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LOI CAM ON

Trong subt qua trinh hoc tap va hoan thanh luan an nay, t6i da nhan duoc
su huéng din, gitp d& quy bau cta cac thay cd, cac anh chi, cic em va ban bé
d6ng nghiép. Voi long kinh trong va biét on sau sic t6i xin duoc bay to 10
cam on chan thanh toi:

Pang ty, Ban giam hiéu, Phong dao tao Sau dai hoc, B6 mon Da liéu
truong Pai hoc Y Ha Noi, bénh vién Da liéu Trung Uong d3 tao moi diéu
kién thuan lgi giup d& to1 trong qua trinh hoc tap va hoan thanh luan an.

Dic biét vai long kinh trong va biét on vo ciing sau sac, toi xin trén trong
giri 10i cam on chan thanh dén GS.TS Tran Hau Khang va PGS.TS Nguyén
Vin Thuong, nhitng nguoi Thay dau tién huéng dan t6i theo hoc Nghién ciru
sinh, hét long gitp dd, tao diéu kién cho toi hoan thanh luan an nay.

T6i xin bay to long biét on sau sic téi PGS.TS Nguyén Hitu Sau, ngudi
thay ludn tan tuy, day dd chu ddo, cho toi nhitng kién thic quy bau trong
chuyén mon, nghién ctru khoa hoc, truc tiép gitp do, dong vién t61 hoan thanh
luan an.

T6i xin bay t6 1ong biét on sau sic téi PGS.TS Nguyén Vii Trung, ngudi
thdy tan tinh gitip d&, dong gop, truc tiép hudng dan t6i nhing kién thirc va
kinh nghiém quy bau trong linh vuc Vi sinh, dong vién tdi c6 gang hoc tap va
hoan thanh luan an.

Toan thé cac bac si, k¥ thuat vién khoa Kham bénh va khoa Xét nghiém
vi sinh ndm ky sinh tring bénh vién Da lidu Trung Uong, khoa Xét nghiém
bénh vién Nhiét d6i Trung Uong da giup d& va tao diéu kién thuan loi cho toi
trong qua trinh lam viéc hoc tap va thu thap s6 liéu tai khoa dé toi c6 thé hoan

thanh duoc luan an.



Xin chan thanh cam on cac thiy c6 trong hoi ddng chdm ludn 4n da cho
t61 nhitng dong gop quy bau dé hoan chinh luan an nay.

Xin cdm on cac bénh nhan da hop tac va cho toi nhitng thong tin va bénh
pham quy gia dé nghién ctru.

Xin chan thanh cam on b me anh chi em va chdng con di ludn ¢ bén
canh yéu thuong cham soc, dong vién, giup do t61 hoc tap lam viéc va hoan

thanh luan an.

Nghién ctru sinh

Tran Cam Van



LOI CAM DOAN

T6i Ia Tran Cam Van, nghién ciru sinh khoa 33 - chuyén nganh Da liéu,
Truong Pai hoc Y Ha Noi, xin cam doan:

1. Pay 1a luan 4n do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi su huéng dan
ctia PGS.TS Nguyén Hitu Sau va PGS.TS Nguyén Vii Trung.

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ctru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam.

3. Cac s6 lidu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan noi nghién ctru

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay thang  nam

Nguoi viét cam doan

Tran Cam Van
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PAT VAN PE

Malassezia spp. 14 ndim men ua lipid thudc hé vi sinh vat binh thudng
trén da nguo1 va dong vat mau nong. Nam 1853, Robin phat hién ra sy hi¢n
dién cia vi ndm trén thuong ton bénh nhan lang ben. Pén nam 1874,
Malassez dit tén 1a Malassezia furfur. Hién nay, dua trén dic diém hinh thai,
dic tinh sinh hoc va siéu ciu trac, chi Malassezia gom 14 loai trong d6
M. globosa, M. furfur, M. sympodialis thuong gip nhat. Nhiém Malassezia c6
thé gap & moi ltra tudi, ca hai gidi va cac vung dia 1y khi hau khac nhau [1].
Bénh 1y lién quan dén Malassezia bao gdm lang ben, viém da dau, viém da co
dia, viém nang 16ng, vay nén, tham chi ung thu da... Gan déy, y van ghi nhan
nhiéu truong hop Malassezia xAm nhap vao cac co quan bo phan gay nhiém

nam ndi tang va nhiém nam huyet [2].

Lang ben 14 bénh 1y thuong gip, pho bién khip noi trén thé gidi, dic biét
nhitg ving c6 khi hau nhiét déi néng 4m chiém 18% dan sb, ving on déi chi
chiém 0,5% dan sé [3]. Cin nguyén chi yéu do M. globosa gy nén. Mic du
bénh khong nguy hiém dén tinh mang nhung anh hudng nhiéu ti thAm my,
tam 1y va chat lugng cudc sdng nguoi bénh. Xac dinh nAm gay bénh mot cach
chinh xé&c 1a budc dau tién quan trong tim nguyén nhan va danh gia do nhay
cam cua lodi nAm vé&i khang sinh khang ndm, tir d6 lwa chon thudc diéu tri
thich hop va hiéu qua. Phat hién Malassezia gay bénh lang ben, c6 nhiéu ky
thuat nhu: soi dén wood, soi truc tiép, nudi cdy dinh danh, PCR sequencing...
Trong d6, nudi cdy dinh danh Malassezia thuong duogc str dung nhu mot tiéu
chuan vang” dé khang dinh cin nguyén giy bénh. Tuy nhién, vi nAm khong
moc & mdi truong nudi cay thong thuong ma doi hoi diéu kién dac biét ¢ co
chat va dau oliu véi ty 18 phu hop. Tai Viét Nam, mét sé phong xét nghiém

dang ap dung k¥ thuat soi tryc tiép bang dung dich KOH 20% don thuan dé



phat hién ndm Malassezia. Tuy nhién, vi ndm c6 hinh thai da dang va kich
thude rat nhé nén nhiéu truong hop khé nhan dinh va dé bo sot. Tai Bénh
vién Da liéu Trung wong, 1an dau tién da trién khai va ap dung thanh cong k¥
thuat nudi cdy dinh danh co cai tién va PCR sequencing dé phan loai

Malassezia.

Diéu tri lang ben nham muc dich: (1) &c ché sy phat trién cua nam, (2)
giam triéu chung, (3) tai phat phong bénh. Khéang sinh khang nim nhém azole
trong d6 ketoconazole, fluconazole va itraconazole 1a nhiing lwa chon dau tay.
Phéc do diéu tri c¢6 thé boi, udng thuéc khang ndm hoidc phdi hop. Thude boi
chi 4p dung vé6i thuong ton khu trt nhung bénh nhan co thé bo sot va gip phai
mot sé phién ha nhu: kich ung, bong rat tai chd, boi nhiéu lan trong ngay...
Ubng thude khang ndm theo phac d6 thuong quy co thé tén kém va dic biét
anh huong khong nho dén chirc ning gan, than nhat 1a ¢ ngudi suy giam mién
dich va tién sir suy gan, than [4].

Do vay, dé gop phan nghién ctru day da va hé thdng vé cin nguyén, co
ché bénh sinh vi nAm Malassezia, déng thoi ap dung phuwong phap chan doan
va diéu tri hiéu qua bénh lang ben, ching toi tién hanh dé tai: “Xac dinh
Malassezia trong bénh lang ben va hiéu qua diéu tri bing thudc khing

nam nhom azole” vo1 muc tié€u:

1. Xac dinh cac loai Malassezia gdy bénh lang ben tai Bénh vién Da liéu
Trung wong tir thang 01/2016 dén thang 12/2016
2. Pdnh gid hiéu qua diéu tri bénh lang ben bang thuéc khing ndm

nhom azole



Chuwong 1
TONG QUAN
1.1. NAm Malassezia
1.1.1. Vai nét lich sw

Nam 1853, Robin phat hi¢n hinh thai so1 nim & thuong ton bénh nhan
lang ben, dit tén 1a Microsporum furfur. Pén nim 1874, Malassez mé ta tac
nhan giy bénh lang ben 14 nhimg té bao hinh tron hodc bau duc, vo day, xung
quanh c6 vién kép, tap trung thanh dam va soi ndm thé ngan nhu sgi mién vun
(hinh anh ”mi 6ng” va thit vién™), dat tén 1a Malassezia furfur. TUr nhitng hiéu
biét ban dau, ngudi ta cho rang Malassezia 12 dang soi nam, con Pityrosporum
13 nAm men. Bang thuc nghiém ching minh, Gordon di nudi cay thanh cong
nam P. orbiculare va P. ovale, Faergemann J ciing thanh cong khi gay bénh
thuc nghiém véi P. orbiculare [5]. Nhu vay, thuc chat Malassezia ton tai ludng
dang va su xuét hién hinh théi soi hay men d6 1a nhiing bién dbi, phan chia
trong vong doi cta vi nAm. Hai lodi P. orbiculare va P. ovale duoc xac nhan
thudc chi Malassezia dudi tén chung 1a M. furfur [5].

Khi quan sat trén co thé nguoi ciing nhu trong phong thi nghiém cac nghién
ctru d3 ching minh sy da dang cua chi Malassezia vé hinh dang, siéu cau triic
clia nAm men va dap Gmg mién dich ctia co thé [6]. Nam 1995-1996, tmg dung
thanh cong céng nghé sinh hoc phén tir giai ma trinh tu bd gen cac loai nAm phu
thudc lipid, dat tén chung la Malassezia spp. [7]. Nam 2004, cac nha khoa hoc
Nhat Ban cong bd mot sd loai méi: M. dermatis va M. japonica phan 1ap tir
thuong t6n da ctia bénh viém da co dia [8],[9]; M. yamatoensis tir thuong ton da
ctia viém da dau va ving da lanh cta nguoi khoe manh [10]. Mot sb loai phu
thudc lipid phan 13p tir da dong vat c6 kha nang gay bénh cho con nguoi cling
dugc mo ta nhu: M. nana [11], M. caparae, M. equina [12], M. cuniculi [13]. Va



cho dén nay tong sb loai Malassezia dugc y van cong nhan 1én t6i 14 1oai.

1.1.2. Pic diém nim Malassezia

Malassezia spp. 1a ndm men thudc vi hé trén da nguoi va dong vat mau

nong. Ngay nay nguoi ta phat hién Malassezia dong vai trd quan trong trong

co ché bénh sinh cua nhiéu bénh Iy khac nhau & da nhu lang ben, viém da

dau, viém da co dia, viém nang 16ng, vay nén, ung thu da...

Bang 1.1. Pic diém chung ciia nAm Malassezia

Pac diém

Noi dung

Phan loai

khoa hoc

Thudc nganh Basidomycota, phan nganh Ustilaginomycotina,

16p Exobasidomycetes, bd Malasseziales, ho Malasseziacae

Cau truc

Pon bao, c6 nhan chuan

Hinh dang

Hinh tron hoac hinh bau duc, vach ngan rong, khong mau, doéi

khi gdp dang so1 hodc vo dinh hinh

Kich Dao dong tir 3-10 pm, thong thuong 16n hon gip 10 1an so véi
thuéc | vi khuan
+ Thich nghi m61 truong duong cao
Kha nang .
i . | + Ton tai trong thi€n nhién, trong cac moi truong chira duong
thich nghi
nhu hoa qua, rau dua, mat mia
Sinh san v tinh theo phuwong thirc nay chdi. Khi bao tir choi
Sinh san | duoc sinh ra theo dang tuyén tinh khong phéan cit thi hinh
thanh nén ciu trac goi 1a gia soi ndm
CoO 14 loai Malassezia trén da nguoi va dong vat, trong do 3
Cac loai | loai gip nhiéu nhat 1a M. globosa, M. sympodialis, M. furfur

[14],[15],[1].




Hinh 1.1. Siéu cdu tric cia ndm: M. furfur (a,b), M. globosa (c,d,e,f) [16]

1.1.3. Vai tro ciia Malassezia trong bénh da

Trén lan da khoe manh, Malassezia song ky sinh vi hé, sir dung chét

dinh dudng can thiét cho qua trinh sinh truéng ma khoéng giy bénh. Khi gip

diéu kién thuan loi chiing tré thanh tac nhan gay bénh co hoi.
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Hinh 1.2. Co ché giy bénh ciia Malassezia [3]



Tac dong ctiia nAm men dbi v6i 1an da bao gém: (a) co6 thé ton tai vi hé &
da; (b) tac dong chirc nang té bao sic td dan dén sy thay doi mau sic dat cua
da; (c) kich thich qua trinh viém qua dap ung mién dich dich thé (trong bénh
viém da dau); (d) gdy ra cac dap ung mién dich dich thé (trong bénh viém da
co dia); () kich thich t& bao viém va pha huy nang 1ong (trong bénh viém
nang 16ng) [17].

Nam Malassezia thich nghi bang cach san xuét cac enzym sinh ning
luong bao gdm 8 loai lipase va 3 loai phospholipase [15]. Nhiing enzym nay
tham gia vao qua trinh thuy phan axit béo trung tinh thanh axit béo tu do gay
ra cac phan mg trung gian té bao kich hoat con dudng giy viém. Pong thoi,
tong hop mdt s6 chat ¢ hoat tinh sinh hoc nhu indole va hoat dong théng qua
cac thu thé hydrocacbon (Ahr) tap trung ¢ té bao 16p biéu bi [17], [18]...Ngoai
ra, Malassezia spp. san xuat mot s6 hop chat khac tham gia dép tmg mién
dich va hap thy tia cuc tim nhu: indirubin va indolo carbazone (ICZ). Do do,
c6 gia thuyét cho rang Malassezia tiém ning gay ung thu da [18], [19], [20].
Nam 1988, Christina Schonborn quan sat thiy 35% trudong hop ung thu da ¢
nhiém nam, trong d6 79,2% truong hop nhiém Malassezia spp. [21]. Nam
2013, Magiatis P va cs chimg minh Ahr ¢6 vai tro 1a tac nhan quan trong
trong co ché gdy bénh ctia nim Malassezia boi c6 kha ning lam thay doi cau
triic ndi moi va gy ra cac biéu hién bénh 1y trén da [19].

Mt khac, co thé ludn tim cach khang lai Malassezia theo co ché bao vé:
Mién dich dich thé va mién dich té bao [22]. Trong dap tng mién dich qua
trung gian té bao, HR Ashbee (1994) danh gia sy thay doi chi sé6 CD4/CD8 va
kha nang @c ché su di chuyén bach cau. Két qua cho thay, chi sé CD4/CD8
khdng co su khac biét gitra nguoi khée manh va ngudi bénh lang ben, nhung
c6 thay ddi & nguoi viem da dau (chi s6 2/1 ¢ ngudi khée manh va 0,6/2,8 &
nguoi viem da dau) [23]. Khi tim hiéu méi quan hé gitta khang nguyén la
Malassezia véi khang thé, céc tac gia thiy rang c6 su xuat hién phan ung



mién dich chéo giira cac hinh thai té bao nAim men va nim soi. Do vay cho du
khang nguyén Malassezia c6 la pha men hay pha soi van chung mot loai
khang thé trong huyét thanh bénh nhan lang ben [22].
1.1.4. Mét s6 bénh Iy do ndm Malassezia
1.1.4.1. Bénh lang ben
(Xem myc 1.2)

1.1.4.2. Viém da dau

Viém da dau (Seborrheic Dermatitis - SD) 1a bénh da man tinh thuong
gip. Bénh chu yéu & tré so sinh, tudi day thi va do tudi ngoai 50, nam gip
nhiéu hon nit [24]. Bénh dic trung béi biéu hién dat do, ngira va vay da bong
md xuat hién ving nhiéu tuyén ba hoat dong: da dAu, tran, rinh mii ma, mi

mat, cung may, sau tai, Ong tai ngoai, vung trudc xuwong tc, vung lién ba vai.

Hinh 1.3. Viém da diu & mit (a) va gau da dau (b)

Malassezia
vi hé

-Mién dich

Viém da dau -Hang rao bdo vé da

va gau

-Gen
Hoat dong Co dia -Yéu té thn Kinh
tuyén ba - nhay cam Stress
-Dinh duéng
| -Khac

Hinh 1.4. Co ché giy bénh ciia viém da diu va gau da dau [24]



Céc nghién ctru vé Malassezia & bénh nhan viém da dau déu cho thdy vai
trd ddc biét cia nAm men trong co ché bénh sinh cta bénh. Tajima va cong su
(2008) nghién ciru trén 31 bénh nhan viém da dau, ¢ 93,5% ving da bi ton
thuong c6 Malassezia va cao gip 3 1an so v6i ¢ ving da lanh 61,3% [25].
Piéu tri viém da dau bang thudc khang ndm lam giam sé luong Malassezia do
d6 cai thién cac triéu chimg 1am sang cta bénh. Xét nghiém tim ndm thay hinh
anh Malassezia chu yéu dang nAm men.

Gau da diu

Céc biéu hién bong vay trén da dau, thudong goi 1a "gau" gy ra boi nhiéu
yéu td ctia co thé két hop bung phat Malassezia spp. [26]. Cac nghién ctru 1am
sang d4 chi ra rang tac dung cia thuéc khang nam twong quan véi mot tinh
trang 1am sang duoc cai thién, khi da kho gap khong khi lanh trong sudt mua
d6ng 1a nguyén nhan phd bién nhét cta nglra, bong vy gau ¢ dau. Theo
Flakes, nhiing ngudi da kho thudng tiét it dau hon so v6i nhitng ngudi da binh
thuong nén dé bj kich thich tang tiét nhiéu ba nhon. Khi ting tiét chat ba khong
chi & da dau, con xuét hién cac bod phan khac: 16ng may, hai bén miii lung,
xuong uec... [26], [24].
1.1.4.3. Viém da co dia

Viém da co dia (Atopic Dermatitis) trudc day goi la cham thé tang hay
cham co dia 1a mot bénh da thuong gip. Bénh co thé gip ¢ moi lra tudi,
nhung hay gip nhat 13 tré em, ddc biét 1a tré dudi 2 tudi. Nguyén nhan va co
ché bénh sinh chua 16 rang nhung da so cac tac gia cho rang viém da co dia 1a
su két hop gitra mot co dia di tmg (Atopy) v6i nhitng tac nhan gay kich thich
gay viém. Trong d6, cin nguyén vi sinh vat thuong duoc nhic dén trong
nhiéu nghién ctru nhu vai tro tu cdu vang trong viém da co dia. Tuy nhién, rat
it nghién ctru dé cdp vai tro vi nim trong co ché bénh sinh khién tinh trang

bénh thém tram trong.



Nghién ctru ciia Tran CAm Van va cong su nim 2012 vé khao sat tinh
trang nhiém Malassezia spp. trong mot sd bénh da cho két qua: ti 18 bénh nhan
nhiém vi ndm nay trong lang ben chiém ti 1& cao 1,48%, tiép theo la viém da
dau 0,37%, trong viém da co dia chi chiém 0,28% [27]. Bénh thuong gip vio
cubi mua xudn va ddu mua hé, nam va nit ¢6 xu hudng cin bang, nhom tudi cd
ti 16 mic bénh cao tir 0-5 tudi (28- 40%) vi tri thuong gip dau mat co, xét

nghiém tim nam cho thiy dang té bao nim men dtng thanh dam.

Hinh 1.5. Viém da co dia ¢ tré nhé (a) va hinh anh té bao nAm men tip
trung thanh dam trén KHYV vat kinh 40x (b)

Mot nghién ctru chi ra c6 hon 90% viém da co dia (ving dau va cd) c6
ham lugng khang thé IgE trong huyét thanh khang lai khang nguyén cua
Malassezia. Trong d6 khoang 83% viém da co dia & ngudi 16n lién quan dén
Malassezia [28].
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Hinh 1.6. Co ché giy bénh ciia Malassezia trong viém da co dia [29]
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Nghién ctru ciing chi ra rang chinh viéc lam dung corticoid ciing nhu cac
chat dudng am va két hop mot sd yéu t6 lién quan khac d vo hinh chung tao
moi truong thuan loi cho su gia ting sé luong ciing nhu sy sinh san va phat

trién cua vi nAim Malassezia.
1.1.4.4. Viém nang long

Bénh biéu hién thuong ton thudng lanh tinh va cac triéu chimg thudong gip
nhu: ngira, myn mi, san dé nang 16ng, phan bd chi yéu ¢ than minh, hay gap

Ira tudi trung nién.

Hinh 1.7. Viém nang 16ng do Malassezia (a) va hinh anh té bao nim
men tap trung thanh dam trén KHYV vét kinh 40 (b)

Nam 1973, Potter da nhan thdy cin nguyén viém nang 1ong do vi nam
Malssezia. Mot bao cdo ndm 2008 tai Trung Quéc cho thay co khoang 1,5%
cac bénh nhan da lidu d3 dugc chan doan viém nang 16ng do vi ndm
Malassezia [30]. Trong s6 do6, hau hét ho déu 1a nam giéi khoe manh va dang
& d6 tudi trung nién. Mot nghién ctiu khac ¢ Philippines cho biét ¢6 khoang
16% bénh nhan viém nang long do Malassezia trong téng sd bénh 1y nang
16ng [31].

Nhitng yéu té thuan loi bao gom: dai thao dudng, suy giam mién dich va
nhiém Candida hé thdng. Ngoai ra, thoi quen dung cac san pham dudng da,

cham sdc téc cung nhi€u loai my pham, sira, kem khang nang, chat lam mém,
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dau oliu... Néu khong diéu tri, vi nAm x4m nhdp siu nang 10ng cé thé gay
viém man tinh va hoai tr nang 16ng [17]. C6 thé quan sat Malassezia trong
nang 10ng bang k¥ thuat: soi truc tiép dudi kinh hién vi, nhuém PAS, nhuém

Grocott-Gomori methenamine va thudng gip hinh thai nAm men.

Hinh 1.8. Hinh dnh giai phiu bénh viém nang 16ng do Malassezia trén
tiéu ban nhu¢m HE va nhu¢m PAS
(A: Hinh anh phéng dai 40 lan, nang Iéng day simg va bach cau wa acid. B:
Hinh anh phdng dai 200 ldn véi cdc té bao ndam men tdp trung thanh dam. C:
Hinh dnh phéng dai 100 lan, viém nang 1éng man tinh véi lang dong mucin
trén tieu ban nhuom PAS. D: Hinh anh phong dai 200 lan C, hinh anh té bao
ndm men trong nang long)
1.1.4.5. Nam mong
Hau hét can nguyén nim mong gay ra boi cac loai nAm soi. Nhung gan day

nhiéu bao cao cho thdy ndim Malassezia gy bénh nam méng. Trong diéu kién
thong thuong, nAm men thiéu kha ning simg hoa (keratolytic). Khi c¢6 nhimg
diéu kién thudn loi dong thoi xudt hién nhimg bién d6i khong binh thudng trong

qué trinh sinh truéng nén ching xam chiém va pha hiuy méng, chii yéu mong
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tay. Tuy nhién, van c6 nhitng bdo céo trai ngugc nhau xoay quanh van dé vi nam

Malassezia 1a mot tic nhan gay bénh thuc sy & méng hay khong [17].

Chowdhary d3 phan 1ap M. furfur tir vay moéng tay thu duoc ¢ ton thuong
nam moéng ting stmg trén ban tay va ban chan cia nam bénh nhan 13 tudi [32].
Crespo-Erchiga di khang dinh, ho da timg gip Malassezia spp. va Candida spp.
cung gay bénh & moéng [33].

1.1.4.6. Mot s6 bénh ly khdc do Malassezia

- Malassezia thudc vi hé nén chling c6 mat khap noi va gay bénh nhiéu vi
tri v6i cac biéu hién triéu ching da dang trong nhiéu bénh canh 14m sang.
Malassezia c6 thé gip trong viém da co dia va thong thuong Malassezia 1am
tram trong thém tinh trang bénh. Ngoai ra, trong mét sd bénh 1y khac: tring ca
thong thuong, u nha thé mang, gai- den, bach bién...[17].

- Xam nhap co quan, hé thong: Ngudi ta phat hién bénh nhan nam diéu tri
hoi strc tich cuc nhiém Malassezia huyét. Ngoai ra, nhiéu nghién ctru cting nhan
dinh nAm Malassezia 13 tac nhan gy bénh phoi, viém mang bung, nhiém khuan
huyét qua dat catheter [34]. Sau khi tién hanh nuéi cdy, dinh loai nAm va thyc
hién ky thuat PCR d3 x4c dinh c6 hai lodi gdy bénh hé thong hay gip:
M. pachydermatis (46%) va M. furfur (63%) [17].

1.2. Bénh lang ben
1.2.1. Dai cuwong
1.2.1.1. Khai niém

Lang ben (Pityriasis versicolor) 14 bénh ndm nong ¢ da, can nguyén do
Malassezia spp. dic trung bai dat hinh tron hodc bau duc, thay d6i mau sic da
trén c6 vay da 4&m mong, cac tén thuong co thé dimg rai rac hodc lién két voi
nhau thanh dam, tap trung chu yéu & ving da giau ba nhon & phan trén co thé

kém theo ngtra.
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1.2.1.2. Tinh hinh bénh trén thé giéi va Viét Nam

Lang ben 1a mdt trong nhitng bénh nAm da phd bién nhat trén thé gidi. Ti
1¢ mic bénh khac nhau & mdi ving, mdi khu vuc. Nhin chung, nhiing noi co
khi hau lanh nhu Bic Au, ti 18 bénh thap xap xi 1% déan sé [17]. Mic du kho
danh gia chinh xac ti 16 mic bénh nhung c6 thé wdc tinh ti 16 vao khoang
5-8% dan s6 [17]. Theo Hellgren L., tai trung tdm Thuy Dién, noi c¢6 khi hau
lanh, thudc ving 6n d6i, bénh gip vai ty 1& 0,5% dan sé [35]. Tai khu vuc
han déi, mét sd nghién ctru nhé udc chung ti 1€ nay dudi 1% dan s6.

Tai Viét Nam, theo mot s tac gia khi diéu tra vé ti 16 mac bénh da tai
mot xa thudc huyén Thanh Tri, Ha Noi, bénh lang ben chiém 3,1% s6 ngudi
dugc kham [36]. Theo Nguyén Thi Tuyét Mai va cs (1998) ti 1& bénh 1a
1,76% sb bénh nhan dén khoa kham bénh tai bénh vién Da lidu Trung Uong
[37]. Nguyén Vian Hoan (2015) ciing tién hanh tai bénh vién Da lidu Trung
Uong, bénh nhiém nam chiém 8,08%, con bénh lang ben chiém 19,07% trong
cac bénh nhan nay, so voi tong s6 bénh nhan dén kham thi i 16 1a 1,54% [38].

Céc nghién ctru déu ghi nhan bénh c6 thé gip quanh niam tuy nhién sd
lugng bénh nhan thuong tang lén vao mua xuan he. Theo Gupta & Canada va
Asja Prohic ¢ Bosnia, ti 1¢ bénh gip nhiéu nhat vao nhimng thang mua hé [39],
[40]. Theo Elham Zeinali va cs, ¢ Iran, bénh thuong gap vao khoang thang 7,
thang 8 va thang 9 [41]. Tai Viét Nam, theo Nguyén Thi Tuyét Mai va cs,
bénh hay gip vao nhimg thang cudi hé dau thu va ddu mia dong xuén [37].

Bénh c6 thé gip ¢ bat ctr ltra tudi ndo, tir tré nho cho dén ngudi gia nhung
hay gap nhét 1a thanh nién trong khoang tir 20-40 tudi. O Ontario, Canada, theo
tac gia Gupta, bénh co thé gip ¢ do tudi tir 9 dén 75 tudi, do tudi trung binh 1a
36,8 tudi [39]. Theo tac gia Elham Zeinali, & Iran, bénh hay gap nhat ¢ 20-29
tudi, chiém 32,3%, it gip & tré nho, nhoém tudi 0-9 tudi chi chiém 2,9% [41].
Trong mdt nghién ctru tién hanh tai Buerarema- BA, Brazil, cua tic gia Juliano
va cs, 6 tudi hay gip 1a 10-19 tudi, chiém 29,5% [42]. Theo Abdul-Razak S.H.
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va cs ¢ Bagda, Irag, nhom tudi 21-31 gdp nhiéu nhét 45,3%, xép thtr 2 1a nhoém
tudi 12-21 (31,3%) [43]. Theo Nguyén Thi Tuyét Mai va cs, tudi hay gap 1a 15-
30 tudi (56,84%), tuong doéng vai cac nude nhiét doi ndng am khac nhu Brazil
[37].

Nhiéu tac gia cho rang ti 1é gip bénh & nam va nit ¢6 xu huéng can bang.
Tai Bosnia, theo Asja Prohic va cs, ti 1¢ nam/nir 1la 1/1 [40]. Theo Bita
Tarazoonie va cs, tai Iran, ti 1€ nam/nir xép xi 1/1 [44]. Tai Iraq, tac gia
Abdul- Razak théng bao ti 1& nam/nir xap xi 3/2 [43]. Mot nghién ctru khac
ctia Juliano tai Brazil, ti 1& nam/nit 1a 1/2 [42]. Theo Nguyén Thi Tuyét Mai
va cs, ti 1¢ nam/ntr 1a 1/1[37].
1.1.2.3. M4t s6 yéu t6 thudn loi

Thoi ky dau cac tac gia cho rang cin nguyén gy bénh lang ben do vi
nam M. furfur va phu thudc pH da, thir nghiém 1am sang diéu tri bénh bang
cach thay doi pH dem lai hiéu qua nhat dinh nhung bénh thudng tai phat.
Nghién ctru ctia Preuss J. (2013) di phat hién MfTam1 phat trién thuan loi pH
8,0, dugc coi nhu enzym chinh quyét dinh hoat dong cua vi nam. Sau do,
nguoi ta cling nghién ciru véi M. globosa va phat hién hé enzym phan giai
lipid v&i Mglip2 dic trung & pH 6,0 [45],[46]. Céc tac gia di dén két luan,
ndm Malassezia phu thudc vao hé enzym hoat dong & dai pH dic trung va
khac nhau tly ting lodi. Do d6, pH da kiém khong phai 1a diéu kién tién
quyét, ma chi 13 mot yéu td trong cac yéu td thuan loi anh huéng dén kha
nang sinh san, phat trién va gay bénh ctia vi nam.

Nhiing yéu té thuan loi khac ciling anh hudng t6i su phat sinh bénh nhu:
cat bo tuyén thugong than, dai thdo duong, co6 thai, suy dinh dudng, diéu tri
corticoid toan than, dung thudc ¢ ché mién dich hay khi ra nhiéu md héi...
Nhiéu nghién ctru nham tim 15i giai thich vé tinh cam thu ctia co thé khi thay

do1 mot so diéu kién sinh 1y, sinh hoa trong co thé.
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1.2.2. Can nguyén va sinh bénh hoc
Nam 1853, C. Robin tim ra trén vay da ctia bénh nhan bi bénh lang ben

c6 loai nim, dit tén 13 Micosporum furfur. Dén nim 1874, Malassez (1842—
1909) d3 mo ta tac nhan gdy bénh 1a nhimg té bao hinh tron hodc bau duc,
phat trién ¢ 16p sing cia da bénh nhan lang ben, dit tén la
Malassezia furfur. Tir 6, M. furfur dugc coi 13 can nguyén duy nhét cia
bénh. Pau thap nién 90, thanh tyu khoa hoc phat trién nhanh chong da tng
dung thanh cong trong viéc giai ma trinh tu bd gen cta vi ndm va tim ra 7 loai

phu thudc lipid, dat tén chung 1a Malassezia spp. [16]. Nam 2000, F. Sanchez

nhan ra rang cin nguyén chinh gay bénh lang ben la M. globosa [47].

