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GIOI THIEU LUAN AN

1. Pit vén dé

Viém nha chu (VNC) va viém khép dang thap (VKDT) 1a hai bénh
viém nhiém man tinh xen k& giita cac giai doan 6n dinh va hoat dong.
Dic trung cua ca hai bénh 1a mot phan (mg viém toan than nhung thé
hién chu yéu tai mé nha chu va céc khép, lién quan véi su pha hity dang
ké md cang va md mém. Ngoai ra, chiing con cd nhimg diém twong
ddng vé dién tién ty nhién va sinh bénh hoc, su diéu phdi cua mién
dich, di truyén, su tham nhiém té bao viém, cadc men va cytokin tham
gia dap ung mién dich. VKDT gip & moi qudc gia trén thé giai,
chiém khoang 0,5-1% & ngudi truong thanh, ty 16 nay ¢ Viét Nam la
0,5%. VNC la mot bénh Iy rat pho bién, trén thé giéi ty 1 bénh & nguoi
I6n tir 10%-60% tly thudc vao tiéu chuan chian doan. Tai Viét Nam,
diéu tra qudc gia gan day nhat cho thay, ty 1é nguoi c6 cao rang va tli
nha chu tir trung binh dén sau lan luot 1a 63,7% va 31,8%. Ngay nay,
VNC khoéng chi 1a mbi de doa cho bo ring ma con anh hudng dén tinh
trang sic khoe toan than. C6 bang chang cho thiy VNC lién quan véi
VKDT théng qua su hién dién cua vi khuin gdy VNC Porphyromonas
gingivalis (Pg).

Di c6 nhidu nghién ctu trén thé giéi khang dinh méi lién quan giira
tién trién va muc do tram trong caa VNC va VKDT, BN VKDT c6
nguy co VNC cao hon 8,05 1an so voi BN khong VKDT. Tuy nhién,
co ché cua mdi lién quan, cling nhu can thigp diéu tri VNC c6 anh
huong thé nao dén tién trinh VKDT va nguoc lai van chua 16 rang.
Nghién ctru nay duoc thyc hién nham tra 1o cau hoi: tac dong cua diéu
tri VNC khong phau thuat cé cai thién tinh trang 1am sang va hoa sinh
mién dich cua bénh nhan VKDT c6 VNC hay khong, véi muc tiéu sau:



1. Xac dinh va so sénh tinh trang viém nha chu & nhém bénh nhan
viém khép dang thap va khong viém khop dang thap.

2. Xéac dinh va phan tich méi lién quan giira tinh trang viém nha chu
VGi tinh trang viém khop dang thap & nhém bénh nhan viém khép
dang thap c6 viém nha chu.

3. Panh gi4 tinh trang 1am sang va dac diém hoa sinh mién dich cia
viém khép dang thap trén nhom duoc diéu tri viém nha chu so Véi
nhém chirng sau 3 va 6 thang.

2. Tinh cép thiét cia dé tai

Khi méi lién quan gitta VNC va VKDT dugc ching minh, s& anh
huéng quan trong dén chién lugc diéu tri cho tirng c& nhan va cong
ddng. Pau tién, VNC c6 thé 1a mot phan trong qua trinh bénh ly cua
VKDT, VNC lai 12 yéu t6 nguy co diéu chinh duoc, vi c6 nhiéu cach
diéu tri hiéu qua bénh nay. Tiép theo, VNC c6 thé 1am ning hon VKDT
cho du khéng phai 1a méi lién hé nhan qua. VNC 1a nguyén nhan chinh
gay mat ring & ngudi 1on, cd thé gay hau qua lam sang ning né,
bao gém tinh trang mét can bang dinh dudng va chit lwong cudc sbng.
Ngoai ra, da c6 bang ching cho thiy VNC, VKDT déu c6 lién hé véi
bénh mach vanh va dot quy, bénh Iy nguy hiém téi tinh mang, c6 thé
gay tu vong.

3. Nhirng dong gép mai cia luan an

Két qua cua nghién ctru da cung cap nhitng ching cir khoa hoc
chang minh méi lién quan gitra VNC va VKDT.

Dé nghi 4p dung phic d6 diéu tri VNC cho BN VKDT c6 VNC,
diéu nay gilp cai thién dang ké cac triéu ching 1am sang va mot sb dic
diém hoéa sinh mién dich caa VKDT. Nhitng bénh nhan VNC can duoc
kiém tra theo doi VKDT, dé duogc diéu tri kip thoi.



4. B6 cuc luan an

Luan an c6 119 trang, bao gom: Piat van dé (3 trang); Chuong 1:
Tong quan tai ligu (30 trang); Chuong 2: D6i tugng va phuong phap
nghién ctu (21 trang); Chuwong 3: Két qua nghién cau (30 trang);
Chuong 4: Ban luan (32 trang); Két luan (2 trang) va Kién nghi
(1 trang). C6 29 bang, 10 biéu d6, 12 hinh, 2 so d6. C6 142 tai liéu tham
khao (tiéng Viét 23, tiéng Anh 119).

Chwong 1: TONG QUAN TAI LIEU

Hién nay, ngudi ta cho ring VNC thuéc nhém céac bénh co lién
quan, nhung c6 thé khac nhau vé dién tién ty nhién, nguyén nhan,
tbc do, cach tién trién va dap ung véi diéu tri. Cac yéu té bénh can,
di truyén va méi trudng c6 thé giai thich cho nhitng su khac biét do.
Yéu té quan trong gdy VNC chinh la cac vi khuan trong mang sinh hoc
dudi nuéu. Tuy nhidm khuan 1 can thiét nhung khong di dé phat trién
bénh, ma can c6 sy hién dién cua nhiéu yéu té khac nita ¢¢ VNC co
biéu hién trén 1am sang. Nam 2012, Persson G.R. di phat biéu:
“VNC khong phai la mét bénh tai chd riéng 1¢, ma la mot bénh bao gom
md mém va md cang, bénh cin viém phic tap véi nhitng hau qua viém
“hé théng” dang chi .

