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+ Bo mon Da liéu trudng Pai hoc Y Ha Noi
+ Bénh vién Da liéu Trung wong
+ Bénh vién Da liéu Pa Ning
+ Tét ca nhitng bénh nhan tham gia nghién ctru nay
Dic biét v6i long kinh trong va biét on vo cung sdu sic, t6i Xin tran
trong gdi 101 cdm on chan thanh téi :
GS. TS. BS. TRAN HAU KHANG
Nguoi thay dau tién huéng dan t6i theo hoc Nghién ctru sinh dong thoi
truc tiép hudng dén va tan tim day dd, giup do toi trong sudt qué trinh hoc tap.
Véi long kinh trong va biét on sau sac toi xin tran trong va goi 10i cam

on chan thanh to1:
PGS. TS. BS. NGUYEN DUY HUNG

Nguoi thay truc tiép hudng dan, hét long giup d5, chi bao va dong vién

toi trong qua trinh thuc hi¢n va hoan thanh luan an.

T6i ciing xin bay to 1ong biét on dén PGS. TS. PHAM VAN HIEN,
PGS. TS. TRAN LAN ANH, PGS. TS. PANG VAN EM, PGS. TS.
NGUYEN VAN THUONG, PGS. TS. NGUYEN HUU SAU, PGS. TS.
PHAM THI LAN, PGS. TS. NGUYEN TRAN THI GIANG HUONG la
nhimg thiy c6 da tan tinh giup d&, dong gop, huéng dan cho toi nhing kién



thirc va kinh nghiém quy bau trong chuyén nganh Da liéu va Duoc li, dong

vién t61 ¢0 gang hoc tap va hoan thanh luan an.

T6i xin chan thanh cam on Ban giam ddc Bénh vién Da liéu Pa Nang
noi toi dang cong tac, ban bé va dong nghiép chuyén nganh Da lidu d& ludn
dong vién, hd trg va tao diéu kién thuén loi cho toi trong subt qué trinh hoc

tap va thuc hién dé tai nay.

Va cubi cung, t6i xin bay to su biét on tir tan day long dén ba me, ba
ma chdng, chdng, con va nhitng ngudi than gia dinh, da ludn bén toi, gitp d
t6i vé tinh than va vat chat dé t6i vuot qua nhiing kho khan trong hoc tip va

nghién ctru.
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PAT VAN PE

Nhiém HPV (Human Papillomavirus - virus gay u nht & ngudi) hién
nay 1a mot trong nhitg van dé thoi su y hoc do méi lién quan dén bénh sui
mao ga sinh duc, ung thu cb tir cung - mot cin bénh gay tir vong hang thir
hai & phu nir va cac loai ung thu duong hau moén - sinh duc khac [1], [2],
[3]. Ngoai ra, mot s6 typ HPV con lién quan dén cac bénh ung thu da khong
hac 6 [4], [5], [6].

Virus gy u nhil & ngudi ¢6 gan 200 typ, tuy nhién, khong phai tat ca
déu gay triéu ching lam sang. C6 khoang 30-40 typ HPV lay nhiém qua
quan h¢ tinh duc, trong d6 mot ) typ HPV ¢6 thé dan dén ung thu o tir
cung, am ho, am dao, hau mon & nit gidi va ung thu duong vat, hau mon &
nam gi6i [4], [7], [8].Vé kha ning giy ung thw, HPV duoc chia thanh 2
nhém: nhém nguy co cao (HR) va nhoém nguy co thap (LR) [7].

Nhiém HPV nguy co cao nhu HPV 16, 18 lién tuc co thé tién trién
thanh cac thuong ton tién ung thu va ung thu xam lan. Theo thong ké tir
nhiéu nghién ctu trén thé giéi ¢ phu nit, hon 90% cac truong hop ung thu
cd tir cung déu co su hién dién ctia HPV nguy co cao [9], [10], [11]. Bdi véi
nam gi61, nguyén nhan giy ung thu duong vat chinh xac hién nay chua dugc
biét 15, nhung nhiém HPV dugc xem 1a yéu té canh bao dau tién [12], [13].
Nhiéu nghién ctru & M tir nam 1973 dén 2000 cho thay tin suat mic ung
thu hau mon gia ting & nam (16%) va nit (78%) va nhiém HPV 1a mot

nguyén nhan quan trong gay ra bénh li nay [12], [14].

Céc nghién ctru tim hiéu tinh hinh nhiém HPV trén thé gi6i hién nay
tap trung chu yéu trén nir gidi vi mdi lién quan ctia né dén ung thu cd tir
cung. Ti 1& nhiém HPV & nit tir mot phan tich tong hop ciia 78 nghién ciu

trén toan thé giGi noi chung 1a 10% va typ thuong gip nhét 1a 16 va 18. Bén



canh do, tac gia Anna R. Giuliano cong bd trong ban tom tat vé dich t& hoc
nhiém HPV nam gidi toan cau, thi ti 18 ndy ¢ trong khoang tir 0 dén 73%.
[1]. Va ti 16 nhiém HPV va su phan b cac typ nguy co khac nhau tiy thudc
vao vung dia li va dan cu [3], [10].

Tuy nhién, cac nghién ctru trén thuong thuc hién & cong dong, ti 18
nay & nit thudng dudi 15% va & nam dudi 20%. Trai lai, & nhitng ddi tugng
mic cac nhiém trang qua dudng tinh duc (STIS) hay c6 bat thuong té bao
hoc & ¢6 tir cung thi ti 16 nhiém HPV lai cao hon [1], [3]. Yéu t6 nguy co
quan trong nhét trong sy lay truyén HPV sinh duc d6 1a s6 ban tinh va lugng
ngudi co6 quan hé tinh duc voi nhitng ban tinh d6, ngoai ra, cac nhiém trung
déng thoi ¢ dudng sinh duc cling d3 duoc bao cdo lién quan dén sy ton tai
HPV dai dang ciing nhu su giam kha nang dao thai HPV [7]. Do vy, nhiing
phu nit thudc nhém c6 nguy co cao bao gdm nhing phu nit c6 STIs, gai mai
dam ...hay nam gi6i c6 nhiéu ban tinh va cd quan hé tinh duc dong gidi
thuong ti 16 nhiém HPV cao va sy ton tai HPV 1au hon.

Mot trong nhimg biéu hién 1am sang da 1idu phé bién do nhiém HPV
nguy co thap d6 1a bénh sti mao ga. Pay 1a mot bénh lay truyén qua duong
tinh duc thuong gap nhat, vai ti 18 tai phat sau diéu tri cao. Hon nia, cac
phuong phap diéu tri chil yéu 1am sach thuong ton nhu boi thude, d6t dién,
phau thuat, laser... ma khong ngin ngira hoan toan sy tai phat. Nhiing tién
bd méi trong y hoc cho ra doi nhidu thudc diéu hoa mién dich gitp giai
quyét van dé nay nhung gia thanh tuong ddi cao va nguoi bénh tai nudc ta
kho tiép can. Qua nhiéu nghién ctru trong hai thap nién gan diy vé cac tac
dung cila cimetidin trong chuyén nganh da lidu trén thé gi6i, chiing t6i nhan
thay cimetidin c¢6 tic dung diéu bién mién dich, gia thanh thap va dé su

dung véi tac dung phu trong giéi han cho phép, c6 thé tmg dung trong diéu



tri phdi hop véi cac phuong phap khac nhdm ngin ngira bénh sui mao ga tai

phat.