Bang 1.2. Phén bo dich t& cac loai Malassezia trén da ngudi khée manh
va da bénh lang ben [2]

I Diéu SL T S Ph}r 0’nAg Phu’(,)’ng Loai phd bién nhét
Quoc gia o BN | Vi trilay mau| phap lay phap
kién x P (%)
: (n) mau nudi cay
L . M. sympodialis
Tay Ban HS 75 Tran va vai Cao da mDixon (91.7)
Nha ' by | 75 | Thuongtén = Caoda | mDixon M. %éjt)’osa
HS | 20 | Nhiduvi tri _]?e mat Leeming M. sympodialis
Canada Iler] quan Notman (47,2)
PV | 24 | Nhiduvitri Bé mat Leeming M. sympodialis
uvi lién quan Notman (62,7)
X £ A, < Leeming M. restricta
Han Quoc | HS | 120 | Nhi€u vi tri Cha rtra Notrman (31,6)
HS | 100 | Nhiduviti | Chiria | mDixon M. %L'ét)’osa
Iran A, . M. globosa
PV 94 Nhiéu vi tri Cao da mDixon (53)
' HS | 45 Than minh | Bangkeo | mDixon M. S)ET;OZ(;H“S
An by 2 . M. globosa
PV | 65 | Thuong ton Cao da mDixon (51.8)
. 2 Leeming M. furfur
Indonesia | PV | 98 | Thuong ton Cao da Notman (42,9)

(HS: da nguoi khée manh, PV: Lang ben, SLBN: S6 liwong bénh nhén.)
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Nhitng nudc khi hau lanh, M. sympodialis gdy bénh véi ti 1& cao nhit,
tiép theo 1a M. globosa, trong khi dé6 nhiing nuéc cé khi hau néng am,
M. globosa va M. furfur chiém uu thé hon. D& dang nhéan thiy dugc sy ton tai
cua loai M. globosa & ca noi ¢6 khi hau lanh va noi ¢6 khi hau néng, trén da
lanh va da bénh. Do d6, sy phan b loai rong réi ciing nhu kha ning thich
nghi, sinh san phat trién va gy bénh pho bién cua Malassezia khong chi trong
lang ben ma nhiéu bénh 1y khac di dugc y van ghi nhan....

Theo Guangxi Wu va cs (2015) trén co s phan tich sau vé bo gen cua
M. globosa da phat hién mot hé théng gom nhiéu enzym phan giai lipid rat da
dang c6 nhiém vu quyét dinh moi hoat déng va co ché sinh bénh cuaa vi nam,
bao gom: Mg Lipl, Mg Lip2, Mg MDL2. Trong d6, Mg Lip2 (Malassezia
globosa lipase 2) 14 enzym quan trong nhat c6 kha nang chuyén hda hau hét
cac chat béo c6 trong tuyén ba nhon (trir triglyceride) va thich hop véi pH toi
thuan 6,0 [45], [46]. Ngoai ra, mdt enzym khac duoc Vullo D. va cs bao cédo
carbonic anhydrase (MgCA) c6 tac dong truc tiép dén cac acid amin va amino
acid nhu adrenalin, serotonin, histamin... [48]. Két qua gay ra qua trinh viém,
gap chu yéu trong bénh viém da dau va gau da dau [49], [50].

Tir thé ky 20, M. furfur dugc cho 1a can nguyén duy nhét giy bénh lang
ben. Tuy nhién chua c6 nhiéu nghién ctru tim hiéu khang dinh vai tro ctia loai
nam nay. Pén nam 2013, Preuss J. tim ra enzym chinh quyét dinh hoat dong
phan giai lipid va protein: Malassezia furfur tryptophanaminotransferase
(MfTaml). Enzym nay hoat dong & pH tu 6,0- 10,0, tdi thuan & pH 8,0 va
nhiét d6 thich hop 40°C [51]. Piéu nay ciing giai thich 1y do mét trong nhiing
diéu kién thuan loi cua lang ben 1a pH da kiém. Bén canh d6, M. furfur con c6
kha ning tu téng hop melanin nodi té bao [52]. Theo Yongchim, trong qué
trinh téng hop melanin M. furfur c6 kha nang tu kich hoat L-DOPA dé tao ra

hop chat gidng melanin giy ra cac thuong ton sac to trén da [52].
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Nghién citu vé co ché gay bénh caa M. sympodialis ¢6 nhiéu gia thuyét
khac nhau. Mot trong nhiing gia thuyét dugc céng nhan khi 1am sang to vai
tro cua 1—6-p-D-glucan — mot khang nguyén quan trong c6 mit trén vach té
bao nam [53]. Nho do, M. sympodialis tham vao co ché bénh sinh cua viém
da co dja gdy nén dap tng mién dich qua trung gian té bao théng qua IgE va
Interleukin [54],[55]. C6 1& diéu nay lién quan dén céc thuwong ton dat hong
trong bénh lang ben.

Hinh anh giai phiu bénh khong dic hiéu, c6 thé thdy ting simg, 4 simg, ting
gai it, kém theo viém nhe 16p thugng bi.

Hinh 1.9. Hinh anh mé bénh hoc lang ben trén tiéu ban nhuom
Hematoxylin- Eosin
(1: tang simg ma khong c6 a sirng, 2: xam nhdp mét s té bao viém,
3: hinh anh soi ndm va té bao nam men)

Duéi kinh hién vi c6 thé thdy sgi ndm & gitta 16p simg, d6i khi xam lan
vao té bao stmg. C6 su gia ting 16p té bao hat chimg to thoi gian chu chuyén
té bao ting & vung thuong ton. Nhitng hat sic t6 16n hon binh thuong ¢ nhiing
viing thuong ton ting sac t6 va hat sic to nho hon binh thuong & thuong ton

giam sac to.
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1.2.3. Xdc dinh Malassezia trong bénh lang ben
1.2.3.1. Soi tryc tiép tim nam

Phuong phép soi truc tiép tim ndm duéi kinh hién vi quang hoc ap dung
phd bién hon mot thé ky qua ké tir khi Malassez mo ta vi nAm vao nam 1874.
Pay 1a phuong phap don gian, d& thuc hién, két qua nhanh va gitp bac si lam
sang chan doan so bd vi nAm gay bénh. Tuy nhién, két qua con phu thudc vao

kinh nghiém va k¥ thuat xét nghiém tim nam.

Hinh 1.10. Hinh anh ”Spaghettie and meatball” trén KHYV vét kinh 40x
qua phwong phap soi true tiép bang KOH + Parker ™ Ink

K¥ thuét soi truc tiép tim nAm tién hanh qua nhiéu budc, trong d6 2 budc
quan trong nhat 13 boc 16 16p vo day bao quanh té bao ndm va nhan dinh hinh
thai vi ndm dudi kinh hién vi. Hoa chit thuong dung c6 tinh kiém manh do d6
tham t6t vao 16p sting gitip lam mém va trong t6 chic biéu mo, boc 16 hinh thai
vi ndm. Cac dung dich kiém thuong st dung bao gdm: KOH 10%, KOH 20%,
NaOH 10%. KOH c6 tinh kiém tuy khong manh bang NaOH nhung an toan,
gia thanh ré, tu pha ché dé dang va san c6 trén thi truong. Tuy nhién, nhuoc
diém cua KOH 1a khi thanh va bao tuong cia ndm khong con nguyén ven thi
soi nam khong bat mau nén rat kho quan sat. NaOH ciing duoc 4p dung tai
mot s6 phong xét nghiém boi vi tinh tham sau vao 16p biéu bi, ¢6 tac dung tét

v6i bénh pham moéng, toc. Bén canh d6, Dimethyl sulfoxide (DMSO) 1a mot
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hop chit hitu co luu huynh véi cong thirc (CHs),SO, ciing duge st dung véi
muc dich 1a mém va trong 16p stmg, gitip vi nAm duoc boc 10 rd nét. Nhin
chung, voi bénh pham vay da cia bénh nhan lang ben, KOH to ra hi¢u qua
hon, dugc 4p dung rong rii nhung ai tinh kém véi té bao ndm men nén dé& bo
sot vi nam Khi soi tryc tiép trén kinh hién vi.

Céc tac gia cai tién phuong phap nhuém soi KOH don thuan bang cach
thém mot loai muc dong vai tro nhu mot chit mau c6 &i tinh véi té bao vi nAm
men. K§ thuat c6 thé ap dung rong rdi va hitu ich trong chan doan cén lam
sang bai vu diém: (a) Thoi gian cho két qua nhanh, (b) Nhan dinh ré hinh thai
vi nam (c) Tranh bo sét khi soi truc tiép, (d) Panh gia mat d6 tap trung cta vi
nam. Céac chit mau c6 thé st dung bao gdom: Parker™ blue black ink,
Parker™ black ink, chicago sky blue 6B, calcofluor white. Dung dich
calcofluor white c6 wu diém boi quan sat hinh thai vi ndm rat rd nét, tuy nhién
can soi trén kinh hién vi huynh quang va dat tién. Dung dich Chicago sky blue
6B (CSB) gin day ciing dugc st dung nhu mot phuong phap chan doén
nhanh, ré tién hon. Phuong phap thuong dugc dung 13 KOH 10% va CSB 1%.
Tuy nhién, CSB 1% dudng nhu c¢6 i tinh véi tat ca cac loai nAm ndng trén da,
trong nhiéu truong hop, ai tinh véi nim Malassezia khong cao bang muc
Parker. Nghién ctru cua N. Lodha va S. A. Poojary (2015) so sanh muc
Chicago sky blue 6B va KOH 10% c6 d6 twong dong 94% véi hé s6 kappa
0,38 (muc do twong dong thip) [56]. Nghién ctru cia A. Noviandini va cs
(2017) khi so séanh KOH va Parker™ blue black ink (KBI) v&i Chicago sky
blue 6B (CSB) cho thy ti 1& chan doan ding trong lang ben 1a twong dwong
nhau [57]. Nghién ctru cia Rathnapriya N. va cs cho thay KBI va KOH 10%
c6 do nhay twong duong nhau [58].

Hién nay, Parker™ ink duoc ap dung rong rai tai cdc phong xét nghiém vi

tao nén mau xanh tuong phan d& quan sat hinh thai vi nAm hon nita dung dich
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nay khong bat mau vach té bao simg, bong hoi, té bao md, khong gdy moi mat
khi quan sat lau. Gan day, Parker™ blue black ink ciing dwoc ap dung nhu 1a
mdt phuong phép thay thé Parker™ ink. Phuong phap nay mang lai nhiéu uu
diém khi quan sat hinh anh té bao ndm men, soi nAm Malassezia. Hinh thai vi
nam dién hinh trén kinh hién vi quang hoc 12 nhiing soi nAm thé ngan nhu mién
vun ngay khi thodi hda, cac té bao nAm men hinh tron dung tip trung thanh
dam gidng hinh anh “mi 6ng” va “thit vién”. Ngoai ra, mot sb truong hop chi
don thuan quan st hinh anh cac soi ndm thd ngan hodc té bao ndm men dimg
rai rac. Trong truong hop chi quan sat cac té bao nam men, can thiét tién hanh
xéc dinh sb luong va mat do tip trung vi ndm trén vi truong theo V. Silva [59],
trong d6: chan doan xac dinh lang ben khi soi tryc tiép tim ndm quan sat té bao
nam trén kinh hién vi danh gia s6 luong tir 20 TB/VT.

Khi quan sat trén thuong ton da binh thuong va bénh 1y, Asja Prohic
va L. Ozegovic quan sat hinh thai vi nAm chu yéu trén da bénh 1y 13 soi
nam va té bao nAm men, con trén da khoe manh don thuin té bao nAm men
nhung s6 luong it, mat do rai rac [40].

Tai Viét Nam, nim 2012 chiing toi (mg dung k¥ thuat soi truc tiép tim
Malassezia voi hoa chat KOH két hop Parker™ blue black ink va ldy bénh
pham bang bing dinh khong mau rat hiru ich gitp chan doan nhanh tai phong
xét nghiém. Nghién ciru cia Tran Cam Van (2012) cho thay hinh thai diém
hinh vi nAm Malassezia trong mot s6 bénh da thudng gip: viém da dau, viém
da co dia 1a t& bao nAm men, con lang ben chil yéu la s¢i va té bio nam men
[27]. Nghién ctru cua Nguyén Vian Hiéu va Tran Cam Van (2015) cho thay
hinh thai vi nAm Malassezia trén kinh hién vi & bénh pham bénh nhan lang
ben chu yéu 13 soi ndm va té bao ndm men (70%), trong khi d6 hinh thai soi

nam chi chiém 12%, té bao nim men 1a 18% [60].
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1.2.3.2. Nubi cdy, dinh logi

Nudi cdy, dinh loai luén duoc coi 1a “tiéu chuan vang” trong xac dinh
can nguyén vi vinh vat néi chung, trong d6 dac biét xac dinh chinh xac loai
Malassezia giy bénh. Bénh pham 1a vay da cua bénh nhan lang ben. Cac
moi truong nudi cdy cod thé st dung bao gdm: thach Sabouraud, thach
m-Dixon, thach Leeming- Notman. Lan dau tién Sabouraud nudi cdy trén moi
truong cdy ndm thong thuong tuy nhién Malassezia phat trién rat kém, hau
nhu khong moc. Chi duy nhat M. pachydermatis moc trén méi truong nay boi
chung phat trién khong can lipid.

Dua vao dac tinh wa lipid, Sabouraud cai tién thanh m-Dixon pha thém
dau oliu véi nong d6 1%. Sabouraud phat hién 7 loai bao gom: M. furfur,
M. pachydermatis, M. restricta, M. sympodialis, M. slooffiae, M. globosa,
M. obtusa [5], [6]. Trén méi trudong nay, khudn lac c6 thé thu duoc sau 2-3
ngay nudi cay véi nhidu hinh thai khac nhau. Tuy nhién, dé phan biét hinh thai
khuan lac gitra cac loai Malassezia 1a twong d6i khé khan, boi hinh anh dai thé
gan nhu rat gidng nhau giita cac loai. Moi truong Leeming- Notman ciing dua
vao st dung va thu dugc hinh anh khuén lac tron, mau héng dén tim dam.
Trong d6 M. furfur, M. sympodialis, M. slooffiae phat trién tot, M. globosa va

M. obtusa phat trién kém hon, M. restricta phat trién rat kém.
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Bang 1.3. Pic diém cic mdi trudng thudng dung

trong nudi cay Malassezia [61]

Moéi truong Thanh phin

_ 36g duong malt, 6g peptone, 20g bile, 10ml Tween 40,
Thach Dixon . .
2 mL lycerol, 2 mL acid oleic va 12 g thach

Thach 10 g peptone, 5 g glucose, 0.1 g ndm men, 4 g mat,
ac
1 mL glycerol, 0,5 g glycerol monostearate, 0.5 mi

Leeming-Notman .
Tween 60, 10 ml sira and 12 g thach

10 g trypticase peptone (BBL), 5 g ndm men, 3 g
glucose, 2 g NaCl, 12 g KH2 PO4 (khan), 15 g thach,
0,1 g ampicillin, va 0,25 g cycloheximide; pH 5,5

Moi truong Ushijima

(M. pachydermatis)

Thach CHROM sira doi | 56,3 g thach CHROM Malassezia va 10 ml Tween 40

Mot phuong phap khac dugce Kaneko va cs (2005) dua ra str dung thach
CHROM agar Candida c6 cai tién dé phan lap dong thoi Candida va
Malassezia [62]. Két qua thu duogc tuong tu nhu mdi truong Leeming Notman
thong thuong. Nam 2011, Kaneko va cs dung thach CHROM agar Malassezia
va mot so tinh chét sinh héa trén mot sb moi truong khac dugc dua vao su
dung nhu mot phuong phip dinh danh Malassezia chu yéu & Nhat [63].
Kaneko dya trén sy phat trién cia Malassezia trong méi truong thach
CHROM, doéng thoi cac phan ung véi Catalase, Cremophor Esculin dé xac
dinh dugc 7 loai: M. furfur, M. sympodialis, M. globosa, M. obtusa,
M. slooffiae, M. restricta va M. pachydermatis [63], [64]. Gan ddy, phuong
phap nhédn dinh kha ning san xuit chat két tia Tween 40 dya trén cac moi
truong thach CHROM Malassezia, thach dextrose ctia Sabouraud, Cremophor
EL, Tween 60 va phan ung Catalase dugc dung dé phan biét 9 loai
Malassezia bao gdm 7 loai trén cong thém 2 loai M. dermatis va M. japonica
[65], [64].
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Bang 1.4. Pic diém kiéu hinh cia 14 loai Malassezia dwa trén dic tinh sinh 1y va sinh hoa

M&bi trwong phat trién Két qua kiém tra
Loai Malassezia | SDA mDA Tween Tai ligu
Cremophor EL | B Glucosidase |Catalase | tham khio
32°C | 32°C | 37°C | 40°C | Tween 20 Tween 40 Tween 60 | Tween 80

M. furfur - + + + +/IGP +IGP +/IGP +IGP +/- IGP +/- IGP +/- IGP [6]
M. sympodialis - + + + -/+ + + + ++ + + [6]
M. globosa - + -1+ - - -/IGP -/IGP - - - + [6]
M. restricta - + + - - -/IGP -/IGP - - - - [6]
M. obtusa - + -1+ - - - - - - + + [6]
M. slooffiae - + + + ++ + + -+ - - + [6]
M. dermatis - + + + + + + ++ ++ NE + [66]
M. japonica - + + - - + + - NE NE + [67]
M. nana - + + \Y \Y + + * - - + [35]
M. yamatoensis - + + - + + + + NE NE + [10]
M. equina - + * - + + +/IGP +/IGP - - + [12]
M. caparae - + -+ - -/IGP +/1GP +/IGP +/- IGP - +/- IGP + [12]
M. cuniculi - +* + + - - - - - + + [13]
M. pachydermatis +/+ + + + +/1GP + + + +/1GP +/- IGP +/£ [68]

(SDA: thach Sabouraud dextrose, mDA: thach Dixon cai tien, Tween: thach Sabouraud ¢ chira lipid, Cremphor EL:
thach Dixon ¢6 chira lipid, v: ¢6 gid tri, IGP: khéng moc (hodc hiém khi moc), NE: khéng xdc dinh dwoc)
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Trén thyuc té khi quan sat dai thé va vi thé, xét vé mat hinh thai hoc, cac
loai Malassezia twong ddi gidng nhau nén phan dinh kha kho. Céc tac gia st
dung cac tinh chét sinh 1y sinh hoa va su phat trién & cac diéu kién nhiét do
khac nhau ting loai dé xac dinh chinh x4c loai. Sabouraud phat hién mot sd
dac tinh wa nhiét d6 chon loc khac nhau tuy loai: M. globosa, M. obtusa va
M. restricta phat trién tot & 32 °C, nhung & 37°C chung hau nhu khong phat
trién hodc phat trién rat yéu. Phan ung Catalase am tinh dugc coi nhu budc
quan trong dé xac dinh loai M. restricta. Tuy nhién, véi céc loai khac, thu
nghiém quan trong dinh danh mét sé loai wa lipid: M. furfur, M. yamatoensis,
M. dermatis, M. slooffiae, M. japonica, M. globosa, M. obtusa, M. cuniculi,
M. sympodialis la st dung cac loai Tween khac nhau ¢ thanh phan acid béo
trong d6 Tween 20 c6 acid lauric, Tween 40 c6 acid palmitic, Tween 60 cO
acid stearic va Tween 80 cd acid oleic.

Duya trén kha ning hap thu khac nhau véi cac loai Tween trén dé xéac
dinh cac loai Malassezia: M. furfur, M. yamatoensis, M. dermatis hap thu ca 4
loai Tween; M. globosa, M. obtusa, M. dermatis khong héap thu ca 4 loai
Tween; M. sympodialis hap thu yéu hodc khong hip thu Tween 20;
M. slooffiae hap thu yéu hoic khong hap thu Tween 80, M. japonica hap thu 2

loai Tween 40 va Tween 60.
Thir nghiém véi Tween va Cremophor EL

Su phét trién
cia M. furfur

'"‘\

. B 4 Sy phat trién cu thé
1BI'I'I|GPF|-D’EU C 3234°C
+ Malassezia sp.
3ml nwéc v tring

3 Them llpld vao méi vi tri, dk 2mm

+ bénh ph&m vay da
Tween 80 =gy, {;ﬁTween 20
Tween60 =V I == Tween 40
Cremophor EL

Hinh 1.11. Quy trinh thir nghiém véi Tween va Cremophor EL
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Ngoai ra, dé xac dinh hinh thai va tinh chéat khuan lac, cac tac gia khuyén
nghi st dung moi truong CHROM agar Malassezia. Két qua thu dugc
M. furfur dic trung béi khuan lac mau hong nhat va c6 nép nhan; M. dermatis
voi khuan lac héng nhat va tron; M. yamatoensis khong tao khuéan lac dic
trung, M. globosa tao khuén lac tim va tron; M. obtusa véi khuan lac hong va
tron; M. cuniculi khong tao duoc khuan lac dic trung.

Bang 1.5. Pic tinh cac loai Malassezia trén CHROM agar Malassezia

L o4 Malassezia Pic diém khui‘”m’ lac trén CHROM ’
Kich co Mau sac/hinh thai Keét taa

M. pachydermatis Lén Hong/ nhin +
M. sympodialis Lén Hong/nhin +
M. globosa Nho Do tia/nhan +
M. dermatis Lén Hong dén do tia/ nhin +
M. furfur Lén Hoéng/ nhin nheo -
M. slooffiae Nhé Hoéng/ nhan -
M. obtusa Trung binh Hong/xu xi -
M. restricta Nhé Hoéng/ nhin -
M. japonica Lén Hong/ nhin -

Téng hop tat ca cac tinh chat trén va dua vao diéu kién thuc té tai phong
xét nghiém nam Bénh vién Da lidu Trung Uong, chung t6i xay dung quy trinh
xac dinh Malassezia tir vay da bénh nhin lang ben c6 cai tién nham rat ngin
thoi gian, tiét kiém chi phi dong thoi don gian hiéu qua (xem hinh 2.4).

Nhu vy, 1an dau tién tai Viét Nam ching t6i xac dinh duoc chinh xac 11
lodi trong s6 14 Malassezia gay bénh bao gém: M. globosa, M. furfur,
M. dermatis, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, M. cuniculi, M. equina,
M. restricta, M. sympodialis, M. pachydermatis. Trong thoi gian téi nhom
nghién ctru ky vong s€ ap dung k¥ thuat xac dinh cac loai Malassezia trong
mot s6 bénh da khac nhu: viém da co dia, viém da dau, viém nang 10ng, vay

nén...
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1.2.3.3. Phan tich phan tr va PCR

K§ thuét phan tir 4p dung trong dinh danh ndm c6 nhiéu phuong phap
bao gém: phuong phap “d4u van tay” DNA; ki thuat DNA da hinh nhan ban
ngau nhién (RAPD); k¥ thuat da hinh d6 dai nhan ban chon loc (AFLP); dién
di DNA bién tinh trén gel gradient (DGGE); dién di trong trudng xung dién
(PFGE); k¥ thuat chi thi PCR chudi dic trung; k¥ thuat PCR da hinh do dai
doan cat han ché (RFLP); k¥ thuat PCR da hinh cdu tao soi don (PCR-SSCP);
PCR-Realtime; PCR sequencing. So v&i nudi ciy dinh danh, phuwong phap dé
thuc hién hon, giup xac dinh chinh x4c loai Malassezia. Bénh pham c6 thé
dugc str dung vay da hodc khuén lac. PCR tir vay da don gian hon, bénh phém
duoc léy vao dung dich dac biét, sau d6 st dung cac k¥ thuat PCR khac nhau
dé xac dinh loai. Tuy nhién, phuong phap nay c6 d6 nhay khong cao vi trong
nhiéu truong hop vay da cta bénh nhan méng, dé bong, kho 1iy dugc, hon
nita, con phu thudc vao moi trudng bao quan bénh pham. PCR tir khuan lac
cling dugc cac tac gia ap dung nhu 1a mot phuong phép xac dinh do nhay, do
dic hiéu cua phuong phap nudi cdy. Uu diém cta phuong phap nay 1 c6 thé
xac dinh chinh xac loai Malassezia voi dd nhay va do dac hiéu cao. Tuy
nhién, phuong phap can nhiéu thodi gian hon do phai doi vi ndm phat trién trén
moi trudng nudi cdy, sau d6 méi 1ldy duge bénh pham, cho nén tinh thuc tién
khong cao, cé thé ap dung trong cac co s co tinh nghién ciru.

Gaitanis va cs (2002) str dung PCR-RFLP dé xac dinh Malassezia tir
vay da, két qua xac dinh duoc 7 loai Malassezia: M. furfur, M. globosa,
M. sympodialis, M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae, M. pachydermatis [69].
Theo Ji Young Kim va cs (2013) PCR sequencing cho két qua xac dinh loai
Malassezia chinh x4c nhéat, cao hon PCR- RFLP va twong duong PCR
pyrosequencing [52].
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Nghién ctru nay cua chiing t61 st dung k¥ thuat PCR sequencing tir vay
da bénh nhén lang ben. Bénh pham duoc 1ay tir vay da bénh nhan lang ben, xur
Iy tho bang dung dich nudc mudi sinh Iy NaCl 0,9%. Chung t6i thiét ké cap
moi nham phét hién sy c6 mit cia ndAm Malassezia trong mau bénh pham.
Tiép @6, dwva mau bénh pham vay da dugc tién hanh PCR, 1y san pham thu
dugc giai trinh ty gen. Dya trén bd gen cua loai Malassezia trén ngan hang
gen qudc té, chung tdi so sanh trinh ty nucleotid thu thap dugc dé xac dinh
cac loai Malassezia.

1.2.4. Chén dodn bénh lang ben
1.2.4.1. Bdc diém lam sang

Thuong tén co ban la cac dat, mang hinh tron hodc bau duc. Bénh
thudng bat dau bang nhitng chim mau hong, nau hoic tring trén da. Cac
chdm 16n dan, lan rong va lién két v6i nhau thanh mang ranh gidi rd rét voi da
lanh. Thuong ton ¢6 hinh bau dyc hodc da cung. Kich thudc dam thuong ton
tir 1-3 cm, doi khi lién két v6i nhau tao thanh mang thuong ton lan rong.

Thuong ton dic trung boi su thay ddi mau sic da, co thé tang sdc td hodc
giam sac t, doi khi dat hdn hop ting va giam sic t5. Mau sic ton thuong hay
gip nhat 12 mau nau (ting sic t0) va tring (giam séac td) vao ting ca thé véi sb
lugng, loai té bao hic té melanin cling nhu mtrc d¢ hoat dong, su hién dién

cua caroten va do day cua 16p sung.

(b)
Hinh 1.12 Hinh anh dat ting sic t6 (a) va dat giam sic td (b)
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Trong lang ben, hién twong giam sic t6 1a méc phai, co thé thu phat do
tac dong tc ché cua acid dicarboxylic 1én té bao sic td hodc bao vé tranh tac
dong tir anh sang. Mendez-Tovar cho rang, khi tiép xtic voi anh sang mit troi,
cac t& bao nim san xuét acid azelaic rc ché enzym tyrosin kinase gay ra
nhimg diém giam séc t6 trén da [70]. Gan day, mot thir nghiém invivo chimg
minh M. furfur lién quan dén dat ting, giam sic t6 do su tai hoat dong cia
Melanin-specific Mab [52].

Ngoai ra, su khac biét vé mit mo bénh hoc trong lang ben giita t6n thuong
tang sic to va giam sac t6: (1) Hinh thai té bao va soi ndm gip nhiéu thuong ton
tang sdc t6; (2) Su xuét hién ciia melanocytes trong cac ton thuong ting sic td
ciing bi thay doi, kich thudc 16n hon, mot vai té bao phi dai va dung don 1¢ [70].
Hién tuong ting sic t6 khong chi don thuan 1a két qua cia viéc ting hoat dong
melanin; mot gia thuyét cho rang dat ting sic t6 13 két qua cua phan tng viém
nhe do cac loai nAm men. Nghién ctru ndm 2013 cua tac gia Sirida Yongchim
trong phong thi nghiém chimg minh M. furfur c6 kha ning san xuat hop chat
gidng melanin trong té bao [52]. Tuy nhién, sy ting sic to khong chi do 10ai Vi
nam don thuan va di c6 nhiing bao cdo gip ¢ ca thuong ton bénh lang ben va
bach bién.Trong thuc té, chung ta thudng quan sat trén kinh hién vi sy hién
dién cua hinh thai té bao men va sgi nam khi léy bénh phém tai cac khu vuc
giau lipid cta co thé: mat, da dau va than minh. Cac thuong ton c6 thé lan
rong trén nhiéu ving cua co thé nhung rat hiém khi thay ¢ cang tay, cang chan,
nhat 14 ban tay va ban chan. C6 nhiéu bao cio vé su hién dién nAm Malassezia
trén thuong ton bénh 1y gau da dau va ngudi c6 lan da khoe manh. Pay la
nhing thuong ton rat it duoc chi y khi kham 1am sang va la ngudn gay tai phat
bénh. Theo Elham Zeinali va cs (2014), thuong t6n trén da dau c6 lién quan
dén toc va gau da dau, trong d6 M. globosa va M. obtusa 13 nhitng loai thuong

gip [41]. Piéu nay ciing phi hop véi co ché bénh sinh cua loai M. globosa.
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Trén bé mit thuong ton c6 phu 16p vay da 4m mong nhu “vay cam”,
trong trudong hop khé phat hién co thé cao nhe trén bé mit ton thuong thiy
vay da bong dé dang goi 12 dau hiéu “vo bao”. Dung dén Wood soi ving ria
thuong ton trong phong t6i co hién twong phat quang, c6 thé xuit hién mau

vang sang hoac vang huynh quang.

Triéu chimg co ning thudng gip 13 nglra, ngtra ting 1én khi ra md hoi
d6i khi cam giac ngra rAm ran. C6 thé khong ngtra hodc cam gidc ngira

thoang qua.
1.2.4.2. C4c thé 1am sang

+ Thé giam sic td: ton thuong co ban 1a cic dat mau trang (giam sic t),
thuong xuat hién ¢ ving da gidu bi nhon, ton thuong kich thude nho 1-3 cm,
thudng dimg riéng 1&, c6 khi thanh dam, trén c6 vay da mong, dau hiéu vo bao
dwong tinh, t6n thuong hién rd duéi anh sang dén wood. Nguyén nhan chu yéu
do trong qué trinh gdy bénh, nAm Malassezia tao ra cic san pham tc ché canh
tranh vé6i tyrosinase 1am giam san xuat melanin va gy doc truc tiép I18n té bao

sac to.

+ Thé tang sic to: ddc trung boi cac dat ting sic to (dat ting sac t6), hay
gip ¢ lung, nguc, t6n thuong thuong lan rong trén mot ving co thé, it khi don
doc ma thanh dam thuong ton, quan sat thay rd bang mat thudng, dau hiéu vo
bao (+). Nghién ctru cho thiy sb lugng cta cac té bao sic to & ving thuong
ton khong ting so véi vang da lanh nhung cic hat melanosome trong cac té

bao sac to to ra lam ting cuong san xuat sac to melanin.
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Hinh 1.13. Hinh anh d4t hong (thé viém)

+ Thé viém: thuong ton 14 cac dat mau hong nhat (dat viém hay ting,
giam sic t0). Hién tuong nay do Malassezia twong tac v4i da giy nén qua
trinh viém giai phong cac cytokin, chymokin, kich thich san xuat cac
interleukin. Toén thuong thudng lan rong trén mot ving co thé, vay da kho
quan sat bang mat thudng, khi nao bang dao cin hoic dung bing dinh trong,
c6 thé thay vay da.

+ Thé theo vi tri t6n thuong: Thé thong thuong xuat hién & ving lung,
nguc, c6 thé mat. Thé lang ben & cac dau chi nhu cang tay, cang chan nhat 13
ban tay, ban chan duoc coi 1a thé dic biét (thé dau chi). Tén thuong cua thé
nay tuong tu thé thong thudng, cac dat thuong dung don doc & mit mu tay,

mu chén, khéng bao gid thay ton thuong ¢ 1ong ban tay, ban chan.

Hinh 1.14. Hinh dnh lang ben ¢ vung sinh duc (a), 6 ban tay (b)
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+ Thé theo tudi: bénh it gip & tré em, thuong ton thudng 1 cac dat giam
sac t, xuat hién & mat, co, dtmg don doc hoac thanh dam. Thé lang ben gap ¢
nguoi gia, thuong ton c6 thé 1a dat giam sic t6 hodc nau, thudng xuét hién ¢
vi tri dién hinh nhu: lung, nguc. Bénh tién trién trong thoi gian dai, dtng don
doc hoac thanh dam.

+ Thé dao nguoc: Thudng gip vi tri cac mit gip tay va chan

+ Thé theo hinh thai thuwong t6n: hinh vong cung (circinate), thé teo

(atrophic)

L " - 'mf._?ﬁ
Hinh 1.15. Hinh anh lang ben thé vong cung (a) va thé viém nang 16ng (b)

+ Thé viém nang 16ng: cht yéu & phu nir tré, dic trung boi cac sin va
mun mu & nang 1ong, kém ngira, thuong gip ¢ than minh, canh tay, co va it
khi & mat. M. furfur phat trién qua mic xam nhap sau vao trong nang 16ng,
giai phong cac chat trung gian tir men lipase, dan t&i qué trinh viém. Xét
nghiém thay dang té bao ndm men, it gip dang soi nam.
1.2.4.3. Chan dodn xdc dinh

% Biéu hi¢n lam sang

- Thong thuong thé dién hinh d& nhan biét hinh thai lam sang;

+ Pam vay da ranh gidi rd tir tring, hong dén nau hodc hdn hop

+ Thuong t6n mat sic td

+ San may day nang long
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- Vi tri: chu yéu vung ¢, nguc, lung, lién ba cdt séng, c6 thé lan ra vai,
canh tay, va ving bung, dui. Hiém khi thdy cang tay, cang chan, hiu nhu
khong thay 1ong ban tay, ban chan.