VKDT la mot bénh ty mién véi su tham gia cua nhiéu yéu té nhu
nhiém khuan hoic di truyén, nguyén nhan gay bénh chua rd rang.
Téc gia Weissmann cho rang, khang nguyén kich thich san sinh ra 19G
tac dong dén yéu té thap cd I8 duoc hinh thanh tir cac vi khuan duong
miéng.

Vi khuin Pg gay VNC va men Peptidyl-arginine deiminase

Phat hién gan day cho thay nhidm Pg trude khi bi VKDT 1a mot yéu
t6 c6 kha nang bat dau va duy tri phan tng viém ty mién xay ra trong
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bénh nay. Pg dic biét hon nhirng vi khuan gay VNC khac do cd thé sinh
men Pg Peptidyl - Arginine Deiminase (PPAD) gay citrulin hoa
arginine du & dau chudi peptide, tir 46 gy ra hién twong khang lai tu
khang thé khang protein citrulin, dan téi VKDT. Gia thuyét cho thay
rang nhidm tring miéng c6 thé dong vai tro quan trong trong phan ung
citrulin hoa peptide, ma phan tmg nay co lién quan dén sy mét tinh ty
khang va hinh thanh tinh tw mién & BN VKDT.

D3 c6 nhiéu nghién ctu tim hiéu mdi lién quan gitta VNC va VKDT,
nhiing nghién cuu thiét ké chat chg, ¢& miu du, da trung tim da chimg
minh méi lién quan giira hai bénh. Cac tong quan hé théng gan day nhat
da két luan: diéu tri VNC khong phau thuat & BN VKDT cho két qua
giam hoat tinh bénh DAS28 va ESR. C6 nghién cau con cho rang,
c6 thé diéu tri som VKDT chi bang viéc diéu tri VNC, cho thdy tam
quan trong cua viéc kiém soat bénh VNC trong diéu tri VKDT.
Tuy nhién chua c6 nghién ciru ndo ching minh, diéu tri VNC lam giam
nong do6 ACPAs trong huyét thanh BN VKDT. Thiéu s6t cua nhirng
nghién ciru ndi chung bao gdm mau nho: hau nhu tat ca cac nghién ctu
vé mdi tuong quan giita VKDT va VNC da cong bd déu it hon 100 BN
VNKDT. Thiéu dong bo trong viéc xac dinh VNC, va thuong lra chon
nhom ching 1a nhitng ngudi khoe manh, nhimg diéu nay gop phan la
yéu t6 gay nhidu tiém ning. Tai Khoa Ring Ham Mit Pai Hoc Y Duoc
Thanh Phé HS Chi Minh hién nay c6 truc nghién cau vé bénh VNC va
bénh toan than, theo d6 di c6 mot sé nghién cau dugc thuc hién, trong
d6 co nghién cau vé mdi lién quan gitta VNC va VKDT, nhung ciing
chi 1a nghién ctru ban dau, can ¢6 nhiing nghién ciru da trung tam, thiét
ké t6t, c& mau du Ién, ciing nhu cic nghién ciru 1am sang c6 nhém
chung dé chitng minh, giai thich co ché cia méi lién quan nay.
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' Chuwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién ciéu

Giai doan 1: Nghién ctu cat ngang phan tich.

Giai doan 2: Nghién ctu can thiép 1am sang, quan st tién cau.

2.2. Poi twong nghién cieu: BN téi kham tai phong kham co xwong
khap bénh vién Cho Ray tir thang 10/2102 dén thang 6/2015.
2.3. Tién hanh nghién cieu

Quy trinh chon méiu:

Giai doan 1: Chon mau thuan tién, dbi twong la nhitng BN VKDT va
khong VKDT

C6 354 BN dat tiéu chi chon mau, 54 BN bi loai do khong du xét
nghiém va/hoic khong twong ddng vé tudi, giéi (sir dung phan mém
may tinh SPSS dé chon tuong ddng). Sau cing, c6 150 BN VKDT va
150 BN khong VKDT duoc dwa vao mau nghién cau.

Giai doan 2: Chon miu ngau nhién theo phuong phap bdc thim
chén, I¢. Béi tugng 1a nhitng BN VKDT ¢6 VNC.

Tuong ty giai doan 1, c6 95 BN VKDT dit tiéu chi chon mau, 13
nguoi bi loai khoi nghién ctu do khéng tuan tha quy dinh va/hoac
khong tuong déng vé tudi, gidi. Sau ciing con lai 82 BN, chia 2 nhom:
Nhom diéu tri (n=41), Nhém chang (n=41).

Céc bién thu thap:

Giai doan 1: Céc bién s duoc thu thap va so sanh giira hai nhom
gom: dau hiéu 1am sang (nha chu: Gl, Pll, POB, CAL, PPD; khép:
VAS, DAS28-CRP), can 1am sang (ACPAs, RF, CRP, ESR).

Giai doan 2: Céc bién sé duoc thu thap giéng nhu giai doan 1. So
sanh giita hai nhém vao ngay dau tién, sau 3 va 6 thang diéu tri VNC.



Cong viéc thuc hién:

- Nhém diéu tri (diéu tri VNC khéng phau thuat) (n=41): cung cap
théng tin cho BN vé VNC, huéng din VSRM, thay do6i thoi quen,
hanh vi, lay cao - xir ly mat chan rang, diéu tri duy tri.

- Nhém chiang (diéu tri VNC ban dau) (n=41): cung cap théng tin
cho BN vé VNC, huéng dan VSRM, thay d6i thoi quen, hanh vi.

Ca hai nhom déu phong van bang phuong phap truc tiép

- Panh gi4, so sanh biéu hién 1am sang va hoéa sinh mién dich cua
VKDT trén nhém duoc didu tri VNC so véi nhém chimng sau 3 va 6
thang diéu tri.

2.4. Thu thap va xir Iy sé liéu

Céc thanh vién trong nhém gém: 1 thu ky, 1 diéu tra vién kham nha
chu, 1 diéu tra vién kham khop. Nghién ctu vién chi diéu tri VNC cho
toan bo BN, nghién ctu vién khéng tham gia khdm nha chu va khap.

M6t chuyén gia vé& nha chu tap huin khdam nha chu, mét chuyén gia
vé khop tap huan khdam khép. Cac diéu tra vién déu dat do thong nhat
va kién dinh cao.