Chinh vi tinh pho bién va phirc tap ctia nhiém HPV ciing nhu cac hau
qua ma HPV gy ra, chiing t6i d4 tién hanh nghién ctru dé tai:
“Nhiém Human Papillomavirus trén bénh nhin bi nhiém trung lay
truyén qua duong tinh duc va tic dung ciia cimetidin trong phong tai
phat bénh stii mao ga”
Vo1 cac muc ti€u sau:
1. Xdc dinh ti 1¢ nhiém va cac typ HPV trén bénh nhin mdc bénh liy
truyén qua dwong tinh duc.
2. Khdo sdt moi lién quan giita tinh trang nhiém HPV véi cdc yéu to nguy
co.
3. Ddnh gia hiéu qud cua cimetidine trong phong tdai bénh phadt sui mao

ga.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Lich st phat hién HPV

Hat com thudong & da duoc biét tir thoi Hy Lap va Roma cb dai,
nhung cho dén nhiing nam dau thé ki 20 thi hat com sinh duc cling chi dugc
cho 1a mot dang cia bénh giang mai hay bénh 1au [15].

Niam 1907, Ciuffo chimg minh ban chét caa virus [16].

Nam 1922, Lewandosky va Lutz bdo cao bénh loan san thuong bi
dang hat com [16]

Nam 1966, Crawford di giai mé cau tric bo gen HPV [8].

Nam 1972, tai Ba Lan, Stefania Jablonska dé cap méi lién quan giita
HPYV véi ung thu da trong bénh loan san thuong bi dang hat com [11].

Nim 1976, bon typ HPV déu tién dugc xac dinh 1a cin nguyén giy ra
hat com (ban chan: HPV 1,2; phang: HPV 3, mun coc: HPV 4) [16]. Ciing
trong nam nay, Harald zur Hausen d dua ra gia thiét vai tro cia HPV trong
cin nguyén ctia ung thu co tir cung.

Nam 1978, Jablonska va Gerard Orth phat hién HPVS trong bénh
EV[11]. Con hat com sinh duc (sui mao ga) da dugc cac nha khoa hoc
ching minh 1a do HPV 6 gay ra nam 1980 [15].

Nam 1983 va 1984, Harald zur Hausen va cOng sy da chiing minh sy
hién dién ciia HPV 16, 18 trong ung thu ¢o tir cung [11], [17], [18].

Nam 1999, két qua xét nghiém PCR cho thiy su hién dién DNA cia
HPV trong 99.7% mau ung thu ¢6 tir cung duoc nghién ctru [10],[11].

1.2 Virus sinh u nhd é ngwoi — HPV (Human Papillomavirus)

Human Papillomavirus (HPV) la loai virus sinh u nhu chira vat liéu di

truyén DNA, c6 4i tinh manh véi biéu mo, dic biét 1a biéu mo gai 1at tang &

da va niém mac.



1.2.1 Phan loai

Virus sinh u (Papillomavirus) truéc day da dugc phan nhom
Polyomavirus va virus chira khong bao thudc gidng khi trong ho
Papovaviridae. Tuy nhién, hién nay theo uy ban quéc té vé phan loai virus,
Papillomavirus dugc xem nhu 1a mot ho riéng biét cua Papillomaviridae
[4], [8], [19].

Nam 1995, tai hoi thao qudc té vé Papillomavirus (PV) & Quebec, cac
nha khoa hoc d théng nhat vé& cach phan loai va chan doan HPV, trong d6
sy phan nhom HPV duogc dya trén mirc do twong dong DNA trong nhimng
chudi nhét dinh ctia bo gen virus [4], [8], [19]. Mot typ HPV méi duoc cong
nhéan néu toan bo bd gene d duogc sao chép ¢ trinh ty DNA cia khung doc
mo L1 c6 su khac biét hon 10% so vdi cac loai PV duoc biét dén gan nhat.
Su khac biét tir 2% dén 10% tuong dong s& xac dinh phan nhom va néu it
hon 2% thi d6 1a mot bién thé [4], [7], [20]. Cho dén nay, c6 khoang hon
100 typ HPV di dugc mb ta bo gen twong d6i hoan chinh.

Véi hiéu biét hién nay, HPV duogc phan thanh 5 genera - chi bao gdm
alpha, beta, gamma, mu, nu. Nhiing typ HPV doéng vai trd quan trong nhat
d6i v6i y hoc 1a cac typ co nguy co gdy ung thu sinh duc hoic ung thu biéu

mO niém mac thudc cac chi alpha [4], [7].

e 70 so HPV gy ung thu

Hat com hiu moén -

sinh duc Hat com ban chan,

57 ban tay

HPV gay ung thvw

PV chi Alpha

Hinh 1.1: Nhitng typ HPV thuéc chi alpha [7]



Céac HPV thudc chi beta bao gom cac typ HPV & da. Trudc day cac
typ nay dugc biét dén nhu typ gdy bénh loan san thuong bi dang hat com
(epidermodysplasia verruciformis-EV) do HPV chu yéu duoc phan lap tur
cac ton thuong da & nhitng bénh nhéan bi bénh hiém gip nay. C4c chi con lai
cha yéu 1a PV cua cac loai dong vat khac nhau [4], [7].

Ngoai ra, HPVs ¢6 thé dugc phan loai thanh typ HPVs niém mac va
HPVs da. Khoang gan 100 typ HPV khac nhau di duoc dinh danh thé hién
su ai tinh mé dac trung.

Nhém HPV da (1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63, 65) thuong phan 1ap dugc tir
cac ton thuong hat com da va long ban chéan, bénh loan san thugng bi dang
hat com Vva céc ton thuong da trén bénh nhan suy giam mién dich sau ghép
tang, mot s6 khoi u biéu mo.

Nhom HPV niém mac (6, 11, 13, 44, 55, 16, 31, 20, 35, 52, 58, 67,
18, 39, 45, 59, 68, 70, 26, 51, 69, 30, 53, 56, 66, 32, 42, 34, 64, 73, 54) duoc
tim thay trong nhitng ton thuong lanh tinh ciing nhu &c tinh ¢ éng sinh duc
hau mon ca nam va nir. B6i khi nhitng typ virus nay duoc phan lap tir mo va
ton thuong & khoang miéng, hau hong, thanh quan va thyc quan. HPV niém
mac duoc phan thanh nhém nguy co cao va thip theo kha ning gay ung thu
[21].