- Soi dén Wood: Phat quang dudi anh dén wood mau vang luu huynh, ké
ca thuong ton mat thudng khong nhin thay.

- Co ning: ngira khi ra md hoi.

s Cdn lam sang

- Xét nghiém tryuc tiép: Ding KOH 20% + Parker™ blue black ink ty 1¢
(1:2) soi truc tiép dudi kinh hién vi. Nhan dinh hinh théi, sé luong va mat do
Malassezia.

- Nudi ciy va dinh danh loai Malassezia gay bénh.

- PCR sequencing: dua trén doan DNA dic trung nham xac dinh loai nam.
1.2.4.4. Chan dodn phan biét

+ Cham kho (pityriasis alba): thuong ton 1a dat giam sic tb trén c6 vay
phan. Kich thuéc dam thuong ton tir 1 — 2 cm duong kinh. Vi tri khu tra &
mit, canh tay, cang tay.

+ Giam sic t6 sau viém cua cac bénh Iy khéc

+ Bach bién: dat giam sic t6 ranh gi6i rd, bd thAm mau, thudong ddi
xtng, khong c6 vay, lién quan dén cac bénh 1y tu mién

+ Phong thé I: dat giam sic t mat cam giac dau va néng, lanh.

+ Viém da dau: thuong gip ¢ ving da dau, thuong ton co ban 1a cac dat
do, trén c6 vay da kém theo gau ¢ da dau.

+ Vay phan hdng Gilbert: thudng gip & tré em, thuong ton 1a dat mau
hdng, xung quanh go cao, co vay phén, & giita hoi 1dm. Thuong ton thudng &

vung mang suon hoac dui. Bénh ty khoéi sau 4 — 6 tuan.
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+ NAm than minh: dién hinh 1a bénh hic 130, dau hiéu dau tién la nglira
vung bi bénh, sau do xut hién mét vét mau hoi do, ton thuong bo 1o, trung
tam c¢6 xu hudéng lanh, xung quanh c¢6 mun nuéc 14m tdm xung quanh, lan
rong tao thanh hinh da cung.

+ Giang mai Il: Dat giam sic td, den trong thoi ky II ctia giang mai la vét
tich cia dao ban giang mai II, kem theo sung hach ngoai vi khong dau. Xét
nghiém huyét thanh chan doan giang mai dwong tinh.

+ Vay nén thé giot: dat do ranh gidi rd, trén c6 vay da d& bong. Vi tri tap
trung vung ti de.

+ Viém nang 16ng do nguyén nhan khac, dac biét viém nang 16ng co
nglra va trirng ca.

1.2.5. Diéu tri bénh lang ben
1.2.5.1. Gido duc suc khoe

Gido duc stc khoe (GSDK) 1a mot phan quan trong trong chién lugc
diéu tri lang ben.

GDSK ¢ ddy chu yéu 1a huéng dan cho ban than nguoi bénh hiéu 1d dic
tinh cta lang ben 1a bénh 1y nhiém nam, tién trién man tinh, dai dellng, dé tai
phat. Malassezia 1a vi nAm gdy bénh lang ben, thudc vi hé, vi vy muc tiéu
ctia diéu tri 1a nham kiém soat bénh, phong tai phat.

GDSK bao gdm phong tranh cac yéu té thic day lam niang thém tinh
trang bénh nhu sir dung xa phong, chat tay rira, gdy ton hai dén hang rao bao
vé da, tao diéu kién cho vi ndm phat trién. V@& sinh than thé, 1a ludc quﬁn ao
trude khi méc cling 13 mot phan quan trong trong chién lugc diéu tri.

Ngoai ra, can giai thich cho ban than nguoi bénh hiéu Malassezia 13 vi nAm
thudc vi h¢ da binh thuong, gay bénh co hoi khi gap diéu kién thuan loi nén kho
lay, ngodi ra c6 thé gay ra nhiéu bénh 1y khac nhau. Do d6, viéc phong bénh
khong chi gitp diéu tri bénh lang ben ma con han ché khai phat mot s6 bénh lién

quan Malassezia viém da dau, viém da co dia, viém nang l6ng...
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1.2.5.2. Diéu tri tai cho

Lang ben 1a bénh nhiém ndm nong trén da, do Malassezia ky sinh vi
hé 16p stng gay nén. Trén thuc té co hai quan diém diéu tri bénh lang ben:
(1) dung thudc khang ndm va (2) khong dung thudc khang ndm. Mot sd tac
gia cho rang, bénh do ndm ky sinh vi hé & 16p sing c6 thé dung mot sd
bién phap diéu tri ma khong can dung thudc khang ndm. Do d6, st dung
céc hoat chat c6 tinh bat sing (acid salicylic) lam bong vay da noi vi ndim
ky sinh, qua d6 loai trir ndm ra khoi co thé. Shi T.W. va cs (2015) sir dung
mot hoat chat khac 1a adapalene (c6 ngudn goc 1a vitamin A acid) két hop
vo1 ketoconazole 2% dang kem dé diéu tri lang ben, két qua thu duogc sau 4
tuan, ti 18 khoi 1a 92% [71].

Malassezia thudc vi hé da ngudi binh thuong va chung co6 mit ¢ khap
moi noi trén co thé: da dau, mit, lung, nguc... Do d6, voi phuong phéap diéu
tri khong dung thudc khang nam khé ap dung véi thuong ton lan toa, man tinh
dai dang. Phuong phap boi tai chd nén duoc ap dung trong mot sd trudng hop
dic biét voi dién tich thuong ton nho, bi 1an dau, di tng thudc khang nam,
khong dung thubc duong uéng do mdt s6 bénh 1y gan than... Cac tic gia
khuyén dung hang ngay mot loai xa phong c¢6 thanh phan acid salicylic va luu
huynh déng vai trdo nhu mét chat diét nam, tuy to ra hiéu qua nhét dinh nhung
hién nay khong dugc va dung béi mui hoi ham khé chiu va nhiing doc tinh
cta thanh phan sulfur luu huynh c6 trong xa phong Sastid c6 thé kich tmg da
nhu: d6 rat, kho da va bong tréc da. Mot s tac gia khac khuyén bénh nhén sir
dung cac phuong phap lam thay d6i pH da nhdm thay d6i méi truong thuan
loi dan t6i kim ham su phét trién ciia nAm vi cho rang Malassezia wa phat
trién trong moi trudng kiém. Trén thyc té, khong phai bat ky loai Malassezia
nao ciing c6 tinh chat wa kiém; M. furfur c6 enzym MfTam1 phat trién & pH

da kiém (pH= 8,0) nhung M. globosa v&i enzym MgLip2 phat trién & pH gan
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vo1 da binh thuong cta nguoi (pH = 6,0) trong khi d6 pH da ngudi binh

thuong Viét Nam trung binh pH =5,5 [51],[45]. Do vay, viéc thay dbi pH da

khong phai lic nio ciling mang lai nhiéu hiéu qua trong diéu tri.

1.2.5.3. Diéu tri toan than

Hién nay, cac phuong phap diéu tri bénh lang ben bang thude khang ndm

nhém azole trong d6 chit yéu sit dung phd bién 3 thudc: itraconazole,

ketoconazole va fluconazole.

Cic thuéc khang nam azole

Bang 1. 6. Cac thudc khing nim nhém azole

Ketoconazole Fluconazole Itraconazole
Ban + Imidazole + Triazole + Triazole
chit +Cong thuc hoéa hoc: | +Cong thuc hoéa hoc: | +Cong thuc hoéa hoc:
CagH28CI2N4O4 Ci3H12F2N6O C35H35CI12NgO4
8 NN N %\fﬁ" 9
Qp CH=Con W2 | oot
w | FO-O-L0- : o T
Cau > \_/G . @
. N Je , ol
truc Hinh 1.16. Cau trac H\”:h 1.17. Céu triic Hinh 1.18. C'Qiu trac
ketoconazole fluconazole itraconazole
+Uc ché enzym | +Uc ché cytochrom Puso | + Uc ché chon loc manh
lanosterol 14a- | 14-alpha-demethyl-lase men 14a- dementhylase
Co | demethylase +Ngan téng hop [+ Uc ché tong hop
ché |+Ngin tong  hop | ergosterol ergosterol
ergosterol +Ai lyc véi cytochrom | +Ai luc véi cytochrom Pysg
Pssomanh hon imidazole | manh hon imidazole
Tac | Kim ham sy phat trién | Kim ham suy phat trién | Kim him sy phét trién cua
dung | cia nim clia nAm nam
) Hap thu tot qua duong | Hap thu qua duong udng, | Hap thu t6t qua dudng
Hap ¢ khong bi anh huong boi | uén
tha | “0ne ong b g boi | udng
thirc an
+ Nong d¢ dinh: 1-2h |+ dudng udng >90% | + Nong do dinh: 2-5h
sinh (3,5 mcg/ml sau ubng duong tinh mach + Ban huy: 17h
Kkha liéu 200mg) + Nong do dinh: 1-2h
dung + Néng do on dinh: 5-7
: ngay
+ Ban huy: 30h
ton tai rat lau trong 16p | Trong sita me, dich khép, | Xam nhap t6t vao dich co
Phan | thuong bi ctia da cho | nuéc bot, dom va dich | thé
bo dén khi bi thai trir, ¢6 | am dao, dich mang bung

thé kéo dai ti 3 thang

tuong tu nhu huyét twong
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Thai
trir

Qua gan (90%) va qua
than (10%)

qua than (90%) va qua
gan (10%)

Qua than (10%) va qua gan
(90%)

Dang
thuoc

+Dang uong

+Dang tai chd: thudc
nudce, kem bodi da, xoa
tam va dau goi dau

+ Dang uong
+ Dang tiém

+ Dang udng

Tac
dung
phu

FDA khuyén céo vé tac
dung phu nguy hiém
ciia udng ketoconazole
va bi cdm luu hanh tai
My tir nam 2013 [72]

Hiém xay ra: DPau dau,
chong mat, budn noén,
non, dau bung, ia chay,
ting men gan, ndi ban,
ngua, troc vay

Pau dau, chéng mat, budn
nén, ndén, dau bung, ia
chay, ting men gan, ndi
ban, ngura, troc vay

Twong
tac
thuoc

(1) gay cam Ung
enzym, (2) cac thudc
cing chuyén héa qua
CytOCHROM Psso O
gan, (3) thudc Gc ché
HMG- CoA reductase;
(4) thudc @c ché mién
dich

Tang thoi gian
prothrombin; tang céc
triéu chimg tdm than khi
phdi hop benzodiazepin;
gdy xoan dinh khi su
dung cung cisapride;
giam tac dung thudc diéu
tri dai thao duong; tang
noéng do theophylin trong
huyét thanh xap xi 13%
va din dén ngd doc

sulfamid khang tiéu duong,
thudc khang doéng mau
khéang vitamin K,
benzodiazepin, rifampicin,
thudc tranh thai, bosentan
(thudc khang sdt rét), thude
giam dau khong steroid,
theophylline, paracetamol,
astemizole

Lua chon thudc trong diéu tri bénh lang ben

Ketoconazole 13 thé hé dau tién ctia nhom azole ra doi ndm 1980. Tuy cé

ciu tric khac itraconazole nhung tac dung duogc 1y va hiéu qua twong duong

nhau. Gan déy, khi FDA (Cuc quan 1y thuc phim va dugc phim Hoa Ky)

cong b ketoconazole ¢ nguy co giy doc tinh suy gan thin cip khi str dung

duong ubng va chi chip nhan dung dudi dang ché pham tai chd; ketoconazole

2% dang gel hodc dau goi [72]. Vi 1& @6, itraconazole dugc thay thé va trd

thanh thudc khang nim duong udng dau tay. Nam 2003, nghién ctru mu doi

ngau nhién thir nghiém 1am sang so sanh giira ketoconazole kem 2% két hop

v6i adapalene gel 0,1% dung mot 1an mdi ngay x 2 tuan va ketoconazole kem

2% x 2 1an/ ngay x 2 tuan [73]. Sau 4 tuan kham va xét nghiém nam, ty 1¢

khoi cao & ca 2 nhom, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (92% va 79%,

p=0,009). Tinh hiéu qua va an toan dugc chimg minh qua nhiéu nghién ctru:
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dau goi ketoconazole 2% hién nay 1a lira chon wu tién khi phong ngira tai phat
va kiém soat bénh lang ben trong thoi gian dai ma rat an toan, tién dung. Tuy
nhién, trong qua trinh diéu trji, bénh nhan gap phai mot sb tac dung phu bao
gé)m cam giac nong rat, ban do, kho da. Déng tho1, viéc st dung don doc dau
g06i khong chita khoi hoan toan trong mot sd thé bénh nang, lan téa. Do 6, 1oi
khuyén nén st dung két hop thudc khang ndm toan than dat hiéu qua diéu tri
bénh tbt hon.

Pau thap nién 90, fluconazole 1a thudc thudc nhom triazole dau tién dugc
nghién ctru va dua vao sir dung trong diéu tri bénh lang ben. Nam 1997,
Mohamed A. Amer va cs da tién hanh thir nghiém v6i 603 bénh nhén lang
ben dugc phan chia ngau nhién vao 3 nhém: (1) Udng 150mg fluconazole liéu
duy nhat mdi tuan trong vong 4 tuan, (2) Uéng 300mg fluconazole liéu duy
nhat mdi tudn trong 4 tuan, (3) Udng 300mg fluconazole liéu duy nhit trong
tuan 1 va 3 [74]. Két qua sau 4 tuan ti 1¢ soi twoi ndm am tinh ¢ 3 nhom lan
luot 12 78%, 93% va 87%. Tac gia Bhogal va cs (2001) tién hanh so sanh
ketoconazole va fluconazole, két qua udng fluconazole 400 mg liéu duy nhat
cho két qua tdt nhat vé 1am sang va x&t nghiém, dac biét khong c6 bénh nhan
nao tai phat sau 12 thang diéu tri [75]. Partap R va cs (2004) so sanh hiéu qua
diéu tri ca itraconazole va fluconazole véi cuing phac do liéu duy nhat 400 mg,
két qua cho thay fluconazole cho hiéu qua hon itraconazole [76]. Nghién ciru
ctia Pham Thu Hién (2014) cho thy udng fluconazole 400 mg liéu duy nhat c6
hiéu qua diéu tri cao hon uéng itraconazole 200mg/ngay trong 7 ngay [77].

[traconazole 12 nhém thude khang ndm méi thudc nhom azole hién dang
duoc st dung nhu mdt thudc dau tay & hau hét cac bénh nhiém ndm nong & da
trong d6 ¢ lang ben. Thudc thuong duge str dung duong udng. Nghién ciru
ciia Kose va cs (2002) trén 60 bénh nhan dugc diéu tri itraconazole 400mg

lidu duy hodc 200 mg/ ngay trong 7 ngay, ty 1& khoi bénh ¢ nhom dung licu
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duy nhét 13 73,33% va co cai thién 13 16,33%, trong khi ty 1€ & nhom con lai
lan luot 1a 79,99% va 13,33% [78]. Korturk va cs (2002) so sanh hiéu qua
ctia phac dd itraconazole 200 mg/ngdy trong 5 ngay vdi cac phac dd 400mg
duy nhat/ ngay trong 3 ngay lién tiép, két qua hai phac do c6 hiéu qua tuwong
duong [79]. Nghién clru ciia Mohanty va cs (2001) trén 20 bénh nhan lang
ben v&i phac do itraconazole 100mg x 2 lan/ ngay trong 7 ngay [80].
Itraconazole c6 hiéu qua trong 60% trudng hop trong 2 tuan sau khi diéu tri
va trong 80% céc truong hop sau 3 tuan. Tai Viét Nam ciling nhu mot sd nudce
dang phat trién str dung itraconazole rong rdi cho hau hét truong hop nhiém
nam gay bénh néi chung trong d6 nhiém nim néng ndi riéng, dan dén nguy co
khang khang thudc khang nidm trong twong lai khong xa. Hon nita,
itraconazole c6 nhiéu tac dung phu va tuong tac thudc nguy hiém anh hudng
dén tinh mang bénh nhan.

Diéu tri tai chd va toan than 1a hai phuong phap co ban cb dién trong
cac bénh da liéu no6i chung va bénh lang ben néi riéng. Trong d6, thudc dugc
uu tién 13 itraconazole dung toan than va ketoconazole dung tai chd. Tuy
nhién, trén thyuc té néu chi dung thudc boi tai chd hiéu qua diéu tri khoang 50-
80%, ti 1€ ta1 phat sau diéu tri tuong ddi cao. Piéu tri don doc bé‘mg duong
udng ti 1& tai phat c6 thé gip nhung it hon khi dung thudc boi don thuin. Gan
day, xu huéng két hop diéu trj tai chd va toan than véi muc dich loai trir va
kiém soat vi ndm, phong ngtra tai phat dang thir nghiém va ap dung rong rii
trong thuc hanh 1am sang [4]. So sanh hiéu qua diéu tri khi dung don doc
ketoconazole dang boi tai chd v6i san pham pho bién dau goi ketoconazole 2%
tam toan than cho hiéu qua diéu tri trong khoang 50-80%; itraconazole va
fluconazole dat khoang 70-80%. Mot diém dic biét duoc cong bd trong cac
nghién ctru ketoconazole dat hiéu qua dat duoc xét nghiém nam am tinh sau 4
tuan rat cao, c6 nhiing bao cdo 1én t&1 92%, tuy vay, sau 8 tuan diéu tri, ti 18

chira khoi hoan toan khoang 50%.
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Khong gidng cac azole khac, fluconazole tuy hiéu qua diéu tri vé mat
xét nghiém nidm am tinh sau 4 tun thip hon nhung lai dat duoc ti 1¢ chira
khoi bénh cao. Theo mot sb bao céo trong cac thudc diéu trj toan than, tuy
ting phac db cho hiéu qua diéu tri khac nhau. Mot diém khéc vé itraconazole
ma rat nhiéu nghién ctru di bio cdo trong 15 ndm qua, ti 1¢ tai phat sau diéu
tri co ti 16 twong dbi cao [4]. Khac biét han, fluconazole c6 nhiéu phac dd
dugc ap dung trong d6; dung lidu duy nhét t6 ra kém hiéu qua, trong khi do,
phéac do sir dung fluconazole 300mg mdi tun trong 2 tuan lién tiép cho hiéu
qua tdt nhat, dat mic 80% va chua co bao c4o ndo vé tai phat bénh sau diéu
tri phac d6 nay.

Mot ly do quan trong nira, itraconazole hi¢n nay tai Viét Nam dugc coi
1a mot phac d6 udng phd bién cho tat ca cac bénh nhiém nam da bao gdm ca
Malassezia. Viéc str dung nhu vdy, c6 thé gay ra tinh trang khang thubc diéu
tri, sau mot thoi gian c6 thé 1am giam hiéu qua diéu tri.

Vay nén, viéc két hop giita thudc diéu tri tai chd ketoconazole 2% va
fluconazole 300mg mdi tudn trong 2 tuan dang duoc xem xét nhu mot phuong
phap diéu trj tot nhét trong bénh lang ben. P c6 nhitng nghién ctru danh gia
hiéu qua diéu tri cua phac dd nay nhu nghién ctru cia tac gia Badri T va cs
(2016) cho thay hiéu qua diéu tri bénh lang ben tdi trén 90% va chua gip tinh
trang tai phat sau diéu tri [81]. Tat nhién, phac d6 ndy can dugc xem xét trong
thoi gian 1au hon, theo dai tai phat sau diéu tri 8, 12 tuan dé c6 danh gia chinh
xéac vé hiéu qua diéu tri.

1.2.6. Phén bé céc loai Malassezia va bénh lang ben

1.2.6.1. Phdn bé céc loai Malassezia véi ddic diém lam sang

Malassezia 1a mot vi ndm men thudc vi hé, nhiéu nghién ctru cho thay
khoang 70-90% vi ndm c6 mit trén da ngudi khoe manh [1]. Theo Gupta AK
(2001), Malassezia hién dién giira vung da khée manh va viung da bi bénh

nhu: lang ben, viém da dau, viém da co dia, su khac biét co y nghia théng ké
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v6i p < 0,05 [82]. Trong nghién ciru, tac gia nhan thay tuy loai c6 mbi lién
quan khac nhau dén timg bénh ly: M. sympodialis lién quan véi viém da co
dia va lang ben ,trong khi d6 M. globosa lién quan dén bénh viém da dau.
Nghién ctru ciia Nakabayashi (2000) cho biét M. furfur lién quan dén bénh
viém da co dia va viém da dau, con M. globosa chiém ti 1é cao ¢ thuong ton
bénh lang ben [82]. Tir nhitng két qua nay, tic gia cho rang M. globosa c6 thé
la cdn nguyén giy bénh lang ben. Theo Asja Prohic va L. Ozegovic (2006),
Malassezia xuét hién trén ca ving da bénh va ving da lanh trong d6 loai hay
gip nhat 1a M. globosa, tiép dén M. sympodialis, M. furfur [40]. Nhu vay, cac
nghién ciru trén thé gidi déu chi ra rang M. globosa c6 méi lién quan mat thiét
vo1 lan da khoe manh va bénh lang ben.

Theo Tran Cam VAan va cs (2012), Malassezia gip trong nhiéu bénh Iy
da khac nhau bao gom lang ben (70,1%), viém da dau (13,1%), viém da co
dia (4,8%) [27]. Khi soi truc tiép tim Malassezia tai thuong ton lang ben va
da lanh ctia bénh nhan, mat d6 vi nAm gifta hai vung da c6 sy khac biét ro rét,
Malassezia trén ving da bénh gip 10-20 1an ving da lanh, su khac biét co y
nghia théng ké vai p< 0,05. Trong bénh lang ben, Malassezia 13 can nguyén
gdy bénh va thuong gip nhat trong khoang 20-29 tudi [26]. Pay 1a ddi tuong
cO su phat trién manh m& nhat vé mat thé chat, hoat dong cua tuyén mo héi
cung van dong thé luc thuong xuyén tao diéu kién cho vi ndm dé dang phat
trién va gay bénh. Nghién ciru cua tac gia Abbas Rasi va cs (2009) cho thay
loai thuong gdp nhat 1a M. globosa chiém 43,9% va nhom tudi 20-45 tudi
chiém 45,1% [83]. Nghién ctru ctia Rezvab Talaee va cs (2014) cho thay két
qua cao hon véi loai vu thé M. globosa chiém 66% va nhom tudi 21-30 chiém
37,88% [84]. Mot nghién ctru khac tién hanh ¢ Indonesia ctia Krisanty va cs
cho thay M. furfur 14 loai chiém wu thé ma khong phai 1a M. globosa va trong
nhom nay nhém tudi thuong gip nhat 1a 25-44 tudi [85]. Nhin chung, loai
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thudng gip nhit 1a M. globosa vi 1 vi nAm xudt hién thuong xuyén nhat trén
vi hé da lanh [86]. Do d6, khi ¢ diéu kién thuan loi, kha ning gdy bénh cua

M. globosa cao hon M. furfur.

Liéu ndm Malassezia gdy bénh c6 phu thudc vao gidi tinh? Véan dé nay
con nhiéu tranh cdi trong sudt chiéu dai lich sir nghién ciru vé Malassezia.
Cho dén nay ngudi ta van khang dinh rang ti 16 nam ludn cao hon nit, c6 1& do
su khac bi¢t gitra cac khu vuc dia 1y, tp quan sinh hoat, khi hau thoi tiét, moi
trueong... [39],[41],[87]. Tuy nhién, khi phan tich ti 1¢ cac loai Malassezia
giita nam va ni, tat ca cac nghién ctru déu cho thay khong c6 su khac biét,
hay noi cach khac, gidi tinh chi 1a mot yéu to nho anh huéng dén su phat trién
cia nam néi chung va khong anh hudng dén sy phan bd loai. Méi truong
cling ¢ tac dong vao sy phat sinh phat trién ctia ndm. Mic du chua c6 mot
bao cao cu thé nao vé su khac nhau giita thanh thi va néng thon nhung chung
t6i cho rang, diéu kién vé sinh, nhat 1 nhiing yéu t6 tiép xtic va tuong tac voi
moi trudng co anh hudng dén su phan bd loai ndy. Chinh diéu nay ciing c6

thé anh hudng dén kha niang giy bénh ctia nim.

Thoi gian bi bénh lang ben khac nhau tuy tung nghién ctu, dao dong
trong khoang tir vai ngay va c6 thé dén nhiéu nim. Karakas va cs (2009) cho
biét co6 74,2% bénh dién bién dudi 1 nam, 2 trudng hop bénh trén 10 nim
[88]. Mot nghién ciru ¢ Indonesia cua tac gia Krisanty va cs cho thay, thoi
gian bi bénh tir 1 thang dén 1 nim chiém 72,4% trudng hop [85]. Nhu vay,
nhin chung Malassezia spp. giy bénh lang ben c6 xu hudng tién trién man
tinh. Karakas va cs (2009) cho thay M. globosa 1a loai thudng gip nhit voi
thoi gian mac bénh dudi 1 ndm va tir 1-5 nam, M. furfur chi gap & thoi gian bi
bénh trén 5 nam [88]. Nghién ciru cua Krisanty va cs nhan thiy c6 mdi lién
quan giita lodi nim voi thoi gian bi bénh: M. globosa c6 lién quan dén thoi

gian bi bénh duéi 1 thang, tir 1 dén 12 thang hodc trén 12 thang, con M. furfur
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khéng gip & ddi twong mic bénh dudi 1 thang [85]. Nhin chung, trong tat ca
loai phan 1ap dugc cia nghién ciru ndy, khoang thoi gian tir 1 thang dén 12

thang 1a thuong gip nhat.

Biéu hién 1am sang bénh lang ben 1a nhirng dat thay d6i mau sic loang 16
trén da anh huong nhiéu dén thAm my va tdm 1y bénh nhan. Dat sic t6 c6 thé
la dat tang sic td, dat giam sic td hodc dat hdng. Ban chat cua nhitng loai dat
nay 1a do sy tuong tac cua vi nAm men Malassezia voi co thé vat chu. Theo
tac gia Pepertua & Nigeria (2014), dat ting sac t6 chiém 85,5%, dat giam sac
t6 chi chiém 14,5% va khong co dat hdn hop [89]; Krisanty va cs (2008) ¢
két qua 64,3% dat giam sic t, chi 19,4% dat ting sic t6, khac biét nghién
ctru ctia chung toi 1a dat ting sic t6 chiém da sb [85]; Talaee va cs (2014) véi
50% dat ting sic t6 [84]; Karakas va cs v&i 47,4% [88]. M. globosa tir
nghién ciru ctia cac tac gia khac déu cho thay lién quan nhiéu nhit dén cac dat
tang sac to: Talaee va cs (2014) v6i 31/50 truong hop, Karakas va cs (2009)
vol trén 60% truong hop, Prohic va cs (2006) tai Bosnia vt trén 70%
truong hop [88], [84], [40]. Crespo nhan dinh M. globosa la can nguyén
chinh trong bénh lang ben [86]. Hién nay nhiéu nghién ctru tim thay mbi lién
quan gitra M. furfur voi cac dat giam sic t6 hay dat giam sic t6 thong qua
kha ning san xuét cac acid azelaic, mot chat co tac dung (rc ché tyrosin

kinase, qua d6 e ché truc tiép qua trinh hinh thanh sac t6 trén da [70].

Cac loai Malassezia 1a nAm men phu thudc lipid (trir M. pachydermatis)
thong qua hé thong enzym do chiing tiét ra quyét dinh sy ton tai va phat trién
& nhitng vi tri khac nhau trén co thé: lung, nguc, bung 1a nhiig vi tri thuong
quan sat théy cOn mat, o, chi trén, chi duéi 1a nhirng vi tri it gdp hon. C6 1€
lién quan dén nhitng vi tri trén co thé thudng xuyén tiét nhiéu md hoi, hodc
tiép xtc voi anh sang mit troi. M. globosa, vi tri gdy bénh chu yéu 1a lung va

da dau. M. furfur va M. dermatis gy bénh & ving lung nguc, it gip da dau.
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Piéu nay phu hop voi nhan dinh ciia nhidu tac gia vé nhimg ton thuong trén
da dau chu yéu do M. globosa. Trong nghién ctru ctia Ben Salah va cs (2005),
Krisanty va cs (2008), Karakas va cs (2009) déu gap M. globosa chil yéu ¢ da
dau, rat hiém khi gap M. furfur [90],[85],[88]. Theo Prohic va cs (2006),
M. globosa lién quan v&i cac mirc @0 bénh khac nhau [40]. Tac gia ghi
nhan hon 60% truong hop nhiém M. globosa & mic dd bénh vira va ning.
Tac gia khong ghi nhan truong hop nao mic M. slooffiae & mtc do bénh
ning. Mot s6 loai nhu M. furfur, M. sympodialis déu thdy ¢ cac muc do
bénh khac nhau, c6 thé lién quan dén kha ning giy bénh ctia mdi loai ciing
nhu tinh chat ky sinh vi hé ting loai ma co lién quan anh huéng it nhiéu
dén cac muc d6 bénh ning nhe khac nhau. Malassezia spp. ton tai vi hé chu
yéu dudi dang té bao ndm men. Theo Prohic va cs (2006) cho biét 97,8% ndm
Malassezia tro thanh tac nhan giy bénh co hoi khi chuyén d6i hinh théi tir
dang men thanh dang soi va té bao ndm men [40].

1.2.6.2. Phdn bé céc loai Malassezia véi khang sinh khang ndm

M&i lién quan gilra loai nam gay bénh va thude diéu tri duoc nhiéu tac
gia quan tdm nghién ctru. Trong phong thi nghiém, khi so sanh ndng do tic
ché t6i thiéu va ndng do wc ché t6i da (MIC 50 va MIC 90) ctia mét s6 thude
khang nidm thuong ding déu & muc rat thdp. Nhung khi so sanh cac thudc
trong nhom azole & gia tri MIC 50 va MIC 90, ngudi ta nhan thay fluconazole
c6 gid tri MIC cao hon so voi cac thubc cung nhom nhu: Itraconazole,
ketoconazole tham chi mot s6 thudc nhém azole méi ra doi nhu voriconazole,
posaconazole... Banh gid duoc luc hoc ctua thude khang nam, can hiéu biét
mdi lién quan gitra ndng do va tic dung khang nam. Gia tri ndy cua
fluconazole cao hon rat nhiéu so véi itraconazole [91]. Hién nay, tai Viét
Nam, itraconazole dugc coi 13 thude st dung dau tay va chi dinh rong rai

trong diéu tri nhiéu bénh 1y do ndm gy ra. Tuy nhién, di ciing véi théi quen
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d6, nhirng hau qua nguy hiém vé st dung thudc tran lan; gia ting tinh trang
khang thube cung vdi viée diéu trj that bai boi mot sb loai nAm men an sau
trong 16p niém mac ma khi thuéc dung khong du liéu, ngan han s& khong tiéu
diét duoc hét vi nAm. Sau do, chung lai phuc hdi va tai hoat dong khi gap diéu

kién thuan loi.

Mot van dé quan trong thuong gip phai trong 14m sang 1a hién tugng
khang thudc. Mét vi nAm duoc coi 1a dé khang thude diéu tri khi néng do tc
ché tdi thiéu (MIC) cua vi nAm d6 cao hon MIC cuia céc loai vi ndm khéc
cuing loai [92]. Thuc té mot loai goi 1a “dé khang” khi nong d6 khang sinh ma
vi ndm co thé chiu dung duogc tang cao hon néng do khang sinh dat duoc
trong co thé sau khi dung thubc. Tém lai, hién tuong mot vi nam duoc coi 1a
dé khang véi khang sinh khi trong moi trudng cé thuéc khdang nAm ma chiing
van sinh san va phat trién binh thuong. Pang luu tim hon nita vé tac dung
chon loc ciia thuéc khang ndm boi khi ding rong rdi nhat 1a khong dung va
du liu thi chinh khang sinh d6 s& chon loc va giir lai nhitng dong vi ndm dé
khang. Mot van dé khac dang quan tdm 13 hién tuong dé khang chéo: sy dé
khang v6i khang sinh nay c6 thé gay ra su dé khang voi khang sinh khac [93].
Pé han ché hién tuong nay, cac tac gia khuyén cdo nén diéu tri phdi hop hoic
dung liéu duy nhat, ngat quang nham rat ngan thoi gian va tang hiéu qua diéu
tri. Pong thoi, tuan thil nguyén tic sit dung thuéc khang ndm phai theo bac
thang va uu tién lya chon khang sinh thé hé trude nhay cam. Do vay, tuy
fluconazole 13 thuc khang nam thé hé cii nhung duoc sir dung nhiéu, dic biét
hiéu qua dbi v6i Malassezia spp. Cac nghién ctru 1dm sang cho thiy hiéu qua

diéu tri vi nam dat tir 70 - 80% va khong c6 sy khac biét so véi itraconazole.