Nhap va xu ly s6 liéu bang phan mém Stata. St dung phép thong ké
mo ta, phan tich thich hop dé phan tich sb liéu. Cac phép kiém dugc
xem 12 ¢ ¥ nghia thong ké khi gié tri p<0,05.

2.5.Y duc

Tat ca cac BN déu dugc thdng béo vé muyc tiéu, phwong phép,
céc loi ich va bét tién c6 thé cé khi tham gia nghién ciru, duoc giai thich
rd rang vé cach chon ngau nhién vao hai nhém, ciing nhu phac d6 diéu
tri cho hai nhom nay. BN ky tén ddng y, tu nguyén tham gia nghién
ctru, c6 quyén rat khoi nghién ciu bat ctr IGc ndo. Tha tuc dugc hoi
ddng giam dinh khoa hoc va Y dtrc chap nhan.

Két thiic giai doan 1 va 2: BN ¢ ca hai nhom déu dugc giai thich vé
tam quan trong caa VSRM, mdi lién quan gitra VNC va bénh toan than,
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dugc kham va diéu tri VNC theo phac d6 dugc ap dung tai khoa
RHM/PDHYD.

Chuwong 3: KET QUA NGHIEN CUU

GIAI POAN 1: NGHIEN CUU CAT NGANG PHAN TICH XAC
PINH MOI LIEN QUAN GIUA VNC VA VKDT

3.1. So sanh tinh trang VNC & nhom BN cé va khong VKDT
Bang 3.10. Cac chi sé 1am sang vé tinh trang VNC trén nhém c6 va
khang VKDT (N=300)

VKDT
Dic diém Co Khong OR
(N=150)n% (N=150)n% " (KTC 95%)
VNC*
Ccé 100 (66,7) 42 (28) <0,001 5,14 (3,14-8,41)
Khéng 50 (33,3) 108 (72)
Mire g VNC*
Khong VNC 50 (33,3) 108 (72,0) <0,001 1
VNC TB 66 (44,0) 30 (20,0) 4,75 (2,75-8,21)
VNC ning 34 (22,7) 12 (8,0) 6,12 (2,92-12,81)

*Kiém dinh Chi binh phuong

Ty 1&¢ VNC trong nhém VKDT cao hon gan 2,5 lan so véi nhoém
khong VKDT (66,7% so V4i 28%). Su khéc biét co y nghia thong ké
(p<0,001).

Nhém BN VKDT ¢6 nguy co VNC cao hon gip 5,14 lan so Vi
ngudi khong VKDT (KTC 95%: 3,14-8,41). Tuong ty, ti 16 VNC trung
binh va nang ¢ nhom VKDT cao hon dang ké so voi nhém khong
VKDT; OR lan luot biang 4,75 (KTC 95%: 2,75-8,21) va 6,12
(KTC 95%: 2,92-12,81) (p<0,001).



Bang 3.11. Lién quan giita tinh trang nha chu va mtrc d¢ hoat dong
bénh VKDT (N=150)

Do hoat dong VKDT

Dic diém Trun - £ OR
BinhiCao  Luibénh/Thip P (KTC 95%)
VNC*
Co 82 (73,2) 18(47,4) 0,003 3,04 (141-6,50)
Khong 30 (26,8) 20 (52,6)
Mirc d VNC*
Khong VNC 30 (26,8) 20(52,6) 0,013 1
VNC TB 55 (49,1) 11 (28.9) 3,33 (1,41-7,88)
VNC ning 27 (24,1) 7 (18,4) 2,57 (0,94-7,03)

*Kiém dinh Chi binh phuong

BN c6 VNC tap trung ¢ d6 hoat dong trung binh va cao, nguoc lai,
khong VNC tap trung ¢ d6 hoat dong lui bénh va thfip voi OR=3,04
(p=0,003).
3.2. So sanh tinh trang VNC véi tinh trang VKDT ¢ nhém BN
VKDT
Bang 3.12. C6 hay khéng VNC va tinh trang lam sang VKDT (N=150)

] VNC 5
Pic diem Cé Khéng
(N=100)n% (N=50) n %
Thang do dau (VAS)® (mm) 50(30-70) 40(20-50) 0,003
S6 khép dau® 5(3-20,5) 3(1-11) 0,007
S6 khép sung® 5(3-13,5) 35(1-9) 0,044

Piém hoat tinh bénh VKDT
(DAS28-CRP)®
Mirc d9 hoat dong bénh VKDT

47(35-63)  4(3,1-56) 0,028

Lui bénh 4(66,7) 2(33,3) 0,018°
Thap 14(43,8) 18(56,3)
Trung binh 43(75,4) 14(24,6)
Cao 39(70,9) 16(29,1)

$Béo céo trung vi va khoang ti vi, Kiém dinh Mann Whitney U,
*Kiém dinh chinh xéac Fisher



- Téng trang ciia BN qua thang do dau (VAS)

9

BN VKDT c6 VNC c6 tong trang kém hon so véi BN khdng VNC.
Cam nhan dau qua thang do VAS, s6 khép dau, sé khép sung déu cao
hon khi so sanh hai nhém BN VKDT c6 va khong VNC. Sy khac biét

¢6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).
- Diém hoagt tinh bénh VKDT (DAS28-CRP)

Diém hoat tinh bénh & nhém VNC ciing cao hon & nhém khdng

VNC, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p=0,028).

- Mirc dg hoat dong bénh VKDT
VNC lién quan ty I¢ thuan véi mic do hoat dong bénh VKDT

(p=0,018).

