, MMP-9, MMP-13,
elastase, alkaline phosphatase...duoc dung dé danh gia mirc d6 pha hity mé nha chu
trude va sau diéu tri [44], [62], [70], [82], [103]. Hau hét cac nghién ctru déu nhan
thiy ndng d6 cac men nay giam va c6 lién quan véi sy giam céc triéu ching 1am sang
sau diéu tri, chirng to tinh trang ciing nhu nguy co pha huy mé nha chu tai chd giam
di sau diéu tri. O bénh nhan viém nha chu man, MMP-8 Ia collagenase chinh yéu
dugc tim thay trong mé lién két nudu, chiém dén 94 - 96% toan b collagenase trong
dich nuéu va 90 - 95% hoat dong tiéu hay collagen ¢ dich nuéu bat nguon tir MMP-
8 [105]. Nong 6 MMP-8 tang dang ké trong viém nha chu, khong nhitng & dich nuéu
ma con trong nudc bot [53], [70], [74]. Nhiéu nghién ctu sir dung ndong 46 MMP-8
dich nudu dé danh gia hiéu qua diéu tri viém nha chu nhan thay sau diéu tri, ndng do
MMP-8 giam gan dén mitc nhu & vi tri khée manh [43], [66], [70], [71].

Nhu vay néng do mot s cytokine va men (IL-1, IL-6, TNF —o, MMP-8..)
trong moi trudng nha chu ¢ lién quan dén mic do viém, pha huy & mé nha chu va
giam sau diéu tri. Tir d6 cac nha nghién ctru dé nghi chiung nhu 1a dau 4n sinh hoc

(biomarker) trong viéc nhan biét tinh trang viém & mé nha chu [62], [66], [70].

1.3 ANH HUONG CUA HUT THUOC LA TREN PAP UNG PIEU TRI NHA
CHU KHONG PHAU THUAT

Pa s6 cac nghién ciu dich t& xac dinh hat thude 1& (HTL) lam tang ti I& va
muic d tram trong caa bénh nha chu. Nhu vay ¢ ngudi hat thude 14, dap tng binh
thuong caa co thé ddi véi vi khuan co thé da thay ddi. Su mat can bang nay cé thé do
su thay d6i vé thanh phan vi khuan trong mang bam (ting s6 luong vi khuan hay
nhom vi khuan doc hai); vé dap tng ky chu dbi vai vi khuan; hay su phdi hop ca hai.

Nhiéu nghién cau nhan thiy khong cé khac biét vé su tich tu mang bam trén
nuéu & ngudi hit va ngudi khdng hat nhung HTL 1am tang ti 1é va mac tram trong
bénh nha chu. Tir d6 cac nha nghién ciru nghi rang da co6 su thay d6i vé chat luong vi
khuan ¢ mang bam dudi nudu. Song cac nghién ctiru vé van dé nay cho két qua khdng
giong nhau. Mot sé két qua nghién ciru cho thay khong c6 su khac biét vé vi khuan
gay bénh nha chu gitra ngudi hat va khong hut [35], [65], [93], [106]. Nguoc lai, mot
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s6 nghién ciru lai nhan thay su khéc biét vé s6 luong, ti 16 vi tri nhidm mot sé loai vi
khuan gay bénh nha chu (Tf, Pg, Td va Pi) trong mang bam dudi nudu giita nhom
HTL va nhdm khdng hat thude 1a (KHTL) & vi tri tli ndng < 5mm trong khi khong
c6 khéc biét & vi tri tai sau hon [42], [54], [102]. CAc tac gia cho rang HTL tao thuan
loi cho sy hinh thanh sém va phat trién vi khuan gay bénh nha chu.

Trong khi d6 hau hét cac nha nghién ctu cho rang HTL lam thay doi dap tng
mién dich — viém d6i vai vi khuan gay bénh nha chu. Cu thé 13, HTL lam suy giam
dap ung mién dich tu nhién (bach cau trung tinh giam kha nang di chuyén [108], giam
kha ning séng va thuc bao [18], [52], ting phong thich elastase va cac MMPs gay
pha hiy md [82], [88]) 1an mién dich thich tng (giam san xuét cac khang thé mién
dich IgG2, IgA, IgM, IgG trong mau, nudc bot [15], [30], [46]). Chinh diéu nay dan
dén su thay d6i dap ung d6i véi diéu tri nha chu ¢ bénh nhan viém nha chu hit thudce
la.

1.3.1. Hut thudc |14 dnh hwéng trén dap bng diéu tri nha chu khdng phiu thuat
qua cac chi sé 1am sang

Sy khéc biét vé dap tng ddi véi diéu tri nha chu khong phau thuat gitra bénh
nhan VNC HTL va KHTL duoc phat hién boi Preber H 1985 [91], khi nhan thay
trung binh muc giam d6 sau tdi sau 1 thang 1a 1,2 mm ¢ nhom KHTL va 1,1mm ¢
nhom HTL. Diéu nay khién cac nha nghién ciru dat van dé va thuc hién nhiéu nghién
ctu tiép theo.

Hau hét cac nghién cau cho thay bénh nhan HTL c6 dap ang lam sang ddi voi
diéu tri nha chu khéng phau thuat kém hon bénh nhan KHTL [17], [36], [57], [84],
cu thé 1a bénh nhan HTL giam d0 sau tai it hon, bam dinh 1am sang dat dugc cling it
hon ngudi khong hat. Papantonopoulos GH va cs 1999 [84] theo dbi két qua diéu tri
nha chu khong phau thuat & bénh nhan VNC man sau 12 tuan nhan thay ti 1é bénh
nhan can duoc diéu tri tiép theo (diéu tri nha chu bang phau thuat) & nhém HTL 1
42,8% trong khi & nhém KHTL 1a 11,5%. Trong nghién citu theo dai sau diéu tri nha
chu khéng phau thuat 1, 3 va 6 thang, mirc giam d6 sau tdi & nhém KHTL lan luot 12

1,9 mm; 2,4 mm va 2,5 mm nhiéu hon ¢6 ¥ nghia so vdi nhdm HTL lan luot 12 1,1
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mm; 1,1 mm va 1,6 mm. Ting bam dinh 1dm sang c6 ¥ nghia so véi trude diéu tri
ngay sau diéu tri 1 thang & nhdm KHTL va tiép tuc gia ting ¢ thang thtr 3 va thang
thi 6, trong khi ting bam dinh 1am sang chi c6 ¥ nghia vao thang tht 6 sau diéu tri &
nhém HTL [57]. Darby IB va cs 2005 [36] bao cdo nhom KHTL giam d6 sau tui (1,7
mm) sau 4 tuan diéu tri, nhiéu hon c6 ¥ nghia so véi nhém HTL (1,0 mm). Sau 6
thang diéu tri, nhém KHTL giam d¢ sau tdi 3,1 mm, ting bam dinh 1am sang 1,4 mm
nhiéu hon c6 y nghia so v6i nhém HTL tuong ung 1a 2,3 mm va 0,7 mm [17].

Trong nhitng nghién cu gan day, c4c tac gia phan tich sau hon, theo d6 sau
tdi nha chu hay ting loai rang [19], [25] ciing cho thdy HTL anh huéng c6 hai dén
hiéu qua diéu tri nha chu khong phau thuat. Ardais R va cs 2014 [19] nhan thay sau
3 thang diéu tri: d6i voi thi co d6 sau tir 4-6 mm, ca nhom KHTL va HTL déu giam
s6 Vi tri chay mau khi tham kham tuy nhién khong c6 sy khac biét giira 2 nhom; doi
VGi thi co do sdu > 7 mm, nhom KHTL c6 trung binh % giam sé vi tri chay mau la
57,14 + 51,35 trong khi nhém HTL tang s6 vi tri chay mau vai trung binh % la 7,57
+ 70,46, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Nhu vay HTL lam tang chay
méu & nhitng Vi tri tai siu sau diéu tri. Bunas DF va cs 2015 [25] con két luan anh
huong c6 hai caa HTL biéu hién rd ¢ c4c vi tri trén ring mot chan ham trén khi phan
tich thdy cd sy khac biét gitta nhém HTL va KHTL tir thang thir 3 dén thang tha 12,
nhom HTL tang thém 33 vi tri c6 d¢ sau tai > 5 mm kem chay méau trong khi nhém
KHTL tang thém 8 vi tri & nhitng rang nay.

Tuy nhién khdng phai tt ca cac nghién ciru déu cho thay bénh nhan HTL ¢
dap Gmg ddi véi didu tri kém hon bénh nhan KHTL. Mét s it nghién ciu khong tim
thiy su khéc biét [85], [95]. Pucher JJ va cs 1997 [95] béo cdo bénh nhan hit va
khong hut dap ing nhu nhau dbi véi diéu tri nha chu khdng phau thuat sau 9 thang
vé giam chay mau khi thim kham, do sau tGi va mat bam dinh 1am sang. Tuy nhién
chi bénh nhan KHTL mai ¢c6 cai thién chi s6 nuéu dang ké sau 9 thang so voi ban
dau. Trong nghién cau dai han cia Papantonopoulos GH va cs 2004 [85] dugc theo
ddi tir 5-8 nam, tat ca bénh nhan déu duoc diéu tri VNC toan dién (gom diéu tri khdng

phiu thuat va diéu tri phau thuat). Bénh nhan c6 tinh trang vé sinh ring miéng tét voi
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chi s6 mang bam < 20% & cac lan tai kham mdi 6 thang. Su cai thién vé mat bam dinh
lam sang va mat xuong 6 & ngudi HTL hoi kém hon nguoi khong hut nhung sy khac
biét khong c6 y nghia.

T6m lai hau hét cac nghién ctiru cho thay bénh nhan HTL ¢6 dap ang 1am sang
(giam d6 sdu tai, ting bam dinh 1am sang, giam chay mau khi thim kham) déi véi
diéu tri nha chu khdng phau thuat kém hon bénh nhan KHTL, dic biét & nhing vi tri
tii sdu > 7 mm va cac rang mot chan ham trén.
1.3.2. Hut thudc 14 anh hwéng trén dap wng diéu tri nha chu khdng phau thuat
qua su thay déi hé vi khuan dwéi nwéu

Nhiéu thir nghiém kiém ching 1am sang danh gia sy thay d6i hé vi khuan dudi
nudu sau diéu tri nha chu khdng phau thuat ¢ bénh nhan HTL déu ddng y ring bién
phap diéu tri nha chu khong phau thuat gap nhiéu khé khan trong viée tac dong Ién
hé vi khuan gay bénh nha chu va ciing kho kiém soat sau diéu tri hon nhitng bénh
nhan KHTL [25], [27], [36]. Tuy nhién mét s it nghién ciru khdng tim thay sy khac
biét [17], [51].

Khi phan tich hé vi khuan bang k¥ thuat PCR (Polymerase chained reaction),
Darby 1B va cs 2005 [36] nhan thay sau 3 thang diéu tri nha chu khdng phiu thuat,
phan tram vi tri ¢ loai vi khuan Pg, Td giam tuong ti nhau ¢ ca 2 nhom, sb vi tri ¢6
loai vi khuan Tf tang 25% & nhom HTL trong khi giam 36% & nhom KHTL, sy khac
biét rat co y nghia théng ké (p < 0,001). Vi ky thuat lai DNA-DNA, Bunas DF va
cs 2015 [25] nhan thay luong phic hop dé (gdm Pg, Td va Tf) va phic hop cam (gém
Campilobacter rectus, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros va Pi)
chi giam déng ké & nhdm KHTL (p = 0,01) nhung giam khong dang ké & nhom HTL
sau diéu tri. Trong d6 Tf giam dang ké & nhém HTL trong khi ca vi khuan Tf va Pg
déu giam dang ké 6 nhdm KHTL. M6t nghién cau khac lai nhan thay luong Aa, Tf va
Pg giam dang ké sau 3 thang diéu tri chi & nhdm KHTL trong khi giam dang ké sau
6 thang ¢ ca 2 nhom [27].

Nguoc lai c6 sb it nghién ciu nhan thiy khdng cd su khac biét vé vi khuan gay

bénh trong mang bam dudi nuéu giita bénh nhan hat va khong huat sau diéu tri.
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Apatzidou DA va cs 2005 [17] danh gia su hién dién céc loai vi khuan Pg, Aa, Pi, Td
va Td trong tui nha chu sau diéu tri nha chu 6 thang véi ky thuat PCR, nhan thay hé
vi khuén trong tGi nha chu trong tuw nhau giita bénh nhan hat va khéng hat. Guarnelli
ME va cs 2010 [51] khdng phét hién sy khéc biét vé 6 loai vi khuan gay bénh nha
chu (Aa, ba loai vi khuan caa phtc hop d6, F. nucleatum va Pi) truéc va sau 6, 12
tuan diéu tri nha chu khdng phau thuat giira bénh nhan HTL va KHTL. Tuy nhién
trong suét qua trinh nghién ciu bénh nhan ca hai nhom déu dugc hd tro thude stc
miéng chira AmF/SnF2 hang ngay.

Tong quan y van chung t6i chua tim thiy nghién ciru nao st dung xét nghiém
BANA dé danh gia su thay d6i vi khuan phuc hop do dbi véi hiéu qua diéu tri nha
chu khong phau thuat trén bénh nhan VNC HTL va KHTL. Cé mot nghién ctu cua
Mascarenhas P va cs [72] st dung xét nghiém BANA nhung véi muc dich danh gia
hiéu qua cua viéc hd trg Azithromycin vao diéu tri nha chu khéng phau thuat & bénh
nhan VNC man HTL.

1.3.3. Hut thudc 14 anh hwéng trén dap wng diéu tri nha chu khong phau thuat
qua su thay ddi trong dap wng mién dich - viém

Nhiéu nghién citu da tién hanh danh gia hiéu qua cua diéu tri nha chu khong
phau thuat trén bénh nhan VNC man KHTL va bao céo rang, diéu tri nha chu khdng
phiu thuat 1am giam nong d6 bach cau trung tinh, cic MMP nhu MMP-8, MMP-9
(men pha hay khudn ngoai bao); cac cytokine tién viém nhu TNF-o, IL-1p (kich thich
su tiéu xwong); Alkaline phosphatase (ALP: déng vai trd trong viéc tong hop
superoxide) ... trong nudc bot hay dich nuéu va cac dau an nay co lién quan véi sy
giam cac dau ching 1am sang nhu chi s6 nuwdu, do sau thi va mat bam dinh 1am sang
[66], [70], [82], [116].

Song mét s6 nha nghién cau thuc hién trén doi twong HTL va phét hién co su
khac biét gitra benh nhan VNC man HTL va KHTL vé sy thay d6i nong d6 nhiing
diu 4n nay sau diéu tri [14], [70], [82], [116].

O gidi han nghién ctu chi 15 bénh nhan VNC man (HTL va khéng HTL),
Mantyla P va cs 2006 [70] nhan thay ndng d6 trung binh MMP-8 dich nuéu ¢ nhém
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HTL thap hon nhom KHTL. Sau diéu tri nha chu khéng phau thuat 1 thang, ndng d6
MMP-8 dich nuéu 6 nhom KHTL giam c6 y nghia trong khi nhém HTL giam khéng
c6 y nghia. Tiép tuc phan tich, Leppilahti JM 2014 [66] nhan thay nong d6 MMP-8
dich nu6u chia thanh 2 nhém cao va thap rd rét & ca bénh nhan hat va khéng hut.
Nhitng vi tri ¢6 ndong d6 MMP-8 dich nudu ban dau cao & bénh nhan HTL c6 biéu
hién dap ung 1am sang kém (vé giam d6 sau tGi va mat bam dinh 14m sang) sau diéu
tri so véi nhitng vi tri ¢6 ndng do MMP-8 dich nudu ban dau thap. Trong khi & bénh
nhan KHTL, khéng c6 su khéc biét gitta nhirng vi tri 6 nong d6 MMP-8 dich nuéu
ban dau cao va thap vé dap tng diéu tri sau 1 thang va sudt giai doan duy tri 12 thang.
Téc gia két luan vi tri ¢4 nong ¢ MMP-8 dich nudu ban dau cao & nguoi HTL ¢
kha nang nhu 1 chi thi nhan biét vi tri d6 dap ung kém d6i véi diéu tri nha chu khéng
phau thuat va trong giai doan diéu tri duy tri. Nghién ctu cua Akbari Ghousia va cs
2015 [14] béo c4o nong d6 MMP-8 dich nuéu sau diéu tri 3 thang ciia bénh nhan
VNC HTL giam it hon bénh nhan VNC KHTL (p < 0,05).

Nhu vay ba nghién ciru trén déu cho thay nong @6 MMP-8 dich nudu & bénh
nhan HTL sau diéu tri khéng giam hay giam it hon so v&i bénh nhan KHTL, diéu nay
chting té nguy co pha hity mé nha chu (collagen) sau diéu tri & bénh nhan HTL khong
giam hoac giam it hon bénh nhan KHTL hay bénh nhan HTL c6 dap ung voi diéu tri
kém hon.

Ngoai ra, sy thay doi ndng d6 LL-37 (Cathelicidin -37 1a peptide chéng vi
khuan gram am, gram duong, ndm va virus) dich nuéu ¢ bénh nhan VNC HTL sau
diéu tri cling dugc danh gia bai Oya Tirkoglu va cs 2016 [82]. Nong do LL-37 dich
nuéu ban dau & bénh nhan KHTL cao hon bénh nhan HTL. Sau diéu tri 3 thang, nhém
KHTL giam nong d6 LL-37 cuing véi giam cac chi s6 1am sang trong khi nhém HTL
khong giam nong d6 LL-37 mic du c6 cai thién chi sé 1am sang. Téc gia cho rang
nong d6 LL-37 dich nuéu khong bi tac dong bai diéu tri nha chu & bénh nhan VNC
HTL do c6 thé HTL da lam suy giam dap (g mién dich cua ky chi.

Mot huéng nghién ciru khac chon danh gia nong do Alkaline phosphatase

(d6ng vai tro trong tong hop peroxide, gay pha huy té bao) dich nuéu. Vishakha
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Grover va cs 2016 [116] nhan thay diéu tri nha chu & bénh nhan VNC man HTL lam
giam do sau tdi va mat bam dinh 1am sang. Su giam nay c6 lién quan véi sy giam
nong do Alkaline phosphatase dich nuéu va tac gia dé nghi néng d6 Alkaline
phosphatase dich nuéu c6 thé dung nhu mot chi thi dé tinh toan dép tGng diéu tri &
bénh nhan HTL. Tuy nhién day 1a nghién ctru ban dau, chi thuc hién trén 1 nhoém ddi
tuong duy nhat 1a VNC HTL, thoi gian theo ddi ngan, sé luong bénh nhan it nén can
thém nhiéu nghién ctu khéc.

Ngoai ra chung t6i chua tim thay nghién ctu nao st dung su thay doi nong do
bach cau trung tinh & méi trudng nha chu dé danh gia hiéu qua diéu tri nha chu khdng
phau thuat trén bénh nhan viém nha chu hat thuéc 14.

Tom lgi nhiéu nghién cizu két lugn hat thudc 1a dnh hwong c6 hai dén dap vmg
diéu tri nha chu khdng phdu thudr. Sau diéu tri, vé mdt 1am sang bénh nhan viém nha
chu hat thudc 14 giam dé sdu tii va dat bam dinh ldm sang it hon bénh nhan khong
hit thudc 14, dac biét ¢ nhing Vi tri tii sdu > 7 mm va cdc rang mét chan ham trén.
Vé mat vi sinh, khd ndng lam giam nhiing vi khuan gay bénh nha chu nhw Pg, Td, Tf
va Aa trong mang bam duwdi nieéu ¢ bénh nhan hit thude ld ciing thap hon bénh nhan
khong ht thude la. Nhuw vdy diéu tri nha chu khéng phdu thudt gdp khé khan trong
Viée tdc dong 1én hé vi khudn diwedi nwéu va ciing khé kiém soat sau diéu tri ¢ bénh
nhan hat thuéc 14. Biéu ndy cé thé do kha nédng chong lai vi khuan gay bénh nha chu
& nguoi hit thuoc 1a bi suy giam vi hat thudc 1a dnh hwéng 18n hé théng mién dich
nguoi [18], [52], [107]. Ciing cé thé nicotine trong khdi thudc lam tang kha ndng
bam dinh va xam nhdp cua vi khudn nha chu vao té bao biéu mé [33], gdy khé khan
trong viéc logi bé vi khudn khi diéu tri va tang kha nang tai phat bénh, can tré sw
lanh thuong.

Gan ddy mét sé6 nha nghién cizu phét hién c6 s khac biét vé nong dg mét sé
dau dn sinh hoc nhw MMP-8, LL-37 dich nwéu trong dép iimg doi véi diéu tri nha chu
khong phdu thugt giiza hai nhém bénh nhan hit thuoc 14 va khong hat thuoc 14. Cac

nghién cizu ndy c6 vai trd hét sizc quan trong trong viéc nhdn dién sém nhing vi tri
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hay cd nhan ddp vmg kém doi véi diéu tri, tir dé c6 nhig ké hoach diéu tri tiép theo
nham han ché tinh trang phé hizy mé nha chu am tham sau do.

Qua tham khdo y van vé danh gid dép g diéu tri nha chu khdng phdu thudt,
ching tdi nhdn thdy liéu mic dé vi khudn phizc hop do trong mdng bam va nong dé
bach cau trung tinh trong nuedc bot (dwoc ddnh gid qua nhitng xét nghiém don gidn,
tai ghé nhuw xét nghiém BANA va xét nghiém nuéc bot) ¢é gidp ching ta nhdn dién
som sw khac biét vé dap img diéu tri gisza bénh nhan hit va khdng hat thuoc 1a hay

khéng? Pady la van dé ma y van chwa dé cap dén.
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CHUONG 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. THIET KE NGHIEN CUU

Nghién ctu can thiép 1am sang khdng nhém ching cho muc tiéu 1 va 2: So
sanh sy cai thién céc chi s6 nha chu 1am sang (chi sé PII, G1, BoP, PD va CAL), thong
s6 vi khuan (mirc vi khuan phic hop do) va thdng sé mién dich (ndng do bach cau
trung tinh nuéc bot va nong d6 MMP-8 dich nuéu) cua diéu tri nha chu khéng phau
thuat tai thoi diém trudc va sau diéu tri 1, 2, 3 thang & tirng nhém bénh nhan VNC
man HTL va KHTL.

Nghién ctru doan hé tién ciru cho muc tiéu 3: So sanh hiéu qua cai thién cac
chi s6 nha chu 1am sang, thong sb vi khuan va mién dich gitta 2 nhém bénh nhén
VNC man HTL va KHTL sau diéu tri nha chu khong phau thuat 1, 2, 3 thang.

2.2. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.2.1. Miu nghién ciu

Dan s6 muc tiéu: Bénh nhan nam VNC man dén kham tai Khoa Ring Ham
Mit, Pai hoc Y Duoc, TP H6 Chi Minh.

Dan s6 mau: Bénh nhan nam duogc chan doan VNC man dén kham tai Khoa
Ring Ham Mit, Pai hoc Y Dugc, TP Ho6 Chi Minh, tudi tir 30 dén 60.

2.2.2. Tiéu chuan chen miu

2.2.2.1. Tiéu chudn lwa chgn

- Bénh nhan duoc chan doan 13 VNC man mire do trung binh hoic nang, dang
toan thé theo tiéu chuan cua Hoi Nha chu hoc Hoa Ky, 2015 [11].

Bang 2.1: Tiéu chuan chan doan VNC man marc do trung binh hoic ning, dang toan

thé ciia Hoi Nha chu hoc Hoa Ky

Dau chieng VNC  Mike d6 trung binh hay ning Dang toan thé
PD > 5 mm

BoP Co 0/ v :
CAL >3 mm 30% rang bi

Mt tre . _ anh huon
at xuong trén > 16% hay >3 mm chiéu dai chan rang ]

phim X quang
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- Bénh nhan c6 it nhat 2 vi tri trén 2 rang khac nhau (¢ ving ring trudc) cd do

s&u tui tir 5-7 mm. Chung ti chon vi tri tdi ¢ ving ring trudc dé 1dy mau mang bam
duéi nuéu va dich nuéu vi nhitng ly do sau: 1) ¢6 su khéc biét c6 y nghia vé hiéu qua
diéu tri nha chu khdng phau thuat giita ving riang cbi va rang truéc [114]; 2) dé cd
lap vung lam viéc va thu thap mau dich nuéu va mang bam.

- Bénh nhan chua ting hat thudc 14 hozc hién dang hat thube 14 > 10 diéu/ngay
va tir 10 nam tré 1én.

2.2.2.2. Tiéu chudn loai trir

Déi tugng du céc tiéu chuan lya chon duoc nhan vao mau nghién ctu nhung
sé& bi loai trir néu:

Khi kham trong miéng phat hién mét trong cac yéu té sau:

- CO ton thuong & niém mac miéng nhu vét loét, p-to, viém ludi hay sau rang
nhiéu.

- Bi nhiém trung riang miéng cap tinh.

- Bénh nhan con it hon 18 rang.

Khi khai thac phiéu thu thap théng tin nghién ctiru phét hién mot trong cac yéu
t6 sau:

- Mic bénh toan than va c6 yéu té nguy co (cac bénh vé mau, tim mach, HIV,
bénh than man, viém khép dang thap, béo phi, suy dinh dudng, ung thu).

- Hién dang hay da st dung thuéc khéang sinh, khang viém, @c ché mién dich
trong vong 3 thang gan nhat.

- Tung diéu tri nha chu trong vong 12 thang gan nhat.

- Mic bénh dai thao duong: HbALC > 6,5 hodc duong huyét luc doi: > 160
mg/ml.
Ngoai ra, trong sudt qua trinh nghién ctru, bénh nhan bi loai khoi nghién ciu néu:

- C6 sur dung thudc khéang sinh, ha sét.. do cac bénh mai mic khac, hay hién
c6 t6n thwong & niém mac miéng nhu vét loét, p-to, ap xe cap, viém hong...

- Bénh nhan thugc nhom khdng hat chuyén sang ht thude.
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- Bénh nhan thudc nhém hat thudc da ngung hat hoic giam hat con it hon 5

diéu/ngay.

2.3. THOI GIAN VA PIA PIEM TIEN HANH NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc thuc hién tai khu diéu tri 3, 4 Khoa Rang Ham Mt va Trung
tam Y Sinh hoc Phan tir, Pai hoc Y Dugc TP H6 Chi Minh, tir thang 6/2016 dén thang
12/2018.
2.4.CO MAU VA PHUONG PHAP CHON MAU
2.4.1. C& mau nghién cau

Vi chua c6 nghién ctru nao trén thé gidi danh gia hiéu qua giam mac do vi
khuan phic hop do (qua xét nghiém BANA) va nong d6 bach cau trung tinh nuéc bot
cua diéu tri VNC man trén d6i twong HTL, va diéu chung to6i mong doi trong nghién
ctru nay 1a cac dau an sinh hoc vi khuan phtc hop d6 va bach cau trung tinh nuée bot
c6 gilp nhan dién sém su khac biét vé hiéu qua diéu tri gitta bénh nhan KHTL va
HTL khoéng? nén ching t6i tién hanh nghién ctu pilot (phu luc 4) va dua vao do dé
tinh ¢c& mau cho nghién ciru nay.
2.4.1.1. Véi muc tiéu danh gia hiéu qua giam mirc vi khuan phirc hop dé

Chon ti 18 phan tram vj tri giam diém s6 xét nghiém BANA sau diéu tri 14 tiéu
chi danh gia. Nném HTL, KHTL ¢6 ti 18 vi tri giam diém s6 xét nghiém BANA lan
luot 1a p1= 68,75%, p2 = 25%.

+ C& mau cho timg nhom khi so sanh truéc — sau diéu tri duoc 4p dung theo

cbng thuc:
p = p1(1—p3)
p.(1—py)

Ppiscordant = pl(l - Pz) + Pz(l - pl)

2
(Z1—“/2(p +1)+ Zl_g\/(p + 1)2 - (P - 1)2pDiscordant)
(p - 1)2pDiscordant

Npair =
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Véi mirc ¥ nghia 5% (o = 0,05) va sitc manh thong ké 90% (B = 0,1), ¢& mau
cho nhém HTL 14 > 30 vj tri 1y mau (15 bénh nhan HTL); cho nhém KHTL 1a > 10
vi trf 1dy mau (5 bénh nhan).

+ C& mau cho mdi nhém khi so sanh hiéu qua sau diéu tri giita hai nhom dugc
ap dung theo cbng thuec:

=p1+p2
P 2

S [Z1-a/24/2p(1 —Dp) + Z1—B\/P1(1 —p) +p.(1—py)]?
B (P2-p1)?

ng=n,

Nrgng 21y + 1,
Véi o= 0,05 va p=0,1, cd mau cho mdi nhém 1a > 26 vi tri 1dy mau (13 bénh nhan).
2.4.1.2. Véi muc tiéu danh gia hiéu qua giam nong do BCTT nuéc bot

Chon ti 1¢ phan tram bénh nhan giam BCTT nudc bot sau diéu tri 12 tiéu chi
danh gi4d. Nhém HTL, KHTL c4 ti 1& bénh nhan giam BCTT nudc bot lan luot 14 p:
= 12,5%, p2 = 62,5%.

Ap dung cong thtrc tuong tu, ching t6i co:

+Véia=0,05va p=0,2, c& mau cho nhom HTL va KHTL khi so sanh truéc
— sau diéu tri VNC lan luot 12 > 6 bénh nhan HTL va > 19 bénh nhan KHTL.

+Véia=0,05vap=0,1, cd mau cho mdi nhdm khi so sanh hiéu qua sau diéu
tri gitra hai nhom la > 18 bénh nhan.

Nhu véy tinh chung ¢& mau cho nghién ctru nay tdi thiéu 13 38 bénh nhan (mdi
nhém 19 bénh nhan). Véi du doan 20% bénh nhan bo cudc, ¢d mau du kién l1a 48
bénh nhan (24 bénh nhan cho mdi nhom).
2.4.2. Phwong phap chon miu

Chon mAu tuan tu, lién tiép cho dén khi du mau

Bénh nhan nam dén kham tai Khoa Ring Ham Mat, PHYD - TP. HCM tur
thang 6/2016 dén thang 12/2018, thoa man ding tiéu chuan va dong y tham gia nghién
ctru dugc danh sé tha tu (ma hoa) bat dau tir 1. Bénh nhan dwoc phan thanh hai nhom:

Nhom KHTL: gdm nhitng bénh nhan chua ting hut thuéc 14
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Nhém HTL: gdm nhitng bénh nhan hién dang huat thude 14 > 10 diéu/ngay va
> 10 nam.

C& mau duy kién 1a 48 bénh nhan (24 bénh nhan cho mdi nhém). Tuy nhién sb
bénh nhan loai khoi nghién cau nhiéu hon du kién nén chidng ti tiép tuc chon mau
cho dén khi sé bénh nhan tham gia hoan tit nghién ctru cho mdi nhém du c& mau.
Téng cong 53 bénh nhan tham gia nghién cau trong d6 13 bénh nhan loai khoi nghién
ctru va 40 bénh nhan (20 bénh nhan cho mdi nhém) hoan tat quy trinh nghién céu.
2.5. XAC PINH CAC BIEN TRONG NGHIEN CcUU
Bang 2.2: Pinh nghia bién nghién ctu

Tén bién so Phan loai Gia tri, don vi

Bién so doc lap

Hut thude 14 Pinhtinh | C6 2 gia tri:
0: Khéng
1: Co
S6 diéu/ngay Dinh lugng | Diéu
S6 nam hat Dinh lugng | Nam
Tuoi Dinh lugng | Nam hién tai trir nam sinh (tudi)

Bién sé phu thugc

Chi s6 Pl Dinh lugng | C6 4 muc do:

0: Khéng cé mang bam

1: Mat thuong khdng thay

2: Mang bam it, thay bang mat thuong

3: Mang bam, vun thirc an nhiéu

Chi s6 Gl Dinh lugng | C6 4 muc do:
0: Nudu binh thuong
1: Nudu viém nhe

2: Nudu viém trung binh

3: Nudu viém nang
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Tén bién sb Phén loai Gia tri, don vi
BoP Dinh lugng | C6 2 mirc do:
0: Khdng chay mau
1: Co6 chay mau
PD Dinh luong | Milimet (mm)
Muc giam PD Dinh luong | PD trude diéu tri trir PD sau diéu tri (mm)
CAL Dinh luong | Milimet (mm)
Muc giam CAL Dinh luong | CAL trude diéu trj trir CAL sau diéu tri (mm)
[BCTT]/NB Dinh lugng | x10° té bao/ml
Muac  thay  d6i | Binh lwong | Nong d6 BCTT trudc diéu tri trir nong do
[BCTT]/NB BCTT sau diéu tri (x10° té bao/ml)
biém s BANA Dinh lugng | C6 3 muc do:
0: Am tinh
1: Duong tinh yéu
2: Duong tinh manh
[MMP-8]/DN Dinh luong | pg/ml
Bién s6 gay nhiéu
Chi so PII Dinh luong | C6 4 muc do:

0: Khéng cé mang bam
1: Mat thuong khdng thay
2: mang bam it, thay bang mat thuong

3: mang bam, vun thtrc dn nhiéu

2.6. PHUONG PHAP VA CONG CU PO LUONG THU THAP SO LIEU

2.6.1. Phwong tién nghién ciru

2.6.1.1. Phwong tién nghién ciu trén 1am sang
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Dung cu kham va diéu tri: dung cu do tui nha chu UNC-15; may lay cao siéu
am Bobcat, Ps véi cac mili 1dy cao trén nuéu, dudi nuéu; bo xir Iy mit chan ring

Gracey.