45

Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ctru
Tat ca bénh nhan dén kham duoc chan doan 1am sang bénh lang ben va
xét nghiém soi tim ndm duong tinh tai Bénh vién Da liéu Trung wong tir thang
01/2016 dén thang 12/2016.
2.1.1. Poi twong nghién civu cho muc tiéu 1
% Tiéu chudn chin dodn
Lang ben duoc chan doan theo bénh hoc Da 1idu (2009) [94]:
» Lam sang
+ Dat thay d6i mau sic: Trang, nau hoac hong
+ Vi tri: mit, ¢6, lung, nguc, bung, tay, chan, da dau
+ B& mat thuong t6n ¢ vay da am, mong va dé bong
> Can 1am sang: Soi tim nam tir vay da c6 hinh anh 1a sgi nAm thd ngan
va dam bao ti tron.
% Tiéu chudn lwa chen
- Bénh nhan dugc chan doan 1am sang bénh lang ben [94]. LAm sang trén
da co dat thay d6i mau sic (Trang, nau hodc hong). Vi tri cha yéu: lung, nguc,
bung, tay, vai, c6. Bé mit thuong ton phu 16p vay da 4m, mong va dé bong.
- Xét nghiém soi tryc tiép tim nam tir vay da dwong tinh.
- Bénh nhan khong gidi han do tudi
- Khéng dung thudc khang nim, bong simg bat vay trudc d6 7 ngay
-Pong y tham gia nghién ctru
% Tiéu chudn logi triv
- Khong dong y tham gia nghién ctu
- Bénh nhan dung thudc khang ndm, bong stmg bat vay trudc d6 7 ngay
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2.1.2. Poi twong nghién civu cho muc tiéu 2
% Tiéu chudn chin dodn
Lang ben duoc chian doan theo bénh hoc Da 1idu (2009) [94]:
» Lam sang
+ Dat thay d6i mau sic: Trang, nau hoac hdng
+ Vi tri: mat, ¢6, lung, nguc, bung, tay, chan, da dau
+ B& mat thuong t6n ¢ vay da am, mong va dé bong
> Can 1am sang: Két qua xét nghiém nudi cay dinh danh loai Malassezia

gay bénh

% Tiéu chudn lwa chon

- Bénh nhan lang ben c6 xét nghiém nudi cay dinh danh loai Malassezia
gay bénh

- Bénh nhan trén 16 tudi

- Khong dung thude khang nam, thudc bong stmg bat vay trudc d6 7 ngay

- Bénh nhan tuan thu diéu tri

- Pong y tham gia nghién ciru

% Tiéu chudn logi triv

- Bénh nhan dang co6 thai hoac cho con bu.

- Bénh nhan bdi thudc khang nam, thudc bong siing bat vay trude d6 7 ngay

- Tién st di wng véi fluconazole, ketoconazole, itraconazole.

- Hién tai miac mot sé bénh nhu suy gan, than, bénh toan than nang hoic
suy giam mién dich nhu: HIV/AIDS, tim mach, nam siu, bénh nim da
khéc...(Hoi tién st, kham 1am sang va bang chiing xét nghiém).

- Khéng tuan tha diéu tri.

- Khong dong y tham gia nghién ctu.
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2.2. Pia diém, thoi gian nghién ciu

< Pia diém
- Khoa Kham bénh va khoa Xét nghiém Nam-vi sinh- ky sinh triing
Bénh vién Da lidu Trung Uong.
- Khoa xét nghiém Bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung Uong.
% Thoi gian tién hanh
- T thang 01/2016 dén thang 12/2016
2.3. Vat liéu, dung cu nghién ciru
2.3.1. Vat liéu, dung cu nghién ctru cho muc tiéu 1
% Dung cu tham khdam
- Kinh lap
- Dermoscopy
- beén wood
< Vit ligu soi truee tiép tim nim
- Dung dich KOH 20%
- Dung dich Parker™ blue black ink
- Thubc nhudm Lactophenol blue
- Dao cuin vo khuan, bang dinh trong
- Lam kinh, la kinh
- Gia dé lam, la kinh
- Kinh hién vi quang hoc
% Vit liéu nudi cdy dinh danh
- Dao cuin v6 khuan, bang dinh trong
- Lam Kkinh, la kinh
- Gia dé lam, 14 kinh

- Kinh hién vi quang hoc
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- T 4m nubi cay ndm

- Ta an toan sinh hoc bac 11

- Hop dung dung cu khir khuan

- Mo6i trudng nudi cdy, dinh danh

+ Sabouraud dextro agar, mDixon

+ Catalase, Cremophor, Urease, TE, Esculin.

+ Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80

+ CHROM agar Malassezia

% Vit liéu PCR sequencing

- Vat ligu PCR

+ Thanh phan cac chat tham gia phan tng (dugc tdi wu trong diéu kién
nghién ctru): Nudc cat; X 10 PCR buffer; dNTP 1,25 mM; MgCI2 25 mM;
Ampli Taqg polymerae 5U; Primer 1 (10 uM).

+ Trang thiét bi co ban lam PCR: May diéu nhiét tu dong (PCR)
GenAmp PCR System 9700 AB (Applied Biosystems, USA); May diéu nhiét
tu dong (PCR) MasterCycler Grandient, Eppendorf (Puc); May ly tam lanh;
Bo dién di ngang Horizon®58 (Gibco-BRL); May soi gel Wealtec Corp
Model MD-20 (USA); May chup anh gel Geldoc (Biorad, My)

- Vit lidu do nong d¢6 ADN cua san pham PCR

+ Str dung may Bio photometer (Purc)

+ Tube chimg: 50l dung dich PBS hoic nudc cat

+ Tube mau: 5 pul san pham PCR + 45 pl dung dich PBS hoic nuéc cét

- Vat liéu giai trinh tu gen

+ Chay phan ung cho gidi trinh tu gen: St dung bd kit Big Dye X
Terminator (M¥). Pha mix theo huéng dan cua bo kit: Big Dyed Terminator
(Ready mix) v3.1 cycle sequencing RR-100: 4,0 ul; Big DyedTerminator
v1.1, v3.1 5X sequencing buffer: 2,0 ul; Primer (St dung primer R): 1,0 pl;
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ADN template (san pham PCR): 2,5 pl; Nudc khir ion: 10,5 ul; Téng thé tich
phan tng: 20,0 pl.

+ Chtng duong: (1 tube). Thanh phan bao gdm: Big Dyed Terminator
(Ready mix) v3.1 cycle sequencing RR-100: 4 ul; Big Dyed Terminator v1.1,
v3.1 5X sequencing buffer: 2 ul; pGEM-3Zf (+): 1 ul; Primer F M13(-21)
trong bo kit: 1 ul; Nudc khir ion: 12 pl; Toéng thé tich phan tmg: 20 pl.

2.3.2. Vat ligu nghién ciru cho muc tiéu 2

- Thuéc sir dung:

+ Salgad® (Fluconazole) vién, 150mg: sé dang ky VN 3274-07. Nha san
Xuat: céng ty trach nhiém hitu han dugc pham An phd — Viét Nam.

+ Spobet® (Itraconazole) vién, 100 mg: S6 dang ky VN 14580-12. Hop
6 vi, mdi vi 5 vién nang. Nuéc san xuat: Romania.

+ Dezor® shampoo (Ketoconazole 2%), dau goi, 60 ml: Sé dang ky VN
13169-11. Nudc san xuat: Malaysia.

2.4. Thiét ké nghién ctru theo muc tiéu nghién ciru
2.4.1. Phwong phdp nghién ciru muc tiéu 1
2.4.1.1.Thiét ké nghién ciru
M ta cit ngang
2.4.1.2. Cémdu nghién cizu
Mau nghién ctru duoc tinh theo cong thic tinh ¢& mau mo ta ti 1¢&:

p(l-p)
X (pe)’

n: ¢& mau cho nghién ctru nhém bénh

o: Hé sd tin cay 95%, Zy.qo= Zyp = 1,96

52
N= 2.4

p: ty 16 nudi cdy c¢6 ndm moc tir bénh pham vay da bénh nhan lang ben

va c6 xét nghiém soi tim nim duong tinh p=0,8
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£: gié tri twong d6i (=0,06)

Két qua tinh ¢& mau 14 n= 267 bénh nhan
2.4.1.3. Céac ky thudt cho muc tiéu 1

% Ky thudt soi truc tiép si dung hoa chat KOH 20% + Parker™ blue
black ink (1:2) va ldy bénh phdm bang béing dinh trong (dao ciin)

- Chon thwong ton dién hinh:

Thuong tén da méi xudt hién, chua diéu tri bang cac phuong phéap khac,
hinh thai 1am sang dién hinh. Trong trudong hop c¢6 nhiéu vi tri thuong ton, uu
tién léy bénh ph'flm theo thir tu: lung, nguc, bung, ¢, mit, tay, chan, da dau.
M&i bénh nhan chi liy 1 bénh pham tir 1 vi tri x4c dinh.

- Céc buéc tién hanh:

+ S&t khuan thuong ton bang Ete

+ LAy vay da bang dao ctin hoic bang dinh trong
+ Nho 1-2 giot héa chat KOH 20% + Parker™ blue black ink véi ty
1¢ (1:2)

Hinh 2.1. Hinh anh s¢i nim (@), té bao nim men (b), s¢i nAm+té bao nam

men (c), trén KHV vat kinh 40x
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- Nhégn dinh két qud: Quan sat so b vi nAm & vat kinh 10x va khing
dinh vat Kinh 40x:

+ Té bao va soi ndm dtng tap trung thanh dam, giéng hinh anh “mi éng”
va “thit vién”: két luan “soi va té bao nAm men”

+ Soi nam tho ngan : két luan “cé soi nAm”

+ Té bao nam men dtng thanh ddm hinh tron hodc bau duc: Két luan
hinh thai va mat d6 vi nAm: “c6 té bao ndm men ding tip trung thanh
dam”. Pong thoi danh gia sé luong theo tiéu chuan V. Silva 1996 [59]: Am
tinh (0 - 3 TB/VT); 1+ (4-9 TB/VT); 2+ (10- 19 TB/VT); 3+ (20- 39 TB/VT);
4+ (>40 TB/VT).

% Ky thudt nuéi cdy nim

- Chon thwong tén dién hinh: (twong ty nhu phan liy bénh pham kj
thudt soi triee tiép)

- Cich budc tién hanh:

+ Sat khuan thuong ton bang ete

+ LAy vay da:

o K¥ thuat vién dit dao cun vudng goc véi bé mat thuong ton, dit lam
kinh song song phia dudi dao

o Tién hanh cao nhe nhang & ria thuong ton dé vay da tap trung vao
gitra lam kinh, tranh lam chay mau.

o Doi vai tré nho va nguoi 16n thuong ton cé rat it vay da hoic ¢ ving
mat. Tién hanh dung bang dinh trong dé lay bénh pham.

+ Cay bénh pham:

o Thach SDA gém 65g Sabouraud dextrose agar hoa tan vao 1000ml

nugc cat, thém vao 50mg chloramphenicol, dun tan thach. Pem hép uot &
121°C/15 phat. Bé nguoi 45-50°C, thém 50mg cycloheximide. Lic déu. D6
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bng thach nghiéng.

o Thach mDixon can 106,5g Part A, hat 15ml Part B. T4t ca dugc hoa
tan trong 1000ml nudc cat. Pun soi tan thach. Hap wot ¢ 121°C/15 phat. Dé
ngudi 45-50°C. Biéu chinh pH: 6,0+ 0,2 bang cach thém nhé 1 vai giot HCI
0,1N. B dng thach nghiéng.

+Bénh pham vay da duoc cay vao méi truong SDA va mDixon, gii
trong ta am 32°C va 40°C. Theo ddi trong vong 1 tuan.

- Nhén dinh két qua:

+ Quan sat khuan lac:

o Dai thé: Mau sic kem, duc hoic trang sita, bé mat 16i, nhan va tron
bong; kich thudc danh gid trén mDixon, do cic khuan lac riéng r&: nho
(< 1 mm), trung binh (1-2 mm) va Ién (2-5 mm).

o Quan sét vi thé trén kinh hién vi: Té bao nAm hinh cau hoic bau duc
d6i khi hinh tru hay hinh da giac, nay chdi 1 cuc hoic nhiéu cuc, kich thude

khoang 2,0- 6,0 pum x 1,5-4,5 um
- . . o, K N, s.'

, : %
Hinh 2.2. Hinh anh M. furfur (a) va M. globosa (b) trén mDixon
+ Két luan “nudi cdy c6 ndm moc” VA quan sat: sd luong trén 5 khuan
lac trong mdi dng cdy. Khuan lac thudn véi dic diém dién hinh (hinh thai,
mau sdc dai thé va vi thé nhw dd néu trén.)
+ Két luan “nudi cdy khong co ndm moc” khi theo ddi moi trudng nudi

cay sau 2 tuan.
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% Ky thudt dinh danh lodi ném bang nuéi ciy

- Chen khudn lgc thuan mang dic diém hinh thai nAm men moc & cac
moi trudng trén: duong kinh khoang 1cm, hinh tron, mau kem hoic trang sira,
nhan va tron bong dé xac dinh dic diém céc chi.

+ Trén moi truong SDA chi co6 M. pachydermatis moc

+ Trén mdi truong mDixon, nhan dinh so bo khuén lac:

o M. furfur tron, 16i, duc, duong kinh khoang 4-5mm.

o M. globosa b khong déu, duc, duong kinh 3-5mm.

o M. dermatis mau kem, tron, 161, duong kinh 3-5mm.

o M. sympodialis tring duc, tron, 16i, duong kinh 3-5mm, taa.

o M. slooffiae tring duc, bo khong déu, 16i ¢ giita, duong kinh 1-2mm.,

o M. obtusa trang duc, bd déu, 16i, dudng kinh 1-2mm.

- Sw cO mgt cua Catalase:

+ Nho 1 giot H;O, 3% Ién lam kinh sach. Dung ang nhya v6 trung cham
vao khuan lac. Hoa loai nAm vao giot H,0,.

Catalase
4 H202 > 4 HQO + 2 02

+ Quan sat két qua sau 5 pht:

o Phan ttng duong tinh khi tao thanh bot khi la phan Gmg duong tinh.

o Phan ttng am tinh khi khdng tao thanh bot khi (huyén dich vi nam duc).

+ Nhan dinh két qua:

o Phan urng cua M. restricta la am tinh.

o Cé&c loai Malassezia con lai c6 phan ing duong tinh

- Phan @ng vei Tween:

+ Nguyén 1y: Danh gia dua theo kha ning san xudt trén méi trudng thach
Sabouraud dextrose 16ml; Tween® 20 (CsgH114056), Tween® 40 (CgoHi2302),
Tween® 60 (CgsHi126026), Tween® 80 (CpsH124046) va CremophorEL (CrEL)
cho thay hinh anh dic trung mdi loai Malassezia khac nhau. Céc loai Tween 20,
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Tween 40, Tween 60, Tween 80, Cremophor EL tao huyén dich vi ndm voéi mot
né)ng d6 nhat dinh, duoc hoa tan trong thach co s& SDA c6 chua 0,05%
chloramphenicol va 0,05% cycloheximide ¢ nhiét d6 thich hop. Sau khi thach
dong cimg, duc 16 4 16 xung quanh dia thach, 1 16 & trung tam dia thach tao cac
giéng, sau d6 nho mdi loai Tween vao 1 giéng theo chiéu kim dong hd. Giéng &
gitra nho CrEL.

+ Tién hanh

o Pha ché méi trudng co sé (SDA): Cén 65g thach bot Sabouraud
dextrose. Pong chinh xac 1000ml nudc cit bang coc dong. Tat ca duoc cho
vao binh cau. Cho 2 vién chloramphenicol 50mg. Lic déu va dun tan thach.
Hip 120°C/15p. Khi nhiét d6 binh thach khoang 45-50°C, thém 0.05%
cycloheximide. Lic déu. Diéu chinh pH= 6,0. Pong vao 6ng v tring 16ml.
Do dia petri vo trung (1).

o Pha 3ml huyén dich vi dich loai nim (dwgc nudi cdy thuan trén thach
mDixon sau 4-5 ngay) bang nuéc cit vo trung pha tiém dé dat do duc 105
CFU/ml (2) dung d6 duc 108 dé uéc luong pha. Do vao dia petri (1) — LAac
déu, dé thach dong lai.

o Dung Punch v6 trung duc 4 16 (Tween) duong kinh 2 mm trén 1 dia
thach, céac 16 cach thanh 1,5 cm va cach nhau 2,5 cm va 1 16 & giira dia thach
(CremophorEL).

o Panh dau cac loai Tween theo chiéu kim dong hd

o Nh¢ 15ul ting loai Tween tuong tng, CrEL ¢ gitra dia

o Dé tu 4m 32°C. Theo ddi két qua 2-4 ngay

+ Nhan dinh két qua:

oCO6 sy hap thu khi c6 nam moc xung quanh giéng duoc nho Tween va
CrEL tuong tng

o Khéng hap thu khi khdng c6 nam moc

+ Két luan:

o Hap thu ca 4 loai Tween c6 M. fufur, M. yamatoensis va M. dermatis
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Hinh 2.3. Hinh 4nh hap thu ca 4 loai Tween ciia M. furfur (a) va khong
hip thu ci 4 loai Tween ciia M. globosa (b)

oH4p thu 2 loai Tween 40 va Tween 60: M. japonica.

o Khéng hap thu hoac hap thu rat yéu Tween 20: M. sympodialis.

o Khdng hap thu hozc hap thu rat yéu Tween 80: M. slooffiae.

o Khéng hap thu ca 4 loai Tween: M. globosa, M. obtusa va M. cuniculi.

oPhét trién trén thach Cremophor EL: M. furfur va M. pachydermatis phét
trién, M. sympodialis va M. dermatis tly vao timg truong hop.

- Nhdn dinh hinh théi, tinh chdt trén CHROM agar Malassezia

+ Tién hanh:

o Céan chinh xac 56,3g CHROM agar Malassezia, thém 10g Tween 40,
2g Glycerol va 1000ml nudc cat cho vao binh cau vé tring. Khudy déu dén
khi thach n& ra. Pun séi ¢ 100°C, dén khi sdi tao bot. Lam ngudi dén
45-50°C, diéu chinh vé pH: 6,3+ 0,3 bang dung dich HCI 0,1N. P vao dia
petri vo tring. Dé dong.

o Ria cay loai nam thuan vao moéi truong CHROM agar Malassezia.
Pé ta 4m 32°C. Theo ddi hinh thai, kich thudc, mau sic khuan lac moc trén
dia thach.
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+ Nhan dinh két qua:
o M. furfur: khuan lac mau hong nhat va nép nhin dic trung c6 thé dé
dang phan biét vai cac loai Malassezia khac

o Kich thuéc cua khuan lac trén CHROM agar Malassezia duoc do tir cac
khuan lac riéng ré va dugc chia thanh ba nhém: nho (M. globosa,
M. slooffiae va M. restricta), trung binh (M. obtusa) va Ién (M. dermatis,

M. furfur, M. pachydermatis, M. sympodialis va M. japonica).
o M. pachydermatis, M. sympodialis, M. globosa va M. dermatis c0 taa

Bénh pham

vay da
Phat /\N
trién trén »” trién trén
W

Phan tng
Catalase

SDA

Co

M.pachydermatis

BB @ 6

CHROM
T;‘T

Chi thich: HN/T- Hong nhatrTm’n, HN/N: Hong nhat-Nhan, T/T: Tim/Tron; H/'T- Hong/Tron
Tween theo thit tir chiéu kim déng hé tir mii tén (tir 12h): Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80

Duong

Tinh chét
CHROM

Hinh 2.4. Quy trinh dinh danh nAim Malassezia c6 cai tién ()

(1) Quy trinh dd duwoc Ban 1anh dao bénh vién phé duyét va 8p dung tai Bénh vién Da liéu TW
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< K¥ thuat xac dinh Malassezia bang PCR sequencing

- Nguyén tdc: PCR 14 thtr nghiém nhan ban mot doan DNA trong ng
nghiém dua vao cac chu ky nhiét 6. Mat chu ky nhiét do s& bao gom 3 giai
doan. Giai doan bién tinh: du tién nhiét do s& dugc dua 1én 94 °C, & nhiét do
nay cac lién két hydro ctia mach d6i DNA sé& bi mat di, nhd vay DNA dich bi
bién tinh thanh cac mach don. Giai doan ghép cép: ké d6 nhiét d6 duoc ha
dén 55- 65°C la nhiét do thich hop dé cac doan méi tim dén ghép cip bo sung
vao hai dau cua doan DNA dich. Cudi cung nhiét d6 duoc dua 1én 72 °C 14
nhiét d6 thich hop cho hoat tinh cua enzym Taq polymerase dé kéo cac dau
dNTP lai dau 3’ cua doan mdi dang ghép cap trén dau 5° ctia soi DNA dich dé
bat nguon cho sy téng hop trén mach bod sung. Nhu vay, qua mot chu ky
nhiét, mot DNA dich dd duoc nhan ban thanh hai ban sao, néu chu ky nay
duoc lap di 1ap lai lién tuc 30 dén 40 lan thi tir mot DNA dich da duoc nhan
ban duoc thanh 2% dén 2*° ban sao, twong dwong dén hang ty ban sao.

- Ky thugt dign di san pham PCR

+ Pién di cic san pham sau khi chay PCR trén gel agarose 1,2% véi
dung dich dém TAE.

+ Chuan bi gel Agarose 1,2%: Pun sdi cho tan hoan toan agarose trong
dém TAE béng 10 vi séng. Poi nhiét do gel ha Xuéng 56-60°C, tron 1x thé
tich gel red va do gel vao phién nhya dién di (6 x 5,5 cm hodc 6 x 11 cm tuy
theo s6 lugng mau can dién di). Phién duoc dit thang bang trén mat phang
nam ngang da dat san luoc.

+ Pé gel dong lai (khoang 30 phit & nhiét do phong), g& bo lugc, dit
ban gel vao budng dién di ngang sao cho chim han trong dung dich dém TAE.

+ Dung micropipette cho cac san pham PCR vao cac giéng cta ban gel.

Véi cac gel sir dung rang luoc nhé, dung 10 pl mau cho mdi giéng.



+ Dién di v6i hidu dién thé 120V, cuong do dong dién 100 mA trong thoi
gian 30 phut.

+ Cac mau thuc nghiém dugc dién di song song cliing v6i chimg 4m va duong.

+ Ludn c6 thang ADN chuan dé ddi chiéu két qua khi doc.

o Ban gel sau khi dién di dugc soi trén anh dén cuc tim, cadc vach ADN
trén ban gel s€ phat sang dudi anh dén cuc tim.

o Poc két qua bang may GelDoc (BioRad) va chup anh bang phan mém
chuyén dung.

GGAATGC

-
JERCETGccraco ———
==

CGTAAGG C*CdA
COTAAGG C*C ACG ' TdA

CGTAAGG*C*C A*CAG
COTAAGG C*'CTAC G T A "TdG

CGTAAGGIC CGTAAGG'C*C"A*C*GdT
CGTAAGG CdC COTAAGG C CTAC G T AdT
CGTAAGG C*C"AdC 1

& dién di trén gel <—I

I N S .
COTAAGG C*CA'C'G T*A *TdG —
CGTAAGG C*C*A"C"G T*AdT o
COTAAGG C*C*AC G TdA v
CGTAAGG C*C A CGdT |
CGTAAGG C*C*A"CdG Chiéu dién di
CGTAAGG CC*AdC
COTAAGGC*CdA
CGTAAGG CAC
CGTAAGGAC r—

b

Hinh 2 5. So @0 nguyén 1y ky thuat PCR sequencing
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- Ky thudt do néng @é ADN ciia sdn phdm PCR

+ Do 6 bude song 260 nm: 1 don vi =50 ug/ml

+ Poc két qua: Lugng ADN c6 trong mau (pg/ml) x10x10%10%(ul) =
nanogam (ng)/pl (x10: B¢ pha lodng 10 1an, x10%10% d6i don vi tir ug/ml
sang ng/ul).

- Ky thudt gidi trinh te gen: Xac dinh vi nim Malassezia. C4c trinh tu

nucleotide cua gen 5.8S, 26S va 18S duoc xu ly bang phan mém ATGC 7.2

- Nhdn dinh két qud: So sanh trinh ty twong dong trén ngan hang dir liéu
gen qudc té NCBI (GenBank), c4c trinh tu Malassezia tuong doéng co gia tri

cao nhat s& duoc lya chon.
2.4.2. Phwong phap nghién ciru muc tiéu 2
2.4.2.1. Thiét ké nghién cru
MO ta cit ngang €O so sanh trude va sau diéu tri
2.4.2.2. C& mau

Cong thre tinh & mau cho mot ty 1¢:

Z1-2: Hé 86 tin cdy 95% (= 1,96)

Zs: Luc mau 80% (= 0,842)

n: ¢& mau ciia nhom diéu trj bang thudc khang nam nhém azole

p: ty 1¢ chira khoi, p= 0,7

g: gia tri tuong d6i (=0,09)

Thay vao cong thuc ta co: n-1,96° 0,7(1-0,7)/(0,7x0,08)= 203,26

Nhu vay ¢& mau ti thiéu trong nghién ctu 1a 204 bénh nhan.
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2.4.2.3. Cac ky thudt cho muc tiéu 2

- Ching t6i 13y toan bo bénh nhan lang ben dinh danh dugc bang nudi cay
thoa man tiéu chuan lya chon dua vao diéu tri, quy trinh thuc hién nhu sau:

- Giai thich cho BN: Can nguyén bénh lang ben va cac phuong phap
nghién ciu diéu tri ciing nhu phong tranh bénh

- Chia ngau nhién c&c bénh nhén lang ben du tiéu chuan thanh 3 nhom:

+ Nhém 1: diéu tri bing phac db 1 gom :

o Ubng Salgad® (Fluconazole) 300mg liéu duy nhit 1 lan/tudn trong 2
tuan lién tiép

o Tém gbi Dezor® gel (Ketoconazole 2%) 2 1an/ 1 tuan thay xa phong, luu
dau khoang 5-10 phut trong 2 tuan lién tiép.

+ Nhom 2: diéu tri bang phac d6 2 udng Spobet® (Itraconazole)
200mg/ngay trong 1 tuan.

- Nhém 3: diéu tri bang phac d6 3 Tam goi Dezor® gel (Ketoconazole 2%)
hang ngay thay xa phong, luu dau khoang 5-10 ph(t trong 2 tuan.

- Lam bénh an nghién ctu ngoai trd theo mau (phu huc 1)

- Huéng dan bénh nhan thyc hién theo to phiéu tuan thu diéu tri (phu luc 2)

- Chyp anh ton thuong 1am sang bénh nhan, luu vao hd so theo ddi

- Tai thoi diém 1 tuan, 2 tuan, 3 tuan tinh tir khi bat dau diéu tri: goi dién
thoai cho bénh nhan dé danh gia tinh hinh bénh. Két thic 3 tuan diéu tri, goi
dién thoai cho bénh nhan hen lich kham lai, yéu cau dén bénh vién dé kham
truc tiép (Cac xét nghiém déu thuc hién mién phi va dam bdo quyén loi cho
bénh nhan).

- Panh gia hiéu qua diéu tri: Panh gid hiéu qua diéu tri cua 3 nhom tai thoi
diém 4 tuan sau ngay dau tién ding thuéc.

- T4c dung khéng mong muén: Theo dbi va liét ké céac tac dung phu
cua thudc (tai chd va toan than). Khi cé bat ky tac dung phu nao ching toi

ngimg diéu tri va theo ddi cho bénh nhan.
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2.5. Cé&c chi tiéu nghién ctru
2.5.1. Pic diém chung

- Tudi: theo nhom tuéi: 0-9,10-19, 20-29, 30-39, 40-49, trén 50

- Gigi: Nam, nir

- Bia du: Thanh thi, nbng thon
2.5.2. Pic diém lam sang bénh

- Thot gian mic bénh: tinh tir thoi diém dau tién xut hién triéu ching
bénh dén thoi diém kham duéi 3 thang, tir 3-6 thang, trén 6 thang

- Tinh chat bénh: D3 duogc diéu tri khoi hoan toan, xuét hién lai triéu
chtng tir 3-4 1an/ nam goi 1a tai phat. Cac trudng hop chua duoc diéu tri hodc
diéu tri khong khoi dugc coi 1a mac bénh lan dau.

- Ngtra: cd, khong

- Vay da: co, khong

- Mau sic dat: Dat 1a thuong ton bang phang so v6i bé mit da, hinh tron
hodc bau duc, doi khi hinh da cung. Panh gia mau sdc dat nhu sau:

+ Dat tang sic t6 12 dat co6 mau dam hay ting sic t6 hon mau da binh
thuong.

+ Dat giam sic t6 1a dat c6 mau nhat hay giam sic t6 hon da binh
thuong.

+ Dat hong 1a dat c6 mau hong hodc d6 hon mau da binh thudng.

+ Dat hon hop 1a dat ma trén thuong ton c6 sy xuat hién cua it nhat 2
trong 3 loai dat trén.

- Vi tri thuong ton: mit, co, lung, nguc, bung, tay, chan, da dau

- Mtc do bénh: Nhe, vira, nang danh gia theo bang 2.1
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Bang 2.1. Panh gia mirc do bénh theo Karakas (2005) [95]

Pié¢m Ngira Dit sic t6 Bong vay
0 Khong ngtra Khong dat Khong c6 vay
1 Ngtra it < 10% dién tich co thé Co vay rai rac

Khi ra md hai, ) .
2 10-30% dién tich co thé | Vay caAm mong nhicéu
van dong manh

3 Ngta nhiéu >30% dién tich co thé | Vay cam bong rat nhiéu

Trong d6 danh gia theo tong diém:

o Mirc do nhe: 1 -3 diém

o Mirc do vira: 4 — 6 diem

o Muc do nang: 7 -9 diém

(Dién tich co thé dwege danh gid theo quy tdc ban tay, trong dé 1% tirong
wng voi dién tich cua long ban tay bénh nhan)

- Két qua soi truc tiép tir vay da c6 thé gip mot trong cac hinh thai vi
ndm trén kinh hién vi: soi ndm va té bao nAm men, sgi ndm thd ng.’fm, té bao
nam men
2.5.3. Cdc chi tiéu danh gia cho muc tiéu 1

- Xac dinh loai Malassezia bang nudi cdy dinh danh

+ Ti 1€ nuod1 céy: c6 moc, khong moc

+ Phan bb cac loai Malassezia

+ Phan bd cac loai Malassezia theo: tudi, gidi, dia du, thoi gian bi bénh,

tinh chét bénh, mau sic dat, vi tri thuong ton, két qua soi truc tiép.
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- Xac dinh loai Malassezia bang PCR sequencing

+ Ti1é PCR: c¢6 san pham, khong ¢ san pham

+ Phan bd céc loai Malassezia

+ Phan b cac loai Malassezia theo: tudi, gioi, dia du

- So sanh két qua dinh danh loai theo k¥ thuat nudi cay va PCR sequencing

2.5.4. Cdc chi tiéu danh gia cho muc tiéu 2

- Panh gia sy thay ddi cac tri¢u chirng 1am sang

+ Triéu chirng ngtra: o6, khong

+ Triéu chang vay da trude va sau diéu tri: co, khéng

+ Triéu chang mau sac dat ton thuong: co, khong

+ Dién tich thuong ton trudc va sau diéu tri: <10%, 10-30%, >30%.

+ Sy thay d6i tong diém muc do bénh trudc va sau diéu tri: dugc danh

gia bang cach tinh diém trung binh chung.

+ Ti lé nudi cay nam duong tinh trudc va sau diéu tri

- Két qua diéu tri: Khoi, d& giam, khong khoi theo bang 2.2.