1.2.2. Cau tric HPV

HPVs thudc loai virus tran, co strc dé khang rit manh, cu tao 13 khéi
hinh ciu vé&i hai muoi mat (T =7) ddi xtmg, duong kinh 55-60 nm. Genome
(bd gen) ciia HPVs chita chudi do6i DNA hinh tron gdm 7200-8000 cip base
kém theo cac histone hinh thanh nén mot céu tric duoc so sanh nhu 13

minichromosome [2], [4], [8], [9], [11].



Major Capsid Protein (L1)

Viral Nucleic Acid (DNA)

Hinh 1.2: Céu tricc HPV

Genome Vvirus mi hoa cho khoang bay dén chin khung doc mé phu
thudoc vao phan nhom virus, cac khung doc mé nay déu nam trén chudi
DNA. Genome nay dugc phan thanh 2 vung: vung ma hda va vung khong
ma hoa, con duoc goi 1a ving kiém soét dai (LCR) va vung diéu hoa thugng
ngudn (URR) [4], [20]. Vung kiém soat dai ma hoa protien dau (early — E)
bao gdm cac gen tir E1-E7 va protein cudi (late — L) gdm L1 va L2. Céc
ving LCR/URR rit quan trong trong viéc diéu hoa sy biéu hién toan bo gen
ctia HPVs vi chtra cac chét hoat héa ciling nhu cac chudi gen hd tro qua trinh
sao ma. Céc protein dau E1 va E2 thuc hién viéc sao méd va nhan 1én cua
virus. Vai dang cta protein E4 can thiép truc tiép vao ciu tric va chirc ning
ctia t& bao stmg, ching pha v& mang ludi keratin cia té bao din dén hién
tuong koilocytosis (cac té bao sing co6 khong bao & quanh nhan). Céc
protein E6 va E7 tac dong dén chu ki té bao va co ché chét theo chuong
trinh, két qua 1a sy ting sinh va bién ddi (gdy ung thw). Su gan két protein
gay ung thu E6 cia HPV nguy co cao vdi pS3(hoac E7 véi protein nguyén
bao vdng mac [PRB]) tao ra su bat hoat cta protein e ché khdi u twong

tmg. C4c gen cudi L1 va L2 ma hoa cac protein vo cua virus. Protein dau



E1-E4 c6 vai tro trong viéc giai phong nhirng virus méi dugc hinh thanh tir
cac té bao biéu mo bi tach ra [4], [20].

BO GEN HPV
URR(Viing didu hoa E6 E7
thuong ngudn) URR ‘\
<o "
GEN PAU
E1T E1-Sao ma

E2-Sao va chuyén ma
E4-Phong thich virus
E5-Tron mién dich
E6-Gén p53

E7-Gén pRP

’E4

GEN CUOI E2
L1-Protein capsid lon |
L2-Protein capsid nhd E5

Hinh 1.3: By gen ciia HPV

(Nguon: Magaret A. Stanley: Epithelial Cell Responses to Infection with Human
Papillomavirus, Clin. Microbiol. Rev. 2012, 25(2):215)

V6 ngoai virus dugc tao thanh tir 360 ban sao cua protein vo L1 16n
dugc sap xép trong 72 tiéu don vi giéng hét nhau dugc goi 1a pentamers
hodc capsomers. Protein vo L2 nho nam ¢ trung tdm cta capsomeres va gop
phan vao su 1ay nhiém cua PV [4], [8].

1.2.3. S ldy truyén

Papillomavirus c6 ai tinh manh véi biéu mo va lay nhiém chon loc
sang cac té bao biéu mo da, niém mac nhung khong gay ra tinh trang nhiém
virus hé théng ciing nhu pha huy té bao. Pbi v6i su nhiém trung lién tuc, hat
virus phai xAm nhap 16p biéu mo thdng qua nhiing ton thuong rat nho va lay
qua 16p té bao day co kha ning phan chia té bao (t& bao mam hay té bao

khuéch dai thoang qua) [4], [22]. Qua trinh nhiém dién ra chdm, mét khoang



12-24h cho lan nhéan ban dau tién. Ciing chinh vi su 1ay nhiém HPV thuong
qua 16p biéu md day noi ma cac vi chan thuong dé xay ra nén nguoi ta thiy
rang mun com thong thudng hay ¢ ban tay va ngoén tay. Tuy nhién, cac
nghién ctru phat hién HPV bang cach lai gidng tai chd da chi ra ring su nhan
1én manh mé nhat cta virus dién ra ¢ 10p gai bé mat va ching hoan chinh
cac phan cua virus tai 10p hat.Thuong ton do HPV thudng lanh ty nhién do
co ché mién dich cua co thé,thuong 13 mién dich qua trung gian té bao [20].

Khac véi cac virus ¢6 vé khac nhu HIV, virus Herpes simplex (HSV),
HPV 14 virus khong c6 vo bao lipoprotein, HPV c6 tinh dé khang tuong d6i
v6i qué trinh 1am kho (exsiccation) hay cac chat tdy rta. Nhiém HPV
thuong xay ra qua sy ma sat truc tiép ¢ da hay niém mac. Su ty 1ay ciing 1a
mot cach nhiém HPV, bang ching 1a c6 su xép thanh duong cua hat com
phang. Nguoi ta thiy rang sti mao ga & tré em c6 thé khdng do sy lam dung
tinh duc béi viéc phat hién nhitng typ HPV da (HPV2) goi ¥ su tu nhiém do
cao gai [4], [23].

1.2.4. Sw dao thai HPV

HPV c6 thé s& ton tai ¢ té bao bi nhiém trong mot khoang thoi gian
nhat dinh, hau hét ¢ trang thai tiém tang, nhung cling co thé gy ra triéu
chirg hoic bénh [8]. 70% nhiém HPV sé& hét sau 1 nam, 90% sau 2 nim va
hau hét cac truong hop sé lanh tu nhién [24], [25]. Khoang 5-10% phu nit
nhiém HPV, mic bénh dai dang, s& d& phat trién tién ung thu ¢ tir cung va
ung thu xdm lan sau do.

Nhiéu yéu t6 nguy co ctia vat chi nhu tudi 16n, liéu phap thay
théhormone, cac nhiém tring sinh duc kém theo, tinh trang suy giam mién
dich, phy nir da sinh con ciing nhu sy nhiém nhiéu typ HPVva cac bién thé
ctia HPV déu lién quan dén sy ton tai HPV dai ding/ giam kha ning dao thai
HPV [25], [26]. Su dao thai virus nay khong tao ra mién dich bén vimng, néu
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nhu c6 sy tai nhim hay ngudi bénh tiép xuc v6i ngudn lay lién tuc thi
nguoi bénh van c6 kha nang nhiém virus c6/khong biéu hién 1am sang [11].
1.2.5. HPV nguy co thap-HPV nguy co cao va kha niing giy ung thw

Cho dén nay, khoang 40 typ HPV lay qua dudng sinh duc duoc phan
thanh 2 nhém theo nguy co gy ung thu gdm: nhom "nguy co cao" ¢ kha
ning gy loan san, ung thu va nhom "nguy cothap" gdy loan san & muc do
thap, nhe, t6n thuong chi yéu 13 sii mao gava u nhi dudng ho hép.