. . _ Hinh 2.2: Dung cu xt ly mét chan rang
Hinh 2.1: Dyng cu do tai UNC-15 chia  ¢dm tay (Mini-five, cong ty Hu-Freidy)
vach

-\ﬂﬂ'\"ﬂ"

Uf!’ﬁ'ff’x ”"""”““;‘”"?“””E?‘?"’""””T’."'f'f.% :

LHBEBH
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MEROOTECONONE
iEepponeonoy

Mionnnonfnonm

Hinh 2.3: Mui xtr ly mat chan rang siéu am H2R va H2L (Cong ty Acteon, Phép)
Dung cu thu thap miu nuéc bet, dich nwéu, mang bam va by xét
nghiém BANA

Hinh 2.4: Dung cuy thu thap Bing gidy tham nha chu va eppendorf 2ml
nudc bot Hinh 2.5: Dung cu thu thap dich nu6u
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Dung cu nao Gracey lay mang bam B xét nghiém BANA: nuéc cat, may 0 va
dudi nuéu ] hop que thir
Hinh 2.6: Dung cu lay mang bam va thuc hién xét nghiém BANA
2.6.1.2. Phwong tién nghién cu & phong thi nghiém

Phwong tién thuc hién xét nghiém dinh lweng ndng @9 BCTT nuéc bot

Hinh 2.7: May ly tam Hinh 2.8: Kinh hién vi huynh quang
(Coéng ty Zeiss, brc)
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Phuwong tién thuc hién xét nghiém dinh lwrgng ndng dé6 MMP-8 dich
nwéu (Ky thuat ELISA)

Hinh 2.9: B6 kit ELISA MMP-8 Hinh 2.10: May rtra tu dong
(cong ty ABCAM, MY)

Hinh 2.11: May u ¢6 lic Hinh 2.12: M4y doc ELISA

2.6.1.3. Phiéu kham va diéu tra thu thap di liéu (phu luc 1, 2, 5, 6)
Trang thong tin danh cho ngudi tham gia nghién cuu.
Phiéu ddng y tham gia nghién cuu.
Phiéu kham.
Phiéu thu thap thong tin nghién cau.
Phiéu xét nghiém.
Bénh an nha chu.
Phim X quang.
2.6.2. T6 chiec nhém 1am viéc
Nhém diéu tra vién (gom 2 sinh vién Rang Ham Mat nam tht 6 khoa 2011-
2017 va 2 sinh vién Rang Ham Mit nam thi 6 khoa 2012-2018) khai thac thong tin
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theo phiéu théng tin nghién ctru, tu van bo thude 14, huéng din vé sinh ring miéng
va lay cao trén nuéu - danh bong riang (diéu tri nha chu ban dau), ghi chép hd so, nhic
hen va tong két s6 bénh nhan hoan tat caa mai nhém.

Nghién ctu sinh tryc tiép kham 1am sang va X quang; téng hop véi cac phiéu
thu thap thong tin nghién ctu; chon bénh nhan dung tiéu chuan, giai thich va moi
bénh nhan tham gia nghién ctu; 14y mau nuéc bot, dich nuéu va mang bam dudi
nuéu; thuc hién xét nghiém BANA va diéu tri nha chu chuyén sau (liy cao dudi nuéu,
XLMCR).

Mot bac si chuyén khoa 2, 1a can bo giang cuaa Bo mdn Nha chu khdm ghi nhan
cac chi s 1am sang va kiém tra két qua LC-XLMCR. Nguoi nay hoan toan mu veé
tinh trang hat thudc 14 caa bénh nhan (do bénh nhan da duoc 1am sach cao ring, vét
dinh trudc d6 va khong dugc hoi bénh nhan vé tinh trang hit thudc 13).

Mot cir nhan xét nghiém cuaa Trung tdm Y Sinh hoc Phan tir, PHYD-TP. HCM
thuc hién xét nghiém dinh lwong nong d6 BCTT nudc bot.

Mot thac si xét nghiém thuc hién k§ thuat ELISA cua Trung tdm Y Sinh hoc
Phén tir, PHYD-TP. HCM thuc hién xét nghiém dinh luong néng do MMP-8 dich
nudu.

2.6.3. Pinh nghia céc bién sb

2.6.3.1. Cac bién sé thu thap tir phéng van (phiéu thu thap théng tin nghién ciu):
tuoi, so diéu thude hat trong ngay va sé nam hit.

2.6.3.2. Cac bién so thu thap tir kham 1am sang

Kham tat ca cac ring nhung khong st dung dit liéu cua ring khon, ring moc
léch lac nhiéu hay v 16n, ring mang phuc hinh khong dung luu giit mang bam.

Chi s6 mang bam (PII) cia Loe va Silness (1967) [67]

Vi tri danh gia: nuéu ciia mdi ring dugc danh gia tai 4 ving: gai nudu ngoai
gan, mat ngoai, gai nudu NGoai xa va mit trong. Mdi vi tri dugc cho diém theo mirc

do mang bam theo thang danh gia.
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Bang 2.3: Tiéu chuan chi sé mang bam theo Loe va Silness, 1967 (hinh 1am sang:

phu luc 7)
piém Tiéu chuan

0 Khdng c6 mang bam ¢ vung nudul.

1 Mot 16p mong mang bam gan vién nuéu. Mét thuong khong nhin thay
mang bam nhung phat hién duoc khi lay cdy thim do cao trén bé mat
rang ¢ khe nudu.

2 Tich tu mang bam mic do vira trong khe nuéu, trén vién nuéu va/
hodc mat rang lién ké, ¢d thé nhin bang mat thuong.

3 Luong 16n mang bam trong khe nuéu va hoc trén vién nuéu va mat

rang lién ké.

Téng diém (PII)t4t ca cac vi tri kham

PIT (toan miéng) = Téng vi trf kham
Chi s6 nuéu (GI) caa Loe va Silness (1967) [67]
Vi tri danh gia: twong ty chi s6 PII.

Bang 2.4: Tiéu chuan chi sé nuéu (Gl) theo Loe va Silness, 1967 (hinh 1am sang:

phu luc 7)
piém Tiéu chuan

0 Nudu binh thuong

1 Viém nhe: nu6u hoi d6i mau, hoi phu né. Khéng chay mau khi tham
kham.

2 Viém trung binh: nudu do, phii né, ciang bong. Chay méau khi tham
kham.

3 Viém ning: nudu dé nhiéu, phu né, 16 loét. C6 khuynh hudng chay
mau tu phat.

Téng diém (GI)tat ca cac vi tri kham

Gl (toan mléng) = Téng vi tri kham

Chay mau khi tham kham (BoP) [80]
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Vi tri danh gia: mdi rang duoc danh gia tai 6 vi tri: ngodi gan, ngoai gita,
ngoai xa, trong gan, trong giita va trong xa. Xac dinh c6 chay mau (ghi diém 1) hay

khong chay mau (ghi diém 0) sau khi tham do 15 giay.

Téng diém (BoP) tit ca cic vi tri thim kham

BoP (toan mléng) = Téng vi tri Kham

P sau tui nha chu (PD) va mat bam dinh 1am sang (CAL) [80]

Vi tri danh gia: mdi rang duoc danh gia tai 6 ving: ngoai gan, ngoai giia,
ngoai xa, trong gan, trong giita va trong xa.

Cach do:

Pua dung cy do thi 4p sat mat chan ring tr vién nudu dén day khe nuéu hay
day tai nha chu véi &p luc khoang 10-20 gram.

O vung tiép giap giira 2 rang ké can: nghiéng nhe dung cu do tai dé tranh khong
bi vuéng tiép diém va cham vao duong giita mat bén cua rang, dén vi tri sdu nhat caa
khe nuéu hay day tai. Néu cham phai cao ring dudi nuéu, dwa nhe dung cu do tai
qua cao rang tiép tuc di xudng dén khi cam giac cham mé mém.

Di chuyén cay do tai nhe nhang theo chu vi cua rang theo kiéu di bo (ngang 1
mm, chiéu cao 1-2 mm).

S6 do duoc 1am tron: néu < 0,5 mm tinh bang 0 mm, néu > 0,5 mm tinh bing
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Tham kham theo kiéu di bo Tham kham & ving tiép can

‘ Hinh 2.13: Cach tham kham tai nha chu
“Nguon: Carranza’s Clinical Periodontology, 2015 [80]
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Ghi nhan chi sb:

PD: tinh tir vién nuéu dén day thi hay khe nudu, don vi 1a mm.

CAL: tinh tir dwong ndi men-xé ming dén day thi hay khe nudu, don vi 1a mm.

Vung c6 nhiéu sé do khac nhau, 1ay sé do 16n nhat.

Trung binh PD (toan miéng) = téng diém (PD) tit ca c4c vi tri/tong sb vj tri

Trung binh CAL (toan miéng) = téng diém (CAL) tat ca céc vi tri/tdng sb vi
tri
2.6.3.3. C4c bién so thu thap tir cac xét nghiém

biém s6 BANA

Sau khi két thic phan tng, doc két qua hién thi & phan khudn trén que thu:

+ Néu cd sy hién dién cua loai vi khuan phtc hop do duong tinh véi xét nghiém
BANA thi khi mo que, sé& thay vét mau xanh & khudn trén.

+ Nong d6 vi khuan cang cao, vét mau xanh cang dam. Két qua xét nghiém co
thé 12 duong tinh manh, dwong tinh yéu hozc am tinh. So sanh véi mau quy woc.

Bang 2.5: Thang danh gia diém s6 BANA (Cong ty BANAMet LLC. Ann
Arbor, Michigan, USA)

Xét nghiém

Am tinh Duwong tinh yéu  Dwong tinh manh
BANA
biém tinh 0 1 2
Khéng c¢6 mau CO6 mau xanh nhat Cé mau xanh rd rét ¢
Bidu hien xanh o 1 vuAng Dho t\ay 1Avun:g nh9 hay,toan
: toan b mau mang b6 mau mang bam
bam
P.g < 10.000 < 100.000 >100.000 CFU/mau
CFU/mau CFU/mau
e gy <10.000 <100.000 > 100.000 CFU/méu
CFU/mau CFU/mau N
T.d <10.000 < 100.000 > 100.000 CFU/mau
CFU/mau CFU/mau

Nong d bach cau trung tinh nwéc bot ((BCTT]/NB)

Céng thirc dém té bao:
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[BCTT]/NB = N x V (pha lodng) x 10* (té bao /ml).
Trong do:
N 14 trung binh s6 lugng té bao BCTT dém dugc ¢ 4 khu vuc trén budng dém.
V (pha lodng) ctia nghién ctru xap xi 1a 1 =250 pL/(250 UL mau + 4 uL AO).
10%/ml 12 thé tich budng dém Neubauer Improved.
Néong d0 MMP-8 dich nwéu ([MMP-8]/DN)
Tur bang két qua mat ¢6 quang OD (optical density) ghi nhan duoc, ching toi
tién hanh:
- Pbi chiéu vai bang ghi vi tri mau twong tng trong dia.
- Xay dung duong chuan véi cac mau thang chuan da biét trugc nong do.
Lap phuong trinh chuin theo cac gia tri d6 doc OD twong tng Vi nGNg
d6 chuan; trong d6 y 1a do doc OD, x la nong 6 MMP-8 cia mau chuan
tuong tng. Kiém tra hé sé R binh phuong (R?> 0,97).
- Tinh nong 46 MMP-8 mau trong dia tng theo phuong trinh chuén.
- Tinh ndng d6 MMP-8 thuc té dich nuéu ciia mau theo ti 1¢ pha lodng cua
mau.
2.7. QUY TRINH NGHIEN CUU
2.7.1. Chon bénh nhan nghién ciru
Kham 1&m sang, chup phim X quang.
Phong van tryc tiép, ghi vao phiéu thu thap théng tin nghién cau nhiing thong
tin sau:
+ Phan hanh chéanh: ho va tén, tudi, giéi tinh, nghé nghiép, trinh d6 hoc van.
+ Thoi quen nha khoa: s 1an chai ring trong ngdy, dung chi nha khoa, kham
rang dinh ki.
+ Tinh trang HTL
+ Tién sir bénh toan than va sir dung khang sinh, khang viém, thuéc tc ché
mién dich trong thoi gian gan nhat.
Kiém tra duong huyét qua phiéu xét nghiém mau hoac thuc hién xét nghiém

duong huyét nhanh.
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Téng hop hd so kham 1am sang, X quang, cac phiéu thu thap thdng tin nghién
ctru, chon bénh nhan théa man cac tiéu chuan lua chon va loai tru.

Ma&i bénh nhan tham gia nghién ctu, giai thich vé muc dich, quy trinh va thoi
gian nghién ctu.

Bénh nhan ddng y, tu nguyén Ky tén tham gia nghién ctu.
2.7.2. Quy trinh nghién ciru trén lam sang
2.7.2.1. Quy dinh vé viéc ghi ma sé

M4 s6 bénh nhan: theo tha tu bénh nhan tham gia nghién ciru, bat dau tir 1.

M4 s6 vi tri 1dy mau: bang cach bdc tham 2 vi tri tdi nha chu & 2 rang trudc
khac nhau, c6 d6 sdu tui 5-7 mm, chay mau khi tham kham (01 va 02).

M4 sé thoi diém: theo thtr tu thoi diém thu thap sé liéu (01, 02, 03, 04 tng Véi
thoi diém trudce va sau diéu tri 1,2,3 thang).

M4 sb mau nuéc bot: ma sé bénh nhan — ma sé thoi diém.

M4 s6 mau mang bam va dich nuéu: ma sé bénh nhan — ma sé vi tri — ma s6
thoi diém.
2.7.2.2. Piéu tri nha chu ban diu

Huéng dan vé sinh ring miéng bang phuong phap Bass cai tién, chai rang it
nhat 2 lan/ ngay, sang va téi trude khi di nga; sir dung chi nha khoa va ban chai k&
rang. Tang ban chai va kem danh rang. Tu van bo thubc 14 bang cach néu anh huong
ctia HTL I1&n bénh nha chu va khuyén bénh nhan bo thuébc 4.

L4y cao rang trén nuéu bang dung cu siéu 4m va danh bong ring
2.7.2.3. Quy trinh thu thap miu nwéc bot dé dinh lwong nong @4 BCTT nuéc
bot

Tat ca viéc kham 1am sang va diéu tri nha khoa khéc trong miéng déu thyc
hién truéc khi lay mau it nhat 1 ngay dé tranh mau bi nhiém mau. Bénh nhan khéng
dugc dn hay udng trudc lay mau it nhat 1 gio dé tranh loai bo BCTT truéc khi lay
mau.

Sdc miéng véi nudc sach dé loai bo manh vun thiee dn trude 1y mau 10 phut

va ngay trudc khi ldy mau yéu cau bénh nhan nudt nuéc bot.
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Sdc miéng bang cach ngam 15 ml dung dich nudc muédi sinh ly trong miéng,
dua qua dua lai trong vong 30 gidy roi nha vao ly nhwra sach. Sau d6 chuyén mau sang
dng nghiém nhwa vo trung, luu giit ngay trong thung dé (4°C) rdi chuyén nhanh dén
phong xét nghiém cuaa Trung tdm Y Sinh hoc Phéan tir, PHYD - TP. HCM.
2.7.2.4. Quy trinh thu thap miu dich nwéu dé dinh lwong ndng d6 MMP-8 dich
nuwdu

C6 lap vung ldy mau bang gon vé tring.

L4y sach mang bam trén nudu & vi tri chuan bj 1ay mau da chon.

Thoi kho, dwa bang gidy nha chu vo khuan vao vi tri 1dy mau, dudi vién nuéu
2 mm, dé yén trong 30 giay roi lay ra.

Dich nuéu thim vao bang gidy. Néu bang gidy tham méu, s& bi loai bo va thuc
hién lai viéc ldy mau sau 30 phat. Cho bang gidy nha chu thdm dich nuéu vao
eppendorf 2 ml vo khuan chira 80 pl dung dich dém (chtra 50 mM Tris-HCI pH 7,5,
0,2 M NaCl, 5 mM CaCl, va 0,01% Triton X-100), Iuu trir trong ta &m -80°C.

Hinh 2.15: Eppendorf chira bang

gidy nha chu tham dich nuéu va
dung dich d@ém

2.7.2.5. Quy trinh thu thap miu mang bam dwéi nuwéu va thuc hién xét nghiém

Hinh 2.14: Thu thap dich nudu trén [am
sang

BANA dinh mirc vi khuan phic hop d6

Co so khoa hoc cua xét nghiem BANA

Trong hon 60 loai vi khuan dudi nuéu (gay bénh va khong gay bénh nha chu)
dugc nghién ctu, duy chi ¢ 3 loai vi khuan thudc phtc hop do (gom Pg, Tfva Td, 1a
bénh sinh quan trong nhat ddi véi VNC man) c6 so hiru men dang trypsin. Men nay
c6 kha nang thuy phan N-benzoyl-DL-arginine-2 naphthylamide (BANA) [68]. Nho
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dic tinh trén, céc vi khuan phuac hop do trong mang bam cé thé duoc nhan dién bang
cach cho mau mang bam 1én khuon dudi que tha, tiép xic (1) voi BANA ¢ khudn
trén que thir. Phan &ng thay phan xay ra va nhan dién bang chat hién thi mau.

Céc buéc tién hanh

Sau khi lay mau dich nu6u, ding dung cu xir Iy mat chan rang Mini-five (hdng
Hu-friedy) nhe nhang dua xudng dudi nuéu dén sat day tai dé lay toan bo mau mang
bam dudi nudu, dua 1én ving khuon duéi cta que thir. Lam am khudn trén bang tim
bdng tim wdt nudc cat.

Gap doi que thir cho 2 khuon trén - dudi tiép xdc nhau.

Pua que thir vao may u cho dén khi cé tiéng bip lién tuc thong béo phan tng
két thac.

Doc két qua dua trén sy xuat hién mau xanh & khudn trén caa que thu.

Hinh 2.16: Lay mang bam dudi nudu Hinh 2.17: Dua mang bam Ién
khuon que thtr
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Hinh 2.18: May u dang hoat dong

2.7.2.6. Piéu tri nha chu khéng phiu thuat:

L4y cao rang dudi nuéu bang dung cu siéu am.

Gay té tai chd tat ca cac rang c6 thi nha chu véi thudc té chira Lidocaine 2%
va Epinephrine 1: 100.000.

Xur Iy mat chan ring bang dung cu siéu &m véi mii H2R va H2L, phéi hop
dung cu cam tay Mini-five.

Bom rira thuc khang khuan povidone — iodine 0,5% & tat ca tli nha chu.

Kiém tra 6 lang cuia bé mat chan ring bang dung cu do tham do tdi nha chu.

Hinh 2.19: X ly miat chan rang bang Hinh 2.20: Xu ly mt chan rang bang
dung cu siéu am dung cu cam tay
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Hinh 2.21: Bom rira tdi nhachuvéi  Hinh 2.22: Kiém tra bé mit chan ring
PVD-I 0,5% sau Xt ly mat chan rang

2.7.2.7. Trinh tu thoi diém tién hanh nghién ciru

Piéu tri nha chu ban dau

HDVSRM + L4y cao trén nuéu

Thoi diém nén To (sau diéu tri nha chu ban dau 1 tuan)

Thu thap mau nuéc bot.

Thu thap mau dich nuéu, mau mang bam dudi nuéu va thuc hién xét nghiem
BANA.

Khéam, ghi nhan cac chi sé 1am sang PII, GI, BoP, PD va CAL.

Diéu tri nha chu khéng phau thuat.

Thai diém T (sau To 1 thang), T2 (sau To 2 thang)

Thu thap mau nudc bot.

Thu thap mau mang bam dudi nudu va thuc hién xét nghiém BANA.

Khéam, ghi nhan cac chi s6 1am sang PII, GI, BoP va PD.

Hudng dan VSRM va ly cao trén nudu.

Theoi diém T3 (sau To 3 thang)

Thu thap mau nuéc bot.

Thu thap mau dich nuéu, mau mang bam dudi nuéu va thuc hién xét nghiém
BANA.

Kham, ghi nhan cac chi s 1am sang PIl, GI, BoP, PD va CAL.

Két thuc nghién ctu, tiy theo tinh trang mé nha chu, bénh nhan c6 mé nha

chu 6n dinh (tham kham tai nha chu khéng chay méau va do siu tai < 3mm) duoc
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chuyén sang giai doan diéu tri duy tri, nguoc lai dugc chuyén sang giai doan diéu tri
nha chu phau thuat.

Trong nghién ciru nay tai thoi diém T1va To, chung t6i khong danh gia chi s6
CAL vi nhiing Iy do sau: 1) nhiéu nghién ciru cho thay cé su khac biét giira bénh nhan
hit va khéng hat vé mac giam PD nhung khong c6 sy khac biét vé muc giam CAL
vao thoi diém sau 4 tuan [13], 6 tuan [58]; 2) viéc do luong mat bam dinh 1am sang
méat nhiéu thoi gian caa bénh nhan do viéc phan biét chinh xac duong ndi men — xé
ming kho hon vién nuéu. Ngoai ra chiing tdi khong dinh lugng nong 6 MMP-8 dich
nudu vi: 1) nghién ciru cia Mantyla P 2006 [70] cho thay khong c6 su khac biét gitra
hai nhém vé dap tng MMP-8 dich nuéu doi voi diéu tri nha chu sau 1 thang trong
khi c6 su khac biét gitra hai nhém sau 3 thang [14]; 2) han ché vé tai chanh.

Viéc phong van tinh trang hit thudc 14 va sir dung cac thude khac duoc thuc
hién & tat ca cac thoi diém.
2.7.3. Quy trinh nghién ciu ¢ phong thi nghiém
2.7.3.1. Quy trinh dinh lwgng noéng d BCTT trong méu nwéc bot

Nguyén ly caa thi nghigm

Thir nghiém dwa vao kha nang thAm nhap qua mang té bao, bam vao nhan té
bao va phat quang caa chat nhuom Acrydin orange (AO). Duéi kinh hién vi huynh
quang & vat kinh 10X, mau nuéc bot chira da sé 1a bach cau trung tinh c6 nhan bat
mau cam, hinh tron, nho va rd; phan biét rd véi 1 it té bao biéu md niém mac ma véi
nhan 16n hinh da giac va co6 thé co rat it vun thire an.

Cic buéc tién hanh

Mau nudc bot sau khi thu thap phai dwoc thyuc hién cang sém cang tét, khong
qua 2 gio, theo trinh tu:

+ Quay ly tdm lan 1: 3000 vong/pht trong 10 pht. Loai bé dich néi, thém 10
ml nudc mudi sinh ly.

+ Quay ly tam lan 2: 3000 vong/phdt trong 10 phat. Loai bo dich néi, thém

500 pl nuéc mudi sinh ly (bao quan mau ¢ 4°C).
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+ Nhuém mau bing AO dé dém té bao: 250 pl dung dich mau + 4 pg AO trong
t6i 15 pht.

+ Pua mau nhudém 1én budng dém thuy
tinh Neubauer Improved, trang bac, V-Slash
(bright line), mark CE, loai cai tién cua
Marienfeld-Dtrc (code 650030).

+ Quan sat dudi kinh hién vi huynh
quang ¢ vat kinh 10X.

+Pém sé lwong BCTT trong 4 khu virc

cua budng dém.

Hinh 2.23: T¢é bao bach cau trung
+ Tinh ndng d6 BCTT trong mau nuéc  tinh (miii tén xanh), té bao niém

mac ma (miii tén vang)

bot (trinh bay & muc 2.6.3.3). Mau 3602

Tong s6 mau nudc bot trong nghién ciu
ctia ching tdi 12 160 mau, duoc Iy tir 40 bénh nhan & 4 thoi diém To, T1, T2va Tz va
khong c6 mau nao bi loai.
2.7.3.2. Quy trinh dinh lwgng nong @6 MMP-8 trong mau dich nwéu (ky thuat
ELISA)

Nguyén ly cia thi nghiégm

Thir nghiém dya vao kha nang bét dic hiéu caa khang thé khang protein MMP-
8 (duoc phu sin trén bé mat giéng thar nghiém). Mau chuan va mau can dinh luong
lan luot nap vao trong giéng. Protein MMP-8 hién dién trong mau s& dugc cac khang
thé dac hiéu trén bé mat giéng bat gitr lai. Sau nhiéu budc rira, cac thanh phan khong
bam dac hiéu s& duoc loai bo. Khang thé khang MMP-8 gén Biotin duoc b sung vao
dé bat dac hiéu 1én cac protein MMP-8. Cac budc rira sé& loai bo céc thanh phan khong
bam dac hiéu. Lan luot b sung HRP-Streptavidin va co chit TMB vao nham phat
hién duoc su hién dién cua protein MMPS8. Phan tng duoc dimg dong loat (giéng
mau chuan va mau can dinh lugng) bang dung dich ding phan ung. Nong d6 caa
protein MMP-8 dugc phan anh qua mat 6 quang OD cua giéng phan tng so sénh

Vi cac gia tri OD cua cac ndng do chuan khi do & budc séng 450 nm.
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Chudn bi mdu va hoé chdt thzec hién

Chuan bi dung dich rira 1X bang céch pha lodng 20 ml dung dich rira 20X voi
380 ml nudc cat 2 1an c6 khr ion.

Chuan bi dung dich pha loing 1X bang cach pha lodng 15 ml dung dich pha
lodng 5X v&i 60 ml nude cat 2 1an ¢6 khi ion.

Chuan bi khang thé phat hien MMP-8 gan Biotin 1X (b6 sung 100 pl dung
dich pha lo&ng 1X nham hoa tan thudc thir) va tién hanh pha lodng 80 lan vai dung
dich pha lodng 1X.

Chuan bi dung dich HRP-Streptavidin 1X bang céch pha lodng 20 pl HRP-
Streptavidin 600X vai 12 ml dung dich pha lodng 1X.

Ra dong trén da mau dich nuéu.

Cic buwdc tién hanh

Chuan bi nong do6 MMP-8 chuan va tién hanh pha lodng theo bac dé duoc
thang chuan: Cu thé, hoa tan MMP-8 chuan véi 400 pl dung dich pha lodng 1X. Néng
d6 chuan lac nay dat 50 ng/ml. Chuan bi 8 eppendorf danh sé S1-S8. Ong S1 chira
586,7 pl dung dich pha lodng 1X. Céc dng con lai chira 400 pl dung dich pha lodng
1X. Hat 80 pl dung dich nong do chuan cho vao 6ng S1, tron déu. Hut tir S1 200 pl
cho vao dng S2. Tron déu. Tiép tuc lan luot cho téi S7. Hut 200 pl tir S7 bo di. Ong

S8 lam chang.
. The tich pha Dung dich Tong thé No6ng d6 bat Nong d6
Thang chuan ‘ loang pha Todng tich au ‘ CUOI ‘

(ul) (uh (uh (pa/ml) (pa/ml)
l 1 80 586.7 666.7 50,000 6,000
2 200 400 600 6,000 2,000
3 200 400 600 2,000 666.7
4 200 400 600 666.7 2222
5 200 |~ 400 600 2222 74.07
6 200 400 600 74.07 24.69
7 200 400 600 24.69 8.231

8 o 400 400 o o

~ Hinh 2.24: Chuan bj thang chuan va pha loang theo bac
(Nguon: Bang hwong dan su dung bg kit ELISA ab100609 — MMP8 human
- cong ty Abcam)
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Mau dich nuéu dugc pha lodng 100 1an (hoic 50 1an) bang dung dich pha lodng
1X.

Nap 100 pl dung dich thang chuan va mau vao céc giéng thich hgp. Dan mang
phim trong va u trong 2 gid 30 phit & nhiét do phong (m &y a c6 lac 350 rpm).

Loai bé dung dich va riza 4 13n véi dung dich rira 1X. Qua trinh rira bang may
raa tu dong.

Thém 100 pl dung dich khang thé phét hién MMP-8 gan Biotin 1X. Dan mang
phim trong va t trong 1 gid ¢ nhiét do phong (may  cd lac 350 rpm).

Loai bo dung dich va rira 4 1an véi dung dich rira 1X. Qua trinh rira bang may
raa tu dong.

Thém 100 pl dung dich HRP-Streptavidin 1X cho tat ca cac giéng. Dan mang
phim trong va u trong 45 phat & nhiét &6 phong (may u c6 lac 350 rpm).

Loai bo dung dich va rira 4 1an véi dung dich rira 1X. Qua trinh rira bang may
raa tu dong.

Hat 100 pl dung dich co chat TMB cho tat ca cac giéng. Dan mang phim trong
va u trong 30 phit & nhiét do phong (may a c6 lic 350 rpm).

B6 sung nhanh 50 pl dung dich dirng phan tng vao mdi giéng. Can thuc hién
nhanh va déng déu. Tién hanh do OD ngay khi dirng phan tng, dua vao may doc
ELISA ngay khi duirng phan tng.

Poc két qua dudi budc song 450 nm.

Tinh ndong 6 MMP-8 trong mau dich nuéu (trinh bay ¢ muc 2.6.3.3)

Sau khi chting t6i thuc hién toi vu héa ndong do pha lodng, mic pha lodng cho
c4c mau trong nghién ctu nay 1a 100 lan. Truong hop mot sé mau dudi ngudng phat
hién, s& dugc thyuc hién lai 1an 2 véi mac pha 1ang 50 lan.

Tong s6 mau dich nuéu thu thap trong nghién cau 1a 160, tir 40 bénh nhan
(mdi bénh nhan ¢6 2 vi tri thu thap dich nuéu) & 2 thoi diém To va Ts. Tuy nhién do
mot s6 mau bi that lac hodc khéng phéat hién duoc, sé mau dich nuéu dinh lugng duoc

nong d6 MMP-8 1a 68 d6i voi nhom KHTL va 64 d6i véi nhém HTL.
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2.8. PHUONG PHAP PHAN TiCH DU LIEU
2.8.1. Kiém soéat sai léch

Nham han ché sai léch théng tin trong qua trinh thu thap di liéu nghién cau,
chdng toi thyuc hién nhu sau:

Kiém soat sai léch nhigng thong tin thu thdp tir phéng vén, khdm, diéu tri 6
lam sang

Hoi bénh str, khdm 1am sang, ghi bénh an theo mau thdng nhit cua B6 mon
Nha chu va phiéu kham ctia Khoa Rang Ham Mat.

Nghién cizu sinh tap huan cho nhém diéu tra cach hudng dan bénh nhan tra 1oi
phiéu thu thap thdng tin nghién cau, ghi ho so bénh an, hudng dan vé sinh rang miéng,
tu van bo thudc, ldy cao trén nudu va danh bong rang. Nhom diéu tra thuc hién céc
cong viéc trén dén khi dat chuan trudc khi tham gia nghién cuau.

Mot bac si chuyén khoa 11, 1a can b giang cia B mon Nha chu kham, danh
gia tat ca cac chi sb 1am sang (PII, GI, BoP, PD va CAL) & tit ca c4c thoi diém nghién
ctru. Do kién dinh cua nguoi kham d6i vai cac chi s6 PII, GI, BoP (c6 thang do gia
tri) lan luot 12 0,82; 0,74: 0,91 (chi s6 Kappa) va di véi chi s6 PD, CAL (c6 thang
do lién tuc) lan luot 1a 0,96; 0,98 (hé s6 tuong quan ndi Iop ICC (intra class
correlation)) (phu luc 4).

Nghién ctu sinh thuc hién viéc 1dy miu nudc bot, dich nuéu, mang bam va
xét nghiém BANA trong sudt qua trinh nghién citu; thuc hién trén 10 bénh nhan mau
trugc khi nghién ciru. Do kién dinh caa nghién ciru sinh khi doc két qua xét nghiém
BANA 12 0,95 (chi s6 Kappa) (phu luc 4).

Nghién ciru sinh tap huan cach ghi ma sb truge khi nghién ctu va kiém tra
dinh ky viéc ghi ma mdi tuan 1 lan.

Nghién ctru sinh thuc hién cong viéc lay cao — xir ly mit chin rang. Sau diéu
tri, tat ca bénh nhan déu duoc mot bac si chuyén khoa I1, giang vién caa Bo mén Nha

chu kiém tra, dong y két thuc giai doan diéu tri khdng phau thuat.
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Kiém soat sai léch nhézng thong tin thu thdp tir cac xét nghiém & phong thi
nghiém

Cac may mac, trang thiét bi st dung thuc hién xét nghiém déu dang hoat dong
t6t va c6 kiém tra dinh ky.

Quy trinh dinh luwgng ndng 6 BCTT nuéc bot dwoc mét cir nhan xét nghiém
cua Trung tdm Y Sinh hoc Phén tar, DPHYD, TP HCM thuc hién theo quy trinh da
duogc &p dung trong nghién ctru “Nong do bach cau trung tinh nudc bot va tinh trang
stc khoe md nha chu” [2]. B¢ kién dinh khi d¢ém dinh luong BCTT nudc bot cua
ngudi thuc hién 12 0,99 (hé sb trong quan ndi I6p ICC) (phu luc 4).

Quy trinh dinh lwgng néng d6 MMP-8 dich nuéu dugc mét thac si xét nghiém
c6 kinh nghiém thuc hién ky thuat ELISA cua Trung tdm Y Sinh hoc Phan ta, PHYD
- TP. HCM thuyc hién. Bé kiém soat sai s6 gitra c4c 16 thi nghiém, ching tdi tién hanh
ddng thoi c4c mau trudce diéu tri va sau diéu tri caa cling bénh nhan trén cung mot 16
thi nghiém. Mdi 16 thi nghiém déu c6 duong chuan thuc hién kém theo. Cac mau
duogc chay lap lai hai 1an c6 hé s6 bién thién (coeffient of variation) trung binh 1a 3,8%
(phu luc 4).

2.8.2. Phuwong phap xir ly dir liéu

Dit liéu sau khi dugc ghi nhan vao phiéu thu thap théng tin cua nghién ctu
duogc kiém tra xem di day du thong tin va duoc ghi nhan rd rang hay khong trudc khi
duoc gan ma va nhap vao may tinh. Cac dir liéu duoc ma hoa bang sb dé thuan tién
cho viéc nhap va phan tich s6 liéu. Dix ligu dién tir dugc Kiém tra lai dé phat hién céc
dit liéu ngoai lai (gia tri qua cao hay qua thap so véi binh thuong) va dam bao cac dir
liéu da dwoc nhap dung vai phiéu bang gidy.