Bang 2.2. Panh gia két qua diéu tri sau 4 tuin theo Karakas (2005) [95]

iéu qua diéu tri

_ Khéi P& giam Khong khéi
Triéu ching
Mirc d6 bénh 0-3 diém 4-6 diém 7-9 diém
Xét nghiém Amtinh | Amtinh/Duong tinh | Duong tinh

- Két qua diéu tri: theo nhom diéu tri, theo tudi, theo gidi, theo thoi

gian bi bénh, theo tinh chéat bénh, theo mirc d6 bénh, theo loai M. globosa,

theo loai M. furfur, theo lodi M. dermatis (Két qua phan bd theo loai

Malassezia dugc 1dy theo két qua dinh danh tir nuéi cay).
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2.6. Cac bién phap han ché sai so

Pé loai trir cac sai s6 c6 thé xay ra, trong nghién ctru ndy da thyc hién
cac bi¢n phép sau:

- Thiét ké nghién curu chat ché, cac cong cu thu thap s6 lidu 1a céc biéu
mau dugc chuan bi day du, chi tiét. Cac k¥ thuat xét nghiém déu duoc thuc
hién theo thuong quy tai cac phong xét nghiém chuan thire qudc gia ctia bénh
vién Da liéu Trung Uong, bénh vién Nhiét déi Trung Uong.

- Cac thuét toan thong ké thuong dung trong y hoc ciing dd duoc str dung
t6i da dé loai trir cac sai s6 ngau nhién.
2.7. Phwworng phap xtr ly sd liéu

- Dit liéu vé mau nghién cau sé duoc lap thanh file Epidata, xur Iy bang
phan mém SPSS 23.0

- Théng ké md ta: duoc tinh theo tan sb ti 1& %, va dugce trinh bay dudi
dang bang biéu.

- Théng ké phan tich:

+ Dung phép kiém dinh khi binh phuong va RR & mutc y nghia 5%,
khoang tin cay (KTC) 95% dé do luong su khéc biét trong cac méi lién hé cua
két qua nghién cuu.

+ Sur dung test Fisher vai cac gia tri nho hon 5

+ Dung phép kiém One-way-ANOVA dé so sanh trung binh cua muc do
bénh trudc va sau diéu tri 4 tuan
2.8. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru khong vi pham y dirc vi tat ca nguoi bénh déu duoc hoi v kién
va dong y tham gia nghién ctru, cac thu thuat kham, 1dy bénh pham déu khong
xam hai dén nguoi bénh. Pay ciing 1a cic xét nghiém thuong quy ap dung
hang ngay duoc ban lanh dao bénh vién phé duyét. Cac thong tin thu nhan

dugc tr nguoi bénh déu duoc gilr bi mat, nguoi bénh khi tham gia nghién
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ctru va dén kham trong thoi gian nghién ctru (néu ¢6 nhu cau) s& dugc hudng
dan cac kién thirc dung vé phong tranh nhiém do ndm ciing nhu duoc thim
kham day da dung quy trinh.

2.9. Han ché caa dé tai

Xac dinh chinh xac loai Malassezia gay bénh la mét ki thuat tuong
di mai & Viét Nam. Trudce day, da c6 tac gia tién hanh nuoi céy, dinh danh
thanh cong nhung chi xac dinh dugc 4 loai vi ndm, trong khi d6 vi ndm
Malassezia ton tai hon 14 loai. Nghién ctru cta chiing t6i 1an dau tién thuc
hién & Viét Nam di dinh danh 11 loai Malassezia bang quy trinh cai tién.
Tuy vay, thuc hién & mot noi duy nhat bénh vién Da lidu Trung Uong nén ty
1& trén chua phan anh hét su phan bd cac loai Malassezia va tinh hinh dich t&
ciia bénh. Bén canh d6, vin con mot s6 han ché trong viéc lwa chon méi
truong nudi cdy, cach thic tién hanh 1am anh huong phan nao dén ti 1& nuodi
cdy va dinh danh Malassezia.

Hién nay tai Vi¢t Nam co nhiéu phéac dd diéu tri bénh lang ben khac
nhau duoc nghién ciru. Du vay bénh van hay tai phat gdy phién ha ciling nhu
anh huong t6i tdm 1y thaim my cia ngudi bénh va 1a mot thach thirc khong
nho véi cac nha 1am sang. Ching toi tién hanh nghién ctru danh gia hiéu qua
diéu tri bénh lang ben sau 4 tuan. Tuy nhién, vi mot s6 1y do khach quan

chlng t6i chua c6 diéu kién theo doi tai phat sau 3 thang dén 1 nam diéu tri.
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Hinh 2.6. So' @6 nghién ciru

Kham lam sang
Soi tryuc tiep (+)
n=300

Nudi cay

PCR sequencing

PCR khong c6 Nu6i cay khong
san pham moc
(Loai) n=121 (Loai) n=29

Nudi cdy c6 mot
binh danh loai
n=271

PCR c6 san pham
Dinh danh loai
n=179

Diéu tri bang thude Khong thoa
azole man tiéu
n=261 chuan (Loai)

n=10

Y

bieutri Pb 1 Piéu tri PP 2 Diéu tri PD 3
FCZ+KTZ ITZ KTZ
n=87 n=87 n=87

Khong tuan Khong tuan Khong tuan
tha diéu tri tha diéu trj thu diéu tri
n=6 n=7 n=4

Hiéu qua diéu trj
Phéan bo loai Malassezia theo 1am sang, can
lam sang, hiéu qua diéu tri
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Xac dinh cac loai Malassezia trong bénh lang ben

Trong thoi gian tir 1/1/2016 dén 31/12/2016, tai Bénh vién Da lidu
Trung wong, c6 2925 luot bénh nhan duoc chan doan lang ben dén kham va
diéu tri. Toi da truc tiép khdam cho 300 bénh nhén lang ben cd xét nghiém soi
truc tiép tim nim duong tinh va chon dwoc 271 bénh nhan théa méan tiéu
chuan dua vao nghién ctu.
3.1.1. Xdc dinh cdc loai Malassezia bing nuéi cdy dinh danh
3.1.1.1. Két qua nuéi cdy dinh danh

H Co moc

® Khong moc

Biéu d6 3.1. Két qua nudi cAy nam (n=300)

Nhan xét: Trong 300 miu bénh pham tir vay da soi truc tiép tim nam
duong tinh, co6 271 mau ndm moc, chiém 90,3%. Trong do, 29 truong hop

nuoi cay khong thay nam moc, chiém 9,7%.
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Bang 3.1. Két qua dinh danh céc loai Malassezia biang nudi ciy (n=271)

Loali n %

M. globosa 115 42,4
M. furfur 39 14,4
M. dermatis 47 17,3
M. sympodialis 13 4,8
M. restricta 12 4,4
M. obtusa 16 5,9
M. slooffiae 5 1,8
M. pachydermatis 1 0,4
M. japonica il 4,1
M. equina 3 1,1
M. cuniculi 1 0,4
Malassezia spp. 8 3,0
271 100

Tf;ng

Nhan xét: Trong 271 miu nudi cdy c6 ndm moc, M. globosa chiém ti 1¢
cao nhat voi 42,4%; tiép dén M. dermatis (17,3%), M. furfur (14,4%). Loai
chiém ti 18 thap nhat 1a M. pachydermatis va M. cuniculi voi 0,4%. C6 8 mau

khuan lac chua xac dinh loai, chiém ti 1& 3,0%.
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3.1.1.2. Phdn bo cdc loai Malassezia theo ddic diém chung
C6 271 mau bénh pham tir 271 bénh nhan nudi cdy cho két qua nhu sau:

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0% e

Dusi 10 tudi 10-19 tudi 20-29 tudi 30-39 tudi 40-49 tudi Trén 50 tudi
m M. globosa m M. furfur = M. dermatis
= M. sympodialis m M. restricta m M. obtusa
m M. slooffiae m M. pachydermatis =M. japonica
® M. equina m M. cuniculi ® Malassezia spp.

Biéu d6 3.2. Phén b6 loai Malassezia gay bénh lang ben theo nhém tudi (n=271)

Nhan xét: M. globosa gip moi lta tudi. Trong nhom 20-29 tudi,
M. globosa ¢ ti 1¢ cao nhat 36,5%, tiép dén M. dermatis 19,8% va M. furfur
14,3%, cac loai con lai chi chiém 29,4%.
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Bang 3.2. Phén b6 loai Malassezia gy bénh lang ben theo gi¢i (N=271)

Nam Nir Tong s6

Loali
n % n % n %
M. globosa 73 63,5 42 36,5 115 100
M. furfur 31 79,5 8 20,5 39 100
M. dermatis 32 681 15 31,9 47 100
M. sympodialis 8 61,5 5 38,5 13 100
M. restricta 10 83,3 2 16,7 12 100
M. obtusa 11 68,8 5 31,3 16 100
M. slooffiae 3 60,0 2 40,0 5 100
M. pachydermatis 1 100 0 0 1 100
M. japonica 6 54,5 5 45,5 11 100
M. equina 2 66,7 1 33,3 3 100
M. cuniculi 1 100 0 0 1 100
Malassezia spp. 7 87,5 1 12,5 8 100
Tong 185 683 8 31,7 271 100

p > 0,05

Nhan xét: Malassezia gay bénh ¢ nam nhiéu hon nit (ti 1& xap xi 2/1).
M. globosa cha yéu & nam. M. japonica, M. slooffiae nam va nir ti 1é twong
duong nhau. M. restricta nam gap 5 lan nit. Ti 1é phan b cac loai khong c6

su khéc biét gitra nam va nir véi p > 0,05.
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Bang 3.3. Phén b6 loai Malassezia gy bénh lang ben theo dia dw (n=271)

Thanh thj Nong thon Tong s6

Loali
n % n % n %
M. globosa 59 51,3 56 48,7 115 100
M. furfur 22 56,4 17 43,6 39 100
M. dermatis 27 574 20 426 47 100
M. sympodialis 7 53,8 6 46,2 13 100
M. restricta 5 41,7 7 58,3 12 100
M. obtusa 9 56,3 7 43,8 16 100
M. slooffiae 5 100 0 0 5 100
M. pachydermatis 1 100 0 0 1 100
M. japonica 7 63,6 4 36,4 11 100
M. equina 1 33,3 2 66,7 3 100
M. cuniculi 0 0 1 100 1 100
Malassezia spp. 2 25,0 6 75,0 8 100
Tong 145 535 126 465 271 100

p > 0,05

Nhin xét: Malassezia gip ¢ thanh thi nhiéu hon nong thon. Trong do,
M. pachydermatis va M. slooffiae chi gap thanh thi. M. restricta va M. equina
gip ving ndng thdn. M. globosa phan bd thanh thi va noéng thon twong duong
nhau. Ti 1& phan b cac loai khong c6 su khac biét gita thanh thi va nong thon

véi p > 0,05.
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3.1.1.3. Phdn b6 cdc loai Malassezia theo lam sang, cdn lam sdng
Bing 3.4. Phin bd loai Malassezia gy bénh lang ben theo thoi gian bi bénh (n=271)

<3thang 3-6thang >6thang  Tong sb

Loai
n % n % n % n %
M. globosa 22 191 13 113 80 69,6 115 100
M. furfur 8 205 5 128 26 66,7 39 100
M. dermatis 5 106 7 149 35 745 47 100
M. sympodialis 4 308 3 231 6 46,1 13 100
M. restricta 3 250 O 0 9 750 12 100
M. obtusa 3 188 O 0 13 81,3 16 100
M. slooffiae 1 200 1 200 3 60,0 5 100
M. pachydermatis 1 100 O 0 0 0 1 100
M. japonica 2 182 O 0 9 818 11 100
M. equina 0 0 1 333 2 66,7 3 100
M. cuniculi 0 0 0 0 1 100 1 100
Malassezia spp. 2 250 1 125 5 625 8 100
Téng 51 188 31 114 189 69,7 271 100

Nhéan xét: Thoi gian bi bénh trén 6 thang chiém ti 1& cao nhat 69,7%.
Trong d6, chi yéu 1a M. globosa (chiém 69,6%) va M.furfur (66,7%).
M. pachydermatis chi gap ¢ thoi gian bi bénh dudi 3 thang.
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Biéng 3.5. Phén bb loai Malassezia gy bénh lang ben theo tinh chét bénh (n=271)

Lin dau Tai phat Tong sb
Loali
n % n % n %
M. globosa 99 86,1 16 13,9 115 100
M. furfur 33 84,6 6 15,4 39 100
M. dermatis 44 93,6 3 6,4 47 100
M. sympodialis 9 69,2 4 30,8 13 100
M. restricta 9 75,0 3 25,0 12 100
M. obtusa 12 75,0 4 25,0 16 100
M. slooffiae 5 100 0 0 5 100
M. pachydermatis 1 100 0 0 1 100
M. japonica 10 90,9 1 9,1 11 100
M. equina 3 100 0 0 3 100
M. cuniculi 1 100 0 0 1 100
Malassezia spp. 6 75,0 2 25,0 8 100
Tong 232 856 39 144 271 100

Nhan xét: Malassezia gip chu yéu ¢ doi tuong bénh lan dau.
M. globosa va M.furfur thuong gip nhat, chiém 86,1% va 84,6%.
M. pachydermatis, M. slooffiae, M. japonica, M. equina, M. cuniculi chi

gip & nhom bi bénh lan dau.
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Béng 3.6. Phan b6 loai Malassezia gy bénh lang ben theo mite d§ bénh (n=271)

Nhe Vira Nang Tong sb

Loali
n % n % n % n %
M. globosa 21 183 80 696 14 12,2 115 100
M. furfur 12 308 19 487 8 205 39 100
M. dermatis 12 255 28 596 7 149 47 100
M. sympodialis 5 38,5 7 538 1 7,7 13 100
M. restricta 2 16,7 9 750 1 83 12 100
M. obtusa 2 125 13 813 1 6,3 16 100
M. slooffiae 2 40,0 3 60,0 O 0 5 100
M. pachydermatis 0 0 1 100 O 0 1 100
M. japonica 2 18,2 9 81,8 O 0 11 100
M. equina 1 333 2 66,7 O 0 3 100
M. cuniculi 0 0 1 100 O 0 1 100
Malassezia spp. 3 375 4 50 1 125 8 100
Tong 62 229 176 649 33 122 271 100

Nhan xét: Malassezia gap ¢ nhom bénh mirc do vira (64,9%). M. globosa
va M. japonica voi ty 1& cao (69,6% va 81,1%). Tiép theo, M. slooffiae,
M. equina (60% va 66,7%).
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Dat giam sic t6 Dat ting sic td Dat hong Dét hon hop
m M. globosa = M. furfur = M. dermatis
M. sympodialis = M. restricta = M. obtusa
m M. slooffiae ®m M. pachydermatis ® M. japonica
= M. equina = M. cuniculi m Malassezia spp.

Biéu d6 3.3. Phin bo loai Malassezia gay bénh lang ben theo mau sic dat (n=271)

Nhan xét: M. globosa phan bd hau hét ¢ tat ca mau sac dat. Dat giam
sic to gip M. globosa va M. furfur. Dat ting sic t& gip M. globosa,
M. dermatis va M. furfur. Dat hong va dat hdn hop gip & M. globosa va
M. dermatis. Cac loai M. obtusa, M. cuniculi. M. pachydermatis chi gay dat

tang sic t6. M. equina chi gip & dat giam sic to va dat hong.
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Chi dudi 52.4 4.8 19

- |
i o

Mait 50 19.2 11.5
Da diu 75 25
0% 20% 40% 60% 80% 100%
®m M. globosa = M. furfur = M. dermatis
M. sympodialis = M. restricta = M. obtusa
m M. slooffiae ®m M. pachydermatis ® M. japonica
® M. equina ® M. cuniculi ® Malassezia spp.

Bicu d6 3.4. Phan bo loai Malassezia gdy bénh lang ben theo vi tri thuong ton (n=271)

Nhén xét: M. globosa thudong gip & tat ca cac vi tri trén co thé. O
lung, nguc, M. globosa chiém cao nhat sau d6 dén M. dermatis, M. furfur.

Ving da dau khong gip M. furfur.



77

Té bao nAm men 0] 25 12.5

Soi ndm + TB ndm men 42.2 14.3 -I

0% 20% 40% 60% 80% 100%
= M. globosa = M. furfur = M. dermatis M. sympodialis
= M. restricta = M. obtusa m M. slooffiae ®m M. pachydermatis
® M. japonica ® M. equina ® M. cuniculi ® Malassezia spp.

Biéu d0 3.5. Phéan bd loai Malassezia giy bénh lang ben theo két qua
soi true tiép (N=271)

Nhan xét: M. globosa ton tai 3 hinh thai: dang men, dang soi va dang
hon hop. M. restricta, M. obtusa, M. slooffiae, M. japonica, M. equina,

M. cuniculi, M. pachydermatis khong gip hinh théi t& bao ndm men.
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3.1.2. Xdc dinh cdc loai Malassezia bang PCR sequencing
3.1.2.1. Két qua dinh danh bang PCR sequencing

Trong 300 mau bénh pham tir 300 bénh nhan, két qua PCR c6 san
pham & 179 mau véi ti 18 59,7%.

Bang 3.7. Két qua dinh danh céc loai Malassezia biang PCR sequencing (n=179)

Loai n %
M. globosa 132 73,7
M. sympodialis 9 5,0
M. restricta 21 11,7
M. cuniculi 1 0,6
Malassezia spp. 16 9,0

Tong 179 100

Nhian xét: Tu 179 miu PCR c6 san phém, dinh danh duoc 163 loai
Malassezia. Trong d6, M. globosa chiém ti 1& cao nhat vé&i 73,7%, tiép theo
M. restricta (11,7%), M. sympodialis (5,0%), M. cuniculi (0,6%). C6 16 mau

bénh pham chwa xac dinh loai chiém 8,9%.
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3.1.2.2. Phan bo cac loai Malassezia theo ddic diém chung

Bing 3.8. Phan bd loai Malassezia giy bénh lang ben theo nhém tudi (n=179)

0-9  10-19  20-29  30-39  40-49 >50  Tong sb

Loai
n % n % n % n % n % n % n %
M. globosa 7 53 9 68 67 508 35 265 13 98 1 08 132 100
M.sympodialis 0 0 1 111 3 333 4 445 0 0 1 11,1 9 100
M. restricta O 0 1 48 14 66,7 5 237 0 O 1 48 21 100
M. cuniculi o 0 0 0O 1 100 0 0 O O O O 1 100
Malasseziaspp. 0 O 1 63 10 624 1 63 4 250 0 0 16 100
Tong 7 39 12 67 95 531 45 251 17 95 3 1,7 179 100

Nhén xét: Cac loai Malassezia gap chu yéu ¢ nhom 20-29 tudi. Ti 18

M. globosa & nhom 20-29 tudi 1a 50,8%. M. sympodialis, M. restricta,

M. cuniculi khong gip ¢ tré nhé dudi 10 tudi.
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

33.3

100

66.7 56.3

M. globosa M. M. restricta M. cuniculi Malassezia
sympodialis spp.

®Nam ®N@
Biéu do 3.6. Phan bd loai Malassezia giy bénh lang ben theo giéi (n=179)
Nhan xét: M. globosa, M. sympodialis, M. restricta gip ¢ nam nhiéu

hon nit. M. cuniculi khong gap & nit.

Malassezia spp. 56.3 43.8

100

M. cuniculi

M. restricta 33.3 66.7

M. sympodialis 55.6 44 .4
M. globosa 55.3 44.7

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Thanh thi ®NOng thon
Biéu d 3.7. Phan bo loai Malassezia gay bénh lang ben theo dia dw (n=179)

Nhan xét: Vé dia du, M. globosa gip chi yéu ¢ thanh thi. M. cuniculi
gap nong thén. M. restricta gap ¢ thanh thi va nong thon.
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3.1.3. So sdnh két qua dinh danh ciia nuéi ciy va PCR sequencing

Bang 3.9. So sanh két qué dinh danh giira nudi cay va PCR sequencing (n=300)

Nuéi cay

Téng

Co Khong
PCR co 1o + "
sequencing Khang 104 17 121
Tf;ng 271 29 300

Nhan xét: Ti 1€ dinh danh duoc loai cua 2 k¥ thuat 1a 167/300; k¥ thuat

nudi cay 1a 271/300 va PCR sequencing 1a 179/300.
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3.2. Hiéu qua diéu tri lang ben bang thudc khang nAm nhém azole

Trong 271 bénh nhan bi lang ben va c6 xét nghiém nudi cay dinh danh
loai, chiing t6i loai 10 bénh nhan khong du tiéu chuan lya chon diéu tri (dudi
16 tudi, c6 bénh 1y gan than kém theo), con lai 261 bénh nhan dugc chia ngiu
nhién thanh 3 nhom diéu tri. Sau 4 tuan, c6 17 bénh nhan khong kham lai va
khong tuan thu diéu tri, ching t6i c6 dugc 244 bénh nhan dép umg du tiéu
chuan véi két qua: nhom 1 c6 81 bénh nhan dung phac d6 fluconazole udng
va ketoconazole tim g01, nhom 2 ¢6 80 bénh nhan dung phac dd itraconazole
uéng, nhém 3 ¢6 83 bénh nhan diéu tri bﬁng ketoconazole tim g01 don thuan.
3.2.1. Pdc diém ciia nhom diéu tri

Bang 3.10. Phan b6 bénh theo tuoi (n=244)

i Nhém 1 Nhom 2 Nhém 3 Chung
Nhom tuoi

n % n % n % n %
Duéi 19 7 8,6 6 7,5 7 8,4 20 8,2
20-29 39 482 40 500 44 530 123 504
30-39 23 284 22 275 23 27,7 68 279
40-49 8 9,9 9 112 6 7,3 23 94
>50 4 4,9 3 3,8 3 3,6 10 41
Tong 81 100 80 100 83 100 244 100
Tudi trung binh
X + 5D 30,2+10,5 299+93 290%£96 299+9,7
_ (16-68) (16-60) (16-62) (16-68)
(min-max)
p > 0,05 --

Nhan xét: Tubi trung binh cta bénh nhan & nhom 1, nhém 2, nhom 3,
nhom tudi chung lan luot 1a 30,2+10,5; 29,949,3; 29,0+9,6; 29,9 + 9,7. Tudi
thap nhat 13 16 tudi, cao nhat 1a 68 tudi. Sy khac biét khong c6 y nghia thong

ké gitra 3 nhom véi p > 0,05.
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Bang 3.11. Phéan b6 bénh theo gi6i (n=244)

Nhom 1 Nhom 2 Nhom 3 Chung
Nhém tudi
n % n % n % n %
Nam 51 630 54 675 55 66,3 160 65,6
Nir 30 370 26 325 28 337 84 34.4
Tong so 81 100 80 100 83 100 240 100
p > 0,05 --

Nhan xét: Ti 1€ nam ¢ nhém 2 cao nhat 67,5%, nhom 1 thép nhat 63,0%.

Su khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

Bing 3.12. Phan b6 bénh theo mirc dd bénh (n=244)

Nhém 1 Nhém 2 Nhém 3 Chung
Mirc do bénh
n % n % n % n %
Nhe 20 2477 20 250 17 205 56 23,0
Vira 48 593 49 613 60 723 158 64,8
Ning 13 16,0 11 137 6 7,2 30 12,3
Tong s6 81 100 80 100 83 100 244 100
p > 0,05 --

Nhan xét: Ti 1€ bénh nhan c6 mic dd bénh vira 64,8%, khdng cO su

khac biét vé mirc d6 bénh giira cac nhém, p > 0,05.
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3.2.2. So sdnh triéu chirng lam sang, cdn lam sang truwde Va sau diéu tri

Bang 3.13. So sanh triéu chirng vay da truéc va sau diéu tri (n=244)

Nhém1l Nhom2 Nhom3 Chung
Vay da P
n % n % n % n %

. Cé6 81 100 79 98,8 83 100 243 99,6 P1>0.05
Truwéc diéu

P13>0,05

tri R
Khong 0 0 1 12 0 O 1 04 0,:>0,05

C6 18 222 25 312 27 325 70 287 P12>0.05

Sau diéu tri p15>0,05

Kho 63 77,8 55 68,8 56 675 174 71,3
S 025>0,05

Tong 81 100 80 100 83 100 244 100 --

Ptrwde-sau <0,001 <0,000 <0,0010 <0,001 -

Nhan xét: Sau diéu tri, ti 16 vay da (28,7%) thip hon so véi trude diéu
tri (99,6%), su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p< 0,001.

Sau diéu tri, ti 1& giam vay da cua nhém 1 cao nhat (77,8% tir 100%
xubng con 22,2%), ctia nhom 3 thap nhat (67,5% tir 100% xudng con 32,5%),
cua nhom 2 1a 67,6% tur 98,8% Xuéng con 31,2%, sy khac biét khong co ¥

nghia théng ké giita cac nhoém trudc va sau diéu tri, p> 0,05,
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Bang 3.14. So sanh triéu chirng ngira trudc va sau diéu tri (n=244)

Nhém1l Nhém2 Nhom3 Chung
Ngira P
n % n % n % n %

Co 68 840 64 80,0 66 79,5 198 81,1 P1>0.05
P13>0,05

Trwoc dieu

tri Kho 13 16,0 16 20,0 17 205 46 189
ong P23>0,05

C6 27 333 37 462 29 349 93 381 Pr>005

Sau diéu tri p15>0,05
Khong 54 66,7 43 53,8 54 651 151 61,9
o P23>0,05
Tong 81 100 80 100 83 100 244 100 -
Prruse-sau <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 =

Nhén xét: Sau diéu tri, ti 16 ngta (38,1%) thap hon so véi trude diéu tri
(81,1%), su khac biét co y nghia thong ké véi p< 0,001.

Sau diéu tri, ti 1& giam ngua cua nhom 1 cao nhat (giam 50,7% tir
84,0% xudng con 33,3%), ctia nhom 2 thap nhat (giam 33,8% tir 80,0% xudng
con 46,2%), ti 1€ gidm nglra ctia nhom 3 1a 44,6% tur 79,5% Xuéng con 34,9%.
Su khéc biét khong cé y nghia thong ké giira cac nhoém, p> 0,05.
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Bang 3.15. So sanh s thay d6i mau sic dat trweée va sau diéu tri (n=244)

Nhém1 Nhom2 Nhom3 Chung

Dat thwong ton p
n % n % n % n %

Truée diéu C6 81 100 80 100 83 100 244 100

. P12>0,05
tr1 Khbng 0 0 0 0 O O 0 0
P13>0,05
C6 74 914 75 93,7 80 96,4 229 939
P23>0,05

Sau diéu tri

Khong 7 86 5 63 3 36 15 6,1

Tong 81 100 80 100 83 100 244 100 --

Ptrwde-sau <0,001 <0,001 <0,000 <0,001 -

Nhén xét: Sau diéu tri, ty 1é thay d6i mau sac dat & thuong ton chiém ty
16 cao (93,7%) su khac biét c6 y nghia théng ké véi p< 0,05.

Sau diéu tri, ti 18 hét dat thuong t6n ctia nhém 1 cao nhat (8,6% tir 100%
xubng con 91,4%), cia nhom 3 thip nhit (tir 100% xudng con 96,4%), cua
nhom 2 13 6,3% tir 100% xudng con 93,7%. Su khac biét khéng cé ¥ nghia

thong ké giita cac nhom, p> 0,05.
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Bang 3.16. So sanh dién tich thwong ton trude va sau diéu tri (N=244)

Nhom 1l Nhom2 Nhom3 Chung
Dién tich thuwong ton p
n % n % n % n %

<10% 21 259 30 375 18 21,7 69 28,3 p»>0,05
Trudc

. 10-30% 42 51,9 30 37,5 49 59,0 121 49,6 p;3>0,05
diéu tri

>30% 18 22,2 20 25,0 16 19,3 54 22,1 pxx>0,05

<10% 26 32,1 35 43,7 28 33,7 89 36,4 p;»>0,05

Sau diéu
10-30% 50 61,7 31 38,8 47 56,6 128 52,5 p:3>0,05
tri
>30% 5 6,2 14 175 8 96 27 11,1 p»:>0,05
Téng s0 81 100 80 100 83 100 244 100 --

Nhan xét: Sau diéu tri, dién tich da bi thuong t6n giam di rd rét, trong
d6 nhom co dién tich trén 30% giam tir 54 truong hop (22,1%) xudng con 27
truong hop (11,1%).

Sau diéu tr, ti 18 giam dién tich da bi thuong ton ctia nhom 1 cao nhit
(giam 16,0% & nhom co6 dién tich trén 30% tur 22,2% xué)ng con 6,2%), cua
nhom 2 thdp nhat (giam 7,5% & nhom co dién tich trén 30% tir 25,0% xudng
con 17,5%), ciia nhom 3 giam 9,7% & nhém cé dién tich trén 30% tir 19,3%
xudng con 9,6%. Su khac biét khong c6 y nghia thong ké giita cac nhom,
p> 0,05.
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Bang 3.17. So sanh tong diém mirc dd bénh trude va sau diéu tri (N=244)

Nhom1l Nhom2 Nhom3 Chung
Mirc do bénh p
(n=81) (n=80) (n=83) (n=244)

P12>0,05
Truéc diéu tri 47+15 45+16 46x14 4615 P13>0,05
P23>0,05

p12>0,05
Sau diéu tri 22+12 25+14 25+12 24%13 5005

p23>0,05

p12<0,05
D) gidm téng diém 25+11 2010 21%08 22+10 p 5005

P23>0,05

Ptrude-sau <0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 -

Nhan xét: Tong diém cta muc d6 bénh sau diéu tri 2,4 + 1,3 thap hon so
v6i trude diéu tri 4,6 = 1,5. Su thay ddi tong diém trude va sau diéu tri co ¥
nghia thdng ké voi p < 0,001.

Sau diéu tri, 40 giam tong diém muc d6 bénh ciia nhém 1 cao nhat 14
2,5 % 1,1, ciia nhom 2 thap nhét 2,0 + 1,0, ctia nhom 3 14 2,1 + 0,8. Sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké giita nhom 1 va nhoém 2, p< 0,05. Su khac biét khong

c6 ¥ nghia théng ké giita nhém 1 va nhom 3, nhém 2 va nhém 3, p> 0,05.
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Bang 3.18. So sanh xét nghiém nudi cAy nim truéc va sau diéu tri (n=244)

Xét nghiém nudi cdy Nhom1 Nhém2 Nhém3  Chung

nham n % n % n % n %

Truwéc Duwongtinh 81 100 80 100 83 100 244 100

diéu )
Am tinh 0 0 0 0 0 0 0 0 p>0,05
tri
P13>0,05
Sau Dwong tinh 15 185 19 23,7 23 27,7 57 234
\ P23>0,05
diéu
Am tinh 66 815 61 76,3 60 72,3 187 76,6
tri
Tf;ng 81 100 80 100 83 100 244 100 --
Prrude-sau <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 --

Nhén xét: Sau diéu tri, ti 16 nudi cdy nam duong tinh (23,4%) thap hon rat

nhiéu so voi trudce diéu tri (100%). Su khac biét ¢6 y nghia théng ké voi p < 0,001.

Sau diéu tri, do gidm ti 1¢ xét nghiém nam duong tinh cua nhom 1 cao

nhat 13 81,5% (tir 100% xudng con 18,5%), ciia nhom 3 thap nhat 72,3% (tur

100% xubng con 27,7%), ciia nhom 2 1a 76,3% (tir 100% xudng con 23,7%).
Su khac biét khong cé y nghia thong ké giita cac nhom, p> 0,05.
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3.2.3. Két qua diéu tri
3.2.3.1. Két qua diéu tri sau 4 tudn

Bang 3.19. Két qua diéu tri chung ciia 3 nhém sau 4 tudn (n=244)

Két qua diéu tri S6 bénh nhén (n) Ti 1é %
Khéi 180 73,8
P& giam 64 26,2
Khong thay doi 0 0
Tong 244 100

Nhan xét: Sau diéu tri 4 tudn, c6 180 bénh nhan dat két qua diéu tri tot

chiém ti 1& 73,8%, khong c6 bénh nhan nao khong khoi bénh.

Bang 3.20. Két qua diéu tri theo 3 nhom (n=244)

Nhém 1 Nhom 2 Nhém 3 Chung
Két qua diéu tri

n % n % n % n %
Khoi 64 7790 57 713 59 711 180 /3,8
Do giam 17 210 23 288 24 289 64 26,2
Tong 81 100 80 100 83 100 244 100
p > 0,05 ==

Nhén xét: Nhom 1 ¢6 ti 18 khoi cao nhat 79,0%, nhém 2 va nhém 3 thap hon
(71,3% va 71,1%), su khac biét khong co y nghia théng ké véi p> 0,05.
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3.2.3.2. Lién quan két qud diéu tri va dic diém 1am sang

Bang 3.21. Két qua diéu tri theo nhom tudi (n=244)

Két qua 10-19 20-29 30-39 40-49 >50 Tong

dieutri o oo 1 % n % n % n % n %

Khéi 12 60,0 88 715 50 735 21 91,3 9 90,0 180 73,8

Pogiam 8 400 35 285 18 265 2 8,7 1 100 64 26,2

Tong 20 100 123 100 68 100 23 100 10 100 244 100

Y <0,05 -

Nhan xét: Ti 18 khoi & nhom tir 10-19 tudi thap nhat (60,0%), nhoém 40-
49 tudi cao nhat (91,3%), su khac biét co ¥ nghia thdng ké véi p< 0,05.