Bang 3.14. C6 hay khéng VNC va dic diém hoa sinh mién dich cua

VKDT (N=150)

VNC
Pic diém Co Khong P
(N=100) n% (N=50) n%
- pa— 5
Protein phan img C (CRP) 12,4(4-359) 13.2(55-454) 0,526
(mg/L) , .
Yeéu to dang thap (RF)
L 202(8-160)  83(8-80,5) 0,038
Phan nhém RF* (n=145)
Duong tinh 58(75,3) 19(24,7) 0,034
Am tinh . 40 (58,8) 28(41,2)
g}"zclgg)'a”g HC (ESR)" (mm/h) 48(22-74) 44(21-80) 0,648
Néng dp ACPAS® (1U/mL) 190,7(13,5-737,5) 17(5-173)  <0,001
Phan nhém ACPAs*
Duong tinh 68(74,7) 23(253) 0,009
Am tinh 32(54.2) 27(45.8)
Mikc d9p ACPAS
<25 1U/mL 32 (54,2) 27(458)  0,017°
25-1000 1U/mL 50(71.4) 20(28.6)
>1000 1U/mL 18(85,7) 3(14.3)

$B4o céo trung vi va khoang t vi, Kiém dinh Mann Whitney U

*Kiém dinh Chi binh phuong, “Kiém dinh chinh xéac Fisher
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- Protein phdan #ng C (CRP), téc dg ling hong cau (ESR)

Trén BN VKDT, khong c6 su khac biét v& ndng d6 CRP, va ESR vé
tinh trang c6 hay khong VNC (p>0,05).

- Yéu t6 dang thdp (RF)

Nong dd RF & nhdm VNC cao gap 3 lan so véi nhém khéng VNC.
Su khéc biét ¢ y nghia thong ké (p=0,038).

- Phan nhém yéu té dgng thap (RF)

Ty Ié xét nghiém RF dwong tinh cao nhat & nhém VNC (75,3%),
ty 1é RF duong tinh thap nhat 12 & nhém khéng VNC (24,7%), su khéc
biét c6 y nghia thong ké (p=0,034).

- Néng dg tw khang thé khang Protein citrulin (ACPAs)

Nong d6 ACPAs cao hon dang ké & nhoém VNC, trung vi cia
ACPAs & nhém VNC cao gap 11 lan so véi nhém khong VNC
190,7 (13,5-737,5) s0 Véi 17 (5-173), su khac biét c6 y nghia thong ké &
muc p<0,001.

- Phan nhoém néng dé tw khang thé khang Protein citrulin
(ACPAs)

O BN VKDT c6 VNC, xét nghiém ACPAs duong tinh chiém ty 1&
cao nhat (74,7%), ty 1é ACPAs duong tinh thip nhét 1a & nhém khéng
VNC (25,3%), sukhéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,009.

TUONG QUAN GIUA MUC PQ VNC VA KHANG THE
KHANG PROTEIN CITRULIN (ACPAs)

C6 mbi twong quan thuan va vira, gitta mic do niang nhe cua VNC

va nong do ACPAs véi h¢ s6 tuong quan 1=0,32 (p<0,001).
GIAI POAN 2: NGHIEN CUU CAN THIEP THEO DOI THEO
THOI GIAN PANH GIA HIEU QUA PIEU TRI VNC POI VOI
BIEU HIEN LAM SANG, PAC PIEM HOA SINH MIEN DICH
TRONG HUYET THANH BN VKDT
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3.3. So sanh sy thay déi chi so 1am sang cia VKDT sau 3 va 6 thang
diéu tri VNC giira nhém diéu tri va nhom chiing

Bang 3.21. So sanh sy thay doi chi s6 1am sang cua tinh trang VKDT
sau 3 thang va sau 6 thang diéu tri VNC giira nhom diéu tri va nhém

ching (N=82)

Liic ban diu Sau 6 thang
Picdiém  pidutri  Ching . Didutri Chiing .
(N=41)n% (N=41)n% (N=41)n%  (N=41)n% P

(T\}‘Zg)%c(‘g]gf)‘“ 50(50-70) 50(40-70) 0,292  25(20-40)  50(40-60) <0,001
S6 khép dau® 5(3-14)  5(4-16) 0,881 2(2-4) 4(2-9) 0,062
S6 khép sung® 4(2-9)  3(2-11) 0,670 1(0-2) 2(0-4) 0,024
Piém hoat
{'/E‘Dt;?”h 42(3558)4,1(3754) 0461 32(2,5-4) 3,6(3345) 0013
(DAS28-CRP)®

Lui banh 1(2,4) 2(4,9) 0,756¢  12(31,6) 3(7,9) 0,028°

Thép 3(7,3)  5(122) 7(18,4) 5(13,2)

Trung binh 22(53,7)  22(53,7) 18(47,4)  28(73,7)

Cao 15(36,6)  12(29,3) 1(2,6) 2(5,3)

$B&o c4o trung vi va khoang tr vi, Kiém dinh Mann-Whitney U

*Kiém dinh chinh xéac Fisher, *So sanh hai nhém cung thoi diém

- Téng trang ciia BN qua thang do dau (VAS)

O nhom diéu tri, cam nhan dau qua thang do dau VAS giam mot

nira, nhém ching chi s6 nay khong thay ddi (p<0,001).
- Piém hogt tinh bénh VKDT (DAS28-CRP)

Sau 6 thang, nhém diéu trj giam diém hoat tinh bénh 1 don vi (tir 4,2

xudng con 3,2). Nhém chimg chi giam 0,5 don vi (tir 4,1 xudng con
3,6), su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p=0,013).

- Miie d hoat dgng bgnh DAS28-CRP

Do hoat dong cao va trung binh & nhom diéu tri 1a 19, thép hon so

véi 30 6 nhém chirng (p=0,028).
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3.4. So sanh sy thay déi chi so 1am sang cia VKDT sau 3 va 6 thang
diéu tri VNC trong ciing nhém diéu tri va nhém chitng
- Téng trang ciia BN qua Thang do dau (VAS)

80
70
60
50
40
30
20
10

0

Ban dau Sau 3 thang Sau 6 thang
Diéu tri: p<0,001 Diéu tri: p<0,001
Chirng: p=0,191 Chirng: p=0,502

e==Djdutri ===Chirng  Kiémdinh Wilcoxon Signed Rank
Biéu d6 3.1. So sénh chi s6 VAS luc ban dau, sau 3 va 6 thang diéu tri VNC

Nhom diéu tri: sau 3 thang chi sé VAS giam tir 50 (50-70) xuéng
40 (30-50) (p<0,001), tiép tuc giam xudng con 25 (20-40) sau 6 thang
(p<0,001).

Nhém chang: sau 3 thang chi s6 VAS khong giam (p=0,338),
tuong tu sau 6 thang (p=0,502).