Nhap va xu ly s6 liéu bang phan mém théng ké SPSS, phién ban 22.0.

2.8.3. Phwong phap phén tich sé liéu

Théng ké md ta thé hién qua sé luong, ti 18 phan tram ddi véi bién sé dinh tinh
(nhu hat thude 14, vi tri biéu hién BANA) va trung binh, d6 léch chuan ddi véi bién
dinh lwong (nhu Pll, GI, BoP, PD, CAL...). Cac bién s dinh luong duoc phét hién

c6 phan phdi léch chuan théng qua td chire d6 dugc thé hién bang trung vi va khoang
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t vi (nhu néng d6 BCTT nudc bot, nong d6 MMP-8 dich nuéu...). Mot vai bién sb
duogc trinh bay bang ca trung binh, d6 léch chuan va trung vi, khoang t vi vi & thoi
diém nay c6 phan phdi chuan nhung thoi diém khéc lai phan phéi léch chuan ciing
nhu dé thuan lgi trong viéc so sanh véi cac nghién ciru khac.

Théng ké phan tich duoc thuc hién bang cac phép kiém nhu phép kiém t doc
lap khi so sanh trung binh 2 nhém tai mot thoi diém, phép kiém t bip cap khi so séanh
trung binh mot nhom tai hai thoi diém khéac nhau. Trudng hop dix liéu ddi vai bién sb
khong phan phdi chuan tai thoi diém nghién cuau, st dung phép kiém Mann-Whitney
khi so sanh 2 nhém tai mot thoi diém, phép kiém Wilcoxon sap hang c6 dau khi so
sanh mot nhom tai hai thoi diém khac nhau. Phép kiém Chi binh phuong dugc st
dung khi bién sb dugc phan tich dudi dang s6 luong, ti 1 phan tram. Truong hop b
quan sat nho hay co trén 20% sé 6 trong bang n x m c6 tan suat mong doi < 5, st
dung phép kiém chinh xac Fisher.

Két luan sau khi phan tich thdng ké: p > 0,05: sy khéac biét khong ¢ y nghia
théng ké; p < 0,05: su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké; p < 0,01: su khéc biét rat c6 y
nghia thong ke.

2.9. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Dé cuong nghién ciru da duoc Hoi dong Pao duc trong nghién ciru y sinh hoc
cua PHYD - TP. HCM chép thuan theo quy trinh rdt gon.

Nghién ctru tuan thi cac nguyén tac dao dirc vé tén trong loi ich, nguyén vong
va cbng bang v&i moi dbi twong tham gia. Cac ddi trong déu duoc giai thich day dua
vé muc tiéu, y nghia, cac yéu cau va tién trinh nghién ciru, duoc phat trang thong tin
vé nghién ctru dé doc va tim hiéu trude khi déng y tham gia. Nghién ciu thuc hién
trén cac dbi tugng tu nguyén dong y, ky vao gidy xac nhan dong y tham gia nghién
ctru va c¢d quyén ngirng tham gia bét c ldc ndo ma khong can néu ly do néu muén.

Bénh nhan khdng phai tra thém bat ky chi phi nao cho cac xét nghiém.

Bénh nhan dugc ting ban chai va kem chai ring mién phi.

Tat ca cac thong tin vé ngudi tham gia nghién ctru duoc xir 1y va cong bd dudi

hinh thuc s6 liéu, khdng néu danh tach.
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S6 ligu va két qua thu duoc chi phuc vu cho qué trinh nghién ctu khoa hoc va
diéu tri chir khéng vi muc dich nao khéc.
Két thac nghién ctru, bénh nhan tiép tuc duoc diéu tri duy tri hay s& can thiép

sau hon néu diéu tri nha chu khong phau thuat chua hiéu qua.
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TOM TAT THIET KE NGHIEN CUU

Dan sé miu:
Bénh nhan nam VNC man/Khoa RHM, PHYD

Dan s6 NC: bénh nhan nam VNC man di tiéu chuin

Nhém KHTL Nhém HTL
(n=20) (n=20)

\ 4 \ 4

biéu tri nha chu ban dau

| |

~ Thu thdp bién nghién ciu
Pinh lugng [BCTT]/NB, [MMP-8]/DN
Dinh muc vi khuan phuac hop do
Ghi nhan chi sé PII, GI, BoP, PD va CAL

Thoi diém To

(trude diéu tri)

Diéu tri nha chu khong phdu thugt

| |

Thu thdp bién nghién cru

Thoi diém Ty, Pinh luong [BCTT]/NB
To(saul,2 Dinh mirc vi khuan phic hop do
thang) Ghi nhan chi s6 PII, GI, BoP va PD

HDVSRM + Ldy cao trén nwéu

| |

Thu thdp bién nghién cru
Pinh luong [BCTT]/NB, [MMP-8]/DN
Dinh muc vi khuan phuac hop do
Ghi nhan chi sé PII, GI, BoP, PD va CAL

Thoi diém T3
(sau 3 thang)

Két thac nghién creu

So @6 2.1: Tom tat thiét ké nghién cau
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CHUONG 3: KET QUA

Tong cong c6 53 bénh nhan nam dén kham tai khoa Rang Ham Mit, PHYD -
TP. HCM tir thang 9/2016 dén thang 12/2018, tudi tir 30 dén 60, thoéa man cac tiéu
chuan nghién ctru, dong y tham gia nghién ctu. Trong d6 c¢6 13 bénh nhan bj loai
khoi nghién ctiru. Nhu vay co6 40 bénh nhan nam VNC man (20 bénh nhan HTL va 20
bénh nhan KHTL) hoan tat quy trinh nghién ctu, trong d¢6 160 mau nudéc bot (tir 40
bénh nhan qua 4 thoi diém danh gia To, T1, T2 va T3); 320 mau mang bam dudi nuéu
(tir 40 bénh nhan qua 4 thoi diém danh gia To, T1, T2 va Ts; mdi bénh nhan tai mot
thoi diém thu thap 2 mau mang bam dudi nuéu tir hai vi tri thi) va 132 mau dich nuéu
(tir 33 bénh nhan (17 bénh nhan KHTL va 16 bénh nhan HTL) qua 2 thoi diém danh
gia To va Tz, mdi bénh nhan tai mot thoi diém thu thap 2 miu dich nuéu) dugc phan
tich.

S6 lieu nghién ciru dugc phan tich dya trén: 1) ca thé hay toan miéng (chi s6
nha chu 1am sang toan miéng va ndng d6 BCTT nudc bot); 2) vi tri lay mau (chi sb
lam sang tai vi tri ldy mau, mic do phac hop do va nong d6 MMP-8 dich nuéu).

3.1. PAC PIEM MAU NGHIEN CUU
3.1.1. S6 lwong va tudi bénh nhan nghién ciru

Bang 3.1: Tudi trung binh cua tirng nhém

Pic diém HTL (-) HTL (+) p
TB + PLC 47,65 + 8,38 44,65 + 8,31 0,26

TB: trung binh; BLC: d¢ léch chudn; Phép kiém ¢ déc lap

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

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

Trung binh tu6i cia nhém KHTL cao hon nhém HTL, tuy nhién sy khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké (phép kiém t doc 1ap, p = 0,26).
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3.1.2. Tinh trang hat thuéc l&

Nhom HTL c6 trung vi vé sé diéu thudce hit trong ngay 1a 12,5 (10 — 20) diéu
va vé thoi gian hat 12 19 (11,25 — 23,75) nam. Trung binh luong thudc 14 tiéu thy 1a
11,88 goi/nam. Nhu vay tinh trang hat thuéc 1a caa nhém nay thuoc mac nhe theo
phan loai cua Grossi SG va cs [49].

Trong qué trinh nghién cttu, nhém HTL ¢6 7 bénh nhan (chiém 17,5%) giam
hat thude 14 nhung khong c6 bénh nhan nao bo hit thude 14 hoan toan hay hit it hon
5 diéu/ngay.

3.2.  SU THAY POI CAC CHIi SO NHA CHU LAM SANG, MUC PO VI
KHUAN PHUC HOP PO, NONG PQ BACH CAU TRUNG TiNH NUOC BQT
VA NONG PQ MMP-8 DICH NUOU SAU PIEU VNC G NHOM KHTL

3.2.1. Sw thay d6i cac chi s6 nha chu I1am sang ¢ nhém KHTL sau diéu tri VNC
1,2 va 3 thang

Xét toan miéng

Chi sé PIl, Gl va BoP
Bang 3.2: So sanh sy thay d6i chi s6 Pll, Gl va BoP toan miéng cua nhom KHTL qua
c4c thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T, Tz, Ta)

Pic diém To T1 T2 Ts P P P P
To/T1 TuT2 ToTs TolTs

Pl

TV 0,83 0,47 0,37 0,47 <001 040 033 <0,01

KTV 0,48-1,37  0,30-0,80 0,24-0,80 0,22-0,91

Gl

TV 0,90 0,46 0,42 0,48 <001 0,03 0,07 <001

KTV 0,52-1,41 0,36-0,77 0,18-0,61 0,34-0,64

BoP

TV 0,36 0,19 0,12 0,11 <001 006 075 <0,01

KTV 0,24-0,49 0,12-0,31 0,10-0,26  0,08-0,21

B4o c&o TV: trung vi; KTV: khodng ti# vi; phép kiém Wilcoxon sap hang c6 dau
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Bang 3.2 cho thay sy thay ddi cac chi s6 Pll, GI va BoP toan miéng caa nhém
KHTL nhu sau:

So véi thoi diém To, chi s6 PII giam rat co y nghia thong ké vao thoi diém Ti
V6i p < 0,01. Vao céc thoi diém T, va Ts, chi s6 PII thay dbi khong y nghia so véi
thoi diém trude d6. Nhu vay tinh trang vé sinh ring miéng cua nhom KHTL giam
dang ké sau diéu tri 1 thang va 6n dinh vao cac thoi diém sau do.

So véi thoi diém To, chi s6 Gl giam rat c6 ¥ nghia thong ké vao thoi diém Ti
véip < 0,01, sau d6 tiép tuc giam c6 ¥ nghia vao thoi diém T2 (p < 0,05), rdi tang nhe
khong y nghia vao thoi diém Ts. Biéu tri nha chu lam giam tinh trang viém nuéu cua
nhom KHTL lién tuc sau diéu tri 1, 2 thang. Vao thang tht 3 tinh trang viém nuéu c6
tang nhe nhung van giam so véi ban dau.

So Vi thoi diém To, chi s6 BoP giam rat c6 y nghia thong ké vao thoi diém T
véip < 0,01, sau d6 thay doi khong ¥ nghia vao thoi diém T2 va Ts. Biéu tri nha chu
lam giam chay méu khi tham kham & nhém KHTL giam rat dang ké sau 1 thang diéu
tri, tiép tuc giam nhe vao cac thang sau do.

Chi sé PD va CAL

Biéu d6 3.1 cho thay su thay d6i chi s6 PD va CAL toan miéng & nhém KHTL
nhu sau:

Chi s6 PD trung binh vao thoi diém Totir 3,38 + 0,41 mm, giam rat c6 y nghia
thng ké vao thoi diém T11a 2,75 + 0,33 mm véi p < 0,01, sau d6 giam nhe khong y
nghia vao thoi diém T2 12 2,73 + 0,35 mm, tiép tuc giam co y nghia vao thoi diém Ts
1a 2,54 + 0,39 mm véi p < 0,05. Diéu tri nha chu lam giam d6 sau tdi nha chu & nhém
KHTL giam rat dang ké sau 1 thang diéu tri, sau d6 giam lién tuc vao céc thang sau
do.

Chi s6 CAL trung binh vao thoi diém Tola 3,90 + 1,10 mm giam rét c6 y nghia
thdng ké vao thoi diém T3 123,18 + 0,97 mm véi p < 0,01. DBiéu tri nha chu 1am ting

bam dinh 1am sang & nhém KHTL dang ké sau 3 thang diéu tri.
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4.5 3.9

388
3.5

1.5

Trung binh gia tri (mm)
N

TO

2.75 2.73

T1 T2

3.18
2.54

T3

**:p<0,01

PD
CAL

Biéu d0 3.1: Su thay doi chi s6 PD va CAL toan miéng cia nhom KHTL qua cac

thoi diém To, T1, T2, Ta

B&o cdo trung binh; Phép kiém t bat cip

Nhu vay xét toan miéng sau 1 thang diéu tri, mé nha chu & nhém KHTL da

giam viém, giam chay mau khi tham kham, giam d6 sau tGi nha chu rat dang ké va

tiép tuc xay ra & cac thang sau do; c6 su lanh thuong téi tao (ting bam dinh 1am sang)

vé mit 1am sang rat dang ké sau 3 thang.

Xét tai vi tri [y mau
Chi sé PIl, Gl va BoP

Bang 3.3: So sanh sy thay doi cac chi sb P, Gl va BoP tai vi tri 1dy mau ciia nhom

KHTL qua cé4c thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang ( T, T, Ta)

Pic diém To T1 T T3 P P P P
(To/T1) (To/T2) (T2/T3)  (TolT3)

PII

TV 1 1 1 0 0,04 0,49 0,71 0,09

KTV 1-1 0-1 0-1 0-1

Gl

TV 1 1 1 1 <001 022 0,81 <0,01

KTV 1-2 0-1 0-1 0-1

BoP

TV 1 0 0 0 <0,01 0,06 1,00 <0,01®

KTV 1-1 0-1 0-1 0-1

B&o céo trung vi (khodng tiz vi); phép kiém Wilcoxon sap hang c6 ddu
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Bang 3.3 cho thay su thay ddi chi s6 PIl, GI va BoP tai vj tri ldy mau & nhém
KHTL nhu sau:

So véi thoi diém To, chi s6 Pl giam c6 ¥ nghia théng ké vao thoi diém Ty voi
p < 0,05, sau d6 tiép tuc giam nhe khong ¥ nghia vao thoi diém T2 rdi ting nhe khong
y nghia vao thoi diém Ts v6i p > 0,05. Tai thoi diém Tschi sé mang bam giam so véi
ban dau nhung khong cé ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Nhu vay tinh trang mang bam
tai vi tri lay mau caa nhom KHTL giam dang ké sau 1 thang diéu tri va khong thay
d6i vao cé4c thang sau do.

So véi thoi diém To, chi s6 GI giam rat co y nghia thong ké vao thoi diém Ti
V6i p < 0,01, sau d6 tiép tuc giam nhe khong cé ¥ nghia vao thoi diém T2 (p > 0,05)
roi ting nhe khong y nghia vao thoi diém Ts. Tai tat ca cac thoi diém chi sé nuéu
giam rat c6 y nghia so v&i ban dau (p < 0,01). Tinh trang viém nuéu tai vi tri ldy mau
ctiia nhdm KHTL giam dang ké sau 1 thang diéu tri va khong thay ddi vao cac thang
sau do.

So véi thoi diém To, chi s6 BoP giam rat co y nghia thong ké vao thoi diém Ty
V6i p < 0,01, sau d6 giam nhe khong ¥ nghia vao thoi diém T2 va Ts. Tai tat ca céc
thoi diém chi s6 chay mau khi tham kham giam rat cé y nghia so véi ban dau (p <
0,01). Tinh trang chay mau khi tham kham (viém bén trong khe nudu, tli nha chu)
ciia nhom KHTL giam rat dang ké sau 1 thang diéu tri, tiép tuc giam nhe vao cac
thang sau do.

Chi sé PD va CAL

Biéu d6 3.2 cho thay sy thay doi chi s6 PD va CAL tai vi tri ldy mau ¢ nhém
KHTL nhu sau:

Chi s6 PD trung binh vao thoi diém Totir 5,85 + 0,48 mm giam rat c6 ¥ nghia
thdng ké vao thoi diém T14,00 + 1,04 mm vdi p < 0,01, tiép tuc giam c6 ¥ nghia vao
thoi diém T2 3,70 + 1,18 mm véi p < 0,05 va sau d6 giam khong c6 y nghia & Ts 3,57
+ 1,32 mm véi p > 0,05. Tai tat ca cac thoi diém, do sau tdi nha chu caa nhém KHTL

giam rit c6 ¥ nghia so véi ban dau (p <0,01). Diéu tri nha chu khéng phau thuat 1am
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giam do sau tdi nha chu tai vi tri 1ay mau & nhém KHTL rét dang ké sau 1 thang va
tiép tuc giam dang ké vao thang tht 2 va 3.

Chi s6 CAL trung binh vao thoi diém To tir 6,05 + 1,2 mm giam rat c6 y nghia
thdng ké vao thoi diém Ts 4,33 % 1,32 mm véi p < 0,001, nghia 14 ¢6 sy ting bam
dinh 1am sang rat dang ké. Biéu tri nha chu 1am ting bam dinh 1am sang tai vi tri lay

mau & nhém KHTL dang ké sau 3 thang diéu trj.

T
E *%: p<0,01
=5 433 o
et 4 - : p<0,05
= 4 o 3.7 387
‘B0 S — ° =0—PD
= 3 * CAL
=
g2
=
} S
=1

0

T0 T1 T2 T3

Biéu do 3.2: S thay doi chi so PD va CAL tai vi tri lay mau ciia nhém KHTL
qua cac thoi diem To, T1, T2, T3
B&o cao trung binh; Phép kiém t bat cap

3.2.2. Sw thay d@6i mirc @9 phirc hop d6 & nhém KHTL sau diéu tri VNC 1, 2 va
3 thang
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Bang 3.4: So sanh sy thay ddi s6 vi tri biéu hién BANA tai vi tri [y mau caa nhém
KHTL qua céc thoi diém To, T1, T2, T3

2 T p
Bieu hign BANA Am tinh Duong tinh To/T1
Am tinh 0 0
To Duong tinh 6 34 0,03
\ T2 p
Biéu hign BANA Am tinh Duong tinh Tu/T2
Am tinh 4 2
T1 Duong tinh 5 29 0.45
P Ts P
Bieu hign BANA Am tinh Duong tinh Ta/T3
Am tinh 4 5
T2 Duong tinh 2 29 0.45
) Ts p
Biéu hign BANA Am tinh Duong tinh TolT3
Am tinh 0 0
To Duong tinh 6 34 0,03

Bao cé0750‘ vi tri biéu hién véi xét nghiém BANA
Phép kiem Chi bink phuong bat cap McNemar

Bang 3.4 cho thay vao thoi diém To, khdng cd vi tri nao biéu hién &m tinh véi
xét nghiém BANA. Sau diéu tri nha chu, vao thoi diém T ¢ khoang 15% sé vi tri
am tinh (su khéc biét c6 ¥ nghia véi p < 0,05), tiép tuc ting 1én 22,5% vi tri &m tinh
& T2 va tré lai 15% vi tri am tinh & Ts. Su thay doi giita thoi diém T, va Ts khdng co
¥ nghia thong ké (p > 0,05). Vao thoi diém Ts, s6 vi tri &m tinh caa nhém KHTL van
nhiéu hon trudc diéu tri (p < 0,05).

Trung binh diém s6 BANA cua nhém KHTL vao thoi diém To 12 1,65 + 0,83,
giam rat c6 ¥ nghia vao thoi diém T11,10 + 0,63 véi p = 0,00 < 0,01, tiép tuc giam
¢6 ¥ nghia vao thoi diém T2 0,88 + 0,56 véi p = 0,02, sau d6 ting nhe khong y nghia
vao T3 1,03 + 0,62 véi p = 0,07. Biéu tri nha chu l1am giam rat dang ké muc phtc hop
do tai vi tri 1y mau & nhém KHTL sau 1 thang, tiép tuc giam sau 2 thang (Biéu do
3.3).
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; TO T1 T2 T3

Biéu do 3.3: So sanh sy thay doi diém s6 BANA tai vi tri 1y mau cia nhom
KHTL qua cac thoi dieém To, Ty, T2, Ts
Phép kiém t bat cap

Nhu vay & nhém KHTL, diéu tri nha chu lam giam muc vi khuan phic hop do
cling nhu tang s vi tri &m tinh véi xét nghiém BANA dang ké ngay sau 1 thang diéu
tri. Muc phirc hop nay tiép tuc giam vao thang thir 2 nhung c6 thé c6 khuynh huéng
quay tro lai vao thang thir 3 di van con & mic thap hon ban dau (p < 0,01).

3.2.3. Su thay ddi ndong d6 BCTT nuwéc bot ciia nhém KHTL sau diéu tri VNC 1,
2 va 3 thang

Trung vi (khoang tr vi) ndng d6 BCTT nudc bot vao thoi diém To l1a 2,89
(1,73-12,96) x 108 té bao/ml, giam rat c6 y nghia vao thoi diém T11,57 (0,49-3,18) x
108 té bao/ml (p = 0,01), tiép tuc giam lién tuc vao thoi diém T2 1,11( 0,59-3,25) x
108 té bao/ml va T3 1,11 (0,37-1,69) x 10° t& bao/ml nhung khong c6 ¥ nghia thong
ké (p > 0,05) so Vi thoi diém trude d6 (Biéu dd 3.4). Nong do6 BCTT nudc bot cua
nhoém KHTL giam dang ké sau 1 thang diéu tri va tiép tuc giam nhe lién tuc vao cac
thang tiép theo, chiing té dap tmg BCTT trong qua trinh lanh thuong mé nha chu

giam dan.
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Z20.00—
15.00
10.00

a8
5.00—]
1 1 1
T1 T2 T3

.00 T
TO

[BCTTJNB(L0 thi)

Théi didm

Biéu do 3.4: So sanh nong do BCTT nudc bot cua nhém KHTL qua céc thoi
diém To, T, T2, Ts , ,
Bao céo trung vi, khodang tir vi; phép kiem Wilcoxon sap hang c6 dau
p (To/T1) =0,01; p (T1/T2) =0,26; p (T2/T3) =0,30; p (To/T3) = 0,00
Xét chung toan miéng ¢ nhom KHTL, diéu tri nha chu lam giam tat ca cac dau
chang 1am sang 1an nong ¢6 BCTT nudc bot rat dang ké sau 1 thang diéu tri va giam
dan vao cac thang sau d6. Su thay d6i dau ching 1am sang di kém song song véi dau
chtrng mién dich.
3.2.4. Sy thay d6i ndng d6 MMP-8 dich nwéu tai vi tri lay mau cia nhom KHTL
sau diéu tri VNC 3 thang
Trung vi nong d6 MMP-8 dich nuwéu ciia nhém KHTL vao thoi diém To tir
50512 (18383 — 76370) pg/ml giam rat c6 ¥ nghia théng ké vao thoi diém T3 20064
(10632 — 30486) pg/ml véi p < 0,01 (Biéu db 3.5).
Nhu vay ddi voi nhom KHTL, diéu tri nha chu 1am giam dang ké nong do men
tiéu hay collagen (MMP-8) hay giam nguy co pha huy mé mém nha chu trong dich

nuéu tai vi tri 1y mau sau 3 thang diéu tri.
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Biéu d6 3.5: So sanh sy thay doi nong do MMP-8 dich nu6u tai vi tri lay mau cia
nhom KHTL sau dicu tri VNC 3 thang ,

B&o cao trung vi va khodng ti vi, phép kiém Wilcoxon sap hang c6 dau: p = 0,000
3.3. SU THAY POI CAC CHIi SO NHA CHU LAM SANG, MUC PO VI
KHUAN PHUC HOP PO, NONG PQ BACH CAU TRUNG TiNH NUOC BOT
VA NONG PQ MMP-8 DICH NUOU SAU PIEU VNC G NHOM HTL
3.3.1. Sw thay ddi cac chi s6 nha chu 1am sang & nhém HTL sau diéu tri VNC 1,
2 va 3 thang

Xeét toan miéng

Chi sé PII, Gl va BoP
Bang 3.5: So sanh sy thay d6i c4c chi sb PII, GI va BoP toan miéng ciia nhém HTL
qua cac thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T T2, Ta)

D?C To T T2 Ts P g P g
diem To/T1  TuT2 ToTs TolTs
Pl

TV 1,24 0,78 0,48 0,58 <0,01 005 0,07 <0,01
KTv  0,72-1,47 0,51-093 0,32-0,70  0,34-1,00

Gl

TV 1,07 0,53 0,48 0,34 <001 055 045 <0,01
KTv  0,65-160 0,33-0,66 0,19-0,68 0,24-0,61

BoP

TV 0,44 0,29 0,19 0,10 <001 043 043 <0,01

KTv  027-058 0,11-0,40 0,09-0,38 0,08-0,34

B4o c&o TV: trung vi; KTV: khodng ti# vi; phép kiém Wilcoxon sap hang c6 dau
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Bang 3.5 cho thay su thay ddi cac chi sé PII, GI va BoP toan miéng cua nhém
HTL nhu sau:

So véi thoi diém To, chi s Pl giam rat co y nghia thong ké vao thoi diém Ta
V6i p < 0,01, sau d6 tiép tuc giam khong cd ¥ nghia vao thoi diém T2 véi p = 0,05 rdi
tang nhe khong ¥ nghia vao thoi diém Ta. Nhu vay tinh trang vé sinh rang miéng cua
nhém HTL giam dang ké sau diéu tri 1 thang va 6n dinh vao cac thoi diém sau do.

So véi thoi diém To, chi s GI giam rat c6 y nghia thong ké vao thoi diém T;
véi p < 0,01, sau d6 tiép tuc giam nhe khong c6 y nghia vao thoi diém T2 va Ts. Tai
tat ca cac thoi diém chi sé Gl giam rét c6 ¥ nghia so v6i ban dau (p < 0,01). Piéu tri
nha chu lam giam viém nuéu dang ké & nhém HTL ngay sau 1 thang diéu trj va tiép
tuc giam khong dang ké & cac thang sau do.

Chi s6 BoP giam rat c6 y nghia thong ké vao thoi diém T1voip < 0,01, sau d6
giam nhe lién tuc khong ¥ nghia vao thoi diém T2 va Ts. Tai tat ca cac thoi diém BoP
toan miéng giam rat co y nghia so vi ban dau (p < 0,01). Piéu tri nha chu lam giam
dang keé tinh trang viém, chay mau & tdi nha chu va khe nuéu & nhém HTL ngay sau
1 thang diéu tri va tiép tuc giam khong dang ké ¢ cac thang sau do.

Chi sé PD va CAL

Biéu d6 3.6 cho thiy su thay doi chi s6 PD va CAL toan miéng & nhém HTL
nhu sau:

Chi s6 PD trung binh vao thoi diém Totir 3,67 + 0,67 mm giam rat c¢6 ¥ nghia
théng ké vao thoi diém T1 3,06 + 0,50 mm véi p < 0,01, sau d6 giam nhe lién tuc
khong y nghia vao thoi diém T2 3,02 + 0,44 mm véi p = 0,54 va T3 2,97 + 0,45 mm
VGi p = 0,26. Tai tit ca cac thoi diém do sau ti nha chu giam rat c6 ¥ nghia so véi
ban dau (p < 0,01). Piéu tri nha chu 1am giam d6 sau tdi nha chu & nhom HTL rat
dang ké sau 1 thang diéu tri, tiép tuc giam khong dang ké vao cac thang sau do.

Chi s6 CAL trung binh vao thoi diém Totir 4,10 £ 0,77 mm giam rat c6 y nghia
thdng ké vao thoi diém Tz 3,67 + 0,80 mm véi p < 0,01. Diéu tri nha chu lam ting

bam dinh 1am sang & nhém HTL dang ké sau 3 thang diéu tri.
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Nhu vay xét chung toan miéng, sau 1 thang diéu tri, mé nha chu & nhdm HTL

giam viém, giam chay méu & ti nha chu, khe nudu va c6 sy lanh thuong téi tao vé

mat 1am sang rat dang ké; tinh trang nay tiép tuc xay ra & cac thang sau do nhung

khong dang ke.
— **: p<0,01
g
41
g 4~Z 367 3.67
=35 ** 3.06 3.02 207 oD
.a 3
=25 CAL
g 2
215
=Y
5 0.5
= 0
T0 T1 T2 T3

Biéu d0 3.6: So sanh su thay d6i chi s6 PD va CAL toan miéng ciia nhom HTL

qua céc thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T, T2, Ts)
Phép kiém t bat cap

Xét tai vi tri 1ay mau
Chi sé Pll, Gl va BoP

Bang 3.6: So sanh sy thay doi cac chi so PlI, GI va BoP tai vi tri lay mau ciia nhom

HTL qua cac thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T, T, Ts)

Pic diém To T1 T2 Ts P P P P

To/T1  TdT2  TolTs To/Ts

Pl

KV 1 1 1 1 <0,01 0,68 0,47 0,01

KTV 1-2 0-1 0-1 0-1

Gl

KV 2 1 1 1 <0,01 0,559 0,62 <0,01

KTV 1-2 0-1 0-1 0-1

BoP

KV 1 1 1 1 <0,01 041 0,76 <0,01

KTV 1-1 0-1 0-1 0-1

B&o céo trung vi (khodng tiz vi); phép kiém Wilcoxon sap hang c6 ddu


http://www.foxitsoftware.com/shopping

72 J

Bang 3.6 cho thay sy thay dbi chi s6 Pll, GI va BoP tai vi tri iy mau & nhém
HTL nhu sau:

So véi thoi diém To, chi s Pl giam rat co y nghia thong ké vao thoi diém Ta
V6ip < 0,01, sau d6 giam nhe khong ¥ nghia vao thoi diém T2 va tang nhe khong y
nghia vao thoi diém Ts. Tinh trang VSRM cua nhém HTL tai vi tri ldy mau giam
dang ké sau 1 thang diéu trji va khong thay doi vao cac thang sau do.

So véi thoi diém To, chi s6 Gl vao thoi diém Togiam rat c6 y nghia thong ké
vao thoi diém T1Véi p < 0,01, sau d6 tiép tuc giam nhe lién tuc nhung khong co y
nghia vao thdi diém T va Ta. Diéu tri nha chu [am giam tinh trang viém nudu tai vi
tri 1ay mau ciia nhém HTL dang ké sau 1 thang diéu tri va giam thém khong déng ké
vao cac thang sau do.

Chi s6 BoP vao thoi diém To giam rat co ¥ nghia thong ké vao thoi diém Ti
véip < 0,01, sau d6 giam nhe khong ¥ nghia vao thoi diém T2 va Ts. Diéu tri nha chu
[am giam tinh trang viém, chay mau trong khe nuéu va tdi nha chu caa nhém HTL
rat dang ké sau 1 thang diéu tri, giam thém khong dang ké vao cac thang sau do.

Chi sé PD va CAL

Biéu d6 3.7 cho thay su thay doi chi s6 PD va CAL tai vi tri ldy mau & nhom
HTL nhu sau:

Chi s6 PD trung binh vao thoi diém Totir 5,75 + 0,49 mm giam rat c¢6 ¥ nghia
théng ké vao thoi diém T14,52 + 1,18 mm véi p < 0,01, sau d6 giam nhe lién tuc dén
thoi diém T2 4,35 + 1,37 mm va T3 4,30 + 1,32 mm nhung su thay ddi nay khong c6
¥y nghia (p > 0,05) so véi thoi diém trude d6. Pidu tri nha chu 1am giam do sau tdi o
nhom HTL rat dang ké sau 1 thang va giam thém khong dang ké vao thang thir 2 va
3 sau diéu tri.

Chi sb CAL trung binh vao thoi diém Totir 6,07 + 1,09 mm giam rat c¢6 y nghia
thdng ké vao thoi diém T3 5,17 + 2,07 mm véi p < 0,01. Diéu tri nha chu lam ting
bam dinh 1am sang & nhém HTL dang ké sau 3 thang diéu tri.

Nhu vy Xét tai vi tri [y mau, mé nha chu & nhém HTL giam viém, giam chay

Ma&u & tai nha chu, khe nudu, giam do sau tdi rat dang ké sau 1 thang diéu tri; tinh
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trang nay tiép tuc xay ra & cac thang sau dé6 & mtc do nhe va co su lanh thuong tai

tao vé mat 1am sang (ting bam dinh 14m sang) rat dang ké sau 3 thang.

T e
- ' PD
E 6 ek 5.17
=5 4.52 4.35 43 CAL
&
s g **: p<0,01
=]
3
=
gﬁ 2
g
=1

0

TO T1 T2 T3

Biéu @6 3.7: So sanh sy thay ddi chi s6 PD va CAL tai vi tri lay mau
ctia nhém HTL qua céc thoi diém To, T1, T2, Ts
Phép kiém t bdt cap
3.3.2. Sw thay ddi mirc d6 phic hop dé & nhém HTL sau diéu tri VNC 1,2 va 3

thang
Bang 3.7: So sanh sy thay ddi s6 vi tri biéu hién BANA tai vi tri Idy mau caa nhém
HTL qua céc thoi diém To, T1, T2, T3

2 T p
Biéu hign BANA Amtinh | Duong tinh To/T1
Am tinh 0 0
To Duong tinh 6 34 0,03
] T2 p
Biéu hi¢n BANA Amtinh | Duongtinh TUT2
Am tinh 1 5
T1 Duong tinh 4 30 1
] Ts p
Biéu hi¢n BANA Am tinh ‘ Duong tinh TalTs
Am tinh 1 4
T2 Duong tinh 2 33 0,69
L Ts p
Biéu hi¢n BANA Amtinh | Duong tinh To/Ts
Am tinh 0 0
To Duong tinh 3 37 0,25

B&o c4o s6 vi tri biéu hién vsi xét nghi¢m BANA
Phép kiem Chi binh phwong bat cap McNemar
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Bang 3.7 cho thy vao thoi diém To, nhém HTL khong c6 vi tri nao biéu hién
am tinh voi xét nghiém BANA. Sau diéu tri nha chu, c6 15% vi tri biéu hién &m tinh
& thoi diém T (su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05), nhung sau d6 giam
con khoang 12,5% vi tri & T2 va chi con 7,5% vi tri &m tinh ¢ T3 (tuy nhién sy thay
d6i nay khong c6 ¥ nghia thdng ké). Vao cubi diéu tri s6 vi tri biéu hién BANA cua
nhém HTL gidng véi trude diéu tri (p > 0,05).