Nghién ctru ctia Munoz va cong su & 9 qudc gia cho thdy cac nhém
HPV gém 8, 31, 20, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 thudéc nhom
nguy co cao trong 46 HPV 16 va 18 1a hai typ nguy co cao phd bién nhit.
Ngoai ra, ba typ HPV 1a 26, 53, 66 ciing chic chan s& dugc phan vao nhom
nguy co cao [27], [28], [29], [30]. Nhém HPV nguy co thap gdbm 6, 11, 40,
42, 43, 44, 45..., trong d6 HPV 6 va 11 hay gip nhat gy cac ton thuong u
nha lanh tinh. HPV nguy co thip dugc phan nhom trong dong al, o8, va
al0, trong khi HPV nguy co cao thudc vé céc dong a5, a6, a7, va a9 [30].

Nguoi ta thdy rang mot ngudi nhiém mét typ HPV khong c6 nghia 1a
khong c6 kha nang nhiém nhiéu typ khac. Trong hai thap ky qua, rat nhiéu
bang chtng cho thdy nhiém mot hodc nhiéu hon typ HPV nguy co cao chinh
1a diéu kién tién quyét cho su phat trién ung thu c6 tir cung. HPV 16 va 18
lién quan dén khoang 70% cac bénh ung thu co tir cung trén toan thé gidi
[9], [10], [31], [32], [33]. Nhiém HPV sinh duc ciing giy ra phan 16n ung
thu hau mon, lién quan dén ung thu duong vat va xap xi 25% ung thu
miéng, hau hong [13], [14]. Hon thé nita, nhitng bao cdo vé bénh ung thu
biéu mo té bao vay vung dau, c¢b va da chimg to6 c6 sy nhiém HPV nguy co
Cao.

HPV gay ung thu thudng cé nhitng chudi virus tich hop vdi DNA cuia

té bao. Hai gene dot bién gay ung thu E6 va E7 chiu trach nhiém ddi véi su
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thay doi 4c tinh cta nhitng t& bao bi nhiém. Chlng gay bét hoat hai protein
trc ché u quan trong d6 1a p53 (E6) va retinoblastoma — pRb (E7), 1am bién
d6i chu ki té bao ciing nhu giit lai su biét hoa cila t& bao simg trong trang
thai thuan loi cho sy nhan 1én cta virus va su biéu hién gen muén [33], [34].
1.3 Dich t& hoc va yéu to nguy co nhiém HPV

O Hoa Ky, cic nha nghién ctru uée tinh rang tai bat ky thoi diém nao
cling c6 khoang 20 triéu nguoi bi nhiém HPV sinh duc. Céc nghién ciu cua
Koutsky L(1997) va Syjranen K (1990) cho thdy khoang 75% dén 80% nam
va nir trong do tudi c6 hoat dong tinh duc da tiép x0c voi ban tinh bi nhiém
HPV [35]. D6 tudi tir 15 dén 24 ¢6 nguy co cao nhat ddi v6i kha ning nhiém
HPV sinh duc, tir lan quan h¢ tinh duc dau tién va su phoi nhiém véi HPV
thuong xay ra ngay sau d6 [3], [35]. Trong mdt béo c4o vé tinh hinh mac
bénh STDs & gioi tré My, Weinstock va cong su cong bd khoang 4,6 tri¢u
trudong hop nhiém HPV/mot nidm, so voi 640.000 trudng hop nhiém
Herpessimplex sinh dyc va 1,5 triéu truong hop nhiém Chlamydia
trachomatis. Ty 1& nhiém HPV nay thuong xuét phat tir cac nghién ctru &
nit vi s6 luong nghién ctru nhiém HPV nam giéi chua duoc thuc hién nhiéu.

Ti 1& nhiém HPV & thanh thiéu nién c6 quan hé tinh duc thuong rat
cao, khoang 50-80% trong vong 2-3 nam sau lan QHTD dau tién [3]. Ty 1¢
nay phan anh hanh vi tinh duc va tinh nhay cam sinh hoc ctia co thé. Tuy
véy, hau hét qua trinh nhiém HPV 1a thoang qua, khong gy bat thuong vé
mit té bao hoc [3], [8]. O mot s6 it thanh thiéu nién, sy nhiém HPV nay
khong mat di va tinh trang nhiém virus dai dang lién quan chat ché véi sy
phat trién cua ton thuong ndi biéu mé gai bac cao (HSIL) ciing nhu ung thu
xdm lan. Viéc tdm soat nhidém HPV tai thoi diém thich hop ¢ nhém d6i
tugng Nay rat quan trong vi méi lién quan giira giai doan QHTD dau doi véi

su phat trién ung thu xam lan sau nay da dugc cac nha khoa hoc nhan manh.
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Hon thé nira, sy ra doi cua vic-xin HPV da giup cho cong tac du phong
truée khi bit dau hoat dong tinh duc ¢ thanh thiéu nién trod nén rat can thiét
[3].

Mot trong nhimg diéu dédng quan tdm nhéat d6i voi HPV d6 1a kha
nang gy ung thu doc nhat cua chung [36]. Hau nhu tat ca cac ung thu té
bao vay xam lan ¢ tir cung déu do nhiém HPV. Ty 1¢ nhiém HPV cao ¢ phu
nit tré nhan manh tinh dé& nhay cam vi HPV & do tudi nay, nhung ty 1¢ thap
ctia bénh ung thu ¢b ttr cung trong nit thanh nién lai goi ¥ tinh chét lanh tinh
ciia nhiém HPV ban dau [3]. Hau hét cac nghién ctru vé tinh hinh nhiém
HPV da cho thay su khéac biét tir 6 dén 8 1an ti 18 nhiém HPV& phu nit tré so
v6i nhém nhiéu tudi hon. Ty 18 ndy dao dong tir 12% dén 56% & nit gidi
dudi 21 tudi so véi chi 2-7% & phu nit trén 35 tudi [3].

Mot s6 bao cao gan day cho thiy ty 1& nhiém HPV sinh duc & nam
gidi cao twong dwong nir gidi trong cing bdi canh nghién ciru [35]. Theo
Luisa Barzon va cong su (2010) thi ti 1&é nhiém HPV & ca hai gi6i tham gia
nghién ctru 12 40%, trong d6 ti 1& ddi v6i nir 1a 38,7% va 41,7% ddi véi
nam [12]. Trong mdt bao cao khac ctia Carrie M. Nielson va cong su (2007)
trén 463 nam tir 18-40 tudi thdy ti 16 nhiém HPV 1a 65,4%, trong d6 ti 18
HPV duong tinh cao nhét thudc vé nam gidi tudi dudi 25 (13,6%) va ti 18 it
nhat & nhém tudi trén 40 (6,0%) [37], [38].