- Piém hogt tinh bénh VKDT (DAS28-CRP)

7
6
5
4
3
2
1
0 s
Ban dau Sau 3 thang Sau 6 thang
BDieu tri: p<0,001 BDieu tri: p<0,001
Chirng: p=0,061 Chirng: p=0,018
—Biéutri —Chirng Kiém dinh Wilcoxon Signed Rank

Biéu d6 3.4. So sanh chi s6 DAS28-CRP luc ban diu, sau 3 va 6 thang didu tri VNC
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Nhom diéu tri: sau 3 thang chi sé DAS28-CRP giam tir 4,2 (3,5-5,8)
xudng con 3,5 (3-4,7) (p<0,001), tiép tuc giam con 3,2 (2,5-4) sau 6 thang
(p<0,001).

Nhém chiing: sau 3 thang chi sé DAS28-CRP khong giam (p=0,061),
sau 6 thang chi s6 nay da giam c6 y nghia thong ké (p=0,018).

- Mirc @9 hoat dong bénh DAS28-CRP

80

70
60
50
40
30
20

Lui Thap Trung Cao Lui Thap Trung Cao Lui Théap Trung Cao
bénh binh bénh binh bénh binh
Ban dau Sau 3thang Sau 6 thang
Diéu tri: p<0,001 Diéu tri: p<0,001
Chirng: p=0,234 Chirng: p= 0,022
EDiéutri mChirng Kiémdinh Wilcoxon Signed Rank

Biéu dd 3.5. So sénh chi s6 mutrc do hoat dong bénh DAS28-CRP luc ban dau,
sau 3 va 6 thang diéu tri VNC
Diéu tri VNC cho thiy giam rd rang mirc d6 hoat dong bénh, ting ty
1& lui bénh, giam ty 1& d6 hoat dong bénh cao, su khac biét rit cd y
nghia thong ké (p<0,001).

3.5. So sanh sy thay dbi chi s6 hoa sinh mién dich cia VKDT sau 3
va 6 thang diéu tri VNC trong cang nhém diéu tri va nhém chieng
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- Téc dp ling HC (ESR)

70
60
50
40
30 1

20 ! \_I
10

0

Ban dau Sau 3 thang Sau 6 thang
Piéutri: p=0,010 Piéu tri: p<0,001
Chirng: p=0,338 Chirng: p=0,066

===Piéu trj ===Chirng Kiémdinh Wilcoxon Signed Rank

Biéu d6 3.8. So sanh chi s6 ESR liic ban dau, sau 3 va 6 thang diéu tri VNC
Nhom diéu tri: sau 3 thang diéu tri chi sé ESR giam tir 30 (21-65)
xudng 28 (17-41) (p=0,010), sau 6 thang tiép tuc giam con 20,5 (11-28),
su khéc biét co y nghia thong ké (p<0,001).
Nhém chimng: chi sé ESR khéng giam (p>0,05).
- Néng dp Tuw khang thé khang Protein citrulin (ACPAs)

900
800
700 H
600
500
400
300
200
100

Ban dau Sau 6 thang
Didu tri: p<0,001
Chirng: p=0,032

=——Diéutri ==Chirng Kiémdinh Wilcoxon Signed Rank
Biéu dd 3.9. So sénh ndng do ACPAs lic ban dau, sau 6 thang diéu tri VNC

Sau 6 thang diéu tri VKDT két hop diéu tri VNC ca hai nhom déu
giam chi s6 ACPAs c6 y nghia thong ké, tuy nhién, nhém diéu tri giam
nhiéu hon nhém chung.
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- Phan nhoém néng dé tw khang thé khang Protein citrulin
(ACPAs)

70,7
69,2 79, 65,8

Dwongtinh Am tinh Dwongtinh Am tinh
Ban dau Sau 6 thang
Dieu tri: p= 0,014
Chirng: p = 0,564

mPiéu tri # Chirng Kiémdinh Wilcoxon Signed Rank

Biéu d6 3.10. So sanh ty 16 ACPAs duong va am tinh lac ban dau,
sau 6 thang diéu tri VNC
Bang 3.23. So sanh nong d6 ACPAs ltic ban dau, sau 3 va 6 thang diéu
tri VNC trong nhém diéu tri va nhém chimng (N=82)

— bidu tri Chirng
Pac diem
: TO T6 P0-6 T0 T6 P0-6
ACPAs® 156 42,7  <0,001 186 102,3 0,032
(14-614) (7,1-185) (8-702)  (9,6-794)

Nhém ACPAs (n = 80)
Duong tinh ~ 27(69,2) 23(59,0) 0,014 29(70,7) 25(65,8) 0,564
Am tinh 12(30,8) 16(41,0) 12(29,3) 13(34,2)

$B40 céo trung vi va khoang tir vi, Kiém dinh Wilcoxon Signed Rank

Két hop diéu tri VNC véi diéu tri VKDT dat hiéu qua tét hon,
bing ching 1a sau diéu tri 6 thang ca hai nhém déu giam nong do
ACPAs c6 y nghia thong ké. Tuy nhién nhom diéu tri giam r6 rét hon,
tir 156 (14-614) giam xudng con 42,7 (7,1-185) (p<0,001). Ngodi ra,
nhom diéu tri con giam sé nguoi c6 xét nghiém ACPAs dwong tir 27
xuéng con 23, xét nghiém am tinh tang tir 12 1én 16 nguoi (p=0,014).
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Chuwong 4: BAN LUAN

Giai doan 1 cia nghién ciu

So sanh tinh trang VNC ¢ BN VKDT va khéng VKDT

Nghién ctu cua ching tdi cho két qua, ty 16 VNC trong nhom
VKDT cao hon gan 2,5 lan so voi nhém khong VKDT (66,7% so Véi
28%) méi lién hé nay doc 1ap vai tudi, gisi tinh, noi cu ngu. Ty 1é VNC
& BN VKDT trong nghién ctru cta ching t6i tuong duong ¢ Indonesia,
va thap hon cac nuéc trong khu vic. Nghién ciu & Thai Lan va An Do
cho thay, ty 16 VNC ¢ BN VKDT Ién téi 100%, tuy nhién, can luu y
rang, ty I& nay phu thugc vao cac phan loai st dung, chi khi thong nhat
phan loai thi méi co thé so sanh két qua véi nhau (bang 4.26).
Bing 4.26. So sanh ty 18 VNC trén BN VKDT ¢ mot s6 nuéc Chau A