Trung binh diém s6 BANA cta nhdm HTL vao thoi diém To 12 1,85 + 0,36,
giam rat c6 y nghia vao thoi diém T11,15 + 0,66 véi p = 0,00, sau d6 ting trd lai lién
tuc vao thoi diém T2 1,23 + 0,66 va T3 1,33 + 0,57 nhung su thay d6i khong c6 y
nghia thong ké (p = 0,58 va p = 0,35) . Vao thoi diém Ts diém s6 BANA van giam
rat c6 y nghia so v6i ban dau (p = 0,00) (Biéu d6 3.8).

2 1.85
1.8
1.6
14 . 1.15 1.23
1.2
1
0.8
0.6
0.4
0.2
0

**p<0,01

1.33

ng binh diém s6 BANA

Tru

TO T1 T2 T3

Biéu do 3.8: So sdnh sy thay doi diém so BANA tai vi tri Iay mau cia nhém HTL
qua cac thoi diém To, Ty, T2, Ts
Phép kiém t bat cap

Nhu vy ¢ nhém HTL, diéu tri nha chu 1am giam muc do vi khuan phac hop
do6 ciing nhu tang s6 vi tri am tinh véi xét nghiém BANA dang ké ngay sau 1 thang
diéu tri nhung sau d6 phtc hop nay c6 thé da c6 khuynh huéng tai nhiém vao thang
tha 2 va 3, du van con & mac thip hon ban dau.
3.3.3. Sur thay d6i nong @9 BCTT nuéc bot ciia nhém HTL sau diéu tri VNC 1,
2, 3 thang

N6ng d6 BCTT nuéc bot cua nhém HTL vao thai diém Totir 1,78 (1,00-2,51)
x 10° té bao/ml ting khong c6 ¥ nghia vao thoi diém T11,98 (0,63-4,89) x 10° té
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bao/ml), sau d6 giam nhe lién tuc nhung khong c6 y nghia vao thoi diém T2 va Ta.
V4o thoi diém Tz di nong d6 BCTT nuéc bot thip hon so v6i ban dau nhung sy khéc
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05) (Biéu do 3.9).

20.00—

15 .00

(=]

10.00

[ |
[BCTTJINB (x106 tbiml)

x

5.00— o

8 2 4

Qo T

TO

Biéu do 3.9: So sénh nong d BCTT nudc bot cua nhém HTL qua cac thoi diem
sau dieu tri VNC 1, 2 va 3 thang (To, Tz, T2, Ts) ’
Bao céo trung vi, khodng tir vi; phép kiem Wilcoxon sap hang c6 dau
P(To/T1) = 0,13; p(T1/T2) = 0,33, p(T2/Ts) = 0,37; p(To/T3) = 0,05
Nhu vay & nhom HTL, diéu tri nha chu khdng 1am giam nong ¢ BCTT nudc
bot & tat ca cac thoi diém sau diéu tri so véi ban dau, tham chi con c6 xu hudng ting
sau 1 thang diéu tri, khong tuong tng véi biéu hién lanh thuong vé mit 1am sang
(giam viém, giam do sau tai). Piéu nay cho thay bénh nhan VNC HTL c6 dap tng
BCTT nudc bot di véi diéu tri da thay d6i va lanh thuong cham sau 1 thang diéu trj.
3.3.4. So sanh sy thay doi nong @9 MMP-8 dich nwéu & nhém HTL sau diéu tri
VNC 3 thang
Trung vi ndng d6 MMP-8 dich nuéu ciia nhém HTL vao thoi diém To tir 44336
(29790-76220) pg/ml giam con 24063 (15686-57420) pg/ml vao thoi diém Tz nhung
su khac biét chua co y nghia thong ké vai p = 0,13 (Biéu do 3.10).
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Biéu do 3.10: So sanh sy thay doi nong do MMP-8 dich nuéu tai vi tri lay mau
cua nhém HTL sau di€u tri VNC 3 théng ’
Bao céo trung vi, khoang tir vi; phép kiem Wilcoxon sap hang cé dau
Nhu vay d6i voi nhom HTL, diéu tri nha chu khéng lam giam dang ké nong
d6 men tiéu hay collagen (MMP-8) hay khong giam nguy co pha hity mé mém nha

chu trong dich nudu tai vi tri 1dy mau sau 3 thang diéu tri.

3.4. SO SANH HIEU QUA CAIl THIEN CAC CHI SO NHA CHU LAM
SANG, MUC VI KHUAN PHUC HOQP PO, NONG PQ BACH CAU TRUNG
TINH NUOC BQOT VA NONG PQ MMP-8 DICH NUOU GIUA 2 NHOM
BENH NHAN VNC MAN HTL VA KHTL SAU PIEU TRI
3.4.1. So sanh hiéu qua cai thién cac chi s6 nha chu 1am sang giira hai nhém sau
diéu tri VNC
3.4.1.1. So sanh céc chi sé6 nha chu 1am sang giira hai nhém trwéc diéu tri VNC
(To)

Trong nghién cttu ndy, thoi diém danh gia trude diéu tri VNC (To) duoc xac
dinh 1a sau diéu tri ban dau (lay cao trén nudu va danh bong) 1 tuan.

Xeét toan miéng
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Bang 3.8: So sanh cac chi sé PIl, GI, BoP, PD va CAL toan miéng giira hai nhém
HTL va KHTL trude diéu tri VNC

Pic diém HTL (-) HTL (+) p
PII
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)
Gl
TB (PLC) 0,96 (0,52) 1,12 (0,63) 0,38
TV (KTV) 0,90 (0,52 -1,41) 1,07 (0,65 —1,60)
BoP
TB (PLC) 0,38 (0,20) 0,45 (0,20) 0,24
TV (KTV) 0,36 (0,24 —0,49) 0,44 (0,27 — 0,58)
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 (PLC) 3,90 (1,10) 4,10 (0,77) 0,53
TV (KTV) 3,64 (3,20—-4,31) 4,10 (3,42 —4,74)

Bao cao TB(DLC): trung binh (dg léch chuan); TV(KTV): trung vi (khodng tiz vi)
Phép kiém t véi phuwong sai bang nhau ; HTL (-): Nhédm KHTL ; HTL (+): Nhém
HTL

Bang 3.8 cho thay:

So v6i nhdm KHTL, nhém HTL ¢6 chi s mang bam (PII) cao hon ¢6 ¥ nghia
thong ké (p = 0,04). Tinh trang mang bam cia nhém HTL nhiéu hon nhém KHTL,
cho thdy HTL lam tang nhanh sy tich tu mang bam sau 1 tuan lay cao trén nuéu.

Nhom HTL ¢6 chi s6 nudu (G1) cao hon nhém KHTL, tuy nhién sy khéc biét
nay khong c6 y nghia (p = 0,38). Tinh trang viém nudu cua hai nhom tuong duong

nhau.


http://www.foxitsoftware.com/shopping

So v6i nhdm KHTL, nhdm HTL c6 chi s6 chay méau khi thim kham (BoP) cao

hon, tuy nhién sy khac biét nay cling khong co y nghia (p = 0,24). Tinh trang chay

mau khi tham kham caa hai nhom & mirc ngang nhau.

Nhom HTL c6 trung binh d6 sau tdi va trung binh mat bam dinh 1am sang cao

hon nhém KHTL nhung sy khéc biét khong c6 y nghia (p > 0,05). B tram trong

bénh nha chu ca hai nhém déu & muc trung binh (trung binh CAL < 5 mm).

Nhu véy trude diéu tri VNC, nhdm KHTL va HTL ¢4 tinh trang 1am sang toan

miéng (viém nudu, chay mau khi tham kham, do sau tdi nha chu va mat bam dinh

lam sang) twrong duong nhau.

Xét tai vi tri [dy mau

Bang 3.9: So sanh cac chi s6 Pll, GI, BoP, PD va CAL tai vi tri ldy mau giira hai
nhom HTL va KHTL trude diéu tri VNC

Pic diém HTL (- HTL (+) p
PII
TB (PLC) 0,97 (0,62) 1,32 (0,94) 0,05@
TV (KTV) 1(1-1) 1(1-2)
Gl
TB (PLC) 1,43(0,78) 1,50 (0,85) 0,680
TV (KTV) 1(1-2) 2(1-2)
BoP
TB (PLC) 1 (0,0) 1 (0,0) 10
TV (KTV) 1(1-1) 1(1-1)
PD (mm)
TB (PLC) 5,82 (0,48) 5,75 (0,49) 0,360
TV (KTV) 6 (6 —6) 6 (5-6)
CAL (mm)
TB (PLC) 6,07 (1,09) 6,05 (1,21) 0,92
TV (KTV) 6(5,25—-7) 6 (5,25 - 6)

Bdo cdo TB(PLC): trung binh (d¢ 1éch chuan), TV(KTV): trung vi (khodng ti vi)

M: Phép kiém t véi phwong sai bang nhau; @: Phép kiém t véi phwong sai khdc nhau
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Bang 3.9 cho thay tai vi tri 1dy mau:

Khong c6 sy khac biét vé cac chi sé Pll, GI, BoP, PD va CAL giira nhom HTL
vanhém KHTL (p > 0,05). Nhu vay tinh trang 1am sang (mang bam, viém nudu, chay
mau khi thim kham, do sau tdi nha chu va mat bam dinh 1am sang) & hai nhom tai vi
tri 1dy mau trude diéu tri 1a twong dwong nhau.
3.4.1.2. So sanh su thay ddi cac chi sé 1am sang giira hai nhém tai cac thai diém
sau diéu tri

Xét toan miéng

Chi sé PIl, GI va BoP

Bang 3.10: So sanh chi sé PII, mac giam Gl va BoP toan miéng giira hai nhom tai

ting thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T1, T2, Ta)

Pic diém HTL (-) HTL (+) p
Pl
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
Mirc giam Gl
LE! 0,26 (0,14 -0,52) 0,46 (0,29 - 0,9) 0,11
T 0,43(0,28-0,81) 0,41(0,29-0,75) 0,72
Ts 0,37 (0,13-0,78) 0,52 (0,41 -1,1) 0,06
Murc giam BoP
T 0,15 (0,08 - 0,21) 0,21 (0,13 - 0,25) 0,11
T> 0,19 (0,12-0,26) 0,20 (0,13 - 0,36) 0,64
T3 0,21 (0,04 - 0,30) 0,23 (0,14 - 0,37) 0,70

B4o céo trung vi (khodng tiz vi); Phép kiém Mann-Whitney

Vi tinh trang mang bam c6 anh hudéng dén két qua diéu tri nén chdng toi xem
chi s6 PII 12 bién gay nhiéu. Tuy nhién bang 3.10 cho thay khéng c6 su khac biét giira

nhém HTL va KHTL vé chi s6 PII tai tit ca cac thoi diém sau diéu tri. Nén viéc danh
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gia dap ung dbi véi diéu tri khi so sanh gitra hai nhém khong bi anh huéng bai tinh
trang mang bdm trén nuéu.

Khong c6 su khac biét gitta nhém HTL va KHTL vé chi s6 mtc giam Gl va
BOP tai tat ca cac thoi diém sau diéu tri so véi trude diéu tri.

Nhu vay dap tmg dbi v6i diéu tri viém nha chu gitra hai nhém hat va khéng
hat nhu nhau vé mire do giam viém nudu va chay méu khi thim kham.

Chi'sé PD va CAL
Bang 3.11: So sanh céc chi s6 PD, CAL va muc giam PD, CAL toan miéng giita hai
nhom tai ting thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T1, T2, Ts)

Pic diém HTL (-) HTL (+) p

PD (mm)

T1 2,75 (0,33) 3,06 (0,50) 0,03
T2 2,73 (0,35) 3,02 (0,44) 0,02
T3 2,54 (0,39) 2,97 (0,45) 0,00
Miic giam PD sau 3 thang (mm) 0,84 (0,52) 0,7 (0,47) 0,36
CAL (mm)

Ts 3,18 (0,97) 3,67 (0,80) 0,09
Muc giam CAL sau 3 thang (mm) 0,72 (0,51) 0,43 (0,39) 0,05

B&o cdo trung binh (@4 léch chudn); Phép kiém t véi phwong sai bang nhau

Bang 3.11 cho thdy nhém HTL c¢é PD cao hon c6 y nghia thong ké so voi
nhém KHTL vao cac thoi diém Ty, T2 véi p < 0,05. Vao thoi diém Ts, sy khac biét
nay rat co y nghia thong ké vai p < 0,01. Tuy nhién mirc giam PD sau 3 thang cua hai
nhém ngang nhau (p = 0,36 > 0,05).

Chi s6 CAL caa nhdm HTL va KHTL khong khac biét c6 y nghia tai thoi diém
Ts. Muc giam CAL sau 3 thang diéu tri VNC caa nhém KHTL nhiéu hon nhém HTL
tuy nhién chua khac biét c6 y nghia (p = 0,05).

Nhu vay xét toan miéng, dap ing 1am sang ddi véi diéu tri nha chu caa nhém
KHTL van tot hon nhém HTL vé mirc l1anh thuong tai tao & tdi nha chu, tuy chua rd

A

ret.
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Xét tai vi tri 1ay mau
Chi sé PII, Gl va BoP
Bang 3.12: So sanh chi s6 PIl, muc giam Gl va BoP tai vi tri iy mu gitta hai nhém
tai tirng thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T, T2, Ta)

Pic diém HTL (-) HTL (+) p
PII
T 1(0-1) 1(0-1) 0,852
T 1(0-1) 1(0-1) 0,598
Ts 0(0-1) 1(0-1) 0,550
Mirc giam Gl
T 1(0-1) 1(0-1) 0,68
T 1(0-1) 1(0-1) 0,98
T3 1(0-1) 1(0-1) 0,98
Muc giam BoP
T1 1(0-1) 0(0-1) 0,07
T, 1(0-1) 0(0-1) 0,12
Ts 1(0-1) 0(0-1) 0,75

B&o cdo trung vi (khodng ti# vi); Phép kiém Mann-Whitney

Khoéng c6 su khac biét gitta nhom HTL va KHTL vé chi s6 Pll, muac giam Gl
va BoP ¢ tit ca cé4c thoi diém sau diéu tri tai vi tri 1ay mau.

Tai vi tri ldy mau, dap g d6i véi diéu tri viem nha chu giira hai nhém hat va
khong hit nhu nhau vé mirc do giam viém nudu va chay méau khi tham kham do sau
thi nha chu.

Chi sé PD va CAL
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Bang 3.13: So sanh céc chi s6 PD, CAL va muc giam PD, CAL tai vi tri iy mau

gitta hai nhdm tai tirng thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T1, T2, Ta)

Pic diém HTL (-) HTL (+) p
PD(mm)
T: 4,01 (1,04) 4,52 (1,17) 0,04M
T 3,70 (1,18) 4,35 (1,37) 0,03M
T3 3,57 (1,30) 4,30 (1,32) 0,021
Muc giam PD (mm)
T: 1,85 (0,92) 1,2 (1,19) 0,01®
T 2,15 (1,14) 1,4 (1,1) 0,01@
T3 2,27 (1,28) 1,45 (1,28) <0,01®
CAL (mm)
T3 4,32 (1,53) 5,17 (2,07) 0,04M)
Mitrc giam CAL (mm) ¢ Ts 1,75 (1,46) 0,87 (1,97) 0,03

Bdo cdo trung binh (@ 1éch chuadn)
M: Phép kiém t véi phwong sai bang nhau; @: Phép kiém t véi phwrong sai khac nhau

Bang 3.13 cho thay nhém KHTL c¢6 trung binh chi s6 PD thap hon ¢6 y nghia
so véi nhdm HTL ¢ tt ca cac thoi diém sau diéu tri (p < 0,05). Mitc giam PD cua
nhoém KHTL ciing cao hon nhém HTL & tat ca cac thoi diém sau diéu tri (p < 0,05).
Diéu nay cho thiay nhdm KHTL ¢6 dap tng giam do sau tdi nha chu tai vi tri 1dy mau
nhiéu hon nhém HTL & tat ca cac thoi diém sau diéu tri.

Tai thoi diém T3 trung binh CAL caa nhom KHTL (4,32 + 1,53 mm) thap hon
nhém HTL (5,17 = 2,07 mm) va muc giam CAL cua nhém KHTL cao hon nhom
HTL c6 y nghia voi p < 0,05. Nhu vay tai vi ldy mau, nhéom KHTL ting bam dinh
lam sang nhiéu hon nhoém HTL sau 3 thang diéu tri.

3.4.2. So sanh hiéu qua giam mirc @ vi khuan phirc hop dé giira hai nhom sau
diéu tri VNC
3.4.2.1. So sanh mire @6 phirc hop dé giira hai Nhom truée diéu tri VNC (To)
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Trung vi (khoang tir vi) diém s BANA ciia nhom HTL 14 2 (2 — 2), caa nhém
KHTL 12 2 (1 — 2). Nhém HTL c6 muc vi khuan phuac hop do cao hon ¢6 ¥ nghia so
véi nhom KHTL (p = 0,04, phép kiém Mann-Whitney).

Tat ca cac vi tri 1y mau cia 2 nhom déu co két qua duong tinh ddi voi xét
nghiém BANA (khong cé vi tri &m tinh). Nhdm HTL c6 34 vi tri duwong tinh manh
chiém 85%, nhém KHTL c6 26 vi tri dwong tinh manh chiém 65%. Nhém HTL c6
s6 Vi tri duong tinh manh nhiéu hon c6 ¥ nghia so vdi nhom KHTL (p = 0,04) (Biéu
d6 3.11).

90%
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_60%
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>
40%
c\e (o)
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20%
0,
10% 0% 0% .
0%

Am tinh Dwong tinh yéu Duwong tinh manh
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Biéu do 3.11: So sanh biéu hién BANA giita 2 nhém KHTL va HTL trudc diéu tri
B&o cao t7 I¢ phan tram vi tri, phép kiém Chi binh phuwong, p=0,04

Nhom HTL c6 mic vi khuan phuac hop do va sé vi tri duong tinh manh véi xét
nghiém BANA nhiéu hon nhém KHTL.
3.4.2.2. So sanh sur thay d6i mire @6 phirc hop d6 giira hai nhom tai cac thai diém
sau diéu tri

So véi nhom KHTL, diém s6 BANA ciia nhém HTL khéng c6 su khac biét tai
thoi diém T1 (p = 0,73) nhung nhiéu hon c6 y nghia théng ke tai thoi diém T2 (p =
0,01) va T3 (p = 0,03). Nhu vay sau diéu tri nha chu 1 thang, muc do vi khuan phuc
hop d6 & nhém KHTL va HTL ngang nhau nhung vao thang thir 2 va 3 sau diéu tri
thi muc do phic hop d6 & nhém HTL nhiéu hon déng ké so véi nhém KHTL (Biéu
d6 3.12).
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Biéu dé 3.12: So sanh diém s6 BANA giira hai nhom tai ting thoi diém
sau dieu tri VNC 1, 2 va 3 thang ( Ty, T2, Ts) tai vi tri lay mau
Phép kiem ¢ doc lap: T1: p=0,73; T2: p=0,01; Ts:p= 0,03
Tai thoi diém Ti, s6 vi tri &m tinh véi xét nghiém BANA & nhém HTL va
KHTL déu chiém khoang 15% nhung tai thoi diém T2 nhom KHTL ting 1én 9 vi tri
am tinh (chiém 22,5%) trong khi nhém HTL giam con 5 vi tri (chiém 12,5%); tai thoi
diém T3 ti 1& vj tri biéu hién &m tinh caa nhém KHTL giam con 15%, nhém HTL
giam con 7,5%. Khong c6 su khac biét gitta hai nhom vé ti 18 vi tri am tinh tai thoi
diém T1 (p > 0,05). Vao thoi diém T2 nhém KHTL ¢4 ti 18 vi tri am tinh nhiéu hon c6
¥ nghia so véi nhdm HTL (p < 0,05). Vao thoi diém T, nhdm KHTL ¢4 ti & vi tri
am tinh nhiéu hon nhém HTL nhung su khac biét khong c6 y nghia (p > 0,05) (Biéu
d6 3.13).
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Biéu d6 3.13: So sanh s vi tri biéu hién BANA tai vi tri ldy mau gitta hai nhém
sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang (T, T2, Ta)
B40 40 S6 Vi tri; &: Phép kiém Chi binh phwong; *: phép kiém chinh xéc Fisher
p1=0,968; p2 = 0,024; p3 = 0,136 |
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Tém lai, dap ung d6i véi diéu tri nha chu vé mit phuac hop vi khuan do (muc
d6 phirc hop va sb vi tri &m tinh) cuia nhdm KHTL ngang véi nhém HTL sau 1 thang
diéu tri. Nhung dén thang thir 2 sau diéu tri, nhém HTL c6 mic d6 phic hop do nhiéu
dang ké hon va s Vi tri 4m tinh it hon nhém KHTL. Trong khi mirc d6 phirc hop do
& nhom HTL ting 1én thi nhém KHTL giam xudng. Diéu nay cho thay su quay tré
lai phtrc hop d6 & tdi nha chu caa nhém HTL sém va nhiéu hon nhém KHTL. Sau 3
thang diéu tri, so vi tri &m tinh caa nhém HTL va KHTL ngang nhau nhung nhém
HTL van c6 mirc do phac hop do nhiéu hon nhom KHTL (c6 ¥ nghia).

3.4.3. So sanh hiéu qua giam ndng d bach ciu trung tinh nwéc bet giia nhom
HTL va KHTL sau diéu tri VNC
3.4.3.1. So sanh nong @ BCTT nwéc bot giira hai nhém trwée diéu tri VNC (To)

Trung binh néng d6 BCTT nudc bot caa nhém HTL 14 2,29 + 2,08 (x 10° té
bao/ml), cua nhdm KHTL 12 6,23 + 6,49 (x 10° t& bao/ml). Trung vi (khoang ti vi)
nong d6 BCTT nudc bot cia nhém HTL 1a 1,78 (1,00 — 2,51) (x 10° té bao/ml), caa
nhém KHTL la 2,89 (1,73 — 12,96) (x 10° té bao/ml). So véi nhom KHTL, nhom
HTL c6 nong do6 BCTT nudéc bot thiap hon cd y nghia théng ké (Biéu d6 3.14).
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Biéu do 3.14: So sanh nong d6 BCTT nudc bot gitta hai nhém KHTL va HTL
trudce dieu tri
B&o cao trung vi (khoang tir vi), phép kiem Mann-Whitney: p = 0,01
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Xét toan miéng trude diéu tri, nong dd6 BCTT nudc bot cia nhom KHTL cao
hon nhém HTL mac du tinh trang 1dm sang caa nhom HTL va KHTL khéng khac
biét c6 y nghia.
3.4.3.2. So sanh mire thay d6i ndng @6 BCTT nwéc bot gitra hai nhém qua tirng
thoi diém so véi trude diéu tri nha chu

So véi trude diéu tri, vao thoi diém T1 mic giam nong d6 BCTT nuéc bot cua
nhém KHTL 1a 1,32 x 10° té bao/ml trong khi nhém HTL ting |én 0,3 x 10° té bao/ml,
sur khéc biét rat c6 y nghia véi p < 0,01. Vao thoi diém To, mac giam nong d6 BCTT
nuéc bot ciia nhoém KHTL 1a 1,77 x 10° té bao/ml, ciia nhom HTL 1a 0,3 x 10° té
bao/ml va nhém KHTL giam néng do BCTT nudc bot nhiéu hon nhém HTL (p <
0,01). O thoi diém T3 nong do BCTT nudc bot ciia hai nhom déu giam thém song

muc giam ciaa nhom KHTL van nhiéu hon nhém HTL (Biéu do 3.15).

P -
=20.00—] = Tl ()

10.00—]

i in BCTTJNB {108t

-10.00 T T T
o1 TT= T3

Biéu do 3.15: So sanh mirc thay doi ndng do BCTT nudéc bot giira nhom KHTL
va HTL t;i thoi diém sau diéu tri VNC 1, 2 va 3 thang so véi trude diéu tri
Phép kiém Mann-Whjtney:: p/ To-1=0,001; p/ To-> = 0,006; p/To.‘3: 0,019
Gia tri duong la giam nong do BCTT nuoc bot, gia tri am la tang nong do BCTT
nudc bot
Nhu vay dap ung giam BCTT nudc bot ddi véi diéu tri & nhém KHTL nhiéu
hon nhém HTL & tat ca cac thoi diém sau diéu tri (p < 0,01).
3.4.4. So sanh hiéu qua giam néng d6 MMP-8 dich nwéu giita nhom HTL va

KHTL sau diéu tri VNC
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3.4.4.1. So sanh néng dd MMP-8 dich nwéu giira hai nhém trwée diéu tri VNC
(To)

Trung vi (khoang té&r vi) nong 46 MMP-8 dich nuéu caa nhém KHTL (50513
(18383-76370) pg/ml) cao hon nhom HTL (44336 (29790-76220) pg/ml) nhung su
khac biét khong co y nghia thong ké&. Nong d6 MMP-8 trong dich nuéu caa hai nhém
tuong duong nhau trude diéu tri, cho thiy nguy co pha hity mé mém nha chu do
MMP-8 cta hai nhom 14 nhu nhau (Biéu do 3.16).
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Biéu do 3.16: So sanh nong do MMP-8 dich nu6u gitra 2 nhom KHTL va HTL
trudc dieu tri 9
Bao céo trung vi (khoadng tir vi), phép kiem Mann-Whitney: p = 1

3.4.4.2. So sanh sw thay d6i nong d6 MMP-8 dich nwéu giira hai nhom sau 3
thang diéu tri

Trudce diéu tri nong dd MMP-8 dich nu6u cua hai nhém ngang nhau (p = 1).
Tai thoi diém Ts, nong d6 MMP-8 dich nuéu cua nhom HTL (24063 (15686-57420)
pg/ml) cao hon nhém KHTL (20064 (10632 - 30486) pg/ml) nhung sy Khac biét chua
¢ y nghia thong ké (p = 0,08).

Sau 3 thang diéu tri, mac giam néng 46 MMP-8 dich nuéu cua nhém KHTL
nhiéu hon nhém HTL. Tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p = 0,16)
(Biéu 6 3.17).
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Biéu do 3.17: So sanh mic giam nong ¢ MMP-8 dich nu6u giira hai nhom HTL
va KHTL sau dicu tri VNC 3 thang
Bao céo trung vi, khoang tur vi; Phép kiem Mann-Whitney (p > 0,05)

Nhu vay sau 3 thang diéu tri, nong d6 men tiéu hay collagen (MMP-8) trong
dich nu6u ciing nhu mic giam nong d6 men nay tai vi tri lay mau ¢ hai nhom HTL
va KHTL tuong duong nhau. Tuy nhién nong 46 MMP-8 dich nuéu giam c6 ¥ nghia
& nhom KHTL nhung giam khdng y nghia ddi véi nhém HTL, cho thiy dap ung
MMP-8 dich nuéu d6i véi diéu tri caa nhém KHTL tét hon nhém HTL.
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. BAN LUAN VE POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

C& mau nghién ciru

Tong cong ¢6 53 bénh nhan VNC nam dén kham tai khoa Ring Ham Mit,
DHYD — TP. HCM tir thang 9/2016 dén thang 12/2018, tudi tir 30 dén 60, thoa man
tiéu chuan chon lya va loai trir, dong y tham gia nghién ciu. C6 6 bénh nhan rat khoi
nghién ctru sau diéu tri ban dau (do thay d6i quyét dinh hodc khdng sap xép duoc thoi
gian cho nghién ctiu), 4 bénh nhan bo cudc vao 1an hen tai kham sau diéu tri 1 thang,
2 bénh nhan bé cudc vao l1an hen tai khdm sau 2 thang va 1 bénh nhan bi loai khoi
nghién ctru do xuét hién ap xe cap trong qué trinh diéu tri nén phai dung khang sinh.
Ti Ié phan trim bénh nhan loai khoi nghién ctu chiém 22,6%, trong d6 67% bénh
nhan HTL (8 bénh nhan) va 33% bénh nhan KHTL (4 bénh nhan). Téng cong co 40
bénh nhan nam VNC man hoan tat quy trinh nghién ciu. Céc bénh nhan mac du loai
khoi nghién ciru nhung déu duoc tiép tuc diéu tri nha chu tai Khoa Riang Ham Mit.

S6 lugng mau nudc bot duoc dinh lugng nong dd BCTT la 160. S6 mau mang
bam dudi nudu duoc thuc hién xét nghiém BANA 1a 320. S6 miu dich nudu duoc
dinh lugng nong do MMP-8 bang ki thuat ELISA 1a 68 dbi voi nhom KHTL (17
bénh nhan), 64 d6i véi nhém HTL (16 bénh nhan) do 1 s6 mau bi that lac hoic khong
phét hién duoc do nong do thap.

Tiéu chuan chon miu

Mau nghién ctru duoc ching tdi chon lya nham cb giang han ché su khéc biét
giita 2 nhdm vé tinh trang sic khoe md nha chu, khéng c6 bénh toan than, ngoai trir
yéu té HTL. Mot s bénh toan than nhu dai thao duong, tim mach, bénh than man
tinh, huyét ap, viém khép dang thap, tinh trang dinh dudng (suy dinh dudng hay béo
phi)... c6 thé lién quan va anh huéng dén bénh nha chu va diéu tri [4[, [5], [7], [10]
[81]. Do d6 dé danh gia khach quan hiéu qua diéu tri nha chu, tat ca d6i tuong lua
chon cho nghién ciru khong mac bat ky bénh toan than cé thé lién quan dén VNC.
Dai thao duong 12 bénh 1y duoc xép 1a yéu té nguy co cao ddi vai bénh nha chu va

lanh thuong do d6 dé dam bao bénh nhan khéng bi bénh dai thao duong, ching toi
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kiém tra két qua xét nghiém duong huyét lac doi hoic HbALC. Cac bénh ly khac
duoc ching toi kiém soat qua bang cau hoi va trao doi truc tiép vaoi bénh nhan trong
lan kham du tién.

Nhitng bénh nhan hién dang hodc da st dung khang sinh, khang viém, thudc
trc ché mién dich trong vong 3 thang gan nhat; da diéu tri nha chu trong vong 12 thang
gan nhat hay c6 chi dinh phai dung khang sinh, khang viém cho cac diéu tri nha khoa
khac cling duoc loai khoi mau nghién ctu vi ¢ thé anh huong dén két qua diéu tri
VNC ciing nhu khong d6ng nhat giira hai nhdm nghién ctru dan dén sai léch két qua.
Ngoai ra, vi lwuong BCTT nuéc bot s& ting khi c6 sy gia ting bé mat biéu mo 16 loét
& Vi tri nhiém tring nén dé két qua xét nghiém néng d6 BCTT nudc bot khdng bi anh
huong, nhitng bénh nhan cé bat ky mot sang thuong cap, amidan sung do, vét loét,
ap-to, viém ludi hay sau rang nhiéu ¢ trong miéng déu bi loai trong suét qua trinh
nghién cuu [22].

Tudi 1a yéu té 6 thé anh huong dén lanh thuong. Cac nha nghién ctru cho riang
tudi cang Ion thi kha ning tai tao, dac biét 1a collagen kém hon. Trong nghién ciu
nay, trung binh tudi caa nhém KHTL 1 48 tudi, cia nhom HTL 12 45 tudi, khéng co
su khéc biét vé tudi gitra 2 nhém. Nhu vay két qua nghién cau cua ching téi khong
bi anh huong boi yéu té tudi.

Tinh trang VSRM ciing duoc chiing t6i luu ¥ khi chon mau vi viéc kiém soat
mang bam trén nudu rat anh huong dén két qua diéu tri. Do d6 tat ca ddi twong chon
lra déu c6 thoi quen chai rang it nhat 2 lan/ngay va déu dugc hudng dan, dong vién
VSRM vao céc lan tai kham.

Trong nghién ctiru nay ching toi chon bénh nhan VNC man vi VNC man chiém
ti 18 cao trong VNC, sé& tao thuan loi cho viéc chon lya mau. Pdi tuong dugc chan
doan 12 VNC toan thé mirc do trung binh hoic ning theo tiéu chuan cua AAP, 2015:
sang thuong c6 BoP dwong tinh, PD > 5 mm, CAL > 3 mm va tiéu xuong 0 trén phim
X quang > 16% hay >3 mm chiéu dai chan rang va > 30% rang bi anh huéng. Theo
phan tich meta gop cua Labriola A 2005 [63], sau diéu tri nha chu khéng phau thuat
muc giam d6 sau tli & ngudi KHTL nhiéu dang ké hon nguoi HTL (0,433 mm) xay


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Labriola%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15655029
http://www.foxitsoftware.com/shopping

g
f

91 J

ra & nhirng tai nha chu c6 d6 siu ban dau > 5 mm trong 8 nghién ctu. Vi vay ching
t6i khong chon VNC muize d6 nhe (PD = 4 mm) vi ¢6 thé it nhan thay anh huong cua
HTL 1&n két qua diéu tri gitta nhom HTL va KHTL.

Khi danh gia anh huong cua HTL 1én md nha chu, Calsina G [26] phat hién
méi lién quan gitta HTL va bénh nha chu biéu hién rd sau hon 10 naim HTL. Tiéu
chuan HTL (vé s6 luong diéu hut va thoi gian hat) trong cac nghién ciru cling muc
tiéu nhu ching to6i khdng théng nhat nhau: Mascarenhas P va cs [72], Bunaes DF va
cs [25] chon bénh nhan HTL it nhat 1 goéi/ngay va trén 5 nam, Carmago GA VA Cs
[27] chon bénh nhan HTL it nhat 10 diéu/ngay va trén 2 niam, Adrais R va cs [19]
chon bénh nhan HTL it nhat 10 diéu/ngay va trén 6 thang trong khi Tomasi C va cs
[111] chon bénh nhan chi can hién dang HTL. Trong nghién ctru ndy ching tdi chon
d6i twong HTL it nhat 10 diéu/ngay va tir 10 nam tro Ién.