Bing 3.22. Két qua diéu tri theo giéi nam (n=160)

Nhém1l Nhém2 Nhom3 Chung

Két qua diéu tri

p
n % n %% n % n %
Khéi 41 804 38 704 37 673 116 72,5 Pre”0.05
p13>0,05
D& giam 10 19,6 16 29,6 18 32,7 44 275 pPz>0,05

Téng 51 100 54 100 55 100 160 100 --

Nhan xét: Theo gii nam, ti 18 khoi ctia nhom 1 cao nhét 80,4%, nhom 3
thap nhat 67,3%, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké giita cac nhom.

Theo gidi nam, ti I¢ khoi chung ctia 3 nhom 1a 72,5%.
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Bang 3.23. Két qua diéu trj theo gi6i nir (n=84)

) . Nhém1l Nhém2 Nhoém 3 Chung
Keét qua dieu tri

p
n % n % n % n %
Khéi 23 767 19 731 22 786 64 762 P27000
p13>0,05
Do giam 7 233 7 269 6 214 20 238 p,>0,05
Tong 30 100 26 100 28 100 84 100 -

Nhan xét: Theo gidi ntr, ti 1€ khoi ciia nhom 3 cao nhat 78,6%, nhém 2
thap nhat 73,1%, su khac biét khong co ¥ nghia théng ké giira cac nhom.

Theo gidi nit, ti 1€ khoi chung ctia 3 nhém 12 76,2%.

Bang 3.24. Két qua diéu trj theo thoi gian bi bénh dwéi 3 thang (n=43)

) . Nhém1l Nhém2 Nhém3  Chung
Ket qua diéu tri

p
n % n % n % n %
Khéi 8 615 13 765 9 692 30 698 P00
P13>0,05
Do giam 5 385 4 235 4 308 13 302 Pz>0,05
Tong 13 100 17 100 13 100 43 100 --

Nhan xét: Theo thoi gian bi bénh dudi 3 thang, ti 1¢ khoi & nhom 2 cao
nhat 76,5%, nhom 1 thip nhat 61,5%, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
gitta cac nhom. Theo thoi gian bi bénh dudi 3 thang, ti 1€ khdi chung cta 3
nhom la 69,8%.
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Bang 3.25. Két qua diéu tri theo thoi gian bi bénh trén 3 thang (n=201)

Nhém 1 Nhom2 Nhom 3 Chung

Két qua diéu tri )
n % n % n % n %
Khéi 56 824 44 698 50 714 150 746 Pi70.05
P13>0,05
BT ki 12 17,6 19 302 20 286 51 254 pz>0,05
Tong 68 100 63 100 70 100 201 100 -

Nhan xét: Theo thoi gian bi bénh trén 3 thang, ti 1 khéi & nhom 1 cao
nhat 82,4%, nhom 2 thap nhat 69,8%, su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
vt p> 0,05. Theo thot gian bi bénh trén 3 thang, ti 1€ khoi chung cuia 3 nhom
12 74,6%.

Bing 3.26. Két qua diéu trj theo tinh chét bénh lan dau (n=210)

, . Nhém1l Nhém2 Nhém 3 Chung
Keét qua diéu tri P

n % n % n % n %

Khéi 56 800 45 714 54 701 155 738 P1”0.05

p13>0,05

D& giam 14 200 18 286 23 299 55 262 P23>0,05

Tong 70 100 63 100 77 100 210 100 --

Nhén xét: Theo tinh chat bénh lan dau, ti 16 khoi & nhdm 1 cao nhat
80,0%, nhom 2 thap nhat 70,1%, sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké voi
p> 0,05. Theo tinh chat bénh 1an dau, ti 1¢ khoi chung ctia 3 nhom la 73,8%.
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Bang 3.27. Két qua diéu trj theo tinh chit bénh tai phat (n=34)

) . Nhém1l Nhém2 Nhom3  Chung
Keét qua dieu tri P

n % n % n %% n %

Khéi 8 727 12 706 5 833 25 735 P1”0.05
p13>0,05

Do giam 3 273 5 294 1 167 9 265 P23>0,05

Tong 11 100 17 100 6 100 34 100 --

Nhan xét: Theo tinh chat bénh tai phét, ti 1& khoi & nhém 3 cao nhét
83,3%, nhom 2 thap nhét 70,6%, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi
p> 0,05. Theo tinh chit bénh tai phat, ti 1¢ khoi chung cia 3 nhom 1a 73,5%.

Bang 3.28. Két qua diéu trj theo mirc d bénh nhe (N=56)

) . Nhém1l Nhém2 Nhém3  Chung
Keét qua diéu tri D

n % n %% n % n %

Khéi 17 895 18 900 14 824 49 875 P00
P13>0,05

T

& giam 2 105 2 100 3 176 7 125 02,50,05

Tong 19 100 20 100 17 100 56 100 -

Nhén xét: Theo muc do bénh nhe, ti 18 khoi & nhdm 2 cao nhat 90,0%,
nhom 3 thap nhat 82,4%, sy khac biét khong cé y nghia thong ké véi p> 0,05.

Theo muc d bénh nhe, ti 1€ khdi chung cua 3 nhém 1a 87,5%.



95

Bang 3.29. Két qua diéu trj theo mirc dd bénh vira-ning (n=188)

Nhém1l Nhém2 Nhoém 3 Chung

Két qua diéu tri

n %% n % n % n % P
Khoi 47 758 39 650 45 682 131 69,7 P12>0,05
p13>0,05
Do gidm 15 242 21 350 21 318 57 303 P00
Tong 62 100 60 100 66 100 188 100 --

Nhan xét: Theo mirc d6 bénh vira-nang, ti 16 khoi & nhém 1 cao nhét
75,8%, nhom 2 thap nhét 65,0%, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi
p> 0,05. Theo mirc dd bénh vira-nang, ti 1€ khéi chung cua 3 nhom 1a 69,7%.
3.2.3.3. Lién quan két qua diéu tri va chiing nim

Bing 3.30. Két qua diéu tri theo loai M. globosa (n=244)

M. globosa Cac loai con lai Tong sb
Két qua diéu tri n % n % n %
Khéi 74 70,5 106 76,3 180 73,8
D& giam 31 29,5 33 23,7 64 26,2
Tong 105 100 139 100 244 100
p > 0,05 --

Nhan xét: Ti 16 khoi ¢ loai M. globosa 1a 70,5%, thap hon céc loai con
lai (76,3%), su khac biét khdng cd ¥ nghia thong ké véi p> 0,05.
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Bang 3.31. Két qua diéu tri M. globosa ciia 3 nhém (n=105)

i . Nhém 1 Nhom 2 Nhom 3
Keét qua dieu tri

p
n % n % n %
Khoi 28 778 25 625 21 724 p12>0,05
p13>0,05
D& giam 8 222 15 375 8 276 pyp>0,05
Tong 36 100 40 100 29 100 --

Nhan xét: Dbi véi M. globosa, ti 18 khoi & nhdm 1 cao nhat 77,8%,
nhom 2 thap nhat 62,5%, sy khac biét khong co y nghia thong ké véi p> 0,05.
Bang 3.32. Két qua diéu tri theo loai M. furfur (n=244)

M. furfur Ca4c loai con lai Tong sb
Két qua dicu tri n % n 0% n %
Khoi 31 83,8 149 72,0 180 73,8
Do giam 6 16,2 58 28,0 64 26,2
Tong 37 100 207 100 244 100
p > 0,05

Nhan xét: Ti 1¢ khoi ¢ loai M. furfur la 83,8%, cao hon cac loai con lai

(72,0%), su khac biét khdng cd ¥ nghia thong ké vai p> 0,05.
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Biang 3.33. Két qua diéu tri M. furfur ciia 3 nhém (n=37)

, . Nhém 1 Nhém 2 Nhém 3
Keét qua dieu tri p
n % n % n %
Khoi 9 750 10 100,0 12 80,0 p12>0,05
p13>0,05
Do gia
giam 3 25,0 0 0,0 3 20,0 0,:50,05
Tong 12 100 10 100 15 100 -

Nhén xét: D6i vai M. furfur, ti 16 khoi & nhém 2 cao nhat 100,0%, nhém

1 thap nhét 75,0%, su khéac biét khong c6 y nghia théng ké véi p> 0,05.

Bang 3.34. Két qua diéu tri theo loai M. dermatis (n=244)

M. dermatis  Céc loai con lai Tong sb
Két qua dicu tri
n % n % n %
Khéi 27 614 153 765 180 738
P giam 17 386 47 23,5 64 26,2
Tong 44 100 200 100 244 100
p <0,05

Nhin xét: Ti 1¢ khoi & loai M. dermatis 1a 61,4% thap hon céc loai con

lai (76,5%), su khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.
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Bang 3.35.Két qua diéu tri M. dermatis ciia 3 nhém (n=44)

, . Nhém 1 Nhém 2 Nhém 3
Keét qua dieu tri p
n % n % n %
Khéi 9 692 7 700 11 524 p12>0,05
p13>0,05
Do giam 4 308 3 300 10 476 P2>0,05
Tong 13 100 10 100 21 100 --

Nhan xét: D6i voi M. dermatis, ti 1¢ khoi & nhdm 2 cao nhat 70,0%,

nhom 3 thap nhat 52,4%, sy khac biét khong co ¥ nghia thong ké vai p> 0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Xac dinh cac loai Malassezia trong bénh lang ben

Trong thoi gian tir 01/01/2016 dén 31/12/2016, tai Bénh vién Da lidu
Trung wong, c6 2925 luot bénh nhan dugc chan doan lang ben dén kham va
diéu tri. Toi da truc tiép kham cho 300 bénh nhan lang ben c6 xét nghiém soi
truc tiép tim niAm duong tinh va chon dugc 271 bénh nhan théa man tiéu
chuan dua vao nghién ctu.
4.1.1. Xdc dinh cdc loai Malassezia bang nuéi cdy dinh danh
4.1.1.1. Két qua dinh danh bang nuéi cdy

Tir 300 miu bénh pham vay da ctia bénh nhan lang ben, ¢6 271 trudng
hop ndm moc chiém 18 90,3% (biéu d6 3.1). Nghién ctru cta chung toi cao
hon cua Dutta S va cs (2002) 58,5%, Kindo AJ va cs (2004) 68,6%, Karakas
va cs (2009) 45,4%, Rasi A va cs (2010) 69,9%; thap hon Gaitanis G va cs
(2006) 93,4%, Chaudhary R va cs (2010) 96% [96],[97],[88],[83],[98]. Tai
Viét Nam, Nguyén Pinh Nga va cs di nudi cdy 75 loai Malassezia tir vay da
bénh nhan lang ben, gau da dau va ngudi binh thudng, chung toi khong tim

thiy c& mau nén chua c6 so sanh cu thé [99].

Biéu do 3.1 cho thdy 29 mau bénh pham nuéi cay khong c6 nAm moc.
Pbi vi ndm Malassezia, khi thyc hién chiing t6i gip kho khin trong viéc luya
chon moi truong nudi céy, héa chit sinh phém, diéu kién nhiét do, do am,...
Moi trudng nudi cdy co ban l1a thach Sabouraud, nhung ndm Malassezia rat
kho moc trén moi truong nay. Chung t6i tién hanh cai tién méi trudng nudi
cay qua nhiéu giai doan. Chung t6i dua trén y van, tién hanh thém vao méi
truong Sabouraud mot sb6 chat nhu: Sabouraud 45g, Ox bile 8g, 5Sml Tween

60, 15ml Oliver oil tao ra moi truong thach Dixon. Thir nghiém tién hanh trén



100

6ng thach nghiéng, & nhiét d¢ 37 °C. Két qua thu duoc, trén moi truong nay,
vi nAm moc rat yéu, sau 2-3 ngay thu duoc khuan lac nho, tron, tron, boéng
nhung viéc dinh danh loai gap kho khan do thiéu hoa chét. Tiép d6, chung toi
tao ra moi trudng cai tién cta Dixon goi 1a m-Dixon, thanh phan bao gdm:
Malt extract 36g, peptone 36g, 10ml Tween 40, Oxoi bile disicate 10g, 5ml
Glycerol monoleate va 15g Sabouraud. Tiép theo, thay doi nhiét do nudi cay
tir 37 °C xudng 32°C, cdy trén dng thach nghiéng. Sau 1-2 ngay, ching tdi thu
dugc khuan lac dudng kinh 1- 3mm, khuén lac thuan, tron, bong, tron, 16i va
c6 mau trang kem. Trong nghién ciru ndy, ching toi nhan thay viéc lua chon
moi truong nudi cdy nim 1a budc dau tién quan trong. Mot mdi truong nudi
cdy tot giup vi nAm phat trién nhanh, khuan lac thuan, rat ngan duoc thoi gian
dinh danh loai. C6 18, ti 1& nuoi cay ndm khong moc 9,7% do mdi truong nudi
cay chua t6i vu nhit cho su phét trién ciia nAm. Ching t6i tiép tuc tién hanh
phan loai nAm bang cac test, két qua thu dugc mot sé loai nhu M. furfur,
M. globosa, M. dermatis nhung doc két qua khé khan. Chung toi tiép tuc thay
thé san phém Oxoid bile disicate cia mot nha san xuét khac, tao thanh méi
truong moi bao gom: Malt extract 36g, Bacteriological peptone 10g, 10ml
Tween 40, Ox bile power 10g, 5ml Glycerol va 15g Sabouraud. Tiép tuc thay
d6i nhiét d6 nudi ciy ¢ diéu kién nhiét d6 32°C. Sau 1-2 ngay, chung toi thu
duogc khuan lac duong kinh 1 mm, 2 mm, 3 mm, 5 mm, hinh thai tron, 161, bo
déu hodc nhin, c6 mau kem. Sau d6, ching t6i tién hanh dinh danh
Malassezia dya trén phuong phap dinh danh c6 cai tién (hinh 2.5). Phuong
phéap cua chung t6i dya trén quan sat hinh thai dai thé va vi thé cia khuan
lac nudi cdy. Pong thoi, tién hanh mot loat phan ung véi: test Catalase,
Cremophor EL, Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80 va CHROM
agar Malassezia... nham dwa ra dugc két qua c6 tinh chinh xé4c, don gian va

thuan tién.
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Trén 271 mau nudi cdy thanh céng, chiing t6i tién hanh dinh danh duoc
11 loai Malassezia: M. globosa, M. furfur, M. dermatis, M. sympodialis,
M. restricta, M. obtusa, M. slooffiae, M. japonica, M. cuniculi, M. equina,
M. pachydermatis.

Bang 4.1. Xac dinh Malassezia bing nudi cy dinh danh & cic nghién ciru

N . |S0 loai
Moi Ti 1€ nuoi WAC
Tac gia treong | cay thanh dinh Tén loai xac dinh dugc
A m
0i ca con ’
nuoi cay g duoc
Nguyén Pinh M. globosa,
g“Ye“ m mDA, | Khong xac g .
Nga va cs (2007) , 4 |M. sympodialis,
SDA dinh )
[99] M. furfur, M. restricta
Abbas Rasi va cs| mDA M. globosa, M. furfur,
’ 69,9% 5 |M. restricta, M. slooffiae,
(2009) [83] SDA .
M. pachydermatis
M. globosa, M. furfur,
Kaneko M. dermatis, M. obtusa,
. MDA, M. restricta, M. slooffiae,
Takamasa va cs 100% 9 . .
SDA M. japonica,
(2011) [64] o
M. sympodialis,
M. pachydermatis
Rezvan Talace | mDA M. globosa, M. furfur,
. ’ 93,3% 5 |M. restricta, M. slooffiae,
vacs (2014) [84] | SDA .
M. sympodialis
M. globosa, M. furfur,
M. restricta, M. obtusa,
Trin Cim V3 MDA M. dermatis, M. equina,
ran Cam van ) . . .
90,3% 11 | M. slooffiae, M. japonica
(2017) SDA .
M. cuniculi,
M. sympodialis,
M. pachydermatis
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Chung t6i kiém tra su phat trién M. pachydermatis trén moi truong thach
Sabouraud (SDA). M. restricta cé test Catalase phan trng am tinh. Sau do6,
tién hanh 1am cac phan tng véi Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80.
Dua vao so dd phan loai (hinh 2.4), chung t6i so sanh v&i hinh thai dai thé
khuan lac va nhudm soi vi thé dinh danh 3 loai bao gém: M. sympodialis, M.
japonica, M. slooffiae. Mot s6 loai khac chiing toi nudi cdy trong moi trudng
CHROM agar Malassezia, dua vao hinh thai, mau sic va tinh chat khuén lac,
dinh danh 6 loai bao gdm: M. furfur, M. dermatis, M. globosa, M. obtusa, M.
cuniculi, M. yamatoensis. Két qua trong nghién ctru cho thdy cao hon
phuong phap dinh danh loai cua Abbas Rasi va cs (2009), Kaneko Takamasa
va cs (2011), Rezvan Talaee va cs (2014), Nguyén Dinh Nga va cs (2007)
(bang 4.1). Tuy nhién, bén canh méi truong nudi cay thi diéu kién méi truong
khi hau, dia du cling 1a mot yéu té anh huong khong nho dén su phin bd cac
loai Malassezia. Hon nita, mot s6 loai méi phéat hién trong nhitng nim gan
day nhu M. equina, M. caprae (2007), M. cuniculi (2011) c6 thé lam ting sb
luong loai phat hién duoc [12], [13].

Nghién ctru cia Nguyén Pinh Nga va cs (2007) tién hanh tai Viét Nam,
két qua cho thay loai chu yéu 1a M. furfur (57,33%), M. globosa rat thap chi
chiém 4/75 truong hop [99]. Két qua nghién ctru ciia chung toi tir bang 3.1
cho thay M. globosa 1a loai chiém da sb (42,4%), M. furfur ciing xuét hién
kha cao trong nghién ctru (14,4%). Két qua nay phu hop véi cac nghién ciu
trén thé giéi: Bita Tarazooie va cs (2004) M. globosa chiém 53,3%, Ben Salah
va cs (2005) M. globosa chiém 47%, Asja Prohic va cs (2006) voi 63,3%,
Karakas va cs (2009) vai 47,7% [44],[90],[40],[88]. Nhu vay, M. globosa

chiém uvu thé & cac khu vuc khéac nhau trén thé giéi va Viét Nam.
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4.1.1.2. Phdn bé cdc loai Malassezia theo déic diém chung

% Phéan bo loai Malassezia theo tuéi

Malassezia spp. 1a vi nAm men thudc vi hé da ngudi. Chiing c6 nhiéu loai
trong d6 3 loai thuong gip nhit gay bénh lang ben: M. globosa, M. furfur,
M. sympodialis. Két qua tir biéu dd 3.2 cho thiy tat ca cac loai Malassezia
phan 1ap déu gay bénh lang ben. Trong d6, M. globosa chiém wu thé hon voi
ty 18 42,4%, thudng gip & nhom tir 20-29 tudi (40,0%). Két qua trén phu hop
véi Abbas Rasi va cs (2009) M. globosa chiém 43,9% va nhom tudi 20-45
tudi chiém 45,1% [83]. Nghién ctru cia Rezvab Talaee va cs (2014) cho thay
két qua cao hon voi M. globosa chiém 66% va nhéom tudi 21-30 chiém
37,88% [84]. Két qua cua chung tdi c6 sy khac biét v6i nghién ctu cia
Karakas va cs (2009), loai gip nhiéu nhét 1a M. globosa nhung lai thuong gip
& lra tudi dudi 15 tudi (chiém 62,5%). Mot nghién ctru khac tién hanh &
Indonesia cua Krisanty va cs cho thdy M. furfur 1a loai chiém uu thé ma
khong phai 1a M. globosa va nhom tudi thudng gip nhét 1a 25-44 tudi [85].
Nhu vay, két qua caa chung t6i c6 su tuwong dong véi cac két qua cac tac gia
khac trén thé gidi; nhom nghién ciru nhan thiy rang du ¢ cac diéu kién khi
hau khac nhau (nhiét déi va 6n d6i) M. globosa 1a loai thudng gip nhit va cin
nguyén chinh trong bénh lang ben [86]. Tuy nhién, c&c loai Malassezia noi
chung (trr loai hay gdy bénh dong vat M. pachydermatis), dac biét M.
globosa co thoi gian moc chdm va rat kho moc trén cac moi truong cdy nim
thong thuong nén lya chon méi trudng nudi cay phan 1ap phi hop mang lai
hiéu qua thoi gian ciing nhu kinh té rit quan trong va can thiét nhat 13 trong
thuc hanh tai cac phong xét nghiém phuc vy 1am sang.

Loai M. furfur tir trude duoc y van dé cap 1a loai gap thuong xuyén va gay
bénh chu yéu, nhung trong nghién ctru cta ching t6i chi chiém 14,4%, xép

the 3 sau M. globosa (39,5%) va M. dermatis (18,1%). Diéu dic biét,
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M. furfur 13 loai vi nAm phat trién t5t nén phan 14p nudi cdy phan lap dé dang
hon cac loai khac trong chi Malassezia. Két qua nay cua ching toi ciing twong
tu voi cac tac gia khac: Karakas va cs (2009), Rezvan Talaee va cs (2014)
[88].,[84].

Mot diém tha vi, M. sympodialis 13 loai thuong thay & cac khu vuc ¢6 khi
hau lanh, cling xuat hién véi ti 1é cao & cadc nhoém tudi. Chi duy nhét 2 nhom
tudi khong gip 12 nhom dudi 10 tudi va 40-50 tudi. Nghién ciru ciia Abbas
Rasi (2009) tién hanh & Iran, mot ving c6 khi hau gan giéng véi Viét Nam
nhung tac gia khong tim thay loai nay [83]. Mot nghién ciru khac cia Mojtaba
Didehdar (2014) st dung phuong phap PCR-RFLP ciing tién hanh tai Iran
phat hién M. sympodialis voi ti 1¢ 8,4% [100]. Rezvan Talaee (2014) str dung
phuong phap PCR cling phat hién dugc M. sympodialis véi ti 1€ 3% [84]. Li¢u
rang phuong phap PCR c6 kha ning phét hién loai M. sympodialis t6t hon
nudi cay dinh danh? Trong nghién ctru ciia Ben Salah (2005), tac gia chi st
dung phuong phap nudi cay, két qua thu duoc M. sympodidalis gip ¢ 5,55%
nguoi khée manh va 4,0% bénh nhan lang ben [90]. Mot nghién ctru khac cling
chi str dung phuong phap nuéi ciy ciia Prohic (2007) c6 ti 1¢ M. sympodialis ¢
ving co6 thuong ton lang ben 13 14,4% va & ving da lanh 1a 36,7%, gap chi yéu
& nhom 16-30 tudi va 31-45 tudi [40]. Trong nghién ctru cua Krisanty (2009),
M. sympodialis 14 loai dimg thr 2 vé ti 1 tim thdy va gip & moi lra tudi, nhiéu
nhit 25-44 rudi (42,4%) [85]. Nhu vy, so sanh véi cac nghién ctru khac nhau,
két qua ctia chung toi 1a pht hop. Su khac biét vé ti 1& loai M. sympodialis gitta
nghién ctru cua chung ti va cac tac gia khac c6 1& dén tir diéu kién khi hau moi
truong ciing nhu phuong phap dinh danh. Du thyc hién ky thuat dinh danh bang
nudi cay hay PCR sequencing chiing t6i nhan thay M. sympodialis 13 loai thuong
gip, va can dugc quan tim nhu mot cin nguyén gy bénh lang ben & ltra tudi tir

20-40 tudi.
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Trong nghién ctru, ching t6i cling tinh c& phat hién mot sé loai Malassezia
thuong dugc phat hién tr dong vat nhu M. pachydermatis, M. japonica,
M. cuniculi, M. equina. Két qua nay 1a mot phat hién tha vi. Trong nghién ctru
cta Prohic (2007) & Bosnia [40], Ben Salah (2005) ¢ Iran [90], Rezvan Talaee
(2014) & Iran [84] déu khong phat hién nhitng loai nay tir thuong ton lang ben.
Chung t6i tim thiy sy phat hién M. pachydermatis tir thwong ton lang ben trong
nghién ctru cuia Abbas Rasi (2010) véi ti 16 7,2% [83]. Chung ti cho rang nim
Malassezia c6 thé giy bénh co hoi. Sy hién dién cia nhiing ching nhu
M. pachydermatis tir ché, M. cuniculi dén tir tho hay M. equina dén tir ngua trén
thuong ton lang ben lam da dang thém nhimg loai c6 thé gay bénh cho ngudi.
Chung t6i chi phat hién duy nhat mét trudng hop M. pachydermatis trén bénh
nhan nam 26 tudi, nghé nghiép lam rudéng, mot trudng hop M. cuniculi trén bénh
nhan nam 28 tudi, sdng & ving nui cao. C6 1& cac loai gy bénh co hoi ngudn
gdc tir dong vat ndy lién quan dén nghé nghiép bénh nhan nhiéu hon 12 lta tudi.

Chung t6i cling nhan thay trong cac nhom tudi khac nhau, M. globosa ludn
chiém vu thé, sau d6 1a M. dermatis va M. furfur va cac loai khac. Nhém nghién
ctru khong gap M. furfur ¢ nguoi trén 50 tudi trong khi d6 gap chi yéu ¢ nhiing
loai thudc vi hé nhu M. obtusa. Trong nhém dudi 10 tudi, 3 loai thudng gip
M. globosa, M. furfur, M. dermatis, trong d6 M. globosa 1a chu yéu.

< Phén bo loai Malassezia theo gi6i

Chung t6i thuc hién nghién ctru trén 271 bénh nhan xét nghiém nudi ciy
nam duong tinh, trong d6 185 nam va 86 nif, xap xi 2/1 (bang 3.2). C6 1&, nam
giol la ddi tuong lao dong chinh va ua hoat dong thé luc, nén su tiép xuc voi
nhiéu yéu t6 méi truong khac nhau cé thé 1a yéu té thuan loi khién vi nAm
bung phat va gay bénh dan t6i ty 1é nhiém ndm ¢ nam cao hon nit.

Su phéan bd ty 16 mot sb loai thuong gip & ca hai gi6i twong ty nhau:

M. globosa 63,5%; M. dermatis 68,1%; M. furfur 79,5%. Két qua nay cia
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chung t6i phu hop véi nghién ctu cua cac tac gia khac trén thé gi6i
[39],[88],[84]. Khi so sanh su phan bd loai gifta 2 gidi nam va nit, ching toi
thay khong c6 su khac biét vdi p> 0,05 (bang 3.2). Két qua nay phu hop voi
Abbas Rasi (2010) khong c6 su khac biét vé phan bd loai gitta 2 gi6i. Tuy
nhién, trong nghién ctru ndy, tac gia cling nhan thay ti 16 giap Malassezia ¢
nam nhiéu hon nir véi ti 16 x4p xi 2/1 (78 nam va 38 ni¥) trong d6, M. globosa,
M. furfur, M. slooffiae, M. pachydermatis 1a nhiing loai gip ¢ nam nhiéu hon
nit; chi duy nhat mot loai M. restricta gip ¢ nit nhiéu hon nam. Trong nghién
ctru ctia Rezvan Talaee (2014), ti 1¢ gap Malassezia & nam ciing nhiéu hon ni
véi ti 16 xap xi 1/1, trong d6 chi duy nhat M. furfur gip ¢ nir nhiéu hon nam,
nhing loai con lai déu gp & nam nhiéu hon nit. Krisanty (2009) cho mot két
qua tuong tu, véi ti 16 nam/nit xap xi 2/1 trong d6 tat ca cac loai déu gip O
nam nhiéu hon nit, sy khac biét khéng c6 ¥ nghia thong ké véi p< 0,05. So
sanh v6i két qua nghién ctru cia chiing t6i, chiing toi cho rang ti 1¢ bénh o
nam nhiéu hon nit 1a phu hop. Nam gidi hoat dong thé lyc nhiéu cung v4i su
phat trién tuyén b3, tuyén md hdéi manh m&. Malassezia spp. 1a ndim men
thudc vi h¢ da nguoi, chiing gdy bénh co hoi khi cé diéu kién thuan loi nén co
1€ 1am cho ti 1€ bénh & nam cao hon nit. Ti 1€ gap bénh cao & nir co 1€ dén tur
su quan tdm cham soc k¥ ludng dén lan da.

Nhu vay, nam Malassezia gip & nam nhiéu hon nit, tuy nhién sy phan bo ti
1€ cac loai khong c6 sy khac biét gilta nam va nit. Cac két qua trén thé gio1
khac déu chi ra diém tuong tu.

<% Phén bo loai Malassezia theo dia dw

Dia 1y va khi hau 1a 2 yéu t6 quan trong anh huéng dén sinh truéng va
phat trién ciia ndm, nhat 1a nAm gy bénh trén nguoi. Tuy nhién, ching toi
khong tim duoc nghién ciru ndo trén thé gidi so sanh vé van dé nay. S¢ di chung

t6i chon phan tich 2 diéu kién thanh thi va nong thon béi vi cac diéu kién moi
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truong, théi quen tp quan vé sinh, sinh hoat khac nhau ciing 13 mot yéu t6 quan
trong ctia bénh lang ben. M6t 1y do nita, ¢6 18 cic nghién ctru khac déu tién hanh
trén mot pham vi dan cu nho, chua co su phan hoa ro rét ving mién, déng thoi
diéu kién sdng dong déu trong nhém di twong nghién ciru. Nghién ctu cua
chung t6i tuy tién hanh tai mot bénh vién nhung c6 tinh dai dién cho quan thé t6t
boi vi bénh vién Da lidu Trung wong 1a bénh vién dau nganh vé bénh da phong
phti vé s6 luong ciing nhu dic diém diéu kién séng. Két qua duoc trinh bay ¢
bang 3.3, nAm Malassezia gip & thanh thi va nong thén véi ti 1é tuong duong
nhau (53,5% va 46,5%). Khi so sanh vé su phan bd cac loai Malassezia, khong
c6 su khac biét gitra thanh thi va noéng thon voi p> 0,05. Ching t6i nhan thay
mot s6 loai chi gdp ¢ thanh thi nhu M. slooffiae va M. pachydermatis. Chi ¢
duy nhét 1 loai M. cuniculi trén da bénh nhan séng & ving noéng thén (bang
3.3). Theo y van, M. cuniculi duoc phan 1ap chu yéu tir dong vat hay gip o
tho, c6 1& 1ay truyén tir dong vt sang ngudi trong mdi trudng séng thuong
xuyén tiép xuc voi dong vat mang mam bénh. Mot loai khac, M. equina duoc
tim thdy 1an dau tién tir ngua, ciing dugc tim thiy ¢ 3 truong hop bénh lang
ben trong do ¢6 1 bénh nhan nam, va 2 bénh nhan ni, tat ca déu séng O vung
nui. Piéu nay ciing pht hop, M. equina 13 mot tac nhan giy bénh co hoi trén
nguoi, nhat 14 con duong truc tiép qua tiép xtc vat nudi. Nhin chung khong
c¢6 su khac biét gifta thanh thi va néng thon vé su phan bo loai, chu yéu gap
mot s6 loai: M. globosa, M. dermatis, M. furfur trong d6 M. globosa chiém wu
thé véi 51,3% & thanh thi va 48,7% ¢ ndng thon.

< Phan bo loai Malassezia theo thoi gian va tinh chét bi bénh

Thoi gian bi bénh lang ben khéac nhau tuy ting nghién ctru, dao dong trong
khoang tir 7 ngay dén 20 nam. Framil va cs cho biét thoi gian dién bién bénh
trén- dudi 2 ndm chiém 41,18% va 58,82% [101]. Karakas va cs (2009) cho

biét thoi gian dién bién bénh trung binh chu yéu dudi 1 nam chiém 74,2% chi
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c6 2 truong hop bénh trén 10 nam [88]. Nghién ctru khac & Indonesia cua
Krisanty va cs cho thay, thoi gian bi bénh tir 1 thang dén dudi 1 nim chiém
72,4% [85]. Nhin chung Malassezia spp. giy bénh lang ben c6 xu hudng tién
trién man tinh. Nghién ctru ctia ching t6i vé thoi gian dién bién bénh trén 6
thang cO0 69,7% truong hop (bang 3.4). Trong d6, 3 loai thuong gap
M. globosa, M. dermatis va M. furfur (chiém lan lugt 69,6%, 66,7%, 74,5%).
Két qua nay cua ching toi pht hop véi Karakas va cs (2009), M. globosa 1a
loai thudng gdp nhit véi thoi gian mac bénh dudi 1 ndm va tir 1-5 nim [88].
Tuy nhién, thoi gian bi bénh trén 5 nam chi c6 6 truong hop gap M. furfur.
Nghién ctru cua Krisanty va cs cong bd M. furfur chiém da sé va M. furfur
khéng gip o d6i twong mac bénh duéi 1 thang. Trong khi d6 M. globosa chi
xép hang thr 3 va lién quan dén thoi gian bi bénh dudi 1 thang dén trén 12
thang [85], [85]. M. sympodialis c6 xu hudng gap it hon va duong nhu khong
lién quan nhiéu dén thoi gian mac bénh. Mot truong hop hiém gip thoi gian
bi bénh dudi 3 thang 1a M. pachydermatis, c6 1& chinh sy 1y nhiém tir dong
vat sang nguoi nén biéu hién bénh cap tinh. Cac loai khac chii yéu ¢ nhom ddi
twong mic bénh tir 3-6 thang. Theo nhém nghién ctru su khac biét vé thoi
gian méc bénh lang ben khac nhau tuy timg khu vuc do ngudn 13y, tdp quan
khi hau, moi truong khac nhau (nhiét déi va can xich dao).