S6 lwong BN
Nghién ctu VKDT/ khéng VN

. T§IRVNC/  Sirdung
Tyle khong  phan loai

C/VKDT

VKDT VKDT VNC
Kobayashi T., o 0. Tacgiatu
2010 (Nhat) 82/22 86,9% 81,8% quy dinh
f’l‘:%aé‘;gs'l';) 2013 7575 71% 69% CDC/AAP
Joseph R., 2013 0 0. Tacgiatu
(An Do) 100/112 100% 92% quy dinh
Khantisopon N., Kho . o ho .
2014 (Thai Lan) 196/khdéng c6 99,9%  Khéngc6 CDC/AAP
Chou Y.Y., 2015 . . o . . Téacgiaty
(Pai Loan) 1323/khbng cb 83,9%  Khdng co quy dinh
Nghién ciu
sinh, 2016 150/150 66,7% 28% CDC/AAP

(Viét Nam)
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Khi chia VNC ra cac muc d6 thi thiy c6 méi lién quan ty 1¢ thuan
gitra mac d6 nang nhe VNC véi tinh trang VKDT. BN VNC nang,
trung binh tap trung chu yéu trong nhém VKDT (66,7%) so vai 28% &
nhom khong VKDT (p<0,001). Tuong duong vdi nghién ctu cua
Dissick A. la 51% so vé6i 26% va cua Joseph R. la 58% so véi 7,1%.
Nghién ctru caa Sutanto H. cho thiy mirc d6 nang nhe cia VNC tuong
duong nhau gitra hai nhom VKDT va nhom chuang. Tuy nhién,
trong nghién ctu nay, tac gia chon nhom chang la BN téi kham tai
phong kham nha khoa, c6 thé chinh vi vy ma ty 18 VNC caa nhom
ching cao.

Nhom BN VKDT c6 nguy co bi VNC cao hon gip 5,14 lan so voi
ngudi khong VKDT (KTC 95%: 3,14-8,41). Nguy co nay theo két qua
diéu tra tai My nam 2008, 1a 4,13 (KTC 95%: 1,30-13,15), tai Puc nim
2008 l1a 5,7 (KTC 95%: 2,53-13,84). bic biét, tac gia Pischon bao céo,
nhitng BN VKDT c¢6 nguy co mac bénh VNC cao hon 8,05 (KTC 95%:
2,9-22,1, p<0,001) lan so véi nhitng BN khong VKDT, day c6 1& la con
s6 cao nhét trong cac béo céo tir trude dén nay, va cao hon két qua
nghién ctu cua chang tdi, c6 thé do khong chon nhitng BN mit ring
toan bo, nén d4nh gia thap ty I¢ VNC hon.

Nghién ciru cua ching t6i ciing cho thay, nhitng BN VKDT ¢ mirc
d6 hoat dong bénh trung binh/cao c6 nguy co bi VNC cao hon gap 3,04
lAn so véi nhém ngudi c6 mirc do hoat dong bénh thap/lui bénh
(KTC 95%: 1,41-6,50), va nguoc lai, nhirng nguoi c6 mic do hoat dong
bénh khop trung binh/cao cling ¢6 ti 1€ VNC trung binh cao hon 3,33
lAn (KTC 95%: 1,41-7,88), VNC ning cao hon 2,57 lan (KTC 95%:
0,94-7,03) so v6i nhém cé mac do hoat dong bénh thap/lui bénh
(p<0,001). Nhu vay, BN VKDT c6 nguy co mic VNC cao hon ngudi
khéng VKDT, va biéu hién 1am sang VKDT ning thi ciing dong thoi co
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biéu hién 1am sang VNC ning. Méi lién quan nay twong tu két qua cua
Mercado (OR=2,2, KTC 95%: 0,9-9,4, p<0,05), Dissick (OR=2,1,
KTC 95%: 1,1-3,8, p<0,02), nhung thap hon so vdi cac tac gia khac,
nhu Abinaya va Pischon.

Nghién ciu cia mot dai dién cho ving Pong Nam A 1a Thai Lan
nim 2014 cho thdy ty 1¢ cao cia VNC trén BN VKDT, cu thé,
VNC trung binh (42%), VNC nang (57%), chi c6 1 BN khdong VNC.
Tuy nhién, nghién ctu ndy khong tim thdy méi lién quan giira cac théng
s6 cua VKDT véi VNC. Han ché cua nghién ciru, nhu tic gia da néu, 1a:
nghién ctu cit ngang, va khong cd nhém chiing, nén khdng so sanh
dugc cac thong sé véi nhau. Twong tu, nghién ctu caa Indonesia cho
két luan, ty & va mic d6 VNC ¢ BN VKDT twong dwong nhém ching,
tuy nhién co it tdi nha chu khée manh hon, cling nhu c6 xu hudng gia
tang tinh trang viém ¢ BN VKDT c6 VNC nang. Tuy nhién nghién ctu
nay bi phé binh Ia nhdm ching chon nhirng BN tai phong kham Rang
Ham Mat, vi thé ty 16 VNC & nhém chiing ngang vaoi nhém VKDT la
69% va 71%.

Lién quan VNC va biéu hign 1am sang cia VKDT

Toan bo dau hiéu 1am sang caa BN VKDT gom: cam nhan dau,
tong trang BN, diém hoat tinh bénh, mirc d6 hoat dong bénh déu cao
hon ¢6 ¥ nghia thong ké khi so véi nhém khéng VNC. Hau hét cac
nghién ctu trén thé gioi déu nhan thay tinh trang VNC ¢6 lién quan dén
diém hoat tinh bénh, mirc d6 hoat dong bénh, nhung it c6 bio cdo nao
cho thiy tat ca cac chi sb 1am sang déu khéc biét co y nghia thong ké
gitra hai nhdm nhu trong nghién ciru nay.