Carrie M. Nielson cho thdy néu c6 tién sir STIs thi d6i twong nghién
clru cua tac gia tang nguy co nhiém HPV 1,1 lan va trong nghién ciru cia
Edith R. Bahmanyar va cong sy trén phu nit tré ¢ nhiéu quéc gia (2012) thi ti
1¢ nhiém HPV ting 2,24 1an khi co tién sir STIs. Bdo cao tong hop tir 79
nghién ctru ctia Y. P. Bao va cong su nam 2008 cho thay ti 1¢ nhiém HPV &
phu nir chau A ¢6 ICC, HSIL, LSIL va té bao tu cung binh thuong lan luot 1a
85,9%, 81%, 72,9% va 14,4%. Ngoai ra, theo Edith R. Bahmayar va cs,
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nghién ctru ¢ nhiéu qudc gia tir cac chau luc A, Au, My (2012), ti 1& nhiém
HPV la 24, 24%, hoic tac gia Edith I Sware va cs tim hiéu tinh hinh nhiém
HPV & phu nit dén kham STDs ¢ dao Greenland va Pan Mach nam 1998, ti 1&
nay lan luot 1a 24, 51% va 34,76%. Trong mot bao cdo cua Rachel L. Winer
va cong su (2013), ti 1¢ nhiém HPV & phu nit c6 nguy co cao & My 1a 35,
91%. Hau hét nhitng nghién ctru dich t& hoc & quy mod 16n trén cong déng phu
nit néi chung dé tim hiéu tinh hinh nhiém HPV thi ti 1& nay thuong thap dudi
15% [1], [3]. Tuong tu nhu & nit gidi, ti 16 nhiém HPV & nam trong d6i tuong
c¢6 STIs thudng cao hon khi khao sat trong cong dong do cac nhiém tring qua
duong tinh duc lam ting nguy co nhiém HPV [1].

S6 ban tinh cta nguoi nhiém HPV va lugng ngudi c6 quan hé tinh duc
v6i nhitng ban tinh d6, cong véi cac nhiém trung dong thoi ¢ duong sinh duc
cling d3 dugc bao céo lién quan dén sy ton tai HPV dai dang cling nhu su
giam kha nang dao thai HPV [7]. Mit khéc, su dao thai virus nay khong tao ra
mién dich bén vitng, néu nhu cb su tai nhiém hay nguoi bénh tiép xtc véi
ngudn 1ay lién tuc thi ngudi bénh van c6 kha ning nhiém virus véi co/khdng
dau hiéu 1am sang. Do vay, nhiing d6i tugng thudc nhom c6 nguy co cao bao
gdbm STDs kém theo, c6 nhiéu ban tinh, gdi mai dam, dong tinh nam
...thudng c6 ti 16 nhiém va tén tai HPV 1au hon.

Ttr rat nhiéu nghién ctru dich t& hoc khac nhau di cho thay nhitng yéu
t6 nguy co ddi véi nhiém HPV va tinh trang nhiém trung dai dang phu thudc
VA0 tudi, gisi, tudi quan hé tinh duc lan du, hanh vi tinh duc, s6 lugng ban
tinh trong doi ciing nhu nhimg ngudi co tiép xtc tinh duc voi ban tinh ciia
ho, viéc dung thudc ubng tranh thai va thoi quen hut thube 14 [38], [39],
[40], [42], [43], [44], [46], [47]. Ngoai ra, viéc dong nhiém Chlamydia
Trachomatis va virus Herpes simplex ciing 13 yéu t6 nguy co ting nhiém

HPV [10], [41]. Théi quen sir dung bao cao su tuy giup bao vé khoi cac
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bénh 14y truyén qua dudng tinh duc, nhung vai trd thuc sy cua bao cao su
trong viéc ngin ngira nhiém HPV va céc bién chimg do nhiém HPV 1a kho
danh gia [45]. V& yéu t6 nguy co 16n nhat khién cho mét ca nhan nhiém
HPV 14 c6 thém ban tinh méi, nguy co ndy ting 1én 10 1an cho mot ban tinh
moi mdi thang trong vong 4 thang gan nhét [10], [35], [41]. Nhitng ngudi cd
nhiéu ban tinh trong sudt cudc doi di ting nguy co nhiém HPV khoang
20,1% so voi 7% & nhitng bénh nhan chi ¢ mot ban tinh trong sudt doi
séng tinh duc ctia ho. Bén canh d6, nam gioi da cit bao quy dau co ti 1é
nhiém HPV néi chung va HPV lién quan dén ung thu duong vat it hon so
v6i nhom chua lam thu thuat [19], [23], [38].

1.4. C4c biéu hién 1am sang do HPV

1.4.1 Biéu hién da

+ Hat com thudong

Anh 4.1: hat com thuong & ban va ngén tay

Nguon: Rook’s Textbook of dermatology Vol 1-2010 [48]
Hat com thuong do HPV nhom 1, 2, va 4 gay ra, riéng HPV 7 1a can

nguyén cua hat com gap ¢ nguoi ban thit (butcher's warts) [48], [55].

+ Hat com ban chan
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Anh 4.2: Hat com long ban chén

Nguon: Rook’s Textbook of dermatology Vol 1-2010 [48]
Thuong do HPV 1 va 4 (it hon), cac typ HPV khac nhu 57, 60, 63, 65

va 66 cling ¢ vai tro gdy bénh, nhung thuong hiém gip [[53], [54], [55].

+ Hat com phﬁng

Anh 4.3: Hat com phang & mdt (nguén tac gia) va mu tay (nguon: Rook’s
Textbook of dermatology Vol 1-2010) [48]
HPV typ 3 va 10 1a nguyén nhan chi yéu, cling c6 thé co vai tro cua
cac typ 26, 28, 29 va 41 [54], [55].
+ Loan san thugng bi dang hat com (EV)
L& mot bénh da di truyén 13n hiém gip, thuong do HPV 5 va 8 [50],
[51].
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Anh 4.4: Thwong ton dang hat com hang trong EV (nguon tdc gid)
+ Ung thuw da khong hic t6 (NMSC)

Anh 4.5:Ung thw biéu mé té bao vay (nguén: Rook’s Textbook of
dermatology Vol 1-2010) [48]

EV- HPV 5 va HPV 8 di duoc phat hién trong 90% ton thuong &
nhitng bénh nhan ung thu té bao vay, ngoai ra con c6 HPV 14, HPV 17,
HPV20 va HPV47 [4].