Quy trinh nghién céu

Trong qué trinh nghién ciru, ching t6i giai thich cho bénh nhan anh huéng cua
HTL Ién bénh nha chu, khuyén bénh nhan bé HTL va ghi nhan tinh trang HTL vao
mdi dot tai kham. C6 7 bénh nhan (chiém 35%) giam hat va khdng bénh nhan nao bo
hut hoan toan. Nhu vay mac du ¢ mot s6 bénh nhan giam hat do da hiéu duoc anh
huong cua HTL I8n bénh nha chu sau khi dwgc tu van nhung van chua c6 mot ai hoan
toan bo hat. Co thé do bénh nhan da ¢ thoi gian dai HTL (s6 nam hit trung binh 14
19,35 nam) nén trg thanh thoi quen hay nicotine trong thubc 14 gay nghién. Biéu nay
cho thay viéc bo HTL that su kho khan, doi hoi bénh nhan phai c6 quyét tam cao. C6
thé ho chua co quyét tdm tir bo thude 14 thuc sy vi bénh nha chu khéng anh huong
dén tinh mang. Trong nghién ctu caa Rosa EF va cs 2011 [97], ngay ca dbi tugng
nghién ciu 12 nhitng bénh nhan VNC man muén tir bo thube 1a kém ké hoach tu van
ngung hut rat chit ch& (c6 su tham gia caa bac si, nha tam 1i va nha si: giai thich su
nguy hai caa HTL va loi ich cua viéc ngung hut; hay dung thudc thay thé nicotine va
bupropion) song ti 1€ ngung hit hoan toan chi dat 10%.

DPé dam bao ngudi kham 1am sang va ngudi diéu tri mu vé tinh trang HTL,

ching tdi chon: 1) tat ca bénh nhan tham gia nghién ctiru déu 13 nam. Ti 1 nit HTL ¢
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Viét Nam rat thap, chiém khoang 4%. Vi vay dé thuan tién trong viéc chon mau, va
c6 sy dong nhat vé giéi gitra hai nhém, ching ti chon dbi twong nghién ciru 1a nam
gidi. 2) bénh nhan duoc ldy cao trén nudu va danh bong trudc khi kham va ghi nhan
cac chi sb 1am sang vao céc thoi diém trude - sau diéu tri ¢é dam bao khéng co vét
dinh do HTL bam trén bé mit riang; 3) ngudi kham 1am sang va diéu tri doc lap va
khéng duoc hoi vé tinh trang HTL cua bénh nhan trong qua trinh nghién cuu.

Tat ca bénh nhan déu dugc ap dung phac dé diéu tri nha chu khéng phau thuat
chuan nhu nhau. Thoi gian danh gia ctia nghién ctu lién tuc mdi thang trong sudt 3
thang. Chlng tdi chon khoang thoi gian 3 thang dé danh gia hiéu qua diéu tri khéng
phau thuat vi day 1a khoang thoi gian du cho lanh thuong hoan toan mo lién két va
khong qua lau. Néu kéo dai thoi gian danh gia thi két qua cd thé bi anh huong do c6
thé xuat hién nhiéu yéu té gay nhiu anh huéng dén két qua diéu tri nhu tinh trang vé
sinh ring miéng, bénh nhan st dung thudc do c6 thé mac nhitng bénh khac, bénh
nhan bé cudc do nhitng Iy do ca nhan. Ngoai ra, mot so bénh nhan can duge diéu tri
nha chu phau thuat theo dung phac d6. Hon nita sau diéu tri nha chu khdng phau
thuat, sy thay doi chi s6 1am sang nhu d6 sau tdi, chay méau khi thim kham va mat
bam dinh 1am sang xay ra nhiéu nhat tir 1-3 thang, sau d6 van c6 sy lanh thuong va
tai tao md nha chu tiép tuc dén 12 thang nhung véi mie d6 cai thién 1am sang rat nho
[12]. Nhiéu nghién ctru ciing chon thoi gian danh gia sau diéu tri khong phau thuat la
3 thang [51], [82], [95], [98].

Khi két thic quy trinh nghién ciu, tat ca bénh nhan dugc 1 bac si chuyén khoa
2 (giang vién Bo mon Nha chu) danh gia va kiém tra lan cubi.

Céc xét nghiém can 1am sang hd tro

Mic du cho dén nay su hiéu biét cua ching ta vé sinh bénh hoc VNC kha cin
k& nhung viéc chan doan va theo ddi kiém soat bénh nha chu van dua hau hét trén
nhitng danh gia 1am sang kinh dién nhu: ddu chirng viém, chay mau khi tham kham,
tli nha chu, mat bam dinh 1am sang hay tiéu xuong, bénh sir y khoa va rang miéng,
dau, 16 loét, lwrong mang bam va voi rang. Loi diém cua nhitng chan doan kinh dién

1a don gian, chi phi thap va khdng xam lan. Tuy nhién ching c6 nhiing bat loi nhu:
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viéc do dac mat bam dinh trén 1am sang va trén phim tia X khdng that sy chinh xac;
ghi nhan chung toan b ring trong khi tién trién bénh nha chu c6 ban chét dic trung
theo vi tri. Hon nira, sy nhay cam ddi véi VNC cua tirng cé thé thay di theo ca gene
va thoi gian; bénh nha chu tién trién theo chu ky nghia 1a c¢6 nhiing giai doan bénh
hoat dong (pha huty) ngan xen k& véi nhitng giai doan bénh khdng hoat dong (yén
nghi) kéo dai. T4t ca nhitng chan doan 14m sang tai mot thoi diém déu cung cp nhiing
thong tin vé qua khir bénh da xay ra chir khéng gilp xac dinh mét c& nhan hay mot
vi tri c6 dang tién trién VNC hay khdng. Mot vi tri viém thi khdng chéc 1a dang pha
hity, do d6 tdm quan trong 1a nha 1am sang 1am sao du doan dugc nguy co pha hiy
cua vi tri do.

Nhitng han ché caa chan doan kinh dién khién viéc diéu tri nha chu c6 thé dan
dén that bai ciing nhu nha 1am sang kho ¢ thé quan Iy chat ché tinh trang bénh trong
giai doan diéu tri duy tri. Chinh vi ly do trén, cac nha nghién ctru nha chu da tim kiém
nhitng xét nghiém hd tro nham phat hién nhitng vi tri hay bénh nhan dang tién trién
bénh hodc udc doan sém nguy co bénh nho nhan dién sy c6 mat hay khdng nhirng
loai vi khuan dic hiéu gay bénh nha chu, nhitng thay doi trong dap tng mién dich caa
ky chii d6i véi vi khuan gay bénh va sy pha hiy mé.

Cac xét nghiém chan doan trong nha chu duoc thyc hién véi 2 nhiém vu co
ban: thir nhat 12 kham sang loc, nghia 1a phan biét mot vi tri hay mot bénh nhan hién
tai ¢4 hay khdng c6 bénh; thi hai la phét hién bénh nhan hay vi tri dang tién trién
bénh hay khdng. Nhiém vu thi hai quan trong hon va ciing 1a thach thie ddi véi cac
nha nghién ctru nha chu. B4i véi viéc kham sang loc, nha 1am sang c6 thé phan biét
d& dang md nha chu khoée manh vai viém nha chu bang tiéu chuan dya trén cac dau
ching 1am sang kinh dién nhu d6 sau tli, chay mau khi thim kham va mat bam dinh
1am sang. D4i vai nhiém vu tha hai, can mot xét nghiém co gid tri 1am sang day du,
nghia 12 ¢ tiém nang nhan dién sy c6 mit tac nhan gay bénh (vi khuan), tinh toan
dap tng diéu tri, nhan dién duoc Vi tri c6 nguy co tién trién bénh cao va hd tro cho
nha 1am sang quyét dinh thoi han diéu tri duy tri. Cac mau xét nghiém dugc lay tir

nhitng moi trudng nha chu nhu nudc bot, mang bam dudi nuéu, mau moé nudu va
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dich nuéu. Hién nay cé nhiéu xét nghiém chan doan hd tro cho 1am sang va c6 mot
s6 dang duoc nghién ctu.

Trong nghién ciru danh gia dap tmg ddi véi diéu tri VNC, ngoai cac chi s6 1am
sang, chdng tdi con sir dung xét nghiém BANA dé theo di su thay d6i mac vi khuan
phtrc hop d6 trong mang bam dudi nuéu; xét nghiém nuéc bot dinh lugng ndng do
BCTT dé theo d&i dap wng mién dich caa mét ca thé; va xét nghiém dich nuéu dinh
luong ndng 46 MMP-8 dé danh gia su phé hiy collagen tai mot vj tri.

Xét nghiém BANA dinh mic vi khudn phic hop dé

VNC I1a mét bénh nhidm tring hdn hop nhiéu vi khuan trong d6 chung phdi
hop, tuong tac 1an nhau. Phirc hop do gom vi khuan Pg, Tf va Td 1a bénh sinh quan
trong nhat déi véi VNC man [108]. Mudn phan biét 3 vi khuan nay thi can phai cay
phan lap, hay dung ky thuat DNA hay mién dich nhung that sy diéu nay khdng can
thiét bai cac vi khuan nay thuong ton tai cing nhau va tac dong hiép luc véi nhau.
Hon nita, néu xét nghiém chan doan chi phat hién mét loai vi khuan don 1¢ dé danh
gia tinh trang 1am sang thi s& ¢ d6 chinh xéac thap. Do d6 xét nghiém chan doan phat
hién duoc su hién dién hay nong d6 cao cta nhiéu hon 1 loai vi khuan gay bénh s&
quan trong hon 1a chi phét hién 1 loai vi khuan. Tién si Loesche va nhom nghién ctu
thudc truong dai hoc Michigan, Hoa Ky da phat hién ra mot dac tinh chung cua ca 3
loai vi khuan trong phuc hop do 1a chiing nam trong s6 rat it loai vi khuan sé hitu loai
men c6 kha ning thay phan peptide tong hop 1a N-benzoyl-DL-arginine-2
naphthylamide (BANA). Trong hon 60 loai vi khuan dudi nuéu dugc nghién ciu,
duy chi c6 3 vi khuan thudc phac hop dé ¢6 so hitu men trypsin-like va cho duong
tinh voi xét nghiém BANA. Nhom nghién ciru da phat trién thanh xét nghiém thuc
hién tai ghé, don gian va cho két qua nhanh trong viéc phét hién cac vi khuan nay.
Do nhay, do dac hiéu va d6 chinh xac cua xét nghiém BANA que thir lién quan dén
tiéu chuan 1am sang twong Gng 1a 81%, 78% va 80%. So vai sy phét hién 3 vi khuan
nay bang phuong phap DNA probes va phan @ng mién dich thi ca 3 phuong phap (xét
nghiém BANA, DNA probes va phan tng mién dich) déu c6 do nhay (tir 90% dén
96%) va do chinh xac (tir 83% dén 92%) cao. Trong khi d6 chinh xac cia phuong
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phép céy chi dat 50% dén 62% [69]. Mot loi diém nira ciia xét nghiém nay la cho mau
6n dinh nén c6 thé theo ddi két qua diéu tri. Gan day c6 kha nhiéu nghién ctu da st
dung xét nghiém nay dé danh gia va theo déi sy thay déi hé vi khuan dudi nuéu khi
danh gia tinh trang nha chu, hiéu qua sau diéu tri nha chu ciing nhu hiéu qua hd tro
ciia mot sb tac nhan khang khuan vao diéu tri [40], [47], [72]. D6 1a Iy do chung toi
chon xét nghiém BANA dé danh gia dap tng cua phuc hop do di vai diéu tri VNC
man trong nghién ciru nay.

Xét nghiém dinh lwong nong dp BCTT nuwéc bot

BCTT la dong té bao mién dich dau tién, tir dong mau nudu xuyén qua lop
biéu md két ndi di vao khe nuéu, tai day chiing tao thanh hang rao chong nhiém tring,
chdng sy hinh thanh mang bam vi khuan. N6 1a té bao chiém phan I6n (95%) trong
khe nuéu. Tir khe nudu, BCTT di vao nudc bot va da phan bach cau trong nudc bot
déu ¢ nguon goc tir khe nuwéu. Cac nha nghién ciu nhan thay sy tuyén mo BCTT
vao khe nuéu khdng chi dé kiém soat nhidm khuan (dap ¢ng viém thuc sy) ma con
dé diéu hoa tinh trang can bang sinh ly. Su hién dién caa BCTT la can thiét dé bao vé
strc khoe miéng nhung néu qué muc lai gay tén hai cho mé nha chu. S6 luong BCTT
di chuyén vao khoang miéng tiang theo muc do nhiém tring cia mé nha chu [2], [22].
Sy gia ting sb lwong va chic nang hoat dong cua BCTT tuong Gng voi mic d phé
hay cta sang thuong. Dya vao dic tinh BCTT hién dién nhiéu trong nudc bot va c6
méi lién quan véi tinh trang viém & mod nha chu, Bender JS va cs [22] phat trién xét
nghiém stc miéng nhanh, don gian dé do lugng BCTT trong nudc bot nham danh gia
tinh trang viém & mé nha chu. Nhém nghién ctru da tién hanh danh gia do tin cay,
chinh xéc cua xét nghiém. Khong c6 su khac biét vé lugng BCTT nuéc bot gitra 2
lan stic miéng & nhdm c6 md nha chu khée manh 1an nhém VNC man (phép kiém t
bit cap), diéu nay chung to xét nghiém dang tin cy (tinh lap lai). Tac gia xac dinh
nong d6 ngudng > 3 x108té bao/ml ¢ thé phan biét md nha chu khoe manh va VNC
trung binh hoac VNC nang. Xét nghiém c6 d6 nhay va d6 dac hiéu tuong tng la 83%
va 79%. Nong d¢6 BCTT nudéc bot & VNC ning cao gap 6 1an so véi md nha chu khoe

manh. Nam 2014 Landzberg M [64] da thuc hién nghién ctru va két luan doi véi xét
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nghiém néng d6 BCTT nudc bot, chi can 1 1an sic miéng 1a da cho muc dich chan
doan va dé nghi xét nghiém nay nhu 1a mot céng cu do luong tinh trang viém ¢ miéng.
Mot loi diém thém vao cua xét nghiém 1a ki thuat don gian, nhanh va khéng can
phong thi nghiém hién dai. Chinh vi vay ching toi sir dung xét nghiém nong ¢6 BCTT
nuéc bot dé danh gia va theo doi két qua didu tri VNC qua viéc danh gia dap ang
mién dich cua ky chu tai mé nha chu.

Xét nghiém dinh lwong nong dp MMP-8 dich nwéu

Thanh phan mé lién két nha chu gom chu yéu 1a céc soi collagen (chiém 60%
thé tich), nguyén bao soi (5%) va mach mau, than kinh va khudn ngoai bao (35%).
Trong céc soi collagen, collagen type | chiém chi yéu, tap trung trong mé nuéu, day
ching nha chu va xuong 6 ring. Collagen type III (ndm ¢ dudi I16p mang day cua té
bao biéu mo) va collagen type IV (nam & biéu md, mach méu va than kinh) chiém sé
lugng rat thiap. MMP-8 thuoc nhom collagenase cua gia dinh MMP, con goi la
collagenase- 2. N6 duoc tiét ra chinh yéu tir BCTT qua cé4c hat tha phat, do d6 con
goi 1 collagenase BCTT. Mot s6 té bao khac nhu biéu mo, dai thuc bao ciing tiét ra
MMP-8 nhung véi lugng rat it. MMP-8 dong vai trd pha hay khudn ngoai bao qua
viéc bé gay cac soi collagen type | & giai doan dau, bang cach thiy phan cac peptide
bam sau Glycerine ¢ % soi. Cac MMP trong nuéc bot va dich nuéu chu yéu 1a MMP-
8 va MMP-9, ngoai ra con c6 MMP-1, -2, -3, -7, -12,- 13, -14, -25, -26 va chét trc ché
TIMP-1, -2 nhung v6i nong do thap. Biéu hién MMP ting theo mirc do tram trong
bénh nha chu véi méi lién quan thuan gitta hoat dong collagenase, gelatinase trong
mé nuéu, dich nudu va d6 sau tdi nha chu, mat bam dinh [104]. Hoat dong phan hay
collagen hién dién trong mé nuéu, dich nudu, nudc bot phan 16n 1 MMP-8 chu
khong phai 1a MMP-1 hay collagenase cua vi khuan, con hoat dong gelatinase 1a caa
MMP-9. O bénh nhan VNC man, cac nha nghién ctu nhan thay MMP-8 Ia
collagenase chinh yéu trong mé lién két nuéu, chiém dén 94-96% toan bo collagenase
trong dich nuéu [105]. Nong d6 MMP-8 dich nudu ting cao tai vi tri tdi nha chu &
bénh nhan VNC va sau diéu tri giam gan dén muc nhu & vi tri khoe manh [53], [70],

[74]. Ngoai ra nong ¢6 MMP-8 trong dich nudu cao hon trong nudc bot [14] nén cac
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nha nghién ctru khuyén khi dinh lwong nong d6 MMP-8, miu nghién ciru dich nuéu
s& thuan lgi hon va dé nghi ndng @6 MMP-8 dich nuéu nhu dau an sinh hoc tiém ning
dé chan doan va kiém soat bénh nha chu. Chinh vi vay dé danh gia nguy co phéa hay
collagen tai mot vi tri & mic d6 phan tir, ching tdi chon do luong nong d6 MMP-8
dich nudu tai vi tri d6 trong nghién ctru nay.

Kiém soéat sai léch thong tin

Dé han ché sai léch théng tin trong qué trinh thu thap dir liéu nghién cuu,
chung t6i da thuc hién kiém soat sai léch nhitng thong tin thu thap tir phong van,
kham, diéu tri & 1am sang Ian cac quy trinh thuc hién xét nghiém & phong thi nghiém.
Viéc hoi bénh sir, khdm 1am sang, ghi bénh &n theo mau théng nhat caa Bo mén Nha
chu va phiéu kham ctia Khoa Riang Ham Mat. Nhom diéu tra duoc tap huan cac cong
viéc nhu thu thap théng tin nghién ciu, ghi hé so bénh 4an, huéng dan vé sinh ring
miéng, tu van bo thudc, lay cao trén nudu va danh bong rang dén khi thuan thyc trudc
khi tham gia nghién ciru. Mot bac si chuyén khoa 2, 1a can b giang cua B6 mon Nha
chu kham, danh gia tat ca cac chi s6 1am sang & tat ca cac thoi diém nghién ctu, co
d6 kién dinh déi voi cac chi sé Pll, GI, BoP, PD, CAL lan luot I 0,82; 0,74; 0,91;
0,96; 0,98. Viéc Iéy mau nudc bot, dich nuéu, mang bam va xét nghiém BANA dugc
thue hién bai nghién ctu sinh. D6 kién dinh caa nghién cau sinh khi doc két qua xét
nghiém BANA la 0,95. B0 kién dinh cua nguoi thuc hién xét nghiém dinh luong
nong do BCTT nudc bot 12 0,99. Trong quy trinh dinh lwong nong 6 MMP-8 dich
nuéu, dé kiém soét sai sb gitra cac 16 thi nghiém, ching tdi tién hanh dong thoi céc
mau trude diéu tri va sau diéu tri cta clng bénh nhan trén ciing mét 16 thi nghiém.
MJi 16 thi nghiém déu c6 duong chuan thuc hién kém theo. Cac mau duoc chay lap
lai c6 hé sb bién thién trung binh thap hon 5%.

Nhu vay, véi d6 kién dinh cua cac nghién ctru vién khi kham 1am sang ciling
nhu khi thuc hién cac xét nghiém, chdng téi tin cac dir liéu duogc thu thap dang tin

cay.
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Pao duc trong nghién ctru

Tat ca bénh nhan VNC man déu duoc diéu tri va tai kham theo phéac d6 thuong
quy tai Khoa Ring Ham Mit. Viéc kham tit ca cac chi sé 1am sang, chup phim X
quang ciing nam trong phat d6 diéu tri ngoai trir viéc thu thap nuéc bot, dich nuéu va
mang bam. Tuy nhién cdc mau bénh pham nudc bot, dich nwéu va mang bam duoc
ldy bang k§ thuat khong kich thich, khdng xam l4n, an toan, khong gay dau, nhanh,
khdng mat nhiéu thoi gian cua bénh nhan. Muc tiéu va tat ca quy trinh nghién ctu da
dugc giai thich rd véi bénh nhan. Bénh nhan duoc phét trang thong tin vé nghién ctu
dé doc va tim hiéu truéc khi dong ¥ va tu nguyén ky don dong y tham gia. Nghién
ctru duoc Hoi dong Pao duc trong nghién ciu y sinh hoc cia PHYD — TP. HCM xét
duyét theo quy trinh rit gon.

Bénh nhan khong phai tra thém bat ky chi phi cho cac xét nghiém can 1am
sang va duoc tiép tuc diéu tri nha chu sau khi két thic nghién cuu.
4.2. BAN LUAN VE KET QUA NGHIEN CUU
4.2.1. Sw cai thién cac chi sé6 nha chu 1am sang, mic vi khuan phitc hop dé, ndng
dd bach cau trung tinh nwéc bot va ndng a6 MMP-8 dich nwéu sau diéu tri VNC
¢ nhom KHTL
4.2.1.1. Sw cai thién cac chi sé6 nha chu 1am sang cia nhém KHTL tai cac thoi
diém sau diéu tri VNC

Xét toan miéng

Chi sé PIl: nhom KHTL c6 PII trude diéu trj 12 0,83 (0,48-1,37), giam rat c6
¥ nghia thong ké sau diéu tri nha chu 1 thang (p < 0,01), tiép tuc giam vao thang thir
2 roi tang nhe tro lai vao thang thir 3. Mac du su thay d6i vao thang thir 2, thi 3 so
Véi thoi diém trude d6 khong co y nghia nhung van giam c6 y nghia so véi trude diéu
tri. Didu nay chiing to diéu tri nha chu lam giam chi s6 mang bam ¢ nhém KHTL,
tuong dong véi bao céo cua nhiéu tac gia nhu [19], [25], [27], [50], [91].

Chi sé Gl: chi s6 GI caa nhém KHTL tir 0,90 (0,52-1,41) ¢ thoi diém ban dau,
giam rat c6 y nghia vao thoi diém T1 0,46 (0,36-0,77) sau d6 tiép tuc giam co y nghia
vao thoi diém T2 (0,42 (0,18-0,61)). Vao thang thir 3, chi s6 GI ting nhe so véi thang
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thi 2 nhung van giam c6 ¥ nghia so véi trude diéu tri. Diéu tri nha chu 1am giam tinh
trang viém nuéu mot cach co y nghia & nhom KHTL, twong dong véi béo céo cua
Ardais R va c¢s [19], Bunas DF va cs [25], Camargo GA va cs [27]. Su tich tu vi
khuan mang bam ngay vién nuéu, khe nuéu trong khoang thoi gian du s& khai phat
dap wng mién dich viém tai mé nuéu, biéu hién 1am sang 1a dau chimg viém nuéu.
Chi s6 GI dénh gia murc do viém nudu va dugc ghi nhan cé tuong quan thuan véi chi
s6 P11 [39]. Chung t6i ciing nhan thay sy thay ddi chi s GI cia nhdm KHTL qua cac
thoi diém (tir To dén Ts) twong tu su thay d6i chi sé PII.

Chi sé BoP: nhém KHTL c6 BoP tir 0,36 (0,24-0,49) giam rat c6 ¥ nghia sau
1 thang diéu tri (0,19 (0,12-0,31)) va sau d6 giam nhe lién tuc dén cudi nghién cuu.
Xu huéng giam dan BoP ctia nhém KHTL sau diéu tri chiang to niém mac biéu mo
khe nudu, tii nha chu da giam viém, bét 16 10ét va trai qua qua trinh lanh thuong.
Diéu tri nha chu lam giam chay mau khi tham khdm mot cach ¢ ¥ nghia & nhom
KHTL. Két qua nghién citu ching t6i ciing twong dong vai két qua nhiéu nghién cau
[19], [25], [27].

Chi sé PD: nhém KHTL c6 PD trung binh 14 3,38 + 0,41 mm. Sau diéu trj nha
chu, PD trung binh giam rét c6 ¥ nghia vao thoi diém T1 (2,75 + 0,33 mm), tiép tuc
giam tai thoi diém T2 (3,02 + 0,44 mm) va giam co ¥ nghia vao thoi diém Tz (2,54 +
0,39 mm) so véi T2 (p < 0,05). Biéu tri nha chu 1am giam lién tuc d6 sau tdi nha chu
cho dén thang thir 3 & nhom KHTL, twong dong vai két luan cua nhiéu tac gia nhu
Camargo GA va cs [27], Ardais va cs [19], Bunas DF va cs [25].

Bang 4.1: D6 sau tai ban dau va mic giam do sau thi (toan miéng) sau 3 thang diéu

tri @ nhdm KHTL so véi nghién ciru khac

Nghién ciru PD ban dau Murc giam PD
Preber H va cs [92] 3,8+0,7 1,1+£0,6
Grossi SG va cs [48] 3,0+£0,1 0,49 + 0,08
Rosalem Wva cs [98] 34+04 09+0,8
P4 Thu Hang va Nguyén 3,38+ 0,41 0,84+0,5
Thi Kim Anh

Bdo cao trung binh va do léch chudn
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Bang 4.1 cho thay nhém KHTL trong nghién citu nay c6 muc giam do sau tdi
qua 3 thang diéu tri 12 0,84 mm, gan gidng voi két qua nghién ctu ciia Rosalem W
va cs [98] vé muc giam PD ciing nhu PD ban dau. Mac giam dé sau tdi trong nghién
ctru cua Preber H va cs [92] 1a 1,1 £ 0,6 mm, cua Grossi SG va cs [48] 1a 0,49 + 0,08
mm. Nhu vay két qua caa chdng tdi nim & muc giita 2 nghién ciru nay. Diéu nay
cling hop 1y vi PD ban dau trong nghién ciu chdng tdi thip hon PD ban dau cua
Preber H va cs nhung cao hon PD ban dau caa Grossi SG va cs (PD ban dau ¢6 anh
huong dén muc giam PD sau diéu tri nha chu [114], PD ban dau cao thi muc giam
PD sau diéu tri cao hon).

Chi sé6 CAL: CAL trung binh ciia nhom KHTL trude diéu tri 1a 3,90 + 1,10
mm giam con 3,18 £ 0,97 mm sau diéu tri 3 thang, su giam rat c6 y nghia thong ké.
Nhu vay diéu tri nha chu l1am giam mat bam dinh & nhém KHTL, tuong dong véi két
luan cua nhiéu tac gia nhu Grossi SG va cs [49], Adrais va cs [19], Bunas DF va cs
[25], Camargo GA va cs [27]. Mic tang bam dinh 1am sang trung binh dat dwoc trong
nghién ctru nay la 0,72 mm cao hon so vai nghién ctu cua Grossi SG va cs [48] 1a
0,43 mm (c6 thé do PD ban dau cta nghién ctru ndy cao hon).

Mtrc giam PD trung binh (0,84 mm) cao hon mc giam CAL trung binh (0,72
mm) cho thiy sau diéu tri nha chu c6 su tut nuéu nhe do diéu tri [am giam tinh trang
viém nudu.

Nhu vay, diéu tri nha chu khéng phau thuat dem lai su cai thién 1am sang dang
ké & nhém KHTL. Viéc giam chi s6 Pll, GI, BoP, PD toan miéng lién tuc sudt 3 thang
sau diéu tri va ting bam dinh 1dm sang sau 3 thang cho thdy nhdm KHTL c¢6 sy lanh
thuong, tai 1ap biéu md & ti nha chu kéo dai subt qué trinh nghién cuu.

Xét tai vi tri 1ay mau

Chi sé PII, GI: chi s6 PlI, Gl caa nhém KHTL giam cé ¥ nghia vao thoi diém
Ty, tiép tuc giam vao thoi diém T2, song ting nhe trg lai vao thoi diém Ts. Su thay
d6i chi s PII, Gl vi tri & cac thoi diém ciing twong tu su thay d6i Pll, GI toan mi¢ng.
Nhu vy diéu tri nha chu 1am giam chi sé PII, GI twong dong véi két qua caa cac
nghién ctu khac [27], [51], [112] va viéc gia taing nhe mang bam va viém nudu vao
thang thir 3 ¢6 thé do gan cudi nghién ctiru bénh nhan lo 13 vé sinh ring miéng. Nghién
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ctru cua Guarnelli ME va cs [51] nhan thay chi sé Pll va Gl giam dang ké sau 6 tuan
diéu tri nha chu khdng phau thuat nhung ciing ting tré lai sau 12 tuan; két qua twong
ddng véi nghién ctu cua ching tdi. Su thay doi P11 va Gl trong nghién ciru nay song
song nhau ching té méi lién quan chit ché gitta 2 chi s6 nay ciing duoc tim thay tai
vi tri 1dy mau.

Chi sé BoP: chi s6 BoP caa nhém KHTL giam rét c6 y nghia sau 1 thang diéu
tri, tiép tuc giam nhe vao thang thir 2 va sau d6 6n dinh vao thang thir 3 (khdng thay
d6i so véi thang thtr 2). Xu huéng giam dan chi sé BoP cua nhom KHTL sau diéu tri
chang té niém mac biéu mé tdi nha chu tai vi tri lay mau da giam viém, bét 1o loét
Va trai qua qua trinh lanh thuong. Két qua nghién ctru ching toi cling tuong dong Véi
két qua cua nhiéu nghién cau [19], [27], [95], [98].

Chi sé PD: vi tri ldy miu caa nhom KHTL c¢é PD trung binh 14 5,85 + 0,48
mm. Sau diéu tri nha chu, PD trung binh ciia nhém KHTL giam rat c6 ¥ nghia vao
thoi diém T1 (4,00 + 1,04 mm) véi p < 0,01, tiép tuc giam cé ¥ nghia tai thoi diém T
(3,70 + 1,18 mm) va giam nhe tai thoi diém T3 (3,57 £ 1,32 mm). Piéu tri nha chu
lam giam lién tuc d6 sau tai nha chu cho dén thang thir 3 & nhém KHTL, twong dong
véi két luan caa nhiéu tac gia nhu Jin L va cs [57], Camargo GA [27], Oya Tiirkoglu
va cs [82].

Bang 4.2: D6 sau thi va mat bam dinh 14m sang ban dau - sau 3 thang va mac giam
PD, CAL tai vi tri ldy mau sau diéu tri & nhdm KHTL so voi mot sé nghién ciu

PD PD sau Mirc giam CAL CAL sau Mirc ting
Nghién ciru ban dau 3 thang PD ban dau 3 thang bam dinh
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
Tomasi C [112]@W 5-6 1,48 + 0,67 0,8+0,71
Mantyla P [70]® | 50+2,1 28+13 44+35 | 34429
Darby 1B [36]W 59+15 42+16 1,714
Camargo 50(5-5,2) | 3(2,7-3,8) 6,7 (5-7,8) | 55(2,9-6,5)
GA[27]@
Oya 6 (6-7) 3 (1-4) 7 (6-10) 4 (2-8)
Tirkoglu[82]®
P4 Thu Hang va | 585+0,48 | 357+1,32227+128(6,07+1,09| 433+132 | 1,7+15
Nguyén Thi Kim
Anh®

(1): Bdo cdo trung binh va dé 1éch chudn; (2): bao céo trung vi (khodng ti# vi)
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Bang 4.2 cho thy so véi cac nghién ctru khéc, mic giam PD trung binh trong
nghién ctru nay cao hon. Song so vdi nghién cau cua Oya Tirkoglu va cs [82] thi
muc giam PD gan twong ty. Tuy nhién sé lwong vi tri nghién ciu caa Oya Tiirkoglu
va cs it (chi 16 vi tri).

So vé6i mic giam PD trung binh toan miéng (1a 0,84 mm), ching t6i nhan thiy
muc giam PD trung binh tai vi tri ldy mau (2,27 mm) cao hon. Vi tri ldy mau caa
chung t6i ¢6 do sau tdi tir 5-7 mm, trong d6 sb tai co d6 sdu 7 mm rat it (chi 2 vi tri
chiém 5%) phan Ién 1a tdi tir 5-6 mm. Do dé c6 thé nhan thay rang LC-XLMCR c6
hiéu qua 1am giam do sau tdi nhiéu hon & nhitng tli 5-6 mm so véi thi co d6 sau thap
hon. Piéu nay ciing phit hop véi két luan cua Van der Weijden GA [114] trong phan
tich gop vé hiéu qua cua LC-XLMCR d6i véi VNC man.

Chi sé CAL: trung binh CAL cta nhém KHTL trude diéu trj 1a 6,07 + 1,09
mm giam con 4,33 £ 1,32 mm sau diéu tri 3 thang, su giam rat c6 y nghia thong ké.
Nhu vy diéu tri nha chu 1am giam mat bam dinh & nhém KHTL, trong dong véi két
luan cua hau hét cac tac gia nhu Tomasi C va cs [112], Camargo GA va cs [27],
Mantyla P va cs [70]. Phan 16n céc nghién ciu trinh bay gié tri CAL trudc — sau diéu
tri, khdng trinh bay mirc tang bam dinh.
4.2.1.2. Sw thay d6i mirc dd phirc hop @6 & nhém KHTL sau diéu tri VNC 1, 2
va 3 thang

O nhom KHTL, diém s6 BANA trung binh vao cé4c thoi diém To, T1, T2, T3
lan lwot 14 1,65 + 0,83; 1,10 + 0,63; 0,88 + 0,56; 1,03 + 0,62. Biém sé BANA trung
binh giam rat c6 y nghia vao thoi diém Ty, tiép tuc giam c6 ¥ nghia vao thoi diém To,
sau do ting trd lai khong cé y nghia vao thoi diém Tsnhung van giam c6 ¥ nghia so
V6i To. Piéu ndy cho thay & nhom KHTL, diéu tri nha chu khéng phau thuat 1am giam
dang ké mirc vi khuan phtic hop dé nhung vao thang tht 3 sau diéu tri, phac hop nay
c6 thé da c6 khuynh huéng tai nhiém di van con & muc thap hon ban dau. Nhu vay
trong diéu tri nha chu, LC-XLMCR la céng viéc diéu tri chinh yéu (dugc xem la
chuan vang trong diéu tri) song chi lam giam dang ké chtr khdng thé loai bo hoan

toan phirc hop do. Piéu nay c6 thé do nhiing ly do sau: 1) Td 1a mét xoan khuan nho,
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yém khi bit budc, gram am, di dong nhanh, thudng duoc tim thiy & bénh nhan VNC
man cing véi Pg & nhitng sang thwong dang tién trién [24]. Xoan khuan nay c6 kha
ning xam lan vao mé nudu, giup né cé thé lan tranh duoc diéu tri nha chu [21]. 2)
Phuc hop vi khuan nay cé thé tai nhidm tro lai tai nha chu da diéu tri tr mang bam
trén nuéu do ngudn vi khuan trong miéng tir ludi, hong, nudc bot va niém mac miéng
hay do anh huéng cua viéc kiém soat mang bam trén nuwéu cia bénh nhan.