Lién quan gia VNC va dic diém hda sinh mién dich ciia VKDT

BN ¢6 VNC thi cac chi s6 hoa sinh mién dich cia VKDT ning hon
so v&i nhdm khéng VNC. BN c6 VNC c0 gié tri RF, ACPAs duong tinh
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cao hon 4m tinh. ACPAs tap trung ¢ ndng do cao tir 25-10001U/ml.
Ngoai ra, cac chi sb nay ciing cao hon dang ké & nhém VNC ning,
va nguoc lai trong nhém VNC nhe, su khac biét c6 y nghia thong Ke.
Nam 2014, ndi bat véi nghién ciu cia tac gia nguoi My Mikuls,
ong cong bdé mot nghién cau bénh ching 16n nhat, voi thiét ké nghiém
ngat, tranh dugc cé4c sai 1am caa cac nghién ciru trude d6. Thay vi tuyén
dung ddi chung khoe manh hozc khong viém khép, nhu cac nghién ciru
khéc, tac gia tuyén dung BN viém (thodi héa) khép, véi muc dich
nhitng BN ndy s& c6 nhan khau hoc tuong ty nhu cac truong hop
VKDT. Viéc kiém tra ring miéng ciing dugc tién hanh bai mot diéu tra
vién duy nhat, da duoc chuan hoa, sir dung phan loai VNC cua Machtie,
1992. Két qua cho thiy BN duong tinh véi ACPAs ¢6 nhiéu kha niang
VNC so véi nhdm chirng (37,1% so v&i 26,4%, p=0,006). Sau khi diéu
chinh tat ca cac yéu t6 gay nhidu BN VKDT duong tinh ACPAs van c6
nhiéu kha ning c6 VNC so v6i nhém chang (OR=1,59, KTC 95%:
1,01-2,49; p=0,043). Nhiing ngudi VKDT c¢6 VNC ciing c6 nhiéu kha
nang dwong tinh v6i RF va c6 nong do ACPAs huyét thanh va RF trung
binh cao hon so véi VKDT ma khong VNC. Nhu vay, vai cung mot
thiét ké nghién ciru, két qua cua chung t6i ciing twong tu v6i nghién ctu
cuia Mikuls, cho thdy c6 méi lién hé twong h giita VNC va VKDT.

Twong quan giira Tw khang thé khang Protein Citrulin (ACPAS)
va mire dp VNC

C6 mbi twong quan thuan giira do nang nhe cua VNC va nong do
ACPAs v6i p<0,001 va r=0,32. Day chi la méi twong quan khong du
manh, tuy nhién ciing cho thdy VNC ning c6 tuong quan voi nong do
ACPAs, ma su hién dién caa ACPAs cao trong huyét thanh twong quan
chat ché véi diém hoat tinh bénh VKDT.
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Giai doan 2 caa nghién ciu:

So sanh su thay doi chi s6 1am sang cia VKDT sau 3 va 6 thang
diéu tri VNC giira nhém diéu trij va nhém chirng

Két qua that khich 18 khi két hop diéu tri VNC, tinh trang 1am sang
cia VKDT da cai thién rd rét khi so véi chi diéu tri VKDT théng
thuong, cu thé:

Sau 6 thang, hau hét tat ca cac chi s6 1am sang cua VKDT & nhom
diéu tri déu tién trién tét hon so v&i nhém ching. Bac biét, cam nhan
dau cua BN ¢ nhom diéu tri giam 50%, tir 50 (50-70), da giam xudng
con 25 (20-40) sau 6 thang, trong khi nhém chiing van giit nguyén 50
(40-70) sau 6 thang 50 (40-60) (p<0,001). Tai kham sau 6 thang,
BN thuong cho biét thdy thoai mai hon nhiéu, thdy “nhe ring,
nhe khép”. Két qua nay phi hop véi da s6 nghién ciu khéc trén thé
gioi.

So sanh s thay ddi dic diém hoa sinh mién dich ciia VKDT sau
3 va 6 thang diéu tri VNC giira nhém diéu tri va nhém chiing

Toan bo cac chi sé héa sinh mién dich cua tinh trang VKDT déu
giam & ca hai nhém, nhom diéu tri giam nhiéu hon, nhung chua tim
thiy sy khac biét co ¥ nghia théng k&, ca sau 3 va 6 thang diéu tri
(p>0,05). Bang 4.28 tong két, cho dén nam 2016, trén thé gidi chi c6 4
nghién ciru danh gia nong do ACPAs sau diéu tri VNC. Két qua cho
thy, sau diéu tri nong do ACPAs giam ¢ ca hai nhém, nhung khong
tim thay su khac biét giita hai nhom. C6 thé giai thich diéu nay la do
mau nghién ctru chua du I6n, va/hoic cac dic diém héa sinh mién dich
1a biéu hién chung cho ca hai bénh, nén viéc diéu trj 1am giam trong ca
hai nhom
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Bing 4.28. So sanh nong do ACPAS giita hai nhom sau diéu tri VNC

Nong dp ACPAs
L Thiét ké Nhém diéu tri VNC Nhom chiing
Téac gia Y X
(n) A Sau dieu A Sau dieu
Ban dau . p Ban dau . p
tri tri
Okada, Chang:n=29 1835-24,1 197,2-241 0,07 291,3-26,1 219,9-256 0,99
2013 biéu tri: n=26
(2 thang)
Lappin, Khoe manh 0,7 0,17 0,01 - - -
2013 n=36 (0,37-6,11)  (0-12,68)
biéu tri: n=39 (AU) (AU)
(6 thang)
Shimada, Ching: n=26 183,48 182,43 >0,05 2,32 - -
2016 Diéu tri: n=26 +24,97 +23,59 +0,03
(2 théng) (U/mL) (U/mL) (U/mL)
Nghién  Chitng: n=41 156 42,7 <0,00 186 102,3 0,032
ciru sinh, Pidu tri:n=41  (14-614)  (7,1-185) 1 (8-702) (9,6-794)
2016 (6 thang)
ACPAS (+) 27(69,2)  23(59,0) 0,014 29(70,7) 25(65,8) 0,564
ACPAs (-) 12(30,8)  16(41,0) 12(29,3) 13(34,2)

KET LUAN

Cong trinh nghién ctru dugc trinh bay trong luan an ndy vé “Nghién
ctu viém nha chu & bénh nhan viém khép dang thip: bang ching 1am
sang va héa sinh mién dich” gdm 2 nghién ctru doc lap, ké tiép va bd
sung nhau, cho phép rut ra nhitng két luan sau:

1. BN VKDT c¢ tinh trang VNC ning hon BN khong VKDT

- BN VKDT c6 ty I¢ VNC la 66,7%, cao gap 2,5 lan ty 16 VNC trong
nhém khéng VKDT la 28%.