Ung thu té bao vay va bénh Bowen (ung thu biéu mé tai chd) & ngon
tay 1a nhiing thé dic biét co thé do nhdm HPV nguy co cao, chi yéu 1a typ
16 nhung ciing c6 thé 1a typ HPV31, 20, 35, va 52 gay ra, goi ¥ dudng quan
hé tinh duc tay-sinh duc.
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Anh 4.6: Ung thie biéu mé té bao gai & ngon tay (nguon: Rook’s Textbook of
dermatology Vol 1-2010) [48]
1.4.2 Biéu hién niém mac

+ Sui mao ga

Anh 4.7:Hinh anh sii mao ga sinh duc (nguon: Textbook va tdc gid)
Tén thuong sui mio ga 1a nhimg cum nhiéu u nha phat trién lan rong,
c6 mau nau, tring hay mau da, c6 cudng hay day rong, gip chi yéu ¢ ving
hau mon, sinh duc [4], [20]. Pay la mdt bénh i 1ay qua duong tinh duc,
thuong do HPV typ 6 va 11 gy ra, mic du mot sé nghién ctru ciing cho thay
vai tro cua nhiing typ HPV khac nhu 2, 16, 18, 30, 33, 35, 39, 41, 45, 51, 56
va 59 [20]. C6 thé c6 nhiéu typ HPV cung xuét hién trén ton thuong & mot
nguoi bénh.
O nam gidi, cac vi tri hay gip 13 ¢ vanh quy déu, than va dau duong

vat. Bénh thuong gip ¢ nhitng nguoi khong cat bao quy dau [4], [20], [53] .



18

O phu nir, ton thuong thudng gip ¢ vung sinh duc ngoai nhu & tién
dinh, 4m ho, tuy nhién ciing rat thuong gip trong o tir cung. Ddi voi nhimg
bénh nhan c6 hé mién dich suy yéu, bénh phat trién rit manh va thudong dé
khang voi diéu tri, ti 18 tai phat 1én dén mot phan ba cac truong hop [4].

O tré em, nhiéu trudng hop c6 hat com vung sinh duc dé& khién nghi
dén sy lam dung tinh duc. Tuy nhién, nhitng ton thuong sui tai vung hau mon,
sinh duc ¢ tré em thuong do nhom HPV khong lay qua duong tinh duc gay
nén va bénh sti mao ga & tré em ciling chiém ti 1é khoang 50% [23].

Bénh sui mao ga khong 16 cua Buschke-Lowenstein do HPV 6, 11 va
16 gy ra. Ton thuong 12 mot khéi u rat 16n c6 cudng, bé mat sui (duge mo ta
nhu mot bong cai xanh), hay xuat hién trén duong vat hay ving quanh hau
mon, co thé loét tu nhién. Hién nay c6 mot so tac gia cho rang ddy 13 mot thé
khac cua carcinoma sui, mic dau quan diém nay chua duoc cong nhan [20],
[48].

Vé mo hoc, siii mao ga 1a mot loai ton thuong 18i ra ngoai ¢ hinh anh
tdng stng voi1 & sung, u nhu va ly gai r0 rét. Ngoai ra, hién tugng triing bao
(koilocytes) & 16p hat ciing nhu cac hat keratohyaline tho 13 nhitg nét noi
bat khac. Ton thuong gidng day stng da dau ciing dugc ghi nhan [32].

+ San dang Bowen/ loan sin ndi biéu mé khong biét hoa

San dang Bowen la nhiing san nho, bé mit c6 dang lichen, dugc xem
12 mot loan san nodi biéu moé khong biét hoa hay 13 ung thu té bao vay tai chd
[20], [48].

+ Hong san Queyrat va ung thw dwong vat

Hong san Queyrat 1a mang da do, bo 1 ¢6 bé mit min va bong,

thuong khu tri & quy dau, thuong do HPV 16 giy ra [4], [48], [53]. Bénh

Bowen sinh duc, hdng san Queyrat va san dang Bowen 13 nhitng thuong ton
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tién ung thu ¢ duong vat. Khoang 40% thuong ton ung thu dwong vat co

HPV nguy co cao va ndi bat nhat 1a HPV 16 [13], [52].

Anh 4.10: Loan san biéu mé dm hé Anh 4.11: Hong san Queyrat
(nguon: Rook’s Textbook of dermatology Vol 1-2010) [48]

+ Loan san va ung thw ¢6 tir cung

Cho dén nay, hon 70% céc trudong hop ung thu ¢d tir cung (SCC tién
phat) va nhimg thuong ton tién ung thu do HPV 16 va 18 gay ra, khoang
30% con lai do 13 typ HPV nguy co cao khac [48], [53].
+ Nhiém HPV khoang miéng

HPV 6 va 11 1a nguyén nhan cha yéu, HPV 16 it gap [48], [53].
+ U nhi dwong hd hap hay tai phat (RRP)

Hiém gap, thuong do HPV 6 va 11, typ 11 gay ton thuong trdm trong

hon, lién quan dén loan san va ung thu [48], [53].
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+ Bénh Heck’s (Florid oral papillomatosis)
Nguyén nhan chu yéu do HPV 13, 32 [48], [53].
+ Ung thu dau va co
Khoang 30% thwong ton do nhiém HPV 16, véi 90% mau ung thu c¢6
HPV duong tinh [48], [53].
1.5 Phwong phap diéu tri cac bénh da do HPV giy ra
1.5.1 Phuwong phap pha hity ton thwong tai chd [56], [57], [58].

+ Acid salicylic

+ Chat an mon: Bac nitrat, Acid Monochloroacetic, axit tricloacetic,
cantharidin, phenol 1a nhimg hoat chat hiéu qua nhung gy kich tmg va dau
nhiéu.

+ Liéu phap ap lanh: DUng nito 1ong 6 nhiét d6 -196°C gay hoai tir té
bao strng nhiém HPV.

+ Dot dién: Thir nghiém 14m sang cta S.J. Kraus va cong sy (1990)
danh gia tic dung cua podophyllin, thi thudt ap lanh va dét dién trén nhimg
bénh nhan bi sti mao ga cho thy ti 1 sach ton thuong 1an lugt 12 41%, 71%
va 94% nhung ti 1¢ tai phat lai 1a 17%, 55% va 71% [59].

+ Laser phau thuat: Khuyén cdo diéu tri phdu thuit bang laser theo
CDC chi yéu d6i v6i hat com 16n, khang tri & nguoi 10n va tré em, thuong
ton & mit, an toan cho phu nit mang thai [58], [60], [61]. Péi voi tri liéu
laser trong hat com, thong thudng bénh nhan can khoang 2 dén 3 1an diéu tri
[62], [63]. Ti 1& sach ton thuong gan 100% va rét it bién ching xay ra, ti 18
tai phat cling twong tu nhu cac phuong phap phau thuat khac.

+ Quang dong tri li¢u

+ Lam dong bang hong ngoai: Ty 1é lanh bénh dugc béo céo trong
mot thir nghiém ¢ 21 bénh nhan la 70% so v6i phuong phap ap lanh va
66.7% trong nghién ctru cua Piskin S (2004) trén 18 bénh nhan [64], [65].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Piskin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15801263
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1.5.2 Thudc diét virus

+ Glyteraldehyde

+ Cidofovir: Cidofovir 1a mot dan xuét nucleotide c6 kha ning trc ché
chudi polymerase DNA ctia virus va gay ra su chét theo chuong trinh [66].
1.5.3 Thudc trc ché phan bao

+ Bleomycin

+ Podophyllotoxin: Chi dinh chinh trong sti mao ga hau mon sinh
duc vi chung thuong c6 hiéu qua & niém mac hon 16p stng [53], [58].