C6 3 nghién cau str dung xét nghiém BANA danh gia hiéu qua diéu tri VNC
trong d6 ddi twong HTL bi loai trir. Nghién ciu ciia Kumar AJ va cs 2014 [59] cho
thdy & tai nha chu c6 do sdu > 5 mm, % vi tri duong tinh vai xét nghiém BANA giam
¢6 ¥ nghia so véi trude diéu tri vao thoi diém T1 va Ts. Tuy nhién tac gia chi danh gia
trén 10 vi tri nén viéc két luan co gisi han.

Bang 4.3: Biéu hién két qua BANA vao thoi diém To, T1va Tz & nhom KHTL so véi

mot s nghién ctiru khac

S6 vi tri (%)

Nghién ciru -
Am tinh Dwong tinh

Dhalla N [40] 0(0,0) 80 (100)
To  Grisi DC [47] 0 (0,0) 43 (100)

D4 Thu Hing 0(0,0) 40 (100)
T Dhalla N [40] 27 (33,8) 53 (66,2)

D4 Thu Hing 6 (15) 34 (85)

Grisi DC [47] 20 (46,5) 23 (53,5)
T3 D3 Thu Hiang va 6 (15) 34 (85)

Nguyén Thi Kim Anh

Bang 4.3 cho thay véi ¢d mau I6n (80 vi tri c6 do sdu 5-7 mm), Dhalla N va
cs [40] ciing nhan thdy % vi tri duwong tinh véi xét nghiém BANA sau diéu tri nha
chu 1 thang giam mét cach co y nghia so voi trudce diéu tri (tir 100% vi tri dwong tinh
giam con 66,2%). Sau diéu tri nha chu 3 thang %, vi tri duong tinh véi xét nghiém

BANA giam déng ké trong nghién ctru cua Grisi DC [47]. Két luan cua 2 nghién ctu
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trén ciing trong ddng véi két qua nghién ciu cua ching t6i. Tuy nhién sau diéu tri,
phan tram vi tri Am tinh trong nghién ctru cua ching toi thap hon hai nghién ciu trén,
cd 1& do su khac biét gitta cac nghién ctu vé chung toc, cach thuc 1dy mau, hay diéu
Kién moi treong thuc hién xét nghiém.

T6m lai diéu tri nha chu 1am giam dang ké muc do va sb vi tri nhidm phic hop
d6 & nhom KHTL sau 1, 2, 3 thang.
4.2.1.3. Sy thay @6i ndng do BCTT nuéc bot ciia nhém KHTL sau diéu tri VNC

Nong do BCTT nuéc bot ciia nhdm KHTL tir 2,89 (1,74-12,96) x 10° té bao/ml
giam rat c6 ¥ nghia sau 1 thang diéu tri va tiép tuc giam cho dén két thic nghién ctu
(1,57(0,49-3,18) x 106 té bao/ml). Bender JS va cs 2006 [22] nhan thay sau diéu tri
nha chu khdng phau thuat 1 thang, néu tinh toan bo mau nghién cau thi ndng do
BCTT nudc bot giam khong v nghia. Tuy nhién nhdém c@ tinh trang 1am sang duoc
xem la cé cai thién (d6 sau tdi nha chu giam nhiéu hon 33%) thi nong ¢6 BCTT nuéc
bot giam (42%) mot cach cé y nghia (p = 0,02), nguoc lai nhém ¢ tinh trang 1am
sang dugc xem 1a khéng cai thién (d6 sau tui nha chu giam it hon 33%) thi nong do
BCTT nudéc bot khong thay d6i (p = 0,39). Piéu dang chu y 13 mau nghién ciu nay
c6 ca bénh nhan HTL (chiém 27%) va tac gia khong phan tich riéng trén ddi twong
KHTL nén ching tdi khdng thé so sanh. Ching t6i thiét nghi ¢6 thé nhém KHTL cua
chung t6i roi vao nhém c¢6 tinh trang 1am sang cai thién nhiéu hon nén dan dén nong
d6 BCTT nudc bot sau diéu tri & nhdm KHTL giam c6 ¥ nghia.

Sy lanh thuong sau 13y cao — xir Iy mét chan ring 13 sy lanh thuong (vét thuong
hd) ctia mé nha chu quanh bé mat chan riang da duogc diéu tri. V& mat mé hoc, su lanh
thuong trai qua cac giai doan lanh thuong binh thudng: viém, ting sinh va té chuc lai
(hinh thanh seo). BCTT la 1 trong nhiing té bao viém dau tién duoc tuyén mo dén vi
tri vét thuong va chiém phan Ion trong dap wng viém. Té bao nay hoat dong nhur 1 tin
hiéu cham dut giai doan viém. Sau khi thyuc hién chirc ning, BCTT trai qua qué trinh
chét theo lap trinh. Diéu nay cho phép vét thuong tiép tuc trai qua cac giai doan lanh
thuong tiép theo, IGc ndy BCTT giam xudng [118]. Béi véi vét thuong binh thuong,

giai doan viém cd thé kéo dai dén 1 tuan. Nhu vay viéc giam c6 y nghia nong do
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BCTT nudc bot sau 1 thang diéu tri & nhdm KHTL trong nghién ciu ndy chiing to
mo nha chu & ngudi KHTL ¢d thé da trai qua giai doan viém va tiép tuc lanh thuong
& cac thang ké tiép véi bang chiing tiép tuc giam nong dé6 BCTT nuéc bot. Ngoai ra,
viéc giam néng do BCTT nudc bot con dugc giai thich boi su giam 16 10ét (giam chay
mau khi thim kham) & 16p biéu md bé mat khe nwéu, tdi nha chu.

Sau diéu tri VNC, nhém KHTL giam cac chi s6 viém nuwéu, chay mau khi tham
kham, dic biét do sau tii nha chu va nong do BCTT nudc bot giam lién tuc qua céc
thoi diém danh gia. Do vay nghién ctru ciing ghi nhan mdi lién quan giira d6 sau tui
nha chu va nong d6 BCTT nudc bot & nhom KHTL, da dugc nhiéu tac gia bao cao
[2], [23].
4.2.1.4. Sy thay ddi ndng @6 MMP-8 dich nwéu ciia nhom KHTL

Nhém KHTL c6 ndng 46 MMP-8 dich nuéu vao thoi didm To tir 50512 (18383
—76370) pg/ml giam rét c6 y nghia thong ké vao thoi diém Ts 20064 (10632 — 30486)
pg/ml véi p < 0,01. Nhu vay diéu tri nha chu 1am giam déng ké ndong d6 men tiéu hay
collagen do MMP-8 trong dich nuéu tai vi tri 1y mau sau 3 thang diéu tri. Két qua
nghién ctu nay twong ddng voi hau hét cac nghién ctru, ndng @6 MMP-8 dich nudu
giam déng ké sau diéu tri nha chu khéng phau thuat & nhdm KHTL [15], [70]. Ngay
ca sau 45 ngay diéu tri, Mastromatteo-Alberga P va cs 2018 [73] ciing nhan thiy nong
d6 MMP-8 dich nuéu & bénh nhan VNC man giam dang ké so véi trude diéu tri,

Sy giam nong d6 MMP-8 dich nuéu chirng té mé nha chu sau diéu tri da giam
nguy co bi phé huy, nhém KHTL dap ung tét doi véi diéu tri.

4.2.2. Sw cai thién cac chi s6 nha chu l1am sang, mirc @ vi khuan phirc hep dé,
nong d6 bach ciu trung tinh nwéc bot va nong d6 MMP-8 dich nwéu sau diéu
VNC ¢ nhdm HTL

4.2.2.1. Sw cai thién céc chi sé nha chu 1am sang cia nhém HTL tai c4c thoi diém
sau diéu tri VNC

Xét toan miéng

Chi sé PIl: nhém HTL ¢6 PII trude diéu tri 1a 1,24 (0,72-1,47), giam rat co y

nghia thong ké sau 1 thang (p < 0,01), tiép tuc giam vao thoi diém To, rdi ting c6
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nghia vao thoi diém T3(0,58 (0,34-1,00) nhung van con thap hon ban dau. Nhu vay &
nhom HTL, diéu tri nha chu 1am giam tich tu mang bdm suét qué trinh nghién cuu,
trong ddng véi két luan cua cac nghién ciu [48], [92] nhung mang bam ting tré lai
dang ké vao cubi nghién ciru. Piéu nay cé thé do gan cudi nghién ciu, bénh nhan lo
la vé sinh rang miéng.

Chi sé Gl: chi s6 GI caa nhém HTL vao thai diém To tir 1,07 (0,65-1,60) giam
rat c6 y nghia vao thoi diém T (0,53 (0,33-0,66)), tiép tuc giam nhe khong c6 y nghia
cho dén cudi nghién ciru. Biéu tri nha chu lam giam tinh trang viém nudu c6 y nghia
& bénh nhan HTL, twong dong véi nhiéu nghién ctu [25], [48], [82].

Chi sé6 BoP: chi s6 BoP ciia nhém HTL tir 0,44 (0,27-0,58) giam rat c6 y nghia
sau 1 thang diéu tri 0,29 (0,11-0,40) va sau d6 giam nhe lién tuc dén cudi nghién cau.
Diéu tri nha chu 1am giam tinh trang chay mau khi thim kham mét cach c6 y nghia &
bénh nhan HTL. Két qua twong ddng vai nhiéu nghién cau [19], [25], [48], [82].

Chi sé PD: nhém HTL c6 PD trung binh trude diéu tri Tola 3,67 + 0,67 mm,
giam rat c6 y nghia vao thoi diém Ti (3,06 + 0,50 mm), tiép tuc giam nhe khong y
nghia tai thoi diém T2 (3,02 + 0,44 mm) va dén cudi nghién ctiu Ts (2,97 + 0,45 mm).
Nhu vay diéu tri nha chu ciing lam giam dang ké do sau tdi nha chu va lién tuc mai
cho dén thang thir 3 & nhoém HTL, tuong dong véi két luan caa nhiéu tac gia khac
[48], [92], [95], [98].

Bang 4.4: Su thay doi d6 sau tdi va muc ting bam dinh 1am sang toan miéng & nhom

HTL sau 3 thang diéu tri so véi mot sé nghién ctru khéac

PD ban dau (mm) Mic giam PD (mm)  Mikc ting bam

Nghién cau
dinh (mm)
Preber H 1995 [92] 4,3+0,6 09+0,3
Grossi SG 1997 [48] 3,1+£01 0,33+0,04 0,32
Rosalem W 2011 [98] 40+£1.2 0,7+04 0,40
Pd Thu Hang va 3,67 £0,67 0,69 +£0,48 0,43

Nguyén Thi Kim Anh

Bdo cao trung binh, dj léch chudn
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Bang 4.4 cho thdy PD trung binh ban dau va mac giam trung binh PD sau 3
thang & nhom HTL trong nghién cau chung téi (3,67 + 0,67 mm; 0,69 £ 0,48 mm)
gan gidng két qua caa Rosalem W va cs [98] (4,0 + 1,2 mm; 0,7 + 0,4 mm). Mirc do
giam PD ¢ nhém HTL trong nghién cau ndy nam giita mac giam PD trong nghién
ctru cua Preber H va cs [92] va Grossi SG va cs [48]. Diéu nay ciing c6 thé giai thich
nhu & nhém KHTL vi PD ban dau trong nghién ciu ching tdi thip hon PD ban dau
cta Preber H va cs nhung cao hon PD ban dau cia Grossi SG.

Chi sé6 CAL: nhém HTL c6 CAL trung binh trude diéu trj tir 4,10 £ 0,77mm
giam con 3,67 + 0,80 mm sau diéu tri 3 thang, su giam rat c6 y nghia thong ké (p <
0,000). Piéu tri nha chu 1am ting bam dinh & nhém HTL, twong dong véi két luan
cua nhiéu tac gia khéac [19], [25], [27], [48]. Mtc ting bam dinh 14m sang trung binh
dat dugc trong nghién cuu nay la 0,43 mm, so véi nghién ciu caa Grossi SG va cs
[48] 1a 0,32 mm, cua Rosalem W va cs [98] la 0,40 mm.

Trong nghién ciru nay muic giam trung binh PD (0,69 mm) cao hon murc giam
trung binh CAL (0,43 mm), chung t6 diéu tri nha chu ciing dan dén tut nuéu nhe &
nhom HTL.

Nhu vy, diéu tri nha chu khéng phau thuat ciing dem lai su cai thién 1am sang
dang ké & nhom HTL. Viéc giam chi s6 GI, BoP, PD va CAL toan miéng lién tuc
sudt 3 thang sau diéu tri cho thay nhém HTL c6 sy lanh thuong, tai tao biéu md o tdi
nha chu kéo dai suét qua trinh nghién ctu vé mat 1am sang.

Xét tai vi tri 1ay mau

Chi sé PII, GI: chi s6 PII vi tri tai thoi diém To caa nhém HTL lan luot 13 1
(1-2) giam rat c6 ¥ nghia vao thoi diém T1 1 (0-1), tiép tuc giam nhe vao thoi diém
T2, song ting nhe trg lai vao thoi diém Ts nhung van thap hon cé y nghia so vai thoi
diém To. Chi s6 Gl tai thoi diém To 2 (1-2) giam rat c6 y nghia vao thoi diém T1 1 (0-
1) sau d6 giam nhe lién tuc cho dén thoi diém Ts. Xu huéng thay doi Pll va Gl &
nhoém HTL qua c4c thoi diém tai vi tri danh gia twong ty nhu khi xét chung toan
miéng. Tuy nhién vao thoi diém Ts, chi s6 PII ting 1én trong khi chi s6 Gl lai giam

S0 Véi thoi diém T2. Nhu vay ¢6 thé ¢ ngudi HTL, méi lién quan thuan giira mang
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bam trén nuéu va mire do viém nudu c6 thay doi. Biéu hién viém nuéu ¢ nguoi HTL
it hon nguoi KHTL. Nhu vay diéu tri nha chu 1am giam chi s6 PII, Gl tai vi tri liy
mau, trong dong véi két qua cua cac nghién ctu khéc [27], [51], [112].

Chi sé BoP: nhdm HTL c6 BoP tai vi tri 1y mau 1a 1 (1-1), giam rat co y
nghia sau 1 thang diéu tri (1 (0-1)), tiép tuc giam nhe vao thang tht 2 va sau d6 twong
di 6n dinh vao thang the 3. Xu hudng giam dan chi sé BoP cia nhém HTL sau diéu
tri chiing to niém mac biéu mo ti nha chu da giam viém, bét 16 loét va trai qua qua
trinh lanh thuong. Két qua nghién ciru chung toi cling twong dong vai két qua nghién
ctu cua [19], [27], [95], [98].

Chi sé PD: nhém HTL c6 PD trung binh tai vi tri lay mau la 5,75 + 0,49 mm.
Sau diéu tri nha chu, PD trung binh giam rat c6 y nghia vao thoi diém Ti (4,52 +1,18
mm; p < 0,01), tiép tuc giam nhe khong ¥ nghia tai thoi diém T2 (4,35 + 1,37 mm) va
hau nhu khong thay doi tai thoi diém T3 (4,30 + 1,32 mm). Diéu tri nha chu lam giam
dang ké do sau tai nha chu cho dén thang thir 3 & nhém HTL, twong ddng véi két luan
cua nhiéu nghién cau khac [27], [70], [82], [112].

Bang 4.5: Su thay doi d6 sau tii va mat bam dinh 1am sang tai vi tri lay mau & nhom
HTL sau 3 thang diéu tri so voi mot s6 nghién ciu

PD ban dau PD sau CAL ban CAL sau
Nghién ciu (mm) 3 thang dau 3 thang
(mm) (mm) (mm)

Tomasi C [112]® 5-6
Mantyla P [70]® 49+1,7 3,6+1,6" 43+29 33+26"
Darby 1B [36]® 59+1,5 4,9+14
Pucher JJ [95]® 57+0,7 50+0,7" 58+0,9 53+0,8"
Camargo GA [27]®@ 5(5-5,23) 3,9(3,3-43)" 6,9(5,3-76) 54(4-65"
Oya Tiirkoglu [82]®@ 6 (5-7) 3(2-5)" 7 (6-9) 6 (4-8)"
Pd Thu Hang va  57%05 43+13 6,1+12 52 +2,1
Nguyén Thi Kim
Anh @

(1): bdo cdo trung binh + dé 1éch chudn; (2): bao céo trung vi (khodng ti¢ vi)
(*): Khéc biét cd y nghia thong ké so véi ban dau
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Bang 4.5 cho thiy d6 sau t(i va mat bam dinh 14m sang (ban dau va sau 3
thang) tai vi tri 1dy mau caa mot sé nghién ciru. Mic du khdng théng nhat nhau trong
cach trinh bay két qua song hau hét cac nghién ctru déu két luan diéu tri nha chu lam
giam d6 sau tui va tang bam binh 1&m sang tai vi tri danh gia ¢ bénh nhan HTL. Chi
cd mot nghién ciru caa Guarnelli ME va cs [51] nhan thiy dé sau tGi & nhém HTL
giam khong dang ké sau diéu tri.

Chi sé CAL: nhdm HTL c6 CAL trung binh tai vi tri 1ay mau trude diéu tri 1a
6,05 + 1,2 mm, giam con 5,17 + 2,07 mm sau diéu tri 3 thang, sy giam rat c6 y nghia
thng ké. Nhu vy diéu tri nha chu lam ting bam dinh ¢ nhom HTL, twong dong Véi
két luan cua nhiéu tac gia nhu Camargo GA va cs [27], Mantyla P va cs [70], Oya
Turkoglu va cs [82], Tomasi C va cs [112] (bang 4.5).
4.2.2.2. Sy thay d6i mirc @9 phirc hop dé & nhém HTL sau diéu tri VNC 1, 2 va
3 thang

O nhom HTL, diém sé BANA vao céc thoi diém To, Ty, T2, Ts lan luot 12 1,85
+0,36; 1,15 + 0,66; 1,23 + 0,66; 1,32 + 0,57. Biém s6 BANA giam rat c6 y nghia vao
thoi diém T1, nhung sau d6 ting dan tré lai vao thoi diém To, Tz du khong c6 ¥ nghia.
Vao thoi diém Ts diém sé BANA van giam c6 ¥ nghia so véi To. Piéu nay cho thay
& nhom HTL, diéu tri nha chu khong phau thuat lam giam dang ké muc d6 vi khuan
phirc hop do nhung phirc hop nay cé khuynh huéng tai nhiém ngay tir thang thir 2
sau diéu tri dU cudi nghién ctru van con & mic thap hon ban dau.

Tong quan y van vé cac nghién ciru theo déi hiéu qua diéu tri khong phau thuat
trén doi tugng VNC man HTL bang cach danh gia sy thay doi phuc hop do bang xét
nghiém BANA, ching tdi chi tim thdy nghién ctru cia Mascarenhas P va cs [72] st
dung xét nghiém BANA nhung véi muc dich danh gia hiéu qua caa Azithromycin hd
trg vao diéu tri nha chu khdng phau thuat déi bénh nhan VNC HTL. T4c gia nhan
thay diém s6 BANA trung binh quay tro lai gia tri ban dau sau 3 thang diéu tri & nhom
chimg (khéng duoc hd tro Azithromycin). Trong nghién ciru chiing toi, sau 3 thang
diéu tri diém s6 BANA van thip hon c6 ¥ nghia so voi ban dau. Diéu nay cé thé do

hé vi sinh ctia hai mau nghién ctru khac nhau. Céac nghién cau khac phat hién phuc
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hop do bang k thuat lai DNA-DNA hay PCR va c6 thoi diém danh gia 1a sau 1 thang
hoac sau 3 thang, 6 thang. Két qua nghién ciu chdng tdi pha hop véi két qua cua
Rosalem W va cs [98], nhan thiy sau diéu tri nha chu khéng phau thuit, lugng phirc
hop do dugc phét hién bang ki thuat lai DNA-DNA & nhém HTL giam déng ké sau
3 thang diéu tri. Trong khi két qua nghién ciru caa Bunaes DF va cs [25] thi luong
phtrc hop d6 giam khong dang ké. Vi ki thuat DNA probe, Grossi SG va c¢s 2007
[50] ciing nhan thay phtic hop d6 & nhém HTL khdng giam sau 1 thang diéu tri. Bang
ki thuat PCR, Camargo GA va cs [27] nhan thay vi khuan Pg va Tf & nhom HTL
giam khong ¢ y nghia sau 3 thang diéu tri. Sy khdng thong nhét vé két qua cua cac
nghién cau cé thé do su khac biét gitra cac nghién ctiu vé dac diém vi tri lay mau,
loai xét nghiém thir nghiém, k¥ thuat ldy mau. Ngoai ra viéc khong phét hién su thay
d6i ciia phuc hop do sau 3 thang diéu tri & mot s6 nghién ciru con ¢ thé do sy tai
nhiém xay ra sém hon trong nghién ctru ctia chling toi.
4.2.2.3. Su thay ddi néng @6 BCTT nuéc bot ciia nhém HTL sau diéu tri VNC
Nhom HTL c6 ndng do BCTT nudc bot trude diéu tri 14 1,78 (1,00-2,51) x 108
té bao/ml, ting dén 1,98 (0,65-4,88) x 10° té bao/ml vao thoi diém T, sau d6 giam
dan vao thoi diém T2 (1,78 (0,45-2,38) x 10°té bao/ml), T3 (1,29 (0,71-2,33) x 10° té
bao/ml). Su thay doi tai cac thoi diém sau diéu tri so véi trude diéu tri van chua c6 ¥
nghia thong ké. Nhu vay ¢ nhém HTL diéu tri nha chu khdng lam giam nong do
BCTT nudc bot, tham chi con c6 xu huéng ting sau diéu tri 1 thang du chua c6
nghia théng ké (p = 0,13). Sy gia ting BCTT vao thoi diém T ¢6 thé giai thich nhu
sau: sau 1 thang diéu tri, BCTT van con dugc tuyén mo lién tuc dén tai nha chu hay
lugng BCTT apoptotic con hién dién nhiéu & tdi (do rdi loan diéu hoa qué trinh chét
theo l1ap trinh hay dai thuc bao giam chirc ning lam sach) din dén kéo dai giai doan
viém, do d6 kéo dai qua trinh stra chita, gop phan cham lanh thuong, c6 thé phat trién
vét thuong man tinh. Sy hién dién nhiéu qua mic BCTT & mo nha chu ciing khong
c6 loi vi chling s& phong vao méi trudng ngoai bao nhiing chat gay pha huy md, nhat
la cac gdc oxi hoa hay cac protease gay pha huy khuén ngoai bao, dan dén cham lanh

thuong va ngin can dong vét thwong [118]. Sau thang thir 1, nong d¢6 BCTT nudc bot
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nhém HTL mai giam dan. Vao thoi diém T, ndng @6 BCTT nudce bot giam gan ngang
trude didu tri va & Ts giam nhe so véi trude didu tri nhung khong co ¥ nghia thng
ké. Diéu nay cho thay ¢ bénh nhan VNC HTL, c6 thé sy lanh thuong & thi nha chu
Xuat hién cham sau thang thi nhat.

O bénh nhan HTL, diéu tri nha chu dem lai su cai thién vé mat 1am sang (giam
chi s6 GI, BoP, PD rat dang ké) sau 1 thang nhung nguoc lai ndng d6 BCTT nudc
bot khong giam so véi trude diéu tri. Diéu nay cho thay su khéng thdng nhat giita
biéu hién 1am sang va dap (ng viém & ngudi HTL. Vao thoi diém T2 va Ts, do sau tdi
giam va bam dinh 1am sang tang rat c6 y nghia so voi trudc diéu tri nghia 1a da c6 sy
tai lap, lanh thuong vé mat 1am sang nhung nong d6 BCTT chi giam nhe va khong
khac biét so véi trude diéu tri. Chung tdi cho rang ¢ bénh nhan VNC HTL, dap tng
mién dich cia BCTT c6 thé da thay d6i so vai bénh nhan KHTL. Tinh trang 1am sang
(46 sau tai nha chu) khong con twong quan thuan véi nong 6 BCTT nudc bot nhu &
nguoi KHTL.

Cho dén hién tai, chua c6 cong trinh nghién ctu nao danh gia dap ung BCTT
d6i voi diéu tri nha chu trén nhom ddi twong HTL. Nghién ctru nay lan dau tién phat
hién su thay do6i vé dap ung cia BCTT dbi véi diéu tri nha chu & nguoi hat thudc 14
sau 3 thang diéu tri. HTL 1am cham lanh thuong sau diéu tri nha chu.
4.2.2.4. Su thay ddi nong d0 MMP-8 dich nwéu ciia nhom HTL

Nhoém HTL c6 nong d6 MMP-8 dich nudu tai vi tri ¢6 do sau tdi tir 5-7 mm
(trung binh 6,07 mm) vao thoi diém To tir 44336 (29790-76220) pg/ml giam con
24063 (15686-57420) pg/ml vao thoi diém Ts nhung sy Khac biét chua c6 y nghia
thng ké vai p = 0,13. Nhu vay ddi véi nhém HTL, diéu tri nha chu khéng lam giam
dang ké ndng do men tiéu hay collagen do MMP-8 trong dich nuéu tai vi tri ldy mau
sau 3 thang diéu tri. Piéu nay cho thiy nguy co pha hay mé nha chu & bénh nhan
HTL vin con cao sau diéu tri. Két qua nghién ctru chiing t6i twong dong véi két qua
cuia Mantyla P va cs [70] khi thay ndng d6 MMP-8 dich nuéu tai vi tri lay mau c6 do
sau thi > 4 mm (trung binh 4,9 mm) giam tir 1268 + 2126 ng/ml xuéng 0975 + 1171

ng/ml véi ky thuat mién dich huynh quang (time — resolved immunofluorometric
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assay) (su khac biét khong c6 ¥ nghia). Nguoc lai, Akbari G va cs [14] ghi nhan nong
d6 MMP-8 dich nuéu tai vi tri tai c6 d6 sdu > 5 mm (trung binh 6,64 mm) ¢ hhom
VNC HTL giam rit c6 y nghia tir 2008 + 861 ng/ml xudng 1314 + 676 ng/ml sau 3
thang diéu tri v&i ky thuat ELISA (p < 0,001). Sy khéng théng nhat vé su thay doi
nong d6 MMP-8 dich nuéu sau diéu tri c6 thé do dic diém cia mau nghién ciru (do
sau tui, chung toc), ky thuat 1dy mau va dinh lwong khéc nhau giira cac nghién ctu.
4.2.3. Hiéu qua cai thién cac chi sé nha chu 1am sang, mic dé vi khuan phirc hop
dé, nong dd bach cu trung tinh nwéc bot va ndng d MMP-8 dich nwéu giira 2
nhom bénh nhan VNC man HTL va KHTL sau diéu tri VNC
4.2.3.1. Hiéu qua cai thién cac chi s6 nha chu 1am sang giira 2 nhém bénh nhan
sau diéu tri VNC

Tinh trang 1Am sang trwéc diéu tri cia hai nhom

Xét toan miéng

Chi sé PII: dé viéc danh gia cac chi sé PD, CAL duogc chinh xac, tat ca bénh
nhan dugc ldy mang bam, cao rang trén nudu trude khi ghi nhan cac chi sé 1am sang.
Do d6 theo quy trinh nghién ciu nay, chi sé PII trude diéu tri dugce danh gia sau khi
bénh nhan da duoc HDVSRM va lay sach mang bam trén nuéu 1 tuan. Trung binh
PIl ¢ thoi diém To cia nhom KHTL 1a 0,87 + 0,52, caa nhém HTL 14 1,27 + 0,66.
Trung binh Pl nhém HTL cao hon nhém KHTL, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p
= 0,044). Nhu vay sau 1 tuan lay sach cao ring va mang bam trén nudu, su hién dién
mang bam & nhdm HTL nhiéu hon nhom KHTL. Diéu nay ¢ thé cho thay HTL Iam
tang nhanh tich tu mang bam trén bé mit rang. Két qua nghién ciru ching t6i pha hop
véi két luan ctia Kumar PS va cs 2011 [61] vé su hinh thanh va phat trién mang bam
¢ nguoi HTL khi nhom nghién ctu theo ddi sy hinh thanh mang bdm ¢ 6 rang cta
truéc sau khi HDVSRM va lay cao cir mdi 2 ngay cho dén 7 ngay. Tac gia da cho
rang HTL tao thuan loi cho sy hinh thanh sém va phat trién vi khuan gay bénh trong
mang bam miéng.

Chi sé Gl, BoP, PD va CAL: chi s6 GI, BoP, PD va CAL cua nhém KHTL
(0,96 + 0,52; 0,38 + 0,20; 3,38 + 0,41 mm; 3,90 + 1,10 mm) déu hoi thap hon nhém
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HTL (1,12 £ 0,63; 0,45 + 0,20; 3,67 £ 0,67 mm; 4,09 £ 0,77 mm), nhung su khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05. Nhu vay trude khi diéu tri nha chu, ca hai
nhém VNC man HTL va KHTL déu ¢4 tinh trang sirc khoe md nha chu khéng khac
biét vé chi s6 viém nuéu, chay mau khi tham kham, d6 sau tdi nha chu va mat bam
dinh 1am sang, nghia la tinh trang bénh (viém va muc d6 pha huy mé nha chu) cua 2
nhém tuwong duong nhau. Bidu ndy gilp ching t6i thuan loi khi danh gia so sanh két
qua sau diéu tri.

Xét tai vi tri 1ay mau

Tiéu chuan chon lya vi tri danh gia dé Idy mang bam va dich nuéu cho xét
nghiém BANA va dinh luong ndng 46 MMP-8 déu c6 do sau tdi tir 5 dén 7mm. Chi
s6 Gl, BoP, PD va CAL tai vi tri ldy mau cua nhém KHTL va nhém HTL khéng c6
su khac biét ¢ ¥ nghia thong ké. Su khéc biét vé tinh trang 1am sang xét & vi tri lay
mau ciing tuong tu khi xét toan miéng. Nghia 14 trude khi diéu tri nha chu, tinh trang
strc khoe nha chu vé viém nuéu, chay mau khi tham kham, do sau tdi nha chu va mat
bam dinh 1am sang cua nhom KHTL va nhém HTL tai vi tri ldy mau twong duong
nhau.

Su thay d6i cac chi s6 nha chu 1am sang giira hai nhom tai cac thai diém
sau diéu tri

Chi s6 PII, GI, BoP: xét toan miéng ciing nhu tai vi tri 1y mau, tai tit ca cac
thoi diém sau diéu tri, nghién cttu ghi nhan khong cé su khac biét c6 ¥ nghia gitra hai
nhoém HTL va KHTL vé céc chi sé PIl, Gl va BoP. biéu tri nha chu lam giam tat ca
c4c chi s6 mang bam, viém nudu va chay mau khi thim kham & ca hai nhom nhung
khong co su khac biét gitra hai nhém vé dap tng caa céc chi sé nay dbi véi diéu tri
VNC. Két qua nay twong dong véi hau hét cac nghién cau [95], [112].

Chiso PD

Xét toan migng: trudce diéu tri, PD trung binh gitra nhém HTL cao hon nhém
KHTL nhung sy khac biét khong c6 y nghia (p > 0,05). Sau diéu tri, nhém HTL c6
PD trung binh cao hon nhém KHTL mdt cach c6 y nghia thong ké (p < 0,05) tai thoi
diém T1. Sy khéc biét ting dan dén rat co y nghia vao thoi diém Ts (p < 0,01). Nghia
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la vao cudi nghién ctru, nhém HTL c6 do sau tdi nha chu cao hon rat dang ké so véi
nhoém KHTL. Véi céch so sanh nay, két qua nghién ctu nay twong déng véi nhiéu
nghién ciru [48], [82]. Tuy nhién khi so vé mirc d6 giam PD sau 3 thang thi nghién
ctru cho thay su khac biét gitta 2 nhom chwa c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05); twong
ddng véi két qua cua Rosalem W va cs [98].

Xét tai vi tri ldy mdu: trude diéu tri, PD trung binh gitta nhém HTL va KHTL
khong khac biét co y nghia (p > 0,05). Tai tat ca cac thoi diém sau diéu tri, nhém
HTL ludn c6 PD trung binh cao hon rat dang ké so voi nhém KHTL. Hon nita khi so
vé mtrc giam PD thi nhém KHTL giam nhiéu hon dang ké so vi nhém HTL & moi
thoi diém sau diéu tri (bang 3.11). Két qua nay twong dong vai hau hét cac nghién
ctru khi chi xét dén nhitng tai nha chu c6 d6 sau tir 5-7 mm [19], [25], [27], [36], [51],
[95]. Nhu vay muc giam do sau ti & nhom KHTL chua phat hién nhiéu hon nhém
HTL khi xét toan miéng nhung khi xét ¢ vi tri lay mau thi sy khac biét nay rd rét.
Chung t6i nghi rang khi xét toan miéng (trung binh tat ca céc vi tri trong miéng),
nhiéu vi tri tai néng va khe nudu da lam sy khac biét vé hiéu qua giam do sau tui gitta
hai nhom khéng con ro rét.