- Nguoi bénh VKDT c6 nguy co mic VNC 1a 5,14 lan (KTC 95%:
3,14-8.41), va nguy co mic VNC ning 1a 6,12 lan (KTC 95%: 2,92-
12,81) so véi nguoi khong VKDT.
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2. Tinh trang va mire d biéu hi¢n ciaa VNC ty I¢ thuin véi mire dd
ning nhe caa tinh trang 1Am sang, dic diém hoa sinh mién dich cia
bénh VKDT

- BN VKDT c6 VNC thi tong trang sic khoe kém hon so véi BN
khong VNC. Cam nhan dau qua thang do dau VAS, s6 khop dau, s6 khop
sung déu cao hon khi so sanh hai nhém BN VKDT c¢6 va khong VNC.

- Piém hoat tinh bénh & nhom BN VKDT c6 VNC cao hon nhém
khéng VNC. BN c6 VNC tap trung & nhdm c6 mac d6 hoat dong bénh
cao (70,9%) va trung binh (75,4%), BN khéng VNC tap trung & nhém cé
muc do hoat dong bénh thap (56,3%) va lui bénh (33,3%).

- BN VKDT c6 VNC c6 dic diém hoa sinh mién dich kém hon BN
khéng VNC, vai hau hét cac xét ngiém hoa sinh mién dich déu cao hon
¢6 ¥ nghia théng ké. Két qua lan luot 1a: yéu té dang thip RF: 29,2 so véi
8,3; phan nhém RF duong tinh: 58 so vé6i 19; ndng do6 ACPAs: 109,7 so
voi 17; phan nhom ACPAs duong tinh: 68 so véi 23; muc do
ACPAs>1000 IU/ML.: 18 so véi 3.

- C6 mdi twong quan thuan va vira, giita do nang nhe VNC va nong do
ACPAs Véi hé s twong quan r=0,32 (p<0,001).

3. Tinh trang 1am sang, dic diém hoa sinh mién dich ciia VKDT déu
cai thién & nhém diéu tri VNC so véi nhém chikng sau 3 va 6 thang

+ Tinh trang 1am sang cia VKDT cai thi¢n sau 3 va 6 thang diéu
tri VNC, nhém diéu tri giam nhiéu hon nhém chiing, su khéc bigt co
y nghia thong ké

O nhém diéu tri, cam nhan dau qua thang do dau VAS giam mét nira,
trong khi nhém ching chi sé nay khéng thay déi. Twong tw, & mic do
hoat dong bénh DAS 28-CRP, nhém diéu tri ¢6 chi s6 lui bénh ting dang
ké, 6 hoat dong bénh cao va trung binh giam manh so véi nhém ching.
Dic biét, nhém diéu tri VNC dap tng diéu tri VKDT & mirc d6 trung
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binh, diém hoat tinh bénh giam 1 don vi, trong khi nhém chimg khong
dap umg diéu tri.

+ Tinh trang hoa sinh mién dich & ca hai nhém déu cai thi¢n sau 3
va 6 thang diéu tri VNC. Nhém diéu tri giam nhiéu hon nhung sw
khéc biét gitra hai nhom khéng c6 y nghia thong ké

- Téc dé ldng hong cau: giam rd rét & nhom diéu tri sau 3 va 6 thang.
Nhom ching khéng giam.

- Yéu té dang thdp va Protein phan iing C: sau diéu tri giam khong y
nghia thong ké & ca hai nhom.

- Tw khéang thé khang Protein citrulin: sau 6 thang diéu tri, ca hai
nhoém déu giam chi sé ACPAs c6 y nghia thong ké. Tuy nhom diéu tri
giam rd rét hon, tir 156 (14-614) giam xudng con 42,7 (7,1-185), nhung
khong co su khac biét giita hai nhém. Ngoai ra, nhém diéu tri con giam
s6 ngudi c6 xét nghiém ACPAs duong tir 27 xudng con 23, xét nghiém
am tinh tang tr 12 1én 16 nguoi.

Cong trinh nghién ctu da khang dinh mdi lién quan giira VNC va
VKDT. Biéu tri VNC c6 anh huéng tich cuc 18n biéu hién 1am sang, hoa
sinh mién dich cua tinh trang VKDT & BN VKDT c6 VNC. biéu tri
VNC khéng phau thuat két hop vai diéu tri VKDT gilp kiém soat tot ca
hai bénh.

KIEN NGHI

Qua cac két qua va két luan trong nghién cieu nhw trén,
ching tdi c6 mat sé kién nghi va dé& xuat hwéng nghién ciu tiép
theo nhw sau:

1. C6 ké hoach théng tin, tuyén truyén cho bac si va BN vé mdi lién
quan cua VNC va bénh toan than, trong d6 ¢6 VKDT.
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. C6 ké hoach cham soc tinh trang ring miéng cho bénh nhan VKDT.

. P& nghi &p dung phic dd diéu tri VNC cho BN VKDT c6 VNC.
Nhirng bénh nhan VNC can duoc kiém tra theo ddi VKDT, dé duoc
diéu tri kip thoi.

. Lién quan gitra suc khoe ring miéng va sirc khoe toan than la mot
quan diém méi trong nganh nha “new paradigm for dentistry”.
Cac bac si nha khoa c6 mét trach nhiém méi trong viéc ngan ngira,
cai thién tinh trang bénh toan than, gop phan nang cao suc khoe
chung cuia cong dong.

. Tiép tuc nghién ctru 1am 16 co ché lién quan giita hai bénh, méi lién
hé trén phuong dién mién dich va di truyén. Nghién ctu tim hiéu dic
diém hoa sinh mi&n dich trén BN VNC.
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