+ Acid Retinoid: Retinoids giam tang sinh biéu bi, giup loai bo hat
com [67], [68].

1.5.4 Cac thudc diéu hoa mién dich

+ Interferon: Interferon c6 nhiéu dang bao ché khac nhau tir boi, tiém
ndi ton thuong, dudng toan than va dang phdi hop voi nhimg ki thuat xam
lan trong d6 thudc tiém noi ton thuong cho két qua tot nhat. Tuy vay, hiéu
qua thuc su cua Interferon van chua dugc chiing minh nhiéu trong diéu trj
sUi mao ga nhat 1a sui mao ga khang tri [56], [58].

+ Imiquimod: Imiquimod c6 dic tinh diéu hoa mién dich, dugc FDA
chap thuan 1a mot thude diéu tri sti mao ga, diy simg quang hoa, ung thu té
bao day nong, hat com da [69]. Ti 1¢ lanh bénh néi chung tir 37-50% &
nhiing bénh nhan da that bai véi nhiing tri li¢u khac, bénh nhan nir thuong
c6 ti 16 dap tng cao hon dén 77%. Song, gia thanh cao din dén han ché sir
dung [70], [71].

+ 5-Fluorouracil: Thudc hoa tri liéu, ngan chan téng hop DNA va
RNA cta virus va chong tang sinh [56], [58]

+ Cimetidin (dugc trinh bay ¢ phan sau)
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+ K&m: Ubng kém c6 hiéu qua nhe 1én hé théng mién dich. Nghién
ctru trén nhitng bénh nhan bi hat com duoc diéu trj k&m sulphat uéng Vo1
lidu 10 mg/kg/ngay, ti 1¢ 1anh bénh 13 87% [72], [73], [74].

+ Polyphenol E: Puoc chiét xuét tir 14 tra xanh Camellia sinensis cO
tinh khang virus, kich thich mién dich, khang u va chéng oxy hoa manh mé
[48]. Nghién ctru cia Tatti va cdng su (2010), ti 1€ lanh bénh sui mao ga la
54% & nhom diéu tri so voi gia duogc 1a 35%, ti 16 tai phat tir 5.8% dén 6.5%,
tly vao nong do khac nhau cta thube [75], [76].

+ Vic xin: Gip ngin ngira nhiém HPV tién phat nhém 6, 11, 16, 18
d3 duoc Gmg dung trong nhiéu ndm gan day va rat cé trién vong [57], [58].

+ Cac thir nghiém mo tiém khang nguyén nam Candida ndi ton
thuong nham tao ra phan ing qua man tai chd da goi y kha ning giai quyét
hat com khang tri [77].

1.6 Cac nhiém tring lay truyén qua dwong tinh duc

Thuat nglt cac nhiém tring ldy truyén qua duong tinh duc
(NTLTQDTD-STIs) duoc dung tir nhitng nim dau 1990 nham chi sy nhiém
trung do vi khuan, virus va ki sinh tring, cha yéu lay qua quan hé tinh duc
khéng an toan, khong dugc bao vé. Thuit ngir STIs thudng duoc dung phd
bién hon STDs, dic biét & tuyén cong dong [54]. Cac nhiém trung ndy cé
thé c6 tridu ching hay khong c6 tridu ching 1am sang, c6 thé khong gay ton
thuong cac co quan. Mudn chan doan chinh xac cin nguyén thi phai 1am xét
nghiém. STIs thuong dugc phat hién bang cach “tiép can hoi chimg”. Pay 1a
phuong phap dya vao cac nhom dau hiéu hodc nhom triéu ching dé xac
dinh can nguyén va diéu tri caic NTLTQPTD [53], [54].

1.6.1 Cac hdi chirng thwong gap cia NTLTQDTD (STIs) [54]
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Ho6i chirng

Cac tri¢u chung
bénh nhan mo ta

Cic dau hiéu thay
thuoc kham

Tac nhan

Tiét dich Am dao

Ra khi hu

Ngura am dao

Pi tiéu budt

Dau nong (dau
trong am dao) khi
giao hop

CO mui hoi

Khi hu

Viém am dao:
Trung roi

NAm men

Vi khuén

Viém c6 tir cung:
Lau ciu

C. trachomatis

Tiét dich niéu
dao

Tiét dich niéu dao
Di tiéu buot
Tiéu nhiéu lan

Tiét dich niéu dao
(néu can, bao bénh
nhan vuot doc niéu

Lau cau
C. trachomatis

dao)

Loét sinh duc Vét loét ¢ sinh duc | Loét sinh duc Herpes simplex
Hach ben to hoac Xoan khuan giang
khong mai

Ha cam
C. trachomatis
Dau bung dudi Dau sau khi giao Ra khi hu Lau cau
hop Nhay cam dau khi | C. trachomatis
Dau bung dudi sO nan Céc vi khuan yém

Tiét dich am dao

S6t trén 38°C

Khi

Chay mau gitra ki

Kinh
Sung biu Sung va dau vung | Biu sung to Lau cau

biu C. trachomatis
Sung hach ben Hach ben 16n va Hach ben to LGV

dau Di dong kho Ha cam

Asbces hoac co 1o

do

Bang 1.1: Cac hoi chung thuong gap cua NTLTODTD

1.6.2 Mt s6 bénh 1ay truyén qua dwong tinh duc thwong gip

+ Bénh giang mai

Bénh giang mai 12 mot bénh LTQDTD do xoan khuan giang mai giy

nén. Bénh khong nhiing gay thuong ton & da, niém mac va bo phan sinh duc

ma con giy nén cac thuong ton & phu tang va than kinh. Bénh chia lam 3 thoi
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ki, gifra cac thoi ki 1a giang mai khong tri¢éu chung hay giang mai kin, chi co
thé phat hién bang xét nghiém huyét thanh.
+ Bénh 13u
La nhiém tring co quan sinh duc do song cau khuan 1au (NG-Neisseria

gonorrhoeae) gay nén, c6 thé gy viém niéu dao, viém cd tir cung, viém truc
trang, viém tuyén Bartholine. Néu khong diéu tri, bénh c6 thé giy bién
ching.

+ Nhiém Chlamydia sinh duc

Nhiém Chlamydia trachomatis (CT) qua duong tinh duc c6 thé gay
viém niéu dao va viém c6 tir cung. Khoang 70-80% cac trudng hop & nit va
hon 50% trudng hop & nam mac CT nhung khong biéu hién triéu chimg lam
sang.

+ Viém 4m dao do vi khuan

Viém 4m dao do vi khuan (Bacterial Vaginosis) 1a tinh trang mét cin
béng vi sinh vat tu nhién & Am dao, hién dién nhiéu chung Gardnerella
vaginalis hodc vi khuén ki khi 4m dao.