Nhu vy, diéu tri nha chu khdng phau thuat 1am giam do sau tdi & ca nhom
HTL va KHTL nhung dap @ng giam d6 sau tdi & nhom KHTL nhiéu hon nhém HTL,
dic biét ¢ nhitng tai nha chu sau (5-7 mm). HTL anh huong kém dén hiéu qua lam
giam d6 sau tdi cua diéu tri nha chu khdng phau thust.

Chi s6 CAL

Xét toan migng: trudc diéu tri, chi s6 CAL trung binh giira nhdm HTL va
KHTL l3n luot 13 4,10 + 0,77 mm va 3,90 + 1,10 mm. Su khéc biét khong c6 ¥ nghia
thng ké (p > 0,05). Sau diéu tri 3 thang, chi sé CAL trung binh cia nhém HTL (3,67
+ 0,80 mm) cao hon nhém KHTL (3,18 + 0,97 mm) nhung su khac biét khéng cé y
nghia thong ké (p = 0,09). Song mirc giam CAL caa nhém HTL thap hon nhém KHTL
(bang 3.11). Nhu vay néu xét toan miéng, sau 3 thang diéu tri nha chu khéng phau

thuat, su gia ting bam dinh 14m sang & nhdm KHTL nhiéu hon nhém HTL.


http://www.foxitsoftware.com/shopping

g
f

115 J

Xét tgi vi tri ldy mdu: trude diéu tri, chi s6 CAL trung binh giita nhém HTL
va KHTL lan luot 12 (6,05 + 1,2 mm) va (6,07 + 1,09 mm). Su khéc biét khong cd y
nghia théng ké (p > 0,05). Sau diéu tri 3 thang, trung binh CAL cua nhém HTL (5,17
+ 2,07 mm) cao hon dang ké so véi nhdm KHTL (4,33 + 1,32 mm) (p < 0,05). Muc
giam CAL cua nhom KHTL (1,75 + 1,46 mm) cling cao hon c¢6 y nghia so véi nhom
HTL (0,87 + 1,98 mm) vai p = 0,03. Xét & vi tri ldy mau, sy gia ting bam dinh 1am
sang & nhom KHTL nhiéu hon nhém HTL mét cach dang ké. Két qua tuong dong véi
nhiéu nghién cau khac [27], [36], [82], [95]. Viéc ting bam dinh 1am sang & nhom
HTL kém hon nhém KHTL sau diéu trj chang to kha nang lanh thuong tai tao kém &
nguoi HTL, ¢6 thé do nicotine trong khoi thuéc bam vao bé mit chan rang can tro sy
ting sinh va bam dinh cta té bao soi nuéu va day chang nha chu vao bé mat chan
rang [110].

Nhu vy, diéu tri nha chu khéng phau thuat 1am giam chi sé CAL & ca nhém
HTL va KHTL. Nhém KHTL cai thién bam dinh 1am sang nhiéu hon nhém HTL khi
Xét toan miéng cling nhu ¢ nhitng tdi nha chu sau (5-7 mm).
4.2.3.2. Hiéu qua giam vi khuan phirc hop dé sau diéu tri VNC ciaa nhém HTL
va KHTL

Mire d6 phirc hop d6 ciia hai nhém trude didu tri VNC (To)

Nghién citu chding toi phat hién tat ca vi tri ldy mau & ca hai nhém déu cé sy
hién dién phac hop do (duong tinh véi xét nghiém BANA). Két qua nay twong dong
véi két qua trong nghién ciru ciia Kumar AJ va cs 2014 [59], 100% mau mang bam
dudi nudu tur tui nha chu 5-7 mm ¢ bénh nhan VNC man KHTL duong tinh voi xét
nghiém BANA. Diéu nay ciing ang ho méi lién quan chat ché giita VNC man va phirc
hop do. Tac gia Sreedevi M va cs [106] chi phét hién phtc hop do bang xét nghiém
BANA ¢ khoang 38% vi tri danh gia va khong co sy khac biét gitra nhom hat va
khong hat. Tuy nhién tiéu chuan chon mau trong nghién ctru cua Sreedevi M va cs 1a
HTL hoic KHTL cht khdng phai 1a VNC man, vi tri danh gia c6 d6 sau tdi cao nhat
chur khdng bao cao la bao nhiéu hay c6 ngang nhau gitta 2 nhom hay khéng. Cac nha

nghién cttu da tim thay méi lién quan chit ché gitra lwong phac hop do véi d6 sau tai
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nha chu (tdi cang sau thi lugng phtic hop d6 cang cao) [55], vi vay c6 thé nhiéu mau
mang bam dudi nuéu trong nghién cau cua Sreedevi M duoc 14y tir vi tri ¢6 do sau
tdi néng hon so vé&i nghién ciu ching tdi. Biém méi trong nghién ciu nay 1a bang
xét nghiém BANA chiing t6i nhan thay & cuing tinh trang 1am sang, méc do vi khuan
phtrc hop d6 & nhém VNC HTL (1,85 + 0,36) nhiéu hon dang ké so véi nhém VNC
KHTL (1,65 £ 0,48) (p = 0,04), cling nhu % vi tri duong tinh manh & nhém HTL
(85%) cao hon cd Y nghia so v&i nhdm KHTL (65%) (p = 0,04). Nhu vay HTL c6 thé
da gia tang su tao Khiim cua phuc hop do trong tdi nha chu. Piéu nay cd thé do nguy
co nhiém Tf caa nhdm VNC HTL cao gap 2,3 1an so véi nhom VNC KHTL [119]
hay HTL gay ting tao khiim vi khuan Pg trén té bao biéu mé [33]. Két qua nghién
ctru nay phi hop vai két luan luong vi khuan phic hop d6 dugc phat hién bai ky thuat
lai DNA (checkerboard DNA-DNA hybridization) & nhdm VNC man HTL cao hon
dang ké so véi nhom VNC man KHTL [98].

Tém lai tai nhirng vi tri tai ¢ d6 sau tir 5-7 mm, ca nhém HTL va KHTL déu
c6 chira mtrc d6 phuc hop dé duoc phat hién bang xét nghiém BANA song nhom
HTL van c6 muc d6 va sé vi tri nhiém phic hop do nhiéu hon dang ké so vai nhom
KHTL.

Sw thay d6i mire d6 phirc hop do giira hai nhom tai cac thoi diém sau diéu
tri

Trude diéu tri, nhom HTL c¢6 diém s6 BANA cao hon nhém KHTL mot cach
c6 ¥ nghia thdng ké (p = 0,04). Sau diéu tri 1 thang, diém sé BANA cua 2 nhom
khong khac biét co y nghia (p = 0,731) du ca hai nhém déu giam rat cé ¥ nghia so véi
ban dau. Sau d6, muc phirc hop do tiép tuc giam & nhém KHTL trong khi lai ting &
nhoém HTL dén mirc cao hon dang ké so véi nhdm KHTL tai thoi diém 2 thang sau
diéu tri voi p = 0,012. Tai thoi diém 3 thang sau diéu tri, diém s BANA ¢ ca hai
nhom déu ting khong dang ké tro lai so vai thoi diém trude d6 (T2) nhung nhom HTL
van c6 diém s6 BANA cao dang ké hon nhom KHTL (p = 0,031). Két qua ciing tuong
tu tai tat ca céc thoi diém khi phan tich su khac biét giita 2 nhom vé % vi tri am tinh

sau diéu tri.
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T6m lai sau 1 thang diéu tri mac d6 phic hop do va sé vi tri &m tinh & muc
ngang nhau giita 2 nhom nhung su tai nhidm phutc hop nay cé thé xay ra vao thang
thir 2 d6i v6i nhom HTL trong khi vao thang thir 3 d6i véi nhdm KHTL. Su tai nhiém
phtic hop d6 sau diéu tri & nhém HTL sém hon so voi nhém KHTL. Piéu ndy cd thé
ly giai nhu sau: 1) HTL gay ting tao khim vi khuan Pg trén té bao biéu mé ciing nhu
gitp Pg x&m nhap vao bén trong té bao, gidp chdng c6 thé lan tranh su bao vé cua ky
chua [33] dan dén gay kho khin trong viéc loai bo ching bang biép phép lay cao — xu
ly miat chan rang va ting kha ning tai phat bénh. 2) Kha nang chéng lai vi khuan gay
bénh nha chu & ngudi HTL bi suy giam vi HTL anh huéng 18n hé thong mién dich
[15], [30], [33], [107].

Trong y vin, chung t6i chua tim thay nghién ctu ndo sir dung xét nghiém
BANA dé so sanh hiéu qua lam giam phic hop do cua diéu tri VNC & bénh nhan
HTL va KHTL. Khi phan tich hé vi khuan bang ky thuat PCR, Darby 1B va cs [36]
nhan thiy sau 3 thang diéu tri khong phau thuat, phan tram vi tri ¢6 vi khuan Pg, Td
giam tuwong ty nhau ¢ ca 2 nhém, phan trim vi tri ¢ vi khuan Tf tang & nhom HTL
trong khi giam ¢ nhdm KHTL, sy khéc biét rat c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001). Véi
ky thuat lai DNA-DNA, Bunas DF va cs [25] nhan thay luong phirc hop do chi giam
dang ké & nhom KHTL (khdng xay ra ddi vai nhom HTL). Vi khuan Tf giam dang
ké & nhom HTL trong khi ca vi khuan Tf va Pg déu giam dang ké & nhom KHTL.
Mot nghién citu khéc lai nhan thay, luong vi khuan Tf va Pg giam déng ké sau 3 thang
diéu tri chi & nhém KHTL trong khi giam dang ké sau 6 thang & ca 2 nhom [27]. Két
qua vé hé vi khuan phuc hop do trong céc nghién ciu trén khac nhau cé thé do sy
khac nhau vé ky thuat 1y mau, ky thuat xét nghiém, dic diém mau mang bam duéi
nudu, song cac nha nghién ciru déu théng nhét rang kha ning loai bo vi khuan trong
phtic hop dé & nhém HTL kém hon nhém KHTL. Diéu nay ciing phu hop vai két qua
nghién ctru cua chung toi.
4.2.3.3. Su thay doi nong d bach ciu trung tinh nwéc bot sau diéu tri cia nhom
HTL va KHTL

Nong @ BCTT nwéc bot gitra hai nhém truée diéu tri VNC
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Trung vi (khoang t& vi) ndng d6 BCTT nudc bot cua nhom VNC man HTL
(1,78 (1,00 — 2,51) x10° té bao/ml) thap hon nhém VNC man KHTL (2,89 (1,73 —
12,96) x 108 té bao/ml) c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,012). Két qua nghién ciru ching
t6i twong dong véi két qua cua Pauletto NC va cs 2000 [87] khi tac gia thay rang dbi
vé6i ngudi KHTL, ndng dd BCTT nuéc bot ting cao & nhém VNC so véi nhém ching
(c6 md nha chu khoe manh) trong khi déi voi ngudi HTL, thi ndng d6 BCTT nudc
bot gitta nhdm chting va nhdm VNC khéng khac biét. Tac gia két luan, HTL da 1am
thay doi, cu thé 1a 1am giam sb luong BCTT nuéc bot trong dap tng viém. Nghién
ctru gan nhat nam 2016 [100] ciing cho thiy néng d6 BCTT nudc bot cua ngudi HTL
thap hon nguoi KHTL, song nghién ctu lai khong danh gia tinh trang viém cua md
nha chu nén theo ching tdi, két luan cua tac gia co phan bi gigi han. Vi céc nghién
ctru khac déu bao cao nong do BCTT nudc bot dudi s6 liéu trung binh nén ching toi
xin ding sé lidu trung binh dé ban luan vai cac nghién ciu khac. Trong nghién ctu
cua Landzberg M va cs [64], ndng d6 BCTT nuéc bot cia nhdm VNC 1a 5,54 x 10°
té bao/ml. Nong d6 nay thap hon nong 6 BCTT nudc bot cua nhém KHTL (6,23 x
108 t& bao/ml) nhung cao hon nhém HTL (2,29 x 108 t& bao/ml) trong nghién cuu
ching t6i. Piéu nay ciing kha hop Iy vi mau nghién ctu cua Landzberg M va cs [64]
c6 ca bénh nhan HTL va KHTL, trong d6 sé nguoi KHTL chiém gan 83% ma nong
d6 BCTT nudc bot ciia bénh nhan KHTL cao hon bénh nhan HTL.

Déi voi nguoi KHTL, nhiéu nghién ctu da két luan ¢ mai lién quan thuan
gitta mirc 46 viém ciia mod nha chu (dic biét 1a d6 sau tdi nha chu) véi nong d6 BCTT
nuéc bot vi tinh trang nhiém tring mé nha chu twong Gng vai téc do di chuyén cua
BCTT vao xoang miéng [22], [64]. O cung tinh trang nha chu (VNC nang, tdi nha
chu > 6 mm) Petropoulos G va cs 2004 [90] nhan thay khdng c6 sy khac biét vé sé
luong BCTT trong khe nuéu & nguoi hat thude 14 va khdng hat thube 14, nghia 1a sb
lugng BCTT tir khe nuéu 14 nhu nhau. Khi xem xét k¥ két qua nghién ciu nay, ching
t6i nhan thay d6 sau tdi nha chu & nhém HTL tham chi con hoi cao hon nhém KHTL
(du sy khac biét khong co y nghia thong k&) nhung nong d6 BCTT nudc bot cua nhém
HTL lai thap hon nhém KHTL. Nhu vay c6 thé téc do di chuyén caa BCTT vao
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khoang miéng ctia nhém HTL kém hon nhoém KHTL, nghia la & nguoi HTL luong
BCTT giam trong dap ¢ng viém. Do vay ching ti ung ho két luan cua Doni BR va
cs [41], Srinivas M va cs [107] cho rang HTL 1am giam kha ning di chuyén cua
BCTT.

Sw thay ddi nong dd BCTT nwéc bot giira hai nhém sau diéu tri VNC

Vi chua c6 nghién cru ndo thuc hién danh gia dap tng BCTT nudc bot ddi
vé6i diéu tri nha chu trén bénh nhan VNC HTL nén ching téi xin ban luan trén chinh
két qua nghién ctu nay. Doi véi nhom KHTL, nong d6 BCTT nudc bot giam co y
nghia ngay sau 1 thang diéu trj va tiép tuc giam lién tuc vao cac thang sau d6. Trong
khi & nhdm HTL, néng do BCTT nuéc bot lai ting sau 1 thang diéu tri mac du su
khac biét chua co y nghia thong ké (p = 0,136), sau d6 giam nhe vao thang tha 2 va
3 nhung ciing khong khéac biét so vai ban dau. Ching toi cho rang dap ung BCTT
nudc bot ddi véi didu tri VNC ¢ nhdm KHTL qua céc thoi diém dién ra mot cach
binh thuong (giam néng d6 BCTT nuéc bot twong ng véi chiéu huéng cai thién dau
chirng 1am sang nhu viém nudu, do sau tdi va bam dinh Iam sang), trong khi nhom
HTL d4 c6 su thay d6i. Su gia ting BCTT nudc bot vao thoi diém Ti ching to kha
ning cham lanh thuong & nhém HTL so véi nhém KHTL, biéu hién 1a d6 sau tdi ¢
nhoém KHTL thip hon nhom HTL tai tit ca cac thoi diém. Hon nita, Su suy giam cung
cap BCTT nudc bot (do HTL 1am giam kha nang di chuyén caa BCTT nhu ban luan
& phan néng do BCTT nudc bot trude diéu tri) ¢d thé 1am cho nhoém HTL ¢c6 dép ting
mién dich kém hon nhdm KHTL, dan dén hiéu qua 1am sang (giam do sau tGi nha
chu va ting bam dinh 1am sang) dat duoc sau diéu tri & ngudi HTL kém hon.

Trude diéu tri, ndng d6 BCTT nudce bot ciia nhém HTL thip hon nhém KHTL
¢ y nghia théng ké (p = 0,012). Muc thay d6i BCTT nudc bot (so véi ban dau) tai
cac thoi diém Ta, T2, Ts ctia nhom KHTL va HTL lan luot 1a 1,32 x 106 té bao/ml;
1,77 x 106 té bao/ml; 2,27 x10° té bao/ml va -0,3 x 106 té bao/ml; 0,3 x 10° té bao/ml;
0,38 x 10° té bao/ml. Muc giam néng d6 BCTT nudc bot & nhém KHTL nhiéu hon
nhom HTL ¢ y nghia & tat ca thoi diém sau diéu tri. Diéu nay cho thiy dap tng

BCTT sau diéu tri nha chu & nhdm KHTL tot hon va su khéac biét ndy xay ra truéc
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khi c6 su khéc biét vé muac giam d6 sau tdi nha chu va mat bam dinh toan miéng giira
hai nhom. Pay 1a diém méi cia nghién cau va ching tdi cho rang nong do BCTT
nuéc bot c6 thé 12 ddu 4n dé nhan dién sém bénh nhan HTL c6 dap ¢ng kém véi diéu
tri.
4.2.3.4. Sy thay ddi ndong d6 MMP-8 dich nwéu sau diéu tri VNC ciia nhom HTL
va KHTL

Nong @9 MMP-8 dich nwéu giira hai nhém truée diéu tri VNC

Trung vi (khoang ti vi) nong 46 MMP-8 dich nuéu caa nhém KHTL (50513
(18383-76370) pg/ml) khdng khac biét véi nhom HTL (44336 (29790-76220) pg/ml)
(p > 0,05). Nhu vay nong do men tiéu hiay collagen (MMP-8) trong dich nuéu hay
nguy co pha hity md nha chu ciia hai nhdm ngang nhau trude diéu tri.

Su thay d6i nong d0 MMP-8 dich nwéu giira hai nhém sau 3 thang diéu
tri

Trude diéu tri, nhdm KHTL ¢6 nong d6 MMP-8 dich nudu cao hon nhém HTL
di su khéc biét khong v nghia. Sau diéu tri 3 thang, nong d6 MMP-8 dich nudéu cia
nhém HTL (24063 (15686-57420) pg/ml) lai cao hon nhém KHTL (20064 (10632 —
30486) pg/ml) song su khac biét chua c6 y nghia thong ké (p = 0,08). Mic giam nong
d6 MMP-8 dich nuéu cua nhdm KHTL (26068 pg/ml) nhiéu hon so véi nhém HTL
(9400 pg/ml) nhung ciing chua c6 y nghia. Mac du ching téi khong ghi nhan dugc
su khéc biét gitra hai nhom tai ting thoi diém truéc va sau diéu tri cling nhu mac
giam sau diéu tri (c6 thé do sb lugng miu dich nuéu trong nghién ciru ching toi chua
da 16n) nhung so véi trude diéu tri, nong do MMP-8 dich nuéu cia nhém KHTL
giam rat dang ké (p = 0,000) trong khi giam khong dang ké ddi véi nhdm HTL (p =
0,126). Nhu vay nguy co pha huy mo nha chu do MMP-8 ¢ nhdm KHTL giam trong
khi khdng giam ¢ nhém HTL. Su thay doi twong tu ciing xay sau diéu tri nha chu
phau thuat khi cac nha nghién ciu nhan thady MMP-8 dich nuéu khéng giam & bénh
nhan HTL trong khi giam c6 y nghia & bénh nhan KHTL [89]. Piéu nay cho thay dap
g kém ddi vai diéu tri & bénh nhan HTL. Akbari G va cs [14] nhan thy sau 3 thang

diéu tri, nong d6 MMP-8 dich nu6u cua ca hai nhom déu giam cé y nghia nhung nong
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d6 MMP-8 ¢ nhém HTL van cao hon dang ké so vi nhém KHTL. Diéu nay cd thé
do trong nghién ciru ndy, do siu tii ban dau (d6 tram trong bénh) cia nhom HTL
(6,64 £ 0,88 mm) cao hon nhom KHTL (4,9 + 0,04 mm) nén nguy co pha hiay mé
nha chu do MMP-8 sau diéu trj & nhém HTL van con cao hon nhém KHTL.
4.3. Y NGHIA UNG DUNG VA HAN CHE CUA PE TAI
4.3.1. Y nghia &tng dung

Két qua nghién ciru nay cho thay c6 su khéc biét vé dap ung ddi véi diéu tri
viém nha chu gitra bénh nhan VNC HTL va KHTL, tir d6 gitup chung ta hiéu rd hon
vé anh hudng cua hat thude 14 dén hiéu qua diéu tri viém nha chu, can theo ddi chat
ché bénh nhan HTL trong giai doan diéu tri duy tri cling nhu can hd trg 1am sang mot
s6 xét nghiém can 1am sang.

Vé khoa hoc va gi@ng day

Nghién ctru ndy cung cap thém bang chung khoa hoc vé dap tung déi voi diéu
tri viém nha chu ctia bénh nhan hat thudc 1a: bénh nhan HTL dap ¢ng giam do sau tui
nha chu va ting bam dinh 1am sang it hon bénh nhan KHTL; hé vi khuan phuc hop
d6 & bénh nhan HTL tai phat som hon bénh nhan KHTL; ndng d6 MMP-8 dich nuéu
(nguy co pha huy md nha chu) ¢ bénh nhan HTL khéng giam sau diéu tri. Biém moi
cua nghién ctu la phat hién bénh nhan VNC HTL c¢6 nong d6 BCTT nudc bot thap
hon bénh nhan VNC KHTL va khong giam sau diéu tri nha chu. Sy khac biét gitra
hai nhom HTL va KHTL vé dap tng BCTT nudc bot xay ra trudc biéu hién dau
ching 1am sang. Su lanh thuong kém & bénh nhan HTL Ia do su xuat hién nhiéu
BCTT lam can tro, kéo dai qua trinh lanh thwong mo nha chu.

Vé ing dung theec tién 1am sang

Két qua cua nghién ctru cho thay bénh nhan viém nha chu hat thudc 14 c6 dap
ing kém vé giam d6 sau tai hon bénh nhan khéng hat thudc 14, ¢6 thé nhan dién & vi
tri tai co do sAu tir 5 -7 mm sau 1 thang diéu tri. Day 1a thoi diém qui dinh sém nhat
cé thé tai danh gia 1am sang sau diéu tri. Mc giam trung binh d6 siu tui sau 1 thang
diéu tri cia nhdm KHTL 1a 1,82 mm, cia nhém HTL 1a 1,2 mm. Vi nghién cau nay

khdng dat muc tiéu tim muac giam do sau tai sau diéu tri ¢ tai do sau ban dau 5-7 mm
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nén c& mau c6 thé chua du 16n dé dwa dén két luan chung nén ching téi cho rang sb
lieu nay c6 tinh tham khao giGp nha 1am sang nhan dién vi tri dap tmg kém dbi véi
diéu tri.

Xét nghiém BANA phét hién kha nang tang tr¢ lai phic hop do vao thang tha
3 d6i voi bénh nhan khong hat thude 14, vao thang thtr hai d6i véi bénh nhan hat
thudc. Do d6 ngoai cac ddu chirng 1am sang, ching ta nén sir dung xét nghiém BANA
(14 xét nghiém st dung tai ghé, don gian cho nha 1am sang) hd tro trong giai doan
diéu tri duy tri viém nha chu man dé theo dai hé vi khuan phic hop dé ¢ tdi nha chu.
Mic du két qua xét nghiém BANA chi mang tinh dinh tinh (udc lwgng muc do vi
khuan) nhung c6 thé duoc chyp hinh, Iuu hd so va so sanh véi cac lan tai danh gia.
bac biét ddi véi bénh nhan HTL, can theo ddi chit chd hon sau didu tri nham nhan
dién som thoi diém tai phat hé vi khuan trudc khi cac dau chieng 1am sang xuat hién.

Nghién ciru ciing cho thay sy khac biét rd rét som vé muc thay doi s6 luong
bach cau trung tinh gitta bénh nhan hat thude 14 va khdng hat thude 14 & ngay sau 1
thang diéu tri (phat hién méi trong nghién ctu nay) trong khi sy khéac biét vé dau
chting 1am sang tré hon (muc giam do sau tdi va bam dinh 1am sang toan miéng) sau
3 thang. Nhu vay chlng ta c6 thé st dung xét nghiém nong do6 BCTT nudc bot dé hd
trg nhan dién sém bénh nhan HTL dap ung kém dbi véi didu tri.

Nghién ctu phét hién nong d6 MMP-8 dich nudu giam khong dang ké sau
diéu tri d6i voi bénh nhan HTL. Cho thay nguy co pha huy mé nha chu ¢ bénh nhan
HTL van con cao do d6 chung ta can bd sung nhitng diéu tri hd tro nhu st dung khéang
khuan tai chd hay liéu phép laser, 4nh sang...cho cac ddi twong nay.

4.3.2. Han ché cia deé tai

Pay la mot nghién ctiru 1am sang nén khdng thé tranh khoi nhitng han ché. Mac
du ching tdi ¢6 ging han ché cac yéu té c6 thé anh hudng dén két qua nghién ctu tir
cach chon mau nhung kho cé thé kiém soét tat ca. Trong viéc kiém soat bénh Iy toan
than anh huéng bénh nha chu, ching tdi chi chon kiém soat bénh dai thao duong bang
két qua xét nghiém duong huyét, con cac bénh Iy khac qua bang cau hoi. Panh gia

tinh trang HTL qua bang c&u hoi thay vi tot hon 1a nén do néng do nicotine trong
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nuéc bot. Mic du c6 diéu tra viéc sir dung céc loai thudc (khang sinh, khang viém
hay céc loai thudc khac) trong sudt qua trinh nghién ciru nhung ciing khong thé kiém
soat dugc hoan toan su hop tac cua bénh nhan.

Ngoai ra, chung t6i khong danh gia su hién dién phac hgp do6 ¢ nhitng vi tri
tdi nha chu sdu >7 mm qua cac thoi diém. Néu khao sat ¢ ca nhitng tli nha chu sau
hon, chdng t6i s& c6 két luan toan dién hon vé su thay di vi khuan phic hop d6 &
bénh nhan HTL ddi véi diéu tri.

Tuy két qua nghién ctu giGp chidng ta hiéu thém sy lanh thuong kém & bénh
nhan VNC HTL do sy xuit hién nhiéu BCTT lam can trg, kéo dai qua trinh lanh
thuong nhung nghién citu chua di siu dé danh gia su thay doi vé mit chirc nang cua
BCTT (kha ning song, kha ning thuc bao biéu hién qua hoat dong ROS, hoat dong
phong thich cac protein diét khuan nhu lysozyme, myeloperoxidase, lactoferrin). Do
d6 nghién ciru chi dirng ¢ mac nhan dién dugc dap trng kém ¢ bénh nhan HTL ¢ bi
anh huang boi vai tro cia BCTT nhung chua 1y giai co ché dan dén dap tng kém déi
V6i diéu tri.

Dbi voi xét nghiém dinh lwong MMP-8 dich nudu, mac di véi s6 lwong mau
nghién ciu con it, két qua nghién cau c6 thé bi anh huong béi céc yéu to trong quy
trinh thuc hién xét nghiém nhu thoi gian Iuu trir mau dich nuéu, sir dung bé kit ELISA
khac nhau...nhung két qua nghién ctru ciing bo sung thém thong tin khoa hoc vé nguy
co pha huy mé nha chu cao ¢ bénh nhan ht thudc 14 so véi bénh nhan khong hat

thuéc 14,
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KET LUAN

Nghién ctu can thiép 1am sang (khéng nhom ching) danh gia dap tmg diéu tri
nha chu khéng phau thuat sau 1, 2, 3 thang qua cac chi s6 nha chu 1am sang, théng sb
vi khuan va mién dich trén 40 bénh nhan nam viém nha chu man, tudi tir 30 dén 60,
duoc chia thanh 2 nhom: nhom KHTL (20 bénh nhan) va nhom HTL (20 bénh nhan),
tai Khoa Rang Ham Mit, PHYD — TP. HCM, tir thang 6/2016 dén thang 12/2018 va
phdi hop nghién ciru doan hé tién ciru dé phan tich anh huong cua hat thude 14 trén
hiéu qua diéu tri viém nha chu. Tir két qua nghién ctu, ching toi c6 thé két luan:

Vé sy cai thién cac ddu chieng 1am sang, vi khuan phic hep d6, ndng dd

bach cau trung tinh nwéc bot va MMP-8 dich nwéu sau diéu tri cia nhém KHTL

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

- Piéu tri nha chu 1am giam mirc d6 vi khuan phuc hop dé ciing nhu ting s6
vi tri am tinh v&i xét nghiém BANA rat c6 ¥ nghia ngay sau 1 thang diéu
tri (p < 0,01). Muac d6 phuac hgp do c6 khuynh hudng tai phat vao thang
thtr 3 sau diéu tri.

- Nbng d6 BCTT nuéc bot giam rat c6 y nghia sau 1 thang diéu tri va giam
dan vao thang thir hai va thang tha ba (p < 0,01). Su thay d6i dau ching
1am sang di kém song song v&i dau chiing mién dich, cho thay nhém KHTL
trai qua qua trinh lanh thuong binh thuong.

- Piéu tri nha chu lam giam rat c6 y nghia nong d6 men tiéu hay collagen
(do MMP-8) trong dich nuéu (hay giam nguy co pha hity md mém nha chu
do MMP-8) (p < 0,01).

Vé sw cai thién cac ddu chieng 1am sang, vi khuan phic hop dé, nong dé

bach cau trung tinh nwéc bot va MMP-8 dich nwéu sau diéu tri cia nhom HTL

- Piéu tri nha chu 1am giam rat c6 y nghia thong ké céc chi s6 G, BoP, PD
va CAL toan miéng ciing nhu tai vi tri 1y mau suét cac thoi diém nghién
cau (p <0,01).
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Diéu tri nha chu 1am giam muc d6 vi khuan phirc hop d6 dang ké ngay sau
1 thang diéu tri (p < 0,01). Mic do phac hop do ¢6 khuynh hudng tai phat
vao thang thir 2 sau diéu trj.

Nong do BCTT nudc bot giam khong c6 v nghia vao tat ca cac thoi diém
sau diéu tri (p > 0,05), tham chi con c6 xu hudng ting sau 1 thang diéu tri
tuy su khéc biét chua c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,08. Pap tng BCTT
nuéc bot ddi véi diéu tri cta bénh nhan VNC HTL di thay d6i (khdng
tuong Gng va4i biéu hién 1am sang).

Diéu tri nha chu khdng l1am giam ndng d6 men tiéu hay collagen (do MMP-
8) trong dich nuou (p > 0,05).

V& hiéu qua cai thién cac dau chieng 1am sang, vi khuan phirc hep d6, ndng do

bach ciu trung tinh nwéc bot va MMP-8 dich nwéu sau diéu tri giita 2 nhém
HTL va KHTL

Nhom bénh nhan hat thudc 14 tich tu mang bam trén bé mit rang nhiéu hon
nhom KHTL & giai doan dau sau 7 ngay lay cao rang va mang bam. Nhom
HTL giam d¢ sau tai nha chu va tang bam dinh 1am sang kém hon nhém
KHTL, diéu ndy nhan thay rd tai vi tri tGi nha chu 5-7 mm véi p < 0,01
nhung khong thay khi xét toan miéng (p > 0,05).

Cung tinh trang nha chu 1am sang truéc diéu tri ¢ tGi 5-7 mm, nhém HTL
c6 mic do vi khuan phtc hop do va s vi tri duong tinh manh voi xét
nghiém BANA nhiéu hon nhém KHTL (p < 0,05). Diéu tri nha chu lam
giam mire do vi khuan phic hop do ciing nhu ting s6 vi tri am tinh vai xét
nghiém BANA ¢ nhdm KHTL nhiéu hon nhom HTL tai thoi diém 2, 3
thang sau diéu tri (p < 0,05).

O cung tinh trang nha chu 1am sang toan miéng truée diéu tri, nong do
BCTT nudc bot cia nhém KHTL cao hon nhém HTL (p < 0,05). Muc giam
nong d6 BCTT nudc bot sau diéu tri cua nhom KHTL nhiéu hon nhom

HTL c6 ¥ nghia thong ké vao cac thoi diém sau diéu tri 1, 2 va 3 thang (p
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< 0,05). Su khéc biét nay xay ra truée khi cd su khac biét vé cac chi sé nha
chu 1dm sang toan miéng.

- Diéu tri nha chu l1am giam rét c6 ¥ nghia nong d6 MMP-8 dich nuéu (p <

0,01) & nhém KHTL tai vj tri 1y mau, trong khi giam khong c6 ¥ nghia &
nhém HTL (p > 0,05) sau 3 thang diéu tri.

Nghién ctu nay cho thiy bénh nhan VNC HTL c6 dap &ng di véi diéu
tri nha chu khéng phiu thuat kém hon vé mit I1am sang va vi khuan phirc hop
dé so véi bénh nhan KHTL. Nong @6 BCTT nudéc bot ciia bénh nhan HTL khong
thay d6i ddi véi diéu tri nha chu. Nong @9 MMP-8 dich nwéu giam rat dang ké
& bénh nhan VNC KHTL trong khi khéng giam dang ké é bénh nhan HTL sau

diéu tri.
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KIEN NGHI

Dua trén két qua nghién ctu nay chidng téi xin ¢6 mot sé kién nghi:

R/
L4

D)

Str dung xét nghiém dinh lwong BCTT nuéc bot di véi bénh nhan
VNC HTL dé hd tro 1am sang, nhan dién sém nhitng bénh nhan cé dap
g kém véi diéu tri.

Str dung xét nghiém BANA trong cac giai doan tai danh gia, duy tri
VNC dé theo ddi su tai phat vi khuan phic hop d6, nham sém cé diéu
tri can thiép tré lai han ché su tan cdng caa vi khuan, dic biét 1a & bénh
nhan hat thude 14.

Tiép tuc nghién ctu sir dung xét nghiém noéng d6 BCTT nudc bot trén
cac dbi teong nguy co khac (bénh nhan VNC c6 bénh dai thao duong,
bénh than, béo phi..) dé danh gia dap ung nong do BCTT nudc bot doi
Vi diéu tri trén nhom dbi twong nay.