Piéu nay cang cung c¢b thém nhan dinh: Malassezia spp. giy bénh lang ben
cO xu hudng tién trién man tinh. S& di c6 su khac biét trong chon méc danh
gia thoi gian bi bénh boi trong qué trinh tién hanh nghién ciru cac tac gia nhan
thay su chénh 1éch qua 16n gitra nhom bénh nhan c6 thoi gian bi bénh ngin
nhat va dai nhat nén dat ra mot s6 moc thoi gian khac nhau tily theo khuan
kho ciia timg nghién ciru. Theo y vin thoi gian dap ing mién dich chu dong
ctia co thé v6i ddi v6i nAm gay bénh thong thuong 3 thang do vay chung toi

chon danh gia thoi gian bi bénh tir thang tha 3 dén thang thir 6. Tuy c6 sy dap
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tmg khac nhau giita cac loai vi ndm néi chung nhung hau hét déu thong qua
hé mién dich lympho T, bén canh d6 Malassezia c6 thé gy dap mg mién
dich thong qua cic cytokin ctia hé mién dich qua trung gian té bao; Theo mot
s6 bao cao M. sympodialis 1a loai thuong xuyén lién quan dén dap timg mién
dich nho khang nguyén c6 mat trén vach té bao nam 1a 1—6-p-D-glucan [53].

Két qua bang 3.5 cho thay nhitng loai thuong gip ¢ bénh nhan bj lang ben
tai phat: M. globosa, M. furfur, M. dermatis, M. sympodialis, M. restricta,
trong d6 chi1 yéu 1a M. globosa. Nghién ciru chiing t6i pht hop vé6i Krisanty
va cs (2009) cho thay M. furfur, M. sympodialis va M. globosa 1 nhiing loai
thuong xuyén gap ¢ bénh nhan bi lang ben tai phat [85]. Trén vi hé¢ da nguoi
khoe manh cling nhu bénh nhan lang ben M. globosa va M. sympodialis
thuong xuyén c6 mat va sinh san phat trién binh thuong [1].VAy nén, bénh
nhan khong duoc diéu tri va phong bénh ding cach, khi gip diéu kién thuan
loi lang ben c6 thé tai phat.
4.1.1.3. Phdn bo cdc loai Malassezia theo ldm sang, cdn lam sang

< Phén bo loai Malassezia theo dic diém mau sic thwong ton da

Pic diém 1am sang chil yéu nhan biét bénh lang ben 13 nhiing dat thay doi
mau sic loang 16 trén da. Nhitng dat ndy c6 thé 1a dat ting sic td, dat mau
trang hodc dat mau hong (hay dat viém) hoic dat hdn hop. Cac dat phan bd
khap co thé tao thanh nhiéu mang sic t6 loang 16 trén da do d6 anh hudng rat
16n dén thAm m¥ cua bénh nhan. Su hinh thanh cac dat sic té 1a két qua qua
trinh twong tic gitta cac loai vi nam Malassezia voi co thé vat chi. Trong
nghién ctru, chung toi nhan thay c6 58,3% la dat ting sic td, chiém da s
trong khi d6, dat giam sac td, dat hong, va dat hdn hop c6 ty 1¢ tuong duong
nhau (biéu do 3.3). Theo tac gia Pepertua ¢ Nigeria (2014), dat ting sac td
chiém 85,5%, dat giam sac t6 chi chiém 14,5% va khong co dat hon hop [89].
Krisanty va cs (2008) cho biét c6 64,3% dat giam sac td, chi co 19,4% dat
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tang sac t6, khac biét v6i nghién ctru ciia ching t6i 1a dat ting sic t6 chiém da
s6 [88]. Chung t6i cho rang dic tinh loai c6 thé bién doi va thich nghi & mdi
diéu kién khi hau, ap xuat khi quyén khac nhau. Do d6, kha ning giy bénh
ctia mdi loai Malassezia khac nhau dan t&i nhitng thuong ton da dang va khéc
biét trén da. O nhing noi c6 khi hau trong déng nhu nudc ta, két qua nghién
ctru cua chung t6i phu hop vai cac tac gia khac: Talaee va cs (2014) vai dat
tang sac td chiém 50%; Karakas va cs v6i 47,4% [84],[88]. Ly giai cho van dé
nay, ching t6i cho rang néu nhu dat giam sic t6 duoc tao thanh do vi ndm
Malassezia tiét ra acid azelaic @rc ché té bao sic té melanocyte qua con dudng
tyrosin kinase. Nhiéu gia thuyét cho rang, dat ting sic to ban chat chi la
thuong ton do ting sic t6 sau viém giéng voi dat hong (phan Gng viém). Tuy
nhién, gan diy mot sé nghién ctru tim ra kha ning san xuat melanin noi té bao
cua M. furfur thong qua mot loat enzym dac trung loai. Nghién ctru cua chiing
t6i thay rang nhiing thuong ton c6 dat sic to mau nau lién quan chil yéu dén
M. globosa khong phai M. furfur nhu y van mé ta. Piéu nay cling tuong
duong vdo1 nghién clru cua cac tac gia khac: Talaee va cs (2014) véi 31/50
truong hop, Karakas va cs (2009) c6 60% truong hop, Prohic va cs (2006) tai
Bosnia 70% truong hop [84],[88],[40]. Trong nghién ctru, chung toi cling gap
nhiéu truong hop dat hdn hop va dat hong (28,8%). Nhimng thuong tén sic td
trén do qua trinh viém sinh ra. Trong d6, loai gay bénh 1a M. globosa chiém
vu thé tiép d6 1a M. dermatis. Png nhu tac gia Crespo nhan dinh, M. globosa
la can nguyén chinh trong bénh lang ben [86]. Bén canh d6, M. dermatis, loai
vi ndm duogc phat hién lan dau tién trén viém da co dia, gdp kha nhiéu trong
nhimng thuong ton viém nhu dat hong va dat hdn hop. Mot loai thuong thay &
nhitng nude c6 khi hau lanh, M. sympodialis ciing gap trong nghién ctru cua
chung t6i va lién quan cha yéu dén dat ting sic t6 mic du da co nhimg nghién

ctru chi ra né lién quan nhiéu hon dén dat hong va dat hdn hop.
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% Phén bo loai Malassezia theo vi tri ton thwong da

Mdi loai Malassezia vé ban chat déu 1a vi ndm phu thudc lipid (trir
M. pachydermatis). Tuy nhién, chinh nhiing enzym do chung tiét ra quyét
dinh su tOn tai va phat trién & nhirng vi tri khac nhau trén co thé. Lung, nguc,
bung 1a nhitng vi tri thuong xuyén thay sy xuat hién ctia cac loai vi ndm (biéu
d6 3.4); cha yéu gip nhiéu ¢ chi trén (131/271 trudng hop). Mit, cd, chi trén,
chi duéi 14 nhimng vi tri it gip hon. Piéu nay c6 1& lién quan dén nhiing vi tri
trén co thé tiét nhiéu mo hoéi va thuong xuyén tiép xic voi anh sang mat troi.
Véi M. globosa, vi tri gdy bénh thudng gip nhat 1a lung, it gip nhat 1a da dau.
Tuong tu, M. furfur va M. dermatis ciing thuong xuyén gay bénh ¢ vung lung
nguc, it gip ¢ da dau. Piac biét, chiing t6i khong phat hién trudng hop nao co
M. furfur ¢ da dau. Piéu nay c6 1§ ciing phit hop véi nhan dinh cta nhiéu tac
gia vé nhiing ton thuong trén da dau chu yéu do M. globosa. Trong nghién
ctru cua Ben Salah va cs (2005), Krisanty va cs (2008), Karakas va cs (2009)
déu gip M. globosa chi yéu ¢ da dau, bén canh d6 van c6 M. furfur
[90],[85],[88]. Chi c6 duy nhat mét truong hop chung toi tim thay ton thuong
lang ben do M. pachydermatis & vi tri chan ctia bénh nhan. Piéu nay ciing phu
hop véi dic diém M. pachydermatis ton tai trén da dong vat va gy bénh khi
lay nhiém sang ngudi. Chung toi cho rang, c¢6 18 do da dau 1a vi tri hiém gip
ciia ton thuong lang ben cho nén chung t6i chua gip dugc nhicu loai
Malassezia khac nhau. Chung t6i phat hién ra nhiing trudng hop nhiém vi
nam trén hau hét déu moc khuan lac thuan cta loai Malassezia spp. gay bénh
nhung chiing t6i khong xac dinh dugc chinh xac loai. Phai chiang thuong ton
da do nhitng loai gdy bénh di tao diéu kién cho mot sb loai thudc vi hé phat
trién va gay bénh. Piéu d6 ciing 1y giai vi sao bénh lang ben tién trién c6 xu

hudng lau dai man tinh.
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% Phén bd loai Malassezia theo mirc d9 bénh

Mot khia canh khac hién nay dugc cac bac si da liéu quan tam la: liéu rﬁng
c6 mbi lién quan gitta mirc do v6i loai ndm gay bénh? Piéu nay, chung toi da
tim trong y vdn va cic bao cdo gan diy nhung chua co cau tra 101 xac dang.
Tuy vay, trong khuan kho nghién ctru nay ching t6i nhan thiy c6 mdi lién
quan gitta 3 loai chu yéu (M. globosa, M. dermatis va M. fufur) véi cac mirc
doé bénh lang ben (bang 3.6). Nhitng loai con lai, hau nhu chi gap & muc do
bénh vura, it hon & mic d§ bénh ndng, tham chi c6 loai con khong gip nhu
M. slooffiae, M. pachydermatis, M. japonica, M. equina, M. cuniculi. Trong
nghién ctru cta Prohic va cs (2006) ciing thdy rang M. globosa lién quan
nhiéu nhat dén cac mirc do bénh, tiép d6 dén M. sympodialis va M. furfur,
riéng & mic do bénh nang khong gap M. slooffiae [40]. S¢ di c6 su khac nhau
giita loai M. sympodialis & Bosnia va loai M. dermatis ¢ Viét Nam 1a do diéu
kién khi hau méi truong khac nhau nén c6 sy phan bd loai khac nhau. Prohic
va cs (2006) chi ra hon 50% truong hop & mac dd nhe, 60% ¢ mirc d0 vira va
60% ¢ mtrc d6 nang c6 lién quan dén M. globosa [40]. Ti 1é ndy trong nghién
ctru cua chung to1 lan luot 1a nhe 33,9%, vira 45,5%, nang 42,4%. Tac gia
Prohic chi nudi ciy dugc 5 loai trong khi chiing t6i nudi ciy thanh cong 11
loai. Do d6 két qua ctia chiing tdi 6 ti 18 thap hon nhung 13 phu hop véi tinh
hinh thuc té dién bién bénh. M. globosa ciing dugc phét hién nhiéu hon ¢ mirc
d6 bénh vira, twong ty doi véi M. dermatis, M. furfur. Piéu nay ching to,
Malassezia thuong giy bénh lang ben thuong ¢ mirc d6 vira va lién quan dén
tién trién 1au dai cua bénh.

% Phén bo loai Malassezia theo hinh thai nam trén kinh hién vi

Tir biéu d6 3.5, khi quan sat hinh thai vi nAm trén KHV tir mau bénh

pham vay da, soi trong KOH + Parker™ ink, két qua cho thiy chil yéu hinh

anh soi ndm va té bao nAm men tap trung thanh dam (chiém 82,3%).
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Nam Malassezia spp. thudc bd Endomycetales, 1a vi nAm men ton tai
trén co thé nguoi, sinh san bang hinh thirc nay chdi, sau d6 t& bao men kéo dai
tao nén gia soi nam, két thuc qué trinh sinh san hinh thanh cac sgi nim hinh
6ng thoé ngan [102]. Mot s nghién ciru trude day cho rang Malassezia spp.
chi gay bénh khi c6 su chuyén ddi tir dang té bao men sang dang soi ndm, két
qua nhiéu nghién ctru trén 1am sang khi soi tvoi ndm & thuong tén cua bénh
nhan lang ben cho biét co6 khoang hon 80% 1a dang soi ndm va té bao ndm
men, bén canh d6 gap dang soi nam hodc té bao men don thuan chiém khoang
hon 10%. Theo quan st ctia chung t6i trong nghién ctru nhan thdy dang nim
men chiém ti 18 thap khoang 3,0%, hinh dang soi nim chiém 14,8%. Nghién
ctru cua Juntachai W da ching minh dang té bao men ctiia M. furfur c6 kha
ning gdy bénh [103]. Qua d6, chiing t6i cho ring vi ndm t6n tai & dang men
hay dang soi déu c6 kha ning gay bénh khi c6 diéu kién thuan loi. Theo
Sabouraud khang dinh, di ndm & dang soi hay men déu co6 thé giy bénh, vi
thuc chat 1a sy bién doi hinh thai & cac giai doan khac nhau trong vong doi
cua Malassezia gay bénh.

Trong nghién ctru cua chung toi (biéu do 3.5) hau hét cac truong hop
quan sat trén KHV ¢ dang soi ndm va té bao ndm men, lién quan M. dermatis
va M. globosa (82,3%). Két qua nay ciing tuong duong nghién ciru ciia tic gia
Prohic va cs (2006) v&i 97,8% [40]. M. globosa dugc phat hién thdy nhiéu
nhat véi 40%, tiép do 1a M. dermatis, M. furfur. Pay chinh 1a dang gay bénh
cht yéu ¢ cac loai vi nAm men.

4.1.2. Xdc dinh cdc loai Malassezia bang PCR sequencing

PCR sequencing la mQt k¥ thuit khong mdi, tuy nhién chua dugce ap
dung pho bién dé dinh danh céac loai vi nam, dic biét Malassezia. Phuong
phap xac dinh loai dya trén bo gen da dugc cong bd trong ngan hang gen. Tir

300 mau bénh pham vay da bénh nhan lang ben, chiing toi tién hanh lam PCR
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d3 cho két qua c6 179 mau duong tinh chiém ti 1& 59,7%. Sau d6, chung t6i
tién hanh giai trinh ty gen va so sanh ngan hang gen, két qua xac dinh duoc 4
loai Malassezia bao gdm: M. globosa (73,7%), M. restricta (11,7%), M.
sympodialis (5,0%), M. cuniculi (0,6%) (Bang 3.7).

Két qua trong nghién ciru ching t6i c¢6 su khac biét voi Gaitanis va cs
(2002) tim dugc 7 loai bao gom M. furfur, M. globosa, M. sympodialis,
M. obtusa, M. slooffiae, M. restricta, M. pachydermatis [69]. Tuy nhién tac
gia Gaitanis st dung phuong phap PCR- RFLP nén c¢6 1€ d¢ nhay cao hon
PCR sequencing ctua chung t6i. Nghién ctu cua Mohammad Ali Afshari
(2017), tién hanh trén 102 quan nhan quan d6i mic lang ben va cac bénh ndm
ndng, sir dung phuong phap PCR sequencing tir vay da, két qua cia tac gia
M. globosa 1a loai chiém pho bién nhat trong bénh lang ben véi 67,0% [104].
Két qua nay 1a tuong tu véi nghién ctru ciia chung toi. Tac gia Rezvan Talaee
(2014) ciing sir dung phuong phap PCR- RFLP dé dinh danh Malassezia tir
khuan lac nudi cdy trén moi truong mDixon [84]. Két qua tac gia thu dugc ti
1¢ PCR c6 bénh pham 89,3% trong d6 dinh danh dugc 5 loai: M. globosa
(66%), M. furfur (26%), M. restricta (3%), M. sympodialis (3%), va
M. slooffiae (2%). Két qua nay c6 d6i chit khac biét voi nghién ctu cia
chiing t6i khi tac gia phat hién dugc M. sympodialis va M. slooffiae nhung
khong tim thady M. cuniculi. Tat nhién, su khac biét vé phan bd loai c6 thé dén
tor dia du khac nhau. Mot nghién ctru cua Gaitanis (2006) st dung phuong
phap PCR- SSCP cho két qua loai gip cha yéu 1a M. globosa ¢ 90% truong
hop trong d6 77% truong hop nhiém M. globosa don thuan va 13% trudng
hop nhiém M. globosa cing v&i nhiéu loai khac [105]. Trong nghién ctu,
chung t6i tién hanh PCR sequencing truc tiép tir vay da bénh nhan, c6 1& anh
hudng dén sy phat hién déng nhiém. Thuyc té, trong qué trinh dinh danh bang

nudi ciy, ching toi tim thay nhiéu truong hop dong nhiém 2 ching ndm ma
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cha yéu 1a M. globosa véi chung ndm khac. Tuy nhién, trong diéu kién han
ché, chung t6i khong tién hanh dinh danh ching ddng nhiém badi khuan lac
khong thuan, kho chinh xac trong thuc hién cac test kiém tra.

Nhu vay, nghién ctru cia cac tac gia va chung toi tuy c6 sy khac nhau vé
phan bé céac loai Malassezia nhung M. globosa van 14 loai thuong gap nhat. Ti
1¢ tim thay M. globosa ciia Rezvan Talaee (2014) 14 66% [84], clia Gaitanis
(2006) la 90% [105], ctia Mojtaba Didehdar (2014) la 61,6% [100] va cua
nghién ctru chiing t6i 1 73,7%. Piéu nay pht hop voi y van thé gioi.

C6 1& nghién ciru ctia chung toi 1an dau tién tién hanh PCR sequencing tir
bénh pham vay da tai Viét Nam cho nén gip nhiéu kho khin trong viéc thiét
ké va chon moi chuan dé tién hanh k¥ thuat xac dinh loai Malassezia. Ching
t6i cho rang, du két qua tir phuong phap PCR sequencing (4 loai) thap hon
nhiéu so v6i phuong phap dinh danh tir nuéi cay (11 loai) va ti 16 M. globosa
khac nhau (nuéi cdy chiém 42,4% so v6i PCR sequencing chiém 73,7%).
Nhin chung, phuong phap PCR sequencing tir vay da van 1a mét phuong phap
c6 gia tri thuc tién nhit dinh va déng gop thém mot ky thuit mai trong xéac
dinh nhanh loai Malassezia.

4.2. Hiéu qua diéu tri lang ben bang thudc khang nAm nhém azole

Trong 271 bénh nhan bj lang ben va c6 xét nghiém nudi cay dinh danh
loai, chiing tdi loai 10 bénh nhan khong du tiéu chuan lua chon diéu tri (dudi
16 tudi, c6 bénh 1y gan than kém theo), con lai 261 bénh nhan dugc chia ng?tu
nhién thanh 3 nhom diéu tri. Sau 4 tuan, c6 17 bénh nhan khong khém lai va
khong tuan thu diéu tri, ching t6i c6 dugc 244 bénh nhan dép umg du tiéu
chuan véi két qua: nhém 1 c6 81 bénh nhan dung phac d6 fluconazole udng
va ketoconazole tam goi, nhom 2 c¢6 80 bénh nhan ding phac do itraconazole

uéng, nhém 3 ¢6 83 bénh nhan diéu tri bﬁng ketoconazole tim g01 don thuan.
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4.2.1. So sanh triéu chirng lam sang, cdn ldm sang trudc va sau diéu tri
s Triéu ching vay da

Vay da 1a triéu chtng quan trong trong cic bénh Iy do ndm néi chung
va Malassezia néi riéng. Trudc diéu tri, hdu nhu tit ca bénh nhan lang ben
déu co vay da. Ti 1& co vay da sau diéu tri 1a 28,7% giam so v&i trude diéu tri
(99,6%), su khac biét co y nghia thong ké véi p< 0,001 (bang 3.13). Trong
cac nhom diéu tri nhan céc phac dd khac nhau, ty 1€ bénh nhan hét vay da &
nhoém 1 (78,8%) cao hon nhom 2 (68,8%) va nhom 3 (67,5%), su khac bi¢t so
véi trude dicu tri déu co ¥ nghia thong ké véi p < 0,001. Cac két qua nay thap
hon Talel Badri va cs (2016), hiéu qua 1am sach vay da bang fluconazole két
hop ketoconazole dat 100% sau 28 ngdy diéu tri, nhom chung dung
fluconazole don thuan dat 87,5% [81]. Tuy nhién trong nghién ciru nay, tac
gid chi theo doi 15 bénh nhan & nhém chimg va 11 bénh nhan ¢ nhom bénh
sau 28 ngay diéu tri. Su khac biét ¢ 1& do c& mau nghién ctru, cach lua chon
bénh nhan. Theo Bui Van Dic va cong su (2004) diéu tri bﬁng fluconazole don
thuan va itraconazole don thuan, ty 1& hét vay sau 4 tuan diéu trj lan luot 13
81,8% va 79,4% [106]. Pham Thu Hién (2014) st dung fluconazole liéu duy
nhat 400 mg so sanh véi itraconazole 200mg trong 1 tuan, két qua ty 1& lam
sach vay da sau 4 tuan lan luot 1a 89,33% va 93,33% [77]. Nhu vay, két qua
cua chung t61 1a phu hop véi cac nghién ctiru khac nhau tai Viét Nam.. Binh
thuong, 10p stng 1a thanh phan ngoai cing trong cau trac da nguoi, bao gdbm
khoang 8-14 16p té bao, trung binh mdi ngay c6 1-2 16p bi bong ra. Dé thay
moi 16p té bao sing mat khoang 2 tudn. Trén bénh nhan lang ben, su tuong
tac gifta cac t& bao nam va ciu triic thuong bi ctia da 1am qua trinh nay dién ra
nhanh hon, dan dén hinh thanh vay da. Thong qua enzym lanosterol 14a-
demethylase, cac thudc nhom azole trc ché qué trinh hinh thanh ergosterol-

thanh phan chinh cau tao nén mang té bao nam. Qua do, cic azole kim ham su
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phat trién va biét hoa cua té bao ndim dong thoi két hop véi su bong cua 16p
stmg 1am cho bé mit thuong ton nhan nhui tré lai. Két qua nghién ctru cta
chung t6i thap hon cta cac tac gia khic co thé do thdi quen sinh hoat, khong
thue hién ding hudéng dan dung thude, va co dia mdi nguoi.
% Triéu ching ngua

Ngtra 1a mot triéu chimg co ning thuong gip trong nhiéu bénh 1y khac
nhau. Ngira ¢ thé lién quan dén sy hinh thanh céc histamin, cac chat trung
gian viém, hodc d6i khi chi 1a cam gidc chi quan ctia mdi nguoi. Trong
nghién ctru ctia ching t61, c6 81,1% bénh nhan cd cdm gidc nglra & cdc muc
do khac nhau tur ngura it, ngtra khi ra md héi, van dong manh dén ngua nhiéu,
ngtra thuong xuyén (bang 3.14). Ti 1& bénh nhan con ngua sau diéu tri 13
38,1%, giam dang ké so voi trude diéu tri, sy khac biét nay cé y nghia thong
ké voi p <0,001. Theo bang 3.13, ty 1¢ bénh nhan hét ngra & nhém 1 13 cao
nhat voi 66,7%, nhom 2, nhom 3 thap 13 53,8% va 65,1%. Cac két qua nay so
v6i trude diéu tri déu co ¥ nghia vé mat thong ké véi p< 0,001. Cac thude
nhom azole c6 hiéu qua tot voi giam triéu chimg ngira. Két qua nay thip hon
Pham Thu Hién, ti 1¢ bénh nhan hét ngira 1a 100%, va theo Bui Vin Dic thi ti
1& nay 1a 87,9% sau 1 tuan, phai sau 6 tuan thi toan bo bénh nhan mai hét
ngua [77],[106]. C6 1& cam giac nglra mang tinh chi quan cua tirng nguoi,
phu thude nhiéu vao su nhay cam cua lan da chung nén céc tac gia khong dé
cap nhiéu. Do do, ti 1& hét nglra sau diéu tri cta cac nghién ctru co6 thé khéc
nhau, d6i khi doc 1ap véi két qua diéu tri. Chung t6i cho rang, triéu ching
ngira & ddy c6 méi lién quan dén sy ton tai cta vi nim trén lan da. Cac thubc
nhom azole nhin chung déu kim hiam su phat trién cta vi nAm, sau do, nho
quéa trinh bong simg tu nhién loai bé vi nam khéi da. Cho nén, triéu ching

ngira phan anh mot phan nao hiéu qua diéu tri voi Malassezia.
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< Triéu chirng dat thuong ton

Lang ben 13 bénh da do ndm dic trung nhat boi cac dat thay d6i mau
sac trén da. Theo két qua & bang 3.15, 100% bénh nhan trude diéu tri ¢ cac
dat thay d6i mau sic. Ti 16 khong c6 dat thay doi mau sic sau diéu trj chi 1a
6,1%, tuy nhién sy khac biét nay c6 y nghia thong ké vai p< 0,001. Bang 3.15
cho thdy nhom 1 c6 s6 bénh nhan con dat thay d6i mau sic da thip nhat véi
91,4%; nhom 3 cao nhét véi 96,4%; ¢ nhom 2 1a 93,7%. Két qua ndy cao hon
clia cac tac gia Bui Vin Puc, Pham Thu Hién [106],[77]. Malassezia trong
qua trinh tuong tac véi da gy ra cac dat thay d6i mau sac, c6 thé trang, nau,
hodc hong. Acid azelaic do vi ndm tiét ra c6 kha ning tc ché enzym tyrosin
kinase din dén giam qua trinh hinh thanh sic t6 [70]. Trong qué trinh tién
hanh nghién ctru, chiing toi thay rang thuong ton giam sic t6 ton tai lau dai
mic du bénh nhan c6 két qua xét nghiém am tinh véi nAm. Dé thuong ton tro
vé mau sic binh thudng can c6 mot khoang thoi gian dé cac té bao sic to
duoc hinh thanh sau khi acid do nAm Malassezia tiét ra dugc loai trir. Thoi
gian dai hay ngan phu thudc vao timg ca thé, trung binh 2-3 thang. Khac voi
dat giam sic t0, dat ting sic t6 va dat hong thuong lién quan dén phan tng
viém. Qua trinh hdi phuc cua lan da sau phan ng viém c6 1& nhanh hon. Mic
di mdi lién quan giira mau sic dat va ti 1& khong co dat sau diéu tri chua duoc
biét r& nhung c6 thé nhan thay dat tang sac to va dat hong dap tng voi diéu tri
t6t hon, thoi gian hdi phuc vé lan da binh thuong nhanh hon so véi dat giam
sac t. Giai thich cho diéu nay c6 1& do dat ting sic t6 va dat hong thuong lién
quan dén phan tng viém.

% Dién tich thwong ton

Nhin chung, sau diéu tri, da phan bénh nhan van con thuwong ton thay

d6i mau sac trén da nhung dién tich cac dat nay da thay doi dang ké sau khi

dung thudc. Tai thoi diém 4 tuan, két qua tir bang 3.16 cho thay ty 1¢ bénh
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nhan c6 dién tich thuong t6n trén 30% giam tir 22,1% trude diéu trj xudng
con 11,1% sau diéu tri. Trong d6, nhom 1 co ty 1€ gidm cao nhat (tr 22,2%
xudng 6,2%), nhom 3 thap hon (tir 19,3% xubng 9,6%), nhom 2 thap nhat (tir
25,0% xudng 17,5%). Liéu su khac biét nay do phuong phap diéu tri khac
nhau? Nhom 1 dugc sir dung fluconazole duong udng va ketoconazole duong
bdi, nhom 2 udng don thuan itraconazole con nhoém 3 chi dung ketoconazole
duong boi. Cac nghién ciru trong invitro déu cho thay, itraconazole va
ketoconazole ¢6 hiéu qua ddi voi ndm Malassezia twong duong nhau [92]. Su
khac biét trong két qua dén tir phuong thirc dung thudc: dung dudng bdi hiéu
qua tot hon duong udng. Khi sir dung duong udng, sinh kha dung cta thude
phu thudc rat 16n vao kha nang hap thu cia co thé trong khi d6 dung dudng
boi1, phu thudc vao cac dac tinh cua lan da bao gém do am, do dau, do pH....
Chung t6i cho rang, két qua trén 1a phu hop, phan 4nh ding dic diém cua
bénh theo cic tac gia trong nudc va trén thé gioi.

% Mirc do bénh

Muc d§ bénh dugc danh gia dua trén céac chi s6 bao gém ngtra, vay da,
dién tich thuong tén cho diém tir 0-3. Két qua thu dugc trong bang 3.17, tong
diém ctia muc do bénh sau diéu tri (2,4 + 1,3) thip hon so véi trude diéu tri
(4,6 = 1,5), sy thay ddi co ¥ nghia thdng ké véi p < 0,001. Pdi voi cac nhoém
diéu tri, do giam tong diém cua nhom 1 cao nhét (2,5 + 1,1), nhém 3 thap hon
(2,1 + 0,8), nhoém 2 thap nhat (2,0 * 1,0). Két qua nay twong tu khi danh gia
cac triéu chung vay da, ngira, hay dién tich thuong ton don 1&. Mtrc do bénh 13
mot tiéu chi quan trong dé lwa chon cac thudc diéu tri. Cac tac gia co xu
hudng str dung céc thude diéu trj toan than véi cac bénh nhan bi bénh muc do
vira dén nang. Nghién ctru ctia chung toi cac nhém bénh nhan dugc phéan chia
hoan toan ngau nhién, khong lva chon theo mirc do bénh. Sau diéu trj 4 tuan,
hi€éu qua lam gidm muc do bénh cia nhém 1 cao hon nhém 2, nhém 3. Tam

206i ketoconazole 2% don thuan cho hiéu qua thip hon co6 1& do sy hap thu
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thudc trén da duong tai chd thdp hon so v6i dudng toan than, nhat 13 sy tuan
thi diéu tri, luu dau trén da 5-10 phit, xoa tim toan than khong dugc ap dung
dan dén lam giam hi¢u qua diéu tri tai chd. Viéc su dung itraconazole don
thuan ciing cho hiéu qua giam céc triéu chimg 1am sang kém hon st dung két
hop fluconazole va ketoconazole 2%.

<% Xét nghiém nudi cady nim

Pé danh gid bénh nhan khoi bénh hay khong, xét nghiém tim nidm can
duogc tién hanh. Két qua bang 3.18 cho thay xét nghiém nam tir duong tinh
thanh am tinh 13 76,6%, ti 1¢ giam nay so véi trudc diéu tri c6 ¥ nghia thong
ké v6i p< 0,001.

Nhom 1 ¢6 ti 1& xét nghiém am tinh v6i nam sau diéu tri 1a 81,5%. Két qua
nay thap hon cta Talel Badri v6i 91% & nhom dung két hop fluconazole va
ketoconazole 2% [81]. Nghién ciru ctia Fonzo va cs (2008) cho két qua 100%
bénh nhan xét nghiém nam sau diéu tri 5 tuan véi ketoconazole dang kem 2%
don thuan [107]. Két qua nghién ctru cia Fernando Monten-Gei va cong su
nam 1999 tai Mexico; Mehme Karakas va cong su nam 2005 tai Thé Nhi Ky
v6i cing phac d6 fluconazole 300 mg trong 2 tuan, ty 1¢ bénh nhan am tinh
v6i ndm sau 4 tuan diéu tri 1an luot 12 77% va 77,5% [108],[88]. Theo thong
ké cta Aditya K. Gupta va cong sy nam 2014 thi cac phac do diéu tri lang ben
bang fluconazole tir nim 1995 dén nam 2004 gom: 450mg liéu duy nhat, 400
mg lidu duy nhat, 300mg/tuan trong tudn 1,3; 300mg/tuan trong 2 tuan lién
tiép, 150mg/tuan trong 4 tuan....thi ty 1& bénh nhan am tinh véi nAm tir 44%
dén 100% [4]. Theo d6, tac gia khuyén cdo nén dung phic do 300mg/tuin
trong 2 tuan dé diéu tri bénh lang ben.

Két qua ¢ bang 3.18 ciing cho thiy trong 80 bénh nhan duoc diéu tri bang
itraconazole 200mg/ ngay trong 7 ngay lién tiép, sau 4 tuan diéu tri c6 76,3%
bénh nhan am tinh v&i nAm. Cung phac d6 diéu tri intraconazole 200mg/ngay
trong 7 ngay lién tiép, két qua nghién ciru ctia Fernando Monten-Gei hay cia

Wahab va cong su & Bagladesh cho két qua am tinh lan luot 14 73% va 78%
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[108]. Tai Viét Nam ti 18 nay 1a 90% trong nghién ctru ctia Pham Thu Hién,
77,8% trong nghién ciru ciia Nguyén Vin Hoan hay 72,7% trong nghién ctru
ciia Bui Vin Btc [77],[38],[106]. Theo thong ké cia Aditya K. Gupta va
cong su thi cac phac dd diéu trj lang ben bang itraconazole tir nim 1987 dén
nam 2004 thi c6 ti 18 khoi tir 50% dén 100%. Trong d6 tac gia khuyén nghi
nén dung phac dd itraconazole 200mg/ngdy trong 7 ngay lién tiép.

Pdi véi nhém 3 didu tri bﬁng ketoconazole don thudn, ti 1& xét nghiém
ndm am tinh sau 4 tuan 1a 72,3%. Vi cing phac do, ty 1& nay thap hon
Rigopoulos (2007) la 81% [109], Di Fonzo (2008) la 100% [107], twong
duong Shi (2014) 1a 72% [71]. Su khac biét nay co6 1€ 1a do chung t61 Iwra chon
xét nghiém nudi ciy nam sau diéu tri lam tiéu chuan trong khi cac nghién ctru
ké trén déu st dung xét nghiém soi truc tiép tim nam.

Nhu vay, ching t6i thay hiéu qua khoi vé vi sinh (xét nghiém nidm am
tinh) & cac nhom nghién ctru 1a pht hop véi cac nghién ciru khac trén thé gidi
va trong nudc.

4.2.2. Két qua diéu tri
4.2.2.1. Két qua diéu tri sau 4 tudn

Sau 4 tuan, chung t6i danh gia hiéu qua diéu tri theo bang diém (bang
2.2). Két qua dugc trinh bay & bang 3.19. Ti 1é khoi chung cta 3 nhém dung
thu6c khang nidm nhom azole 13 73,8%. Ti 1& d& giam 1a 26,2%, va khong cd
bénh nhan nao khong khoi. So voi ti 18 khoi vé mat vi sinh (xét nghiém nam
am tinh), ti 1é nay thap hon (73,8% v&i 76,6%). Trong nhiing bénh nhéan c6
xét nghiém am tinh van c6 mot ti 1¢ nhé murc d6 bénh khong giam hoic giam
it. Tuy nhién, nhin chung, cic thudc nhom azole hiéu qua tt voi lang ben.

%+ Theo nhém diéu tri

Trong nghién ctru, chung toi str dung 3 phuong phap khac nhau dé tim hiéu
mdi lién quan voi hiéu qua diéu tri. Két qua dugc trinh bay trong bang 3.20 cho
thay, nhom 1 c6 ti 1& bénh nhan dat két qua diéu tri tot cao nhat, chiém 79,0%,
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nhom 3 chiém ti 1¢ thap nhat v6i 71,1%, ti 1é nay & nhém 2 1a 71,3%, su khac

biét khong co ¥ nghia thong ké gitra cac nhom véi p> 0,05.

Bang 4.2. Két qua diéu tri bénh lang ben bing cic phac do

Tai liéu tham | TK Phic db didy i sL if 16 xet E}‘lle ;'“f’a
khio NC acC ao aicu tri BN ngA 1§m’ nam 01 . oan
am tinh toan
ITZ 200 mg 20 Ongay 28, | O ngay 28,
x 5 ngay 14/20=70% | 14/20=70%
Kokturk et al.
R ITZ 400 m
2002 [79] O s 00 J 20 | 4/20=20% | 4/20 =20%
liéu duy nhat
ITZ 400mg x 3 ngay 20 | 15/20=75% | 15/20 = 75%
Déu 201 KTZ 1%, 99 O tuan 5, O tuan 5,
Di Fonzo et al. R 1 1an/ngay x 14 ngay 18/18=100% | 5/18=28%
A A 0
2008 [107] Dau g0i KTZ 2% 24 | 19/19=100% | 9/19=47%
X 14 ngay
Karakas et al. o FCZ 300mg/tuan 4 O tuan 4, O tuan 4,
2005 [95] x 2 tuan 31/40=78% | 30/40= 75%
FCZ 300mg 11/tuan két hop g | © tudn thir 4, | © tudn th 4,
dau goi KTZ 2l/tudn x 2 tudn 81,5% 79,0%
Nghle\n ciru 0 ITZ 200mg/ngay 80 76.3% 71.3%
nay X 7 ngay
0 A
KTZZA)%l/tuan 80 72.3% 71.1%
X 2 tuan

(O: thir nghiém md, R: thir nghiém ngdu nhién, TKNC: Thiét ké nghién ciru,

SLBN: s6 lwong bénh nhan)

Ketoconazole 1a thé hé dau tién cua nhom azole ra doi nam 1980. Cho

dén hién nay, & mot s6 nudc dang phat trién, ketoconazole van dugc st dung

nhu mot thude dau tay trong didu tri cac bénh 1y nhiém ndm néng trén da.

Hién nay, tai Viét Nam, ketoconazole dang dudng udng khong con duge luu

hanh, thay vao do, ketoconazole tai chd dang gel hoac dang dau g01 duogc s

dung chu yéu. Trong nghién ctru ndy chung toi ciing st dung ketoconazole

2% dang dau goi dé diéu tri bénh lang ben. Sau 4 tuan diéu tri, ti 1& chita khoi

hoan toan la 71,3%, ti 1¢ do giam la 28,9%, khong c6 bénh nhan nao khéng
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khoi (bang 3.20). Nghién ctru ciia Di Fonzo (2008) so sanh st dung dau goi
ketoconazole 1% va dau gdi ketoconazole 2% 1 lan 1 ngdy trong 14 ngay cho
thay ti 1& chita khoi hoan toan sau 5 tun cung 1a 100% [107]. Trong mot
nghién ctru khac, Aggarwal (2003) s dung diu goi ketoconazole 2% 1
lAn/tuadn trong 3 tudn, ti 1& xét nghiém nam 4m tinh sau 4 tuan 1a 95% tuy
nhién ti I¢ chira khoi hoan toan chi 1a 5%, va c6 1 bénh nhan tai phat sau 3
thang [110]. Két qua nay c6 su khac biét voi nghién ctru cta chiing toi, ti 16
x¢t nghiém nim am tinh sau 4 tuan 1a 72,3% va ti 1& chita khoi hoan toan 1a
71,1% (bang 3.18 va 3.20). C6 thé sir dung cung mdt thudc diéu tri nhung
nhitng phuong phap st dung khac nhau c6 thé dem dén su khac biét trong
diéu tri. Tac gua Di Fonzo sir dung ketoconazole 2% 1 lan/ngdy trong 14
ngay, Aggarwal st dung 1 1an/tudn con chiing t6i sir dung 1 lan/ngay tam toan
than va 3 lan/tuan v6i goi dau. Nghién ciru ciia Rigoponlos (2007) sir dung
phuong phap tuong tu Di Fonzo, ti 1é chita khoi hoan toan sau 4 tuan 1a 81%
[109]. Tac gia Cantrell (2014) sir dung dau goi ketoconazole 2% 2 lan/ngay
trong 14 ngay, ti 1& xé nghiém nam am tinh & tuan thir 4 1a 55%, c6 1 bénh
nhan tai phat sau 4 tuan [111]. Nghién ctru cta Shi (2014) sir dung phuong
phap tuong tu Cantrell (2014), ti 1& xét nghiém ndm am tinh sau 4 tuan 13 72%
[71]. Cac két qua nay thap hon nghién ctru ctia chung toi.

Trong nghién ctru nay, chung toi cling danh gia hiéu qua diéu tri ciia mot
thudc dugc str dung phé bién tai Viét Nam, itraconazole véi liéu 200mg/ngay
trong 7 ngdy. Két qua sau 4 tuan ti 1& chita khoi hoan toan 1a 71,1%. Nghién
ctru ctia Kose va cs (2002) dugc diéu tri itraconazole 200 mg/ ngdy trong 7
ngay, ty 1& khoi bénh 1a 79,99% va cé cai thién 13,33% [78]. Phac d6 cia tac
gia tuong tu thiét ké nghién ciru ctia chiing t6i tuy nhién két qua thu dugc cao
hon. Korturk va cs (2002) so sanh hiéu qua cua phac dd itraconazole 200
mg/ngdy trong 5 ngdy vai cac phac d6 400mg duy nhat/ngay trong 3 ngay lién
tiép, két qua hai phac dd c6 hiéu qua twong dwong [79]. Nghién ctu cia
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Mohanty va cs (2001) trén 20 bénh nhan lang ben véi phac d6 itraconazole
100mg x 2 lan/ ngay trong 7 ngay [80], itraconazole c6 hiéu qua trong 60%
truong hop trong 2 tuan sau khi diéu tri va trong 80% cac trudng hop sau 3
tuan. Nhu vdy, so sanh két qua tir cic nghién ctru khac nhau, chung toi cho
rang ti 1& chira khoi hoan toan cua phac dd itraconazole 200mg/ngay trong 7
ngay 71,1% la phu hop.

Mot phac dd moi lan dau tién dugc dua vao nghién ciu, udng
fluconazole 300mg/tudn va dau goi ketoconazole 2% 3 1an/tuan trong 2 tuan
cling duoc ching t6i danh gia. Ti 1& chira khoi hoan toan sau 4 tuan 1a 79,0%.
So sanh vé&i nghién ctru ciia Badri T (2016), ti 1& nay 1a 90%, két qua cua
chung t6i thap hon [81]. Chung t6i va tac gia Badri T cing thu dugc két qua
khong c6 bénh nhan nao tai phat sau diéu tri. So sanh véi phac d6 diéu tri lang
ben bang fluconazole don thuan, Montero-Gei va cong su tién hanh & 90 bénh
nhan chia 1am 3 nhom va theo ddi diéu tri sau 4 tuan cho két qua: nhém 1 uéng
fluconazole 400mg liéu duy nhat (21/30 = 70%) , nhom 2 udng fluconazole 300
mg/tuan x 2 tuan lién tiép (29/30= 97%), nhém 3 udng itraconazole 200 mg x 1
tuan ( 24 /30 = 80%). Vay trong 3 phac d6 trén nhém 2 dung udng fluconazole
300 mg/tuan x 2 tuan lién tiép ty 1¢ khoi cao nhat (97%) [112]. Két qua nghién
ctru cua ching toi thap hon ctia Montero-Gei.

Qua so sanh véi cac tac gia khac, ching t6i thdy két qua trong nghién
ctru nay 1a phu hop. Ti 1& cao thap giita nghién ciru cua chung t6i va céc tac
gia khac co 1& do chung t6i danh gia két qua diéu tri theo bang diém gdm
nhiéu tiéu chi 1am sang va can 1am sang trong khi cac tac gia chu yéu danh gia
bang hiéu qua vé mit vi sinh cin 14m sang. Chung t6i cho rang, dat thay doi
mau sic sau diéu tri hay khong 1a mot yéu té quan trong trong danh gia két
qua diéu tri. Pong thoi danh gia tong diém mic do bénh trudce va sau diéu tri

dé khing dinh hiéu qua diéu tri bénh vé mat 1am sang cho bénh nhan.
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4.2.2.2. Lién quan két qud diéu tri va ddc diém 1am sang

< Tuoi

Nhom tudi ciing c6 nhitng anh hudng nhét dinh t6i két qua diéu tri. Theo

bang 3.21 nhom tudi 10-19 c6 ti 18 khoi thap nhat 60,0%, so véi cac nhom
khac su khac biét ndy c6 ¥ nghia théng ké véi p< 0,05. S¢ di nhu vay 1a do &
nhom tudi ndy sy phat trién cta tuyén b qua mic gay ra tinh trang da nhon,
dau 13 ngudn nguyén liéu 1y tuéng cho vi ndm ua lipid Malassezia sinh truong
va phat trién. Do d6, day 1a mot trong nhitng muc tiéu quan trong trong diéu
tri & nhom tudi nay. Nhom tudi 20-29 tudi co ti 1é khoi 1a 71,5%, khong c6 sur
khéc biét so v6i cac nhom con lai véi p> 0,05. V& mit sinh 1y bénh, d6 tudi
20-29 1a thoi diém con nguoi phat trién hoan thién nhéat vé mat thé chat. Su
hoat dong tich cuc cua hé thong tuyén ba va tuyén md hoi da tao ra mot moi
truong acid 1y tudng cho su phat trién cia cac loai ndm, dic biét 1a nAm men
wa md nhu Malassezia spp. Do d6, dé diéu tri hiéu qua ¢ nhom tudi nay,
phong bénh véi cac hoat dong thé luc nhe nhanh 13 can thiét.

s Gigi

Gidi tinh ciing dong vai tro trong nhiéu bénh 1y da lidu khac nhau. Bénh
nhiém nam da phan 13 cic bénh co hoi, nhin chung gy bénh khong phu thudc
vao gidi tinh. Bang 3.22 cho thdy ti 1& chira khoi ¢ nam, nir lan luot 1a 72,5%
va 76,2%, su khac biét nay khong co ¥ nghia théng ké véi p> 0,05. C6 thé
thiy rang & nam gidi, sy phat trién hinh thé manh mé& hon nir gidi, cung voéi
thuong xuyén hoat dong thé thao ciing véi d6 1a su ting tiét testosterone, tang
sinh 16ng, tuyén ba dudi da. Cac yéu t6 thuan loi nay c6 anh huéng mot phan
dén ti 1& chita khoi & nam thap hon nit. Nhu chung t6i da trinh bay trong bang
3.2, ti 1€ phat hién Malassezia ¢ nam la 68,3% cao hon nir 1a 31,7%. O nguoi,
d6 day da (bao gém 16p biéu bi va ha bi) ctia nam gidi 16n hon caa nir gidi,
dic biét tai bat cir vi tri ndo chat béo dudi da déu cao hon nit gidi. Dir lidu
trong bang 3.22 va 3.23 thé hién diéu nay khi ti 18 khoi chung ¢ nam 13 72,5%
thap hon nit 1a 76,2%. Diéu tha vi 1a phac do két hop udng fluconazole két
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hop tam goi ketoconazole & nam c6 ti 18 khoi 80,4% cao hon nit 76,7%. Vé
mit sinh bénh hoc, nhitng thanh phan c6 trong b3 nhon 13 mdt con duong
chinh din thudc chinh ctia cac thubc nhom azole. Nhu da khang dinh, thanh
phﬁn ba nhon & nam cao hon nit, ¢6 1& lam cho su két hop 2 thube fluconazole
va ketoconazole cho hiéu qua cao hon khi sir dung ting thudc.
% Thaoi gian bi bénh

Lang ben 1a mot bénh nhiém nim nhung c6 tién trién man tinh, hay phat.
Trong nghién ciru chiing t6i da gap nhitng bénh nhan c6 thoi gian bi bénh rat
dai. Két qua diéu tri co6 sy khac nhau giira nhom thoi gian bi bénh dudi 3
thang va trén 3 thang, 1an luot 13 69,8% va 74,6% (bang 3.24 va bang 3.25).
Nhu vay, c6 vé nhu thoi gian bi bénh dai hon thi ti 1€ khéi bénh cao hon.
Thuc té, mién dich d6i v6i nAm Malassezia thudng duoc hinh thanh trong
thoi gian 3 thang. Khi bi bénh trén 3 thang c6 thé 13 vi nAm da thoat duoc sy
tan cong tir hé thong bao vé cua co thé. Piéu tri trong nhiing trudng hop nay
khé khan hon. Mac du chua tim duge nghién clru nao tuong tu dé so sanh,
chung t6i cho rang két qua nay 13 phu hop véi diéu kién thuc té. Nhém bénh
nhan dudi 3 thang thuong 1a nhiing déi tuong thanh nién khée manh, ¢ nhiéu
yéu t6 nguy co va thuan loi cho su phat trién ctia nAm. Do vay, dap tng véi
diéu tri cia nhom nay kém hon. Déi véi thoi gian bi bénh trén 3 thang, day
déu 1a nhom d6i twong c6 thoi gian mic bénh lau dai, bénh d3 tién trién sang
giai doan man tinh, ti 1€ chung cia nhom nay la 74,6% (bang 3.25). Co 1& ti 1¢
nay thap 1a do nhitng bénh nhan nay c6 thoi gian dai song chung véi bénh, su
quan tam dén st khoe chua cao, tuan thu diéu tri kém hon so véi cac nhom
khac. Dt liéu trong bang 3.24 va 3.25 cling dua ra mot nhan dinh, phac dd
dung itraconazole hiéu qua tot nhat véi nhém bi bénh dudi 3 thang trong khi
do su két hop fluconazole va ketoconazole co ti 1¢ khoi cao nhit & nhom bi
bénh trén 3 thang. Diéu nay duong nhu di nguoc voi nhan dinh sy két hop 2
thudc mang lai két qua diéu tri t6t hon dung don doc 1 thudc. Can dé y rang,

itraconazole hién nay dugc coi la thuoc dau tay trong dicu tri cdc bénh nam



127

nong trén da. S& di nhu vay bai vi itraconazole tac dong vao 2 dich CYP51 va
CYP3A4, con fluconazole chi taic dong dén CYP51. Nam Malassezia trong
qua trinh tuong tac v6i co thé thong qua CYP51 va CYP3A4 [113]. Nhu vay,
thoi gian bi bénh ciing c6 thé anh huong dén két qua diéu tri bénh lang ben.
< Tinh chat bénh

Tinh chat bénh dugc thé hién bang bi bénh lan dau hay 1a bi bénh tai
phat. Hau hét bénh nhan dén véi chung t6i déu bi bénh 1an dau véi 210 bénh
nhan so v4i 34 bi tai phat (bang 3.26 va 3.27). Khi tién hanh so sanh két qua
diéu tri, ti 1¢ khoi & nhom bi bénh 1an dau 1a 73,8% cao hon nhom bi tai phat
73,5%. Piéu nay phu hop véi y van, nhitng bénh nhén tai phat thuong dap
g véi diéu tri kém hon. Trong linh vuc vi sinh, dinh nghia tai phat c6 nhiéu
quan diém khac nhau. C6 tac gia cho rang tai phat 1a sau khi xét nghiém két
qua loai gay bénh lan dau tién diéu trj va lan tiép theo diéu tri gibng nhau.
Tuy nhién, d6i v6i vi ndm Malassezia, 1a loai thudc vi hé binh thudng, céc tac
gia déu thong nhét cho rang tai phat 14 khi bénh nhan da diéu tri khoi, xuat
hién thuong ton thay doi sac tb trd lai, va khong can xac dinh chinh xé4c loai.
Xét trén nhoém bi bénh lan dau, phac dd c6 hiéu qua nhét 13 fluconazole két
hop ketoconazole (80,0%) (bang 3.26). Tuy nhién, phac d6 c6 hiéu quéa nhat
v6i tinh chat bénh tai phét 1a str dung ketoconazole don thuan (83,3%). Giai
thich cho két qua nay c6 nhiéu quan diém khéac nhau. Véi nhiing bénh nhan
méc bénh 1an dau, su tuong tac gitra nam va co thé manh mé hon, khi st dung
cac thube diéu tri mang lai hi¢u qua tdt hon. Mot phén khong nhd, vi nam
Malassezia 1a nhitng vi sinh vat ua lipid, ching khong c6 kha ning tu tong
hop ma st dung chinh lipid cta co thé ngudi 1am ngudn cung cip. Nhimng
bénh nhan bi bénh 1an dau ¢ day chu yéu c6 dién bién bénh trong mot khoang
thoi gian dai trén 6 thang. VAy nén, v6i nhitng trudng hop ndy, phac do két
hop fluconazole va ketoconazole cho hi¢u qua cao hon. Vi truong hop bénh
tai phat, cin nguyén méi xuat hién va dang trong giai doan ting truong veé

kich thudc quan theé, dong thoi con ¢d su bdo vé cua co thé chong lai cac tac
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nhan. Co 1& diéu d6 lam cho phic d6 st dung thubc tai chd tim goi
ketoconazole cho hiéu qua tot nhat. O day can xét dén nguyén nhan giy bénh.
C6 18 két qua diéu trj ctia thuéc khang ndm phu thudc vao lodi ndm giy bénh
nhiéu hon tinh chat bénh.
% Mirc d§ bénh

Chung t6i ciing tién hanh so sanh két qua diéu tri gitta nhom bj bénh nhe,
vira va nang. Dir liéu trong bang 3.28 va 3.29 cho thay, ti 1& chita khoi d6i voi
muc do bénh nhe 1a 87,5% cao hon so voi muc do bénh vira-nang 69,7%.
Piéu nay ciing phu hop véi y van Viét Nam va thé gigi. Mitc do bénh nhe
trong nghién ctru da phan 1a nhitng bénh nhan bi bénh cép tinh dudi 3 thang,
thuong ton con khu tra, c6 sy quan tim dén stc khoe nén tuan thu diéu tri tét.
Pay 13 nhom bénh nhan c6 nhiéu yéu t tién luong két qua diéu trj tot. Trai
nguoc voi mic dd nhe, & nhdm bénh nhan murc d§ nang, thuong tén dién bién
rat 1au dai, phan tmg tai chd qua giai doan cip chuyén sang man, dap tng véi
diéu tri kém hon. Chung t6i cling khong tim dugc mdi lién quan giita két qua
diéu tri va mic do bénh nhe. Sy khac biét trong két qua diéu tri thé hién &
bang 3.28 déu khong c6 ¥ nghia théng ké voi p> 0,05. Tuy nhién, ching toi
thay rang nhom 1 ¢6 hiéu qua diéu tri cao nhat, hon nhom 2, nhom 3. Béi véi
mirc do bénh vira — ning, theo két qua tir bang 3.29, nhém 1 ¢ ti 1& khoi bénh
cao hon nhém 2 va nhom 3, sy khac biét nay khdng co ¥ nghia thong ké voi
p< 0,05. Pa phan bénh nhan dén diéu tri v6i ching t6i & mic d6 bénh vira, két
qua nay cho thiy phac dd két hop fluconazole va ketoconazole 2% cho hiéu
qua cao hon cac phac dd trude do (itraconazole hay ketoconazole 2%), nhat 1a
v6i mirc do bénh vira- nang. Cac két qua ctia ching t6i cling phu hop voi
nghién ctru ctia Nguyén Van Hoan (2015), Hoang Thi Van (2015), Pham Thu
Hién (2014), Bui Van Puc (2004) [38],[114],[77],[106].
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4.2.2.3. Lién quan két qua diéu trj va ching nam

Péi v4i loai Malassezia, cac thubc nhoém azole déu co tac dung tét. Voéi
M. globosa, ti 1& khoi 1a 70,5% thap hon so véi cac loai khac 76,3%, tuy
nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p> 0,05 (bang 3.30). Cho
dén hién nay, cac tic gia van cho ring, M. globosa cung véi
M. sympodialis 1a nhitng loai dic biét nhat trong loai Malassezia. So di nhur
vay bdi vi chi ¢6 2 loai nay c¢6 su hién dién cia MAT loci, mét locus quyét
dinh dén kha ning sinh san hitu tinh cta loai. Tuy nhién, ¢ day c6 2 quan
diém khac nhau giita day c6 that sy sinh san “hiru tinh” hay “gia hiru tinh”.
Laura Pulg (2017) tién hanh nghién ctru thuc nghiém thdy rang sau mdi thé
hé vi nAm M. sympodialis duoc tao ra déu co su khéac biét vé kiéu gen so
v6i thé hé trude, tuy nhién, duong nhu cic gen nam trén cing 1 nhidém sic
thé. Ly giai cho diéu nay, tic gia cho rang day Ia hién tugng “gia hitu tinh”
[115]. Tuy nhién, diéu ddng ngac nhién 1a cho dén hién nay, chua tim thay
hién twong khang thudc cua M. globosa va M. sympodialis ddi voi khang
sinh chdng nAm nhém azole. Nhiing dit liéu tir nghién ctru cia ching toi
duong nhu cling phi hop quan diém nay. Khi so sanh két qua diéu tri gitra
3 nhom dugc trinh bay trong bang 3.31, ti I¢ chita khéi cia nhém 1 1a cao
nhét 77,8%, nhom 2 13 thap nhat 62,5%, con nhom 3 13 72,4%. CO 18 su két
hop 2 thudc chéng nam mang lai hiéu qua tot hon sir dung don doc mét
thubc chdng ndm. Ngay tir thoi ky dau, cac tac gia di sir dung ketoconazole
nhu mot thude diéu tri hang dau cho bénh lang ben. Pén khi itraconazole ra
doi nam 1992, quan diém dich chuyén tir st dung ketoconazole sang hudng
st dung thudc mai. Nghién ctru thyc nghiém déu chi ra, itraconazole c6 thé
thay thé ketoconazole nhu mot thude dau tay trong diéu tri ndm [113]. Can
dé ¥ rang, ketoconazole 1a mot imidazole con itraconazole hay fluconazole
déu 1a triazole. C6 1& mot phan sy khac nhau trong cu trac anh huéng dan

dén tac dung diéu tri d6i vai M. globosa ctia mdi thude 1a khac biét. Can
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nhiing nghién ciru chuyén sau hon vé cau trac M. globosa dé tim hiéu vé
tac dong cia thudc chong nam.

Véi M. furfur, theo bang 3.32, ti 1¢ khoi la 83,8% cao hon so véi cac
loai con lai, sy khac biét khong co y nghia thong ké vaéi p> 0,05. M. furfur
1a tic nhan gay bénh dugc biét dén sém nhat. Cé nhiéu nghién ctru khac
nhau déu chi ra sy nhay cam cao cua M. furfur v6i thude chéng nAm nhom
azole du duong toan than hay tai chd [92]. Trong nghién ctru cua chung toi,
ti 1¢ chira khoi cua M. furfur la 83,8%, ti 1¢ nay cao hon cua M. globosa
76,3%. Theo Florencia D. Rojas (2017), MIC téi thiéu cua M. globosa I
thap hon so véi M. furfur ¢ cac thuéc chéng nam nhém azole nhu
fluconaozle, ketoconazole, itraconazole [116]. Chung tdi so sanh két qua
diéu tri gilta 3 nhom d6i v6i M. furfur. Két qua trong bang 3.33 thé hién
nhdm 2 co ti 1& chira khoi 100%, cao hon nhém 1 va nhéom 3 1an luot 1a
77,% va 80,0%. Trong phong thi nghiém, néng do e ché tdi thiéu va ndng
d6 trc ché t6i da (MIC 50 va MIC 90) cua cac thudc chdng ndm azole thudng
dung déu & mic rat thap. Nhung khi so sanh céc thudc trong nhom azole & gia
tri MIC 50 va MIC 90, ngudi ta nhan thay fluconazole c6 gia tri MIC cao hon
so v6i MIC ctia cac thude cing nhom nhu: Itraconazole, Ketoconazole thim
chi mot sb thudc nhom azole méi ra doi nhu Voriconazol, Posaconazole. Nhu
vay két qua nghién ciru ctia ching t6i 1a phu hop.

Véi M. dermatis, bang 3.34 cho thay, ti 1¢ khoi 1a 61,4%, thap hon so
v6i cac loai khac, su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p< 0,05. Khi xét vé
hinh thai ton thuong 1am sang, M. dermatis co lién quan nhiéu dén dat
hdng, biéu hién ctia mot ton thuong viém. Tai nhiing thuong tén nay, dién
ra qué trinh tuwong tic gifta nAm va hé mién dich cua co thé. Nhin chung,
céc thuéc chéng nAm nhom azole khong c6 anh hudng dén hé mién dich ma
co ché chinh 1a chung (rc ché su phat trién ctia nAm thong qua sy trc ché tao
thanh ergosterol. Do vay, diéu nay c6 thé 1a mot 1y do lam cho ti 1¢ chira

khoi ddi voi M. dermatis thdp hon so véi cac loai con lai. Khi so sanh 3
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nhom diéu tri, c6 thé thiy rang phac d6 itraconazole don thuan va phac db
fluconazole két hop Ketconazole cho ti 18 chita khoi twong duong nhau
(70,0% va 69,2%), cao hon so voi ketoconazole don thuan (bang 3.35). Két
qua nay goi y rang dung thudc khang ndm toan than c6 tac dung tbt voi
M. dermatis hon 1a cac thudc tai chd.

Nhu vay dbi voi M. furfur cac thudc azole c6 két qua diéu trj khoi cao,
trong khi d6 voi M. globosa va M. dermatis két qua nay kém hon. Diéu nay
goi ¥ rang thém mot loai thude diéu tri khac két hop véi azole dé dem lai

hi¢u qua diéu tri cao hon v41 moi loai.
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KET LUAN

1. Xac dinh Malassezia trong bénh lang ben
1.1. X4c dinh Malassezia trong bénh lang ben bing nudi cay

- Ti 18 nuoi cdy Malassezia trong bénh lang ben 90,3%, x4c dinh loai bang
dinh danh c6 cai tién tim dugc 11 loai Malassezia, chiém 97,0%. Trong do,
M. globosa (42,4%); M. dermatis (17,3%); M. furfur (14,4%).

- M. globosa giy bénh chi yéu nhom 20-29 tudi chiém 36,5%, nam
nhiéu hon nir (63,5% va 36,5%); thanh thi 51,3%; thoi gian bi bénh trén 6
thang 69,6%; 1an dau 86,1%, muirc do bénh vira 69,6%.

- M. globosa phan bd hau hét dat thuong tén va cac vi tri trén co thé véi
hinh thai chu yéu dang soi va té bao nAm men (42,2%). M. furfur gap dat ting
sdc tO VA giam sic t6, phan bd chu yéu nira trén than minh véi hinh thai té
bao ndm men (25%). M. dermatis phan b dat tang sic t6 va dat hong, phan
bb chi yéu ving dau mit ¢ va chi trén.

1.2. Xac dinh Malassezia trong bénh lang ben bing PCR sequencing

- Ti 1¢ PCR sequencing Malassezia tur vay da la 59,7%, ti 1¢ dinh danh
Malassezia la 91,0% vo6i 4 loai sau: M. globosa (73,7%), M. restricta
(11,7%), M. sympodialis (5,0%), M. cuniculi (0,6%).
2. Hiéu qua diéu tri lang ben bing thudc khang nam nhém azole
2.1. Két qua diéu tri chung theo 3 nhém diéu tri

- Sau diéu trj 4 tudn, tong diém mirc do bénh va ti 1& Malassezia gay
bénh déu giam so véi trude diéu tri, cé ¥ nghia thong ké.

- Ti 18 khoi hoan toan sau 4 tuan diéu tri thudc khang nam nhom azole 1a
73,8%. Ti 1€ @6 giam 26,2%, khong c¢6 bénh nhan khong khoi.

- Két hop fluconazole va dau g01 ketconazole co ti 1¢ khoi 79,0% cao

hon ubng itraconazole va tam goi ketoconazole (71,3% va 71,1%).
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2.2. Két qua diéu trj theo dic diém lAm sang

- Két hop fluconazole va dau goi ketconazole hiéu qua tot voi thoi gian
bi bénh trén 3 thang (82,4%) , mirc d6 bénh vira-nang (75,8%).

- Udng itraconazole hiéu qua t6t v6i thoi gian bi bénh dudi 3 thang
(76,5%), mirc d9 bénh nhe (90,0%).

- Tdm g01 ketoconazole it hi¢u qua vo1 thoi gian va mac d bénh.
2.3. Két qua diéu tri theo loai Malassezia

- M. furfur co ti 1& dap tng véi thude khang ndm nhom azole la 83,8%
cao hon cac loai con lai.

- M. globosa va M. dermatis c6 ti 1& dap ung v6i thudc khang nam nhom
azole 1an luot 12 70,5% va 61,4% thap hon cac loai con lai.

- Két hop fluconazole va dau goi ketconazole c6 hiéu qua tét voi
M. globosa (77,8%), ung itraconazole c6 hiéu qua t6t voi M. furfur (100,0%),
M. dermatis (70,0%).
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KIEN NGHI

Tir két qua trén ching toi xin kién nghi:

- Xac dinh Malassezia giy bénh lang ben can tién hanh xét nghiém truc
tiép va nudi cdy dinh danh loai.

- Phuong phap két hop duong udng bang fluconazole 300mg/tudn va tim
g0i toan than ketoconazole 2% 2 1an/ tuan trong 2 tuan rat hiéu qu4, thuan tién

va kinh té cho bénh nhan lang ben.
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