Tiép tuc nghién ciru danh gia dap ang nong do BCTT nudéc bot dbi voi
diéu tri nha chu & nhitng thoi diém ngén hon nhu 1, 2, 3 tuan trén bénh
nhan VNC HTL va KHTL, dé xac dinh thoi diém sém nhat c6 thé nhan
dién su khac biét gitra 2 nhom.

Tiép tuc nghién ctru danh gia MMP-8 dich nuwdu véi ¢& mau I6n hon

va thoi gian theo doi dai hon.
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PHU LUC 1. TRANG THONG TIN CHO NGUO| THAM GIA
NGHIEN CUU

1. Tén nghién ciu: “Anh huong cua hit thudc 14 18n hiéu qua diéu viém nha
chu”
Ho va tén chi nhiém dé tai: B4 Thu Hang
Pon vi: Khoa Rang Ham Mat — Pai hoc Y Dugc TP HCM
Pién thoai: 0919174341
Tén don vi chi tri dé tai: Pai hoc Y Duoc TP HCM
Truong Pai hoc Y Dugc TP HCM moi 6ng tham gia nghién ctru nay. Trudc khi dng
quyét dinh vé viéc liéu c6 nén tham gia vao nghién ciu nay khong. Moi 6ng tim
hiéu cac thong tin lién quan dén nghién ciru va dng co thé thao luan véi nhiing
nguoi than trudge khi quyét dinh c6 tham gia nghién ciu hay khong. Ong cé thé hoi
ching t6i néu khong rd hoac mudn biét thém thdng tin. Hay danh thoi gian suy nghi
k¥ trude khi dong ¥ hodc khong ddng y tham gia nghién cuu.

2. Muc dich nghién cau

3. Hut thubc 14 12 yéu t6 nguy co ctia bénh nha chu, khéng nhitng 1am gia tang ti 16 va
murc @6 tram trong bénh nha chu ma con anh hudng kém dén dap ung diéu tri viém
nha chu; dugc x4c nhan 1a nguyén nhan chinh dua dén tinh trang mat rang do d6
anh huong chirc nang ¢ miéng ( an nhai, phat am, thim mi..).. Kha niang chdng lai
vi khuan gay bénh nha chu cua bach cau da nhan trung tinh ciing nhu hé mién dich
& nguoi hat thude 14 bi suy giam. Chinh vi vay, tim hiéu hit thudc 14 anh huong nhu
thé nao dén két qua diéu tri qua bang ching 1am sang, mién dich va sinh hoc phan
tir s& gilip bac si Rang Ham Mat hiéu biét thau déo vé tac dong cuaa hat thude 14 18n
hé vi khuan gay bénh nha chu va dap tng mién dich cua ky cha ddi véi viém nha
chu, tir @6 nang cao trach nhiém tu van bo thube khi diéu tri viém nha chu cho bénh
nhan
Theo cudc khao sat toan cau vé tinh trang sir dung thuéc 14 (Global Adult Tobacco
Survey: GATS, 2012) & Viét Nam, ti I& nam hién hat thuéc 14 kha cao chiém 47,4%.
Véi ti 16 nam hat thude 14 cao, c6 thé s& 1am ting ti 1, mic do trAm trong viém nha
chu, bac si Rang Ham Mt s& gap nhiéu kho khan trong diéu tri cho nguoi hit thude
la. Véi nhitng ly do néu trén, chiing t6i thuc hién dé tai nghién ciu ndy, nham danh
gia anh huong caa hat thude 14 1én diéu tri viém nha chu qua céc bang chang vé 1am
sang, Vi khuan, mién dich va sinh hoc phan tu.

4. Ong/ba c6 bat bugc phai tham gia nghién ciru khéng?
Khong, dng hoan toan tu quyét dinh c6 tham gia nghién ctu hay khéng. Néu éng
tham gia vao nghién ctu, ching tdi sé giri cho dng ban thong tin va 6ng ky vao giay
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tu nguyén dong y tham gia. Ké ca khi ong da ky vao td gidy dong y tham gia, 6ng
van c6 quyén tir chéi khdng tham gia nira va khong can giai thich gi thém. Viéc
tham gia nghién ctu khong bat ky anh huéng nao dén chit lugng chim soc suc
khoé cua 6ng .

. C4c hoat dong sé dién ra nhw thé ndo khi 6ng tham gia nghién ctu?

Tat ca ddi twong tham gia nghién ciru déu duge hudng dan, giai thich cu thé muc
dich nghién ciru va cac budc thuc hién nham tranh sai sot trong qua trinh thuc hién:
Kham l1am sang — phan loai bénh

Chon ddi tuong thoa tiéu chuan mau

Tiép can ddi twong va giai thich nghién ctu

Tién hanh phong van theo bang cau hoi

Tién hanh diéu tri trén bénh nhan c6 bénh viém nha chu

Thu thap s liéu 1am sang

Bénh nhan quay tro lai tai kham 2 1an (sau 4 va 8 tuan diéu tri)

Déi twong tu chi tra cac chi phi diéu tri viém nha chu theo qui dinh cua co so diéu
tri nhung khong tra thém bat ky khoan chi phi nao cho cac xét nghiém nudéc bot,
mang bam va dich nuéu.

. C6 bat lgi va rii ro nao khi dng tham gia nghién ceu?

Khong c6 rii ro vé thé chat va tinh than khi tham gia nghién cuu.

. Loi ich c6 thé khi tham gia vao nghién ciu?

Tur nhitng thong tin chdng t6i cung cap, 6ng ¢ thé md mang hiéu biét vé mai lién
hé gitra bénh nha chu va hat thuée 14.

Pugc hudng din chiam sdc ring miéng va tang qua ban chai, kem danh ring khi bat
dau va két thac nghién ciu.

Puoc tu van day du vé bénh viém nha chu.

. Viéc dng ddng y tham gia vao nghién ciru sé dwoc giit bi mat

Moi thong tin lién quan dén 6ng trong suét qua trinh nghién cau s& dugc giir bi mat
tuyét d6i. Moi thong tin c4 nhan nhu tén, dia chi s& dugc x0a khoi céc théng tin
khac dé moi nguoi khong biét 6ng 12 ai.

. Céch thirc sir dung két qua nghién ciru

Sau khi hoan thanh thu thap s liéu, ching t6i s& phan tich sb liéu va viét bao céo
chi tiét. Néu dng mudn c6 két qua tom tat cua nghién ciru, ching t6i dam bao 6ng sé
nhan duoc tai liéu ma dng yéu cau. Mot 1an nira, nhém nghién ctu xin dam bao véi
ngudi tham gia nghién ctiu rang trong b4o c4o cua nghién ctru ndy va cac an pham
khac co lién quan sé khong ghi ho tén cta nguoi tham gia nghién ciu.

Dia chi lién h¢ khi can thiét 7
Neu ong/ba muon bict thém thong tin hodc c6 cau hoi gi lien quan thi co the hoi
truc tiep toi ngay bay gio hoac lién hé vai:


http://www.foxitsoftware.com/shopping

1. Nghién cau vién: B3 Thu Hang - bia chi: 373/65/2 Ly Thuong Kiét, P9, Q Tan
Binh, TP. H6 Chi Minh. Bién thoai: 0919174341

2. Hoi déng dao duc — Pai hoc Y Dugc TP HCM. bia chi: 217 - Hong Bang - Quan 5
- TP.HCM. bién thoai: 083. 8558411.

3. Phong sau dai hoc — Pai hoc T Duoc TP HCM. bia chi: 217 - Hong Bang - Quan 5
- TP.HCM. bién thoai: 083. 8573461.
Xin chén thanh cam on 6ng da tham gia vao nghién ciru cia chung toi.



PHU LUC 2. PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

Pé tai: “Anh huong cua hat thude 14 18n hiéu qua diéu tri viém nha chu”
Gidi thiéu vé nghién ciu

D4y la nghién ctru do Truong Pai hoc Y Dugc TP HCM phéi hop véi Bénh vién
Ring Ham Mit Thanh phd nham thu thap thong tin vé 1am sang, can 1am sang, ciing
nhu két qua cua diéu tri viem nha chu trén bénh nhan c6 va khéng cé hat thude Ia.
Sy dong gbép cua dng gop phan quan trong vao viéc xac dinh anh hwéng cua hit
thudc 14 1én diéu tri viem nha chu.

Cac thu thuat thyc hién trong nghién ciru hoan toan theo phat do diéu tri chuan
viém nha chu (huéng dan VSRM, cao voi-xur Iy mat goc ring-tai danh gia). Ly
mau nudc bot va dich nuéu 1a tha thuat khdng xam lan. Nghién cau khéng anh
huong thoi gian kham chira bénh, khdng gay ton hai dén sicc khoe. Nguoi tham gia
tén thém 15 phat dé tra 10i phong véan, khdm ring va thu thap mau nudc bot, dich
nudu, mang bam; khdng chi tra thém chi phi cho xét nghiém nudc bot, mang bam
va dich nué6u.

Sw tham gia la tw nguyén

Viéc tham gia vao nghién ciru la hoan toan tu nguyén, su hop tac cua cac ong la
hét stic quan trong dé dua ra két qua chinh xac cia nghién ctu. Néu ong thay cau
hoi nao kho khian trong viéc dua ra cau tra 1oi, phai néi véi chung t6i dé ching toi
c6 huéng giai quyét, chir khong tra loi thiéu chinh xéac vi c6 anh huong dén két qua
sau cung cua nghién cuu.

Pé dam bao tinh riéng tu, thong tin cua 6ng s& dugc tong hop vai thong tin cua
nguoi tham gia nghién ciru khac va khong ghi tén nguoi tham gia trong nghién ctu.
Pia chi lién hé khi can thiét
Néu 6ng/ba mudn biét thém thong tin hoac cé cau hoi gi lién quan thi cé thé hoi
tryc tiép tdi ngay bay gid hoic lién hé voi:

1. Nghién cau vién: B4 Thu Hang - Bia chi: 373/65/2 Ly Thuong Kiét, P9, Q

Tan Binh, TP. H5 Chi Minh. Dién thoai: 0919174341
2. Hoi dong dao duc — Pai hoc Y Dugc TP HCM. Bia chi: 217 - Hong Bang -
Quan 5 - TP.HCM. bién thoai: 083. 8558411.
3. Phong sau dai hoc — Pai hoc T Dugc TP HCM. bia chi: 217 - Héng Bang -
Quan 5 - TP.HCM. bién thoai: 083. 8573461.
Ong ddng y tham gia vao nghién ciu nay chir?
{ 1bongy { }Tuchdi
TEN QU T VIBN: ovooveeeveeeeveeeeeeeeseeeeessseeessseeesss s sss e sss e st sss e snssessss s sss s sssens

(Chir ky diéu tra vién khang dinh rang ngudi tham gia nghién ciu dong y bang
miéng viéc tra 10i phong van va kham ring)
Ngay ......thang...... nam.....
(Ky va ho tén)



BO Y TE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

PAI HOC Y DUQC TP HO CHI MINH Poc 1ap — Tw do — Hanh phiic

HOI PONG PAO PUC TRONG NCYSH

~ S6: 97 /PHYD-HP ‘ iy
V/v chdp thudn cdc vin dé dao die NCYSH TP Ho Chi Minh, ngay*’ thang 3nam 2016

CHAP THUAN (CHO PHEP) CUA HQI PONG PAO PUC TRONG
NGHIEN CU'U Y SINH HQC PAI HOC Y DUQC TP HO CHi MINH

Can ctr quyét dinh sé 1863/QD-BYT ngay 27 thang 5 nim 2009 ctia Bo Y té vé
viéc ban hanh Quy ché Té chuc va hoat déng cua Pai hoc Y Dugc thanh phd H6 Chi
Minh;

Can ct quyét dinh s6 5129/QD-BYT ngay 19 thang 12 nim 2002 cta Bo truéng Bo
Y té v& viéc ban hanh Quy ché vé t6 chirc va hoat dong ctia Hoi déng dao duc trong
nghién ctru y sinh hoc;

Can ctr Quyét dinh s6 415/QD-DHYD-TC ngay 12 thang 04 nim 2012 cta Hiéu
truéng Pai hoc Y Dugc TP H6 Chi Minh vé viée thanh 1ap Hoi déng dao duc trong
nghién ctru y sinh hoc;

Trén co s& xem xét ciia thudng truc Hoi ddng Pao dirc trong nghién ctru y sinh hoc
Dai hoc Y Duoc ngay 21/3/2016,

Nay Hoi giff)ng dao dic chip thuin (cho phép) vé cac khia canh dao dic trong
nghién ctru do6i véi dé tai:

= Tén dé tai: Anh hedng ciia hit thudc 16 trén hiéu qua diéu tri viém nha chu.

- Masé: 1663 - PHYD

«  Cht nhiém dé tai: PS Thu Hang - Nghién cieu sinh

= Don vi cht tri: Dai hoc Y Duge TP Ho Chi Minh.

= Pia diém trién khai nghién ctru: Bénh vién Rdang Ham Mt Tp. Hé Chi Minh va
Dai hoc Y Duoc Tp. Hb Chi Minh.

= Thoi gian tién hanh nghién ctru: tr thdng 3/2016 dén thdang 8/2017.

»  Phuong thuc xét duyét: Qui trinh rut gon.

Ngay chdp thugn (cho phép): Ngay 21/3/2016.

Luu y: HDDD co thé kiém tra ngiu nhién trong thoi gian tién hanh nghién ciru

TM HOI PONG
e ,KT . Chii tich Hoi dong

/ /- o T}h@mg fruc Hoi dong
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PHU LUC 4. PINH CHUAN PANH GIA PO KIEN PINH

1. Céc chi $6 nha chu lam sang
1.1. Tap huan kham mé nha chu

Ths. Béc si chuyén khoa I1. Nguyén Meo, can b giang by mon Nha Chu khéam
danh gia tat ca cac chi s6 nha chu lam sang trén 2 bénh nhan mau dé dinh chuan truéc
khi danh gia d6 kién dinh.

1.2. Panh gi4 d6 kién dinh

Danh gia d kién dinh cua nguoi kham bang cach kham ring cho 10 ddi tuong

trong cung 1 buoi, so sanh két qua gitra 2 lan khdm (cach nhau 20 phut).

Po6i twong kham  So6 ring kham  S6 vi tri giong nhau giira 2 1an kham

PII Gl BoP

SV1 18 61 54 65
SvV?2 22 69 63 79
SV3 17 58 51 63
SV4 20 65 57 73
SV5 25 81 72 88
BN6 28 90 80 100
BN7 24 78 71 86
BNS8 21 68 65 78
BN9 12 42 39 46
BN10 18 60 55 69
Téng cong 205 672 607 747

SO truong hop nhit tri quan sat dwoc

x 100%

Ti lé % nhat tri =

T6ng sé truong hop kham

672
205%4

Do kién dinh dbi véi chi sé PII: x 100% = 82%

607
205%4

Do kién dinh ddi véi chi sb GI: X 100% = 74%

747
205%4

Do kién dinh dbi voi chi s BoP: : X 100% = 91%
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Péi twong Trung binh  Trungbinh  Trungbinh  Trung binh

kham PD lan 1 PD lan 2 CAL lan 1 CAL lan 2
(mm) (mm) (mm) (mm)
BN1 3,15 3,01 3,14 3,16
BN?2 3,73 3,63 4,12 4,16
BN3 3,37 3,40 3,88 3,88
BN4 3,53 3,49 4,38 4,36
BN5 5,00 5,42 5,10 5,50
BN6G 3,57 3,58 3,91 3,97
BN7 4,15 4,60 5,61 5,63
BNS 4,06 4,02 4,35 4,54
BNO 3,84 3,90 3,84 3,87
BN10 5,14 5,22 5,14 5,30

Két qua do tin cay cua nghién ctu vién qua kiém dinh ICC:

Chi s6 Hé sé twong quan | Khoang tin cay 95% p
noi lop
PD 0,96 0,86 — 0,99 < 0,001
CAL 0,98 0,90 — 0,99 < 0,001

Hé s6 twong quan ndi 16p ddi véi chi s PD 12 0,96 vai khoang tin cay 95%
12 (0,86 ; 0,99).

Hé s6 twong quan ndi 16p dbi vai chi sé CAL 1a 0,98 véi khoang tin cay 95%
12 (0,90 ; 0,99).

2. Xét nghiém BANA
2.1.  Nghién ctu sinh tap huin cach doc két qua xét nghiém BANA, di chiéu voi
bang huéng dan doc két qua cia nha san xuat nhiéu 1an dé dat chuan trudc khi danh
gia d6 kién dinh.
2.2.Panh gia d¢ kién dinh

Pénh gia do kién dinh cua ngudi thuc hién xét nghiém BANA bang cach thyc
hién lay mang bam duéi nuéu cua 10 bénh nhan VNC trong ciing 1 budi, so sanh két
qua giita 2 lan doc (cach nhau 20 phat).



Sé vi tri gidng nhau giira 2 lan

Bénh nhan  So vi tri lay mang bam d4nh pi
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SO truong hop nhit tri quan sat dwoc

Ti lé % nhat tri = x 100%

T6ng sé truong hop kham
D6 kién dinh déi vsi xét nghiem BANA: % x 100% = 95%

3. Xét nghiém dinh lwong BCTT nwéc bot
3.1. Cir nhan Truong Dinh Kiéu Diém thyc hién quy trinh dinh lugng nong do BCTT
nhiéu lan dé dat chuan truéc khi danh gia do kién dinh.
3.2.banh gia d6 kién dinh

Pénh gia d6 kién dinh cia ngudi thuc hién xét nghiém dinh luong BCTT bang
cach thyc hién viéc dém sb luong BCTT nuéc bot trong 4 6 budng dém cua 10 bénh
nhan trong cting 1 budi, so sanh két qua gitra 2 lan dém (céch nhau 20 phut). P tin
cay cua két qua dinh lugng nong d6 BCTT nudc bot duoc Kiém dinh bang hé s6 tuong
quan ndi lop ICC.



\J

Bénh S6 BCTT trong buong dém  S6 BCTT trong budng dém
nhan lan 1 lan 2
1 23 22
2 58 60
3 22 22
4 106 108
5 69 69
6 40 41
7 16 16
8 32 31
9 76 78
10 46 47

Két qua do tin cay cua nghién ctiu vién qua kiém dinh ICC:

Hé s6 twong quan ndi 16p ICC 1a 0,99 véi khoang tin cay 95% la (0,96; 0,99).

4. Xét nghi¢ém dinh lwgng MMP-8 dich nuéu
Thac si Luong Bac An thuc hién xét nghiém dinh lugng MMP-8 dich nuéu vai Ky
thuat ELISA. Thuyc hién lip lai 10 mau dich nuéu.

Mau dich [MMP-8]/DN (pg/ml) [MMP-8]/DN (pg/ml)
nuéu lan 1 lan 2
1 23953 26486
2 15687 16820
3 104287 111953
4 30420 32353
5 75220 80153
6 57420 60020
7 69753 73086
8 32753 34153
9 84386 86086
10 1976 1927

Hé sb bién thién trung binh cua cac mau 1a 3,8%.
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NGHIEN CUU PILOT

Thuc hién nghién ctu Pilot tinh ¢c& mau trén 8 bénh nhan & mdi nhom.
1. Piém s6 BANA

Bénh nhan  Piém s6 BANA trwéc diéu tri  Diém s6 BANA sau diéu tri

KHTL Vitril Vi tri 2 Vitril Vitri2
1 2 2 1 2
2 2 2 2 2
3 2 2 1 2
4 1 1 1 1
5 1 1 1 1
6 2 2 2 2
7 1 1 0 1
8 2 2 2 1

Ti 1 % vi tri giam diém s6 BANA sau diéu tri cia nhom KHTL: 4/16 = 25%

Bénh nhan  Piém s6 BANA truéc diéu tri  Diém s6 BANA sau diéu tri

HTL Vitril Vi tri 2 Vitril Vitri2
1 2 2 1 2
2 2 2 1 1
3 2 2 1 1
4 2 2 0 2
5 2 2 1 1
6 2 2 2 1
7 2 2 2 1
8 2 2 1 2

Ti 168 % vi tri giam diém s6 BANA sau diéu tri caa nhém HTL: 11/16 = 68,75%
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2. Nong @6 BCTT nuéc bot
Bénh nhan [BCTT]/NB ()‘(106 tb/ml) [BCTT]/NB (XlO6 th/ml)

KHTL trude dieu tri sau dieu tri
1 1,46 3,43
2 1,04 0,32
3 2,06 0,35
4 8,33 1,97
5 16,2 1,48
6 2,4 5,74
7 1,99 0,53
8 3,5 8,6

Ti 1& % bénh nhan giam néng do BCTT nuéc bot sau diéu tri cia nhom KHTL: 5/8
= 62,5%
Bénhnhan  [BCTTI/NB (x10°tb/ml)  [BCTT]/NB (x10° th/ml)

HTL trudce dieu tri sau dieu tri
1 1,34 2,41
2 3,61 9,33
3 1,96 4,88
4 2,51 2,97
5 7,18 1,58
6 7,45 11,78
7 1,91 3,13
8 4,53 7,65

Ti Ié % bénh nhan giam nong d¢6 BCTT nudc bot sau diéu tri cia nhém HTL: 1/8 =
12,5%



PHU LUC 5. BANG THU THAP SO LIEU BANG BANG CAU HOI
HO VA TEN: (CHU IN)

DN th0al: o o
1. Tién sir y khoa va tinh trang sir dung thuéc

Bénh tim mach Khéng
Co
Bénh dai thao duong Khéng
Co
Bénh than Khéng
Co
Ung thu Khéng
Co
Viém hong, miii, xoang cap Khéng
Co
Tinh trang dinh dudng Céan nang
Chiéu cao
Ong c6 hién hay di sir dung thudc khang sinh trong vong 3 thang Khéng
gan day khong? Co
Ong c6 hién hay da sir dung thuéc khang viém trong vong 3 thang Khéng
gan day khong? Co
Ong c6 hién hay da sir dung thudc e ché mién dich trong vong 3 Khéng
thang gan day khong? Co

2. Tién sir bénh nha chu va tinh trang vé sinh ring miéng

Ong c6 tirng bi bénh nha chu chua? Khéng
Co

Néu co, 1an chira tri gan nhat khi nao?

Ong chai ring ngay may lan? < 1 lan/ngay
<2 lan/ngay
> 2 lan

Ong c6 sir dung chi nha khoa khong? Khdng

Co

Ong c6 sir dung ban chai ké rang khong? Khong

Co

3. Tinh trang hit thuéc 14

Ong c6 dang hat thube 14 khdng? Khong

Néu cd: hut dudi dang nao (thude diéu, thude lao, tiu hay xi | ...........
ga..)

Néu dang hut thude diéu:
Da hat bao nhiéu nam (hay tir nam bao nhiéu tudi) | ............
Ngay hut trung binh bao nhiéudieu | ...




PHU LUC 6. BENH AN NHA CHU

I. PHAN HANH CHINH;:

4. Tinh trang gia dinh: ..o
] ] ] L] ] OJ
bocthan  Coéchdnglivo  Sé con Ly di/Ly than Triét san G6a
5. Trinh d6 van hoa: Cép 1] Cép 11 [ C4p 111 [ Pai hoc Sau dai hoc[ ]
1. KHAM:
1. Ly do chinh dén xin kham va diéu tri:
2. Tién sir chung:
3. Tién st rang miéng:
4. Tinh trang trudce khi diéu tri:
M6 mém:
e Niém mac miéng:
e Nuéu dinh:
e Nuéu vién:
e Théng:
o Hach dau mit cé:
A. Rang:
So dd R (ghi nhan R sau, mit, tram, p ¢ hinh, con chan R, R mon)

87654321‘12345678

87654321‘12345678
B. Khép cén:
e Xéphang Angle: P[] T[] Cinphu:...mm Cénchia: ...mm
e Kham chirc ning:
1. Ldng mui thi da:  Co[] Khong [12. Tiép xic lui sau:C6[] Khéng []



Tiép x(c aua muc: 4’7 Tiép xic quéa sém: 4‘7

3. Pua ham sang bén:

Ring huéng dan Sang phai:...... Sang trai:......

Can tro ‘ ‘

Bén khong lam viéc Bén lam viéc
4. Pua ham ra trudc:

Rang huéng dan

Can tro ‘ ‘

Bén kth)ng lam viéc Bén lam viéc

111.CAN LAM SANG:
1.Mauham: [J 2. Phim: Panorex [] Fullmouth [J CBCT 3.Anhmau: [J
4. Xétnghiém:  Congthwcmau [] TS, TC[J  Visinh[] GPB[]

Két luan - nhan xét
CHAN DPOAN:
1. Xac dinh:
2. Sai biét:
3. Nguyén nhan:
IV. KE HOACH PIEU TRI:
V. THEO DOI PIEU TRI

Naa Cong viée diéu trj Ghi chu
gay Dién tién bénh
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Tiéu chuan chi sé mang bam PII theo Loe va Silness (1967)
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Tiéu chuén chi sé nwéu Gl theo Loe va Silness (1967)



LAam sang trwéc — sau diéu tri nha chu 3 thang

BCTT trude, sau diéu tri nha chu 1,2,3 thang

>4 b,

e, —
= CEST A 7 T
BANA BANA BANA" L5004
e e '%
9t o ] 2¥6105 zotan
= % 270102, —
Patient Patient dticng Date
—_— e e pr————— Tongue/
Date Date Date ) Tooth No.
Tongue, Tongue/ Tongue/
Toot.g N(lw. Tooth No. Tooth No.
‘ % v| v
v| v v v ||
e, ] i"’" Lo
= e | A | A
A | A 2 Le A | A Tooth Site
Tooth Site Tooth Site Tooth Site

| \
Két qua xét nghiém BANA trwéc, sau diéu tri nha chu 1,2,3 thang

Bénh nhan: Vii Quéc V. (M s6 27 - Nhém KHTL)
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BANA™
235020}

Patient

Date

Tongue/
Tooth No.

v v

A A

Tooth Site

BCTT trudre, sau diéu tri nha chu 1,2,3 thang

{
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B
BANA"
250202

Patient

Date

Tongue/
Tooth No.

v v

o

A A

Tooth Site

i N

BANA"
280203

Patient

Date

Tongue/
Tooth No.

v v

A A

Tooth Site

BANA
250 204

Patient

Date

: Tongue/

Tooth No.

v v

A A

Tooth Site

Két qua xét nghiém BANA trwéc, sau diéu tri nha chu 1,2,3 thang

Bénh nhan: Bui Hiung P. (M s6 25 — Nhom HTL)
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Lam sang truéc — sau diéu tri nha chu 3 thang

BCTT trwéc, sau diéu trj nha chu 1,2,3 thang

_ BANA™ BANA™
(€020 | 450203 4.g020% Ag0204
Patient Patient Patient Patient
Date Date Date Date
Tongue/ Tongue| To Tongue/
Tooth No. Tooth No. mor:gt;sé Tooth No.
v|v viv v|v \/ 1M
$ i ! : :
|
A A A A A A - -
Tooth Site | Tooth Site Tooth Site Tooth Site

Két qua xét nghiém BANA trwéc, sau diéu tri nha chu 1,2,3 thang

Bénh nhan: Pham Hung C. (M4 s6 18 - Nhom HTL)
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PHU LUC 8. DANH SACH BENH NHAN THAM GIA

NGHIEN CUU
STT Ho va tén Nim S6 hoso | Khu diéu | Ghichu
sinh tri
01 |Bui Hing P 1977 2367/2017 4
02 |[BuiTanT 1969 2645/2018 3
03 |[Piang Viét T 1975 0263/2018 3
04 |Pang Xuan T 1969 2698/2017 3
05 | PaoKimD 1972 | 0977/2018 3 L (Loai)
06 | Do Minh H 1989 | 0891/2018 3
07 |Dd Thanh N 1959 1667/2018 4
08 |P5ThéH 1965 | 4927/2016 3 L
09 | Poan Quic H 1959 | 4726/2015 3
10 | Ha Nguyén H 1963 1247/2017 4
11 | LamV 1966 | 4695/2016 3
12 |LéH 1959 | 5481/2017 3
13 |LéHuyB 1979 6635/2016 3
14 |[LéVianT 1959 | 3683/2016 3
15 | Luong Vin L 1980 1979/2018 3
16 | Luong Van M 1965 5686/2017 4
17 |NgdLéQ 1965 6450/2016 3 L
18 | Nguyén Cam T 1966 3742/2017 3
19 | Nguyén Btc H 1978 | 0656/2017 3
20 Nguyén Dtic Huynh A | 1984 4142/2017 3 L
21 | Nguyén Duy T 1965 | 5837/2016 3 L
22 | Nguyén Hoang A 1981 6025/2017 3
23 | Nguyén Huynh P 1978 1666/2018 3
24 | Nguyén Minh N 1956 6536/2016 3
25 | Nguyén Phi K 1958 6259/2016 3
26 | Nguyén Thanh B 1976 2190/2018 3
27 | Nguyén Truong T 1962 3728/2016 3 L
28 | Nguyén Vin B 1969 | 4386/2017 3 L
29 | Nguyén Vin C 1966 | 3452/2015 3 L
30 | Nguyén Vin b 1976 0431/2017 3 L
31 | Nguyén Vin H 1957 | 4491/2016 3
32 | Nguyén Vin N 1960 | 4936/2016 3
33 | Nguyén Van N 1986 | 4159/2017 3
34 | Nguyén Van T 1970 | 5889/2017 3
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35 | Nguyén VT 1990 1826/2017 3 L
36 | Pham Ding Q 1982 1658/2018 3
37 | Pham Puc H 1970 1475/2017 4
38 | Pham Puc V 1973 1978/2018 3
39 | Pham Hong P 1964 1662/2017 4
40 |PhanHung C 1968 1505/2017 4
41 |PhanHoang T 1972 873/2017 4 L
42 | Sdm Minh H 1981 1482/2017 4 L
43 |SyvanT 1971 3599/2017 3
44 | Tiéu Anh K 1968 7426/2013 3
45 | Tran Bang Trung H 1978 2870/2018 4
46 | TranDBGc T 1979 5789/2017 4
47 | Tran Tan D 1983 7007/2016 3
48 | Tran Van H 1972 1841/2018 3
49 | Tran Van M 1977 2573/2017 4
50 | Vi Binh H 1986 4993/2017 3 L
51 | Vibinh T 1964 1792/2017 3
52 | Vii Quic V 1980 2550/2017 3
53 | Vii Trong P 1975 6648/2016 3

TP. H6 Chi Minh, ngay 10 thang 08 nam 2020

Xac nhan caa Truong Phong kham




CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Tw do - Hanh phiic

Thanh phé Ho Chi Minh, ngay 20 thang 12 ndm 2018

PON PE NGHI
V/v xac nhén viéc thuwe hién xét nghiém

Kinh gtri: Trung tdm Y Sinh hoc Phén tir- Pai hoc Y Dugc TPHCM

Ho va tén Nghién ctru sinh: PO THU HANG

Pon vi cong tdc: BO mon Nha chu, Khoa RHM, PHYD, TP. HCM

Dién thoai: 0919174341

Tén dé tai: Anh huéng cua hit thudc 14 1én hiéu qué diéu tri viém nha chu

Co quan quan ly dé tai: Phong Sau dai hoc, Pai hoc Y Duoc, TP. HCM

(Bdc dao tgo: TiénsiX — Thacsi[J — Chuyénkhoa 2]  BSNT[J  DH[)

D3 thyc hién xét nghiém dinh lugng ndng d6 bach ciu trung tinh (BCTT) trong
nudce bot tai Trung tdm Y Sinh hoc Phén tir, PHYD, TP. HCM trong thoi gian tir
9/2016 dén 9/2018.

Céc két qua nghién ctru chinh coa d tai:

Cung tinh trang nha chu 1am sang, ndng d6 BCTT nudc bot ctia nhém viém nha
chu (VNC) hut thude 14 (HTL) thip hon nhém VNC khong hut thude 14 (KHTL).

bap img giam BCTT nudce bot d6i véi diéu tri VNC ¢ nhém KHTL x4y ra nhanh
hon va nhiéu hon so v&i nhém HTL sau 1, 2 va 3 thang.

Trung tim Y Sinh hoc Phin ti Nguwdi thuc hién xét nghiém
// [ (Ky tén, ho va tén)

/ / )g/é((/
/

Ctr nhan Truong Pinh Kidu Didm

PGS.TS. Hoin mz/w



CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap - Tw do - Hanh phiic

Thanh phé Hé Chi Minh, ngay 20 thdng 5 ndm 2019

PON PE NGHI
V/v xac nhén viéc thwe hién xét nghiém

Kinh gtti: Trung tAm Y Sinh hoc Phén ti- Dai hoc Y Dugc TPHCM

Ho va tén Nghién ctru sinh: PO THU HANG

Pon vi cong tac: Bo mo6n Nha chu, Khoa RHM, PHYD, TP. HCM

Dién thoai: 0919174341

Tén d2 tai: Anh hudng cua hit thude 14 1én higu qua diéu tri viém nha chu

Co quan quén ly dé tai: Phong Sau dai hoc, Pai hoc Y Duge, TP. HCM

(Béc dao tao: TiénsiX  Thacsi[J  Chuyénkhoa2ld  BSNT[J  DH[J)

b3 thuc hién xét nghiém dinh lugng n‘éng d6 MMP-8 dich nudu béng k§ thuét
ELISA tai Trung tdm Y Sinh hoc Phan tir, PHYD, TP. HCM trong thoi gian tir
12/2018 dén 4/2019.

Két qua nghién ctru chinh cua dé tai:

Diéu tri viém nha chu 1am gidm dang ké nong d6 MMP-8 dich nuéu & nhom
khong hut thudc 14, trong khi giam khong dang ké & nhom hut thudc 1a.

Nguwoi thue hién xét nghiém Nghién ctru sinh
L~ . —
Thac si Luong Bic An D3 Thu Hing

Trung tim Y Sinh hoc phén tir