+ Bénh Herpes sinh duc

Pay la bénh loét sinh duc hay tai phat do virus Herpes simplex
(HSV), virus ndy gom hai dudi nhom 13 HSV-1 vad HSV-2. Sau thoi ki
nhiém virus nguyén phat 1a thoi ki khong biéu hién 1am sang va giai doan tai
phat.

+ Nhiém HPYV va sti mao ga

Sui mao ga 1a mot bénh LTQDTD thudng gip nhat, hay tai phat, do
nhiém virus sinh u nhu & ngudi (Human Papilloma virus —HPV). Nhiém
HPV c6 thé gay ung thu co tir cung va duong vat.

+ Nhiém nam Candida
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Nhiém ndm Candida sinh duc chu yéu do Candida albicans, co6 thé
nhiém nam candida nhung khong c6 biéu hién 1am sang.

+ Nhiém trung roi

Viém am dao do trung roi (trichomonas vagianalis) 1a mot bénh
thuong gip 6 phu nit. Bénh 13y qua quan hé tinh duyc 1a chi yéu, ngoai ra co
thé 14y qua bon tdm, khin tim am udt.

1.7 Vai tré ciia cimetidin trong chuyén khoa da liéu

Cimetidin 1an dau tién c6 mat tai thi truong Anh nam 1976, sau 12
nam duoc nghién ctru boi tap doan duge pham Smith, Kline va French (
SK&F nay la GlaxoSmithKline). Cac nha khoa hoc cia SK&F da nhéan théy
vai tro kich thich tiét acid da day cta histamin trong co thé tir nam 1964,
nhung ¢ thoi diém d6 cac khang histamin c6 dién khong co tac dung dé e
ché hoat dong nay. Va ké tir khi ho chirng minh duogc sy hién dién cua thu
thé histamin H, & t& bao thanh da day, muc dich duy nhét ctia nhém nghién
ctru 1a tim ra mot chét c6 kha ning wre ché canh tranh véi histamin, gan vao
thu thé histamin H,nhung lai tc ché tiét acid. Chat do chinh 1a cac chét
khang histamin H, [78], [79].

Vao ngay 01 thang 01 ndm 1979, cimetidin chinh thirc duge Cuc quan
li Duoc va thuc pham (FDA) Hoa Ki cho phép ké don [79]. Tac dung chu
yéu ctia cimetidin 1a e ché té bao thanh da day tiét acid véi chi dinh rong
rai trong diéu tri chimg ¢ nong va loét da day.

Tuy nhién, trong qua trinh st dung cimetidin, cac nha lam sang da
phat hién rat nhiéu tac dung ctua né trong mot s6 bénh nho co ché e ché thy
thé histamin H, cta té bao T tc ché. Vi thé, ngoai tac dung khang tiét acid
trong bénh viém loét da day dugc FDA Hoa Ki cong nhan, cimetidin con
dugc st dung trong diéu trj mot sé bénh Da lidu [80].

1.7.1 Dac tinh dwgc li hoc cia Cimetidin
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1.7.1.1 Cong thirc héa hoc

Cimetidin 1 mot chat khang histamin H, c6 chira vong imidazole
vacau tric twong tu histamin. Tén hoa hoc ctia cimetidin 14 N"-cyano-N-
methyl-N'-[2-[[(5-methyl-1H-imidazol-4-yl)methyl]thio]-ethyl]-guanidin
[79].

CH,SCH,CH,NHCNHCH 4

CH3>:( C

HNVN N-C=N

Hinh 1.4: Cdu triic ciia cimetidin [80]

1.7.1.2 Pic diém dwoc dong hoc ciia cimetidin

Hép thu va sinh kha dung (bioavailability-BA)

Cimetidin duoc hip thu nhanh chéng, khong hoan toan & dudng tiéu
hoa sau khi udng thudc. Sinh kha dung ¢ ngudi khoe manh 13 60%, & nhimng
ngudi co vét loét thi khoang 70%, su bién doi nay 16n hon & nhiing ngudi
khoe [81]. Theo Pedersen PV, Miller V (1980) thi sinh kha dung cta thudc
¢ trong khoang tir 56-68% & ngudi manh khée va dat 70% ¢ bénh nhan loét
[82]. Nong do huyét twong cua thudc ¢ trang thai on dinh véi lidu
1000mg/ngay trung binh 1a 1mcg/ml (0.64 — 1.64 mcg/ml) [81]. Nong do
ctia cimetidin trong huyét twong dam bao lam giam dén 50% luong acid t6i
da la 0.5-1.0mcg/ml [81], [83], [84].

Thoi gian dé thude dat ndng do ti da trong méau véi dinh dau tién sau
1 gio va dat dinh tht 2 trong khoang tir 2-5 gid sau khi dung thude lac doi.
Pbi v6i nhitng bénh nhan uéng thue kém thirc an hodc dung thude tiém thi
néng do dinh trong huyét twong chi c6 mot va dat dugc sau 2 gio [82].

Spencer va cong su (1976) khuyén cdo viéc nén dung thudc cung voi thic
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an dé dat duoc hiéu qua trc ché tiét acid t6i uu [85]. Thoi gian ban thai trung
binh cta cimetidin trung binh 1a 2 gi¢ [84], [86], hodc 100+25 phut [87].

Phan phoi

Thé tich phan phdi cua cimetidin ¢ mirc xdp xi 0.8-1.39L/kg. Tudi
bénh nhan cang ting thi thé tich phan phdi cang giam. Cimetidin phan bd
rong khip phan 16n trong dich co thé, cac co quan va mo ngudi, khong co
trong mé md [81], [85].

Ti 1é phan phéi trung binh ciia cimetidin gitta dich néo tay va huyét
thanh thay doi tir 0,03-0,18. Ty 1¢ nay 120,2-0,5 ¢ ngudi bénh gan hay than.
Ti 1¢ gan protein huyét twong cua cimetidin 12 18-26,3% & muc nong dd
giita 0.05-50 mcg/ml. O nhiing bénh nhan loét da day ta trang thi ti 1¢ nay
dat khoang13-25% (trung binh 19%) [81], [85].

Chuyén héa va thai trir

Cimetidin va chat chuyén héa clia né duoc dao thai qua than. Khoang
50-80% tong luong cimetidin dung duong tiém tinh mach ton tai dudi dang
khéng doi trong nude tiéu. Ti 16 nay 1a 50% néu dung thudc dudng udng. Su
chuyén hoa cimetidin chi chiém khoang 25-40% tong luong thai trir cua
cimetidin va qua trinh nay phu thudc vao dg tudi [81]. Nura do1 thai trir cua
cimetidin khoang 2 gid, tdng 1€n khi suy than. Sulphoxide cimetidin dugc
chtng minh 13 chat chuyén hoa chinh cta cimetidin [84], [88].

Do tudi dong mot vai tro quan trong trong dugc dong hoc cua
cimetidin. Tudi cang tré thi do thanh thai cang 16n, trir tré so sinh, do thanh
thai nay giam mot nira tir do tudi 30-65 [81]. Mot lwong nho lidu thude tiém
tinh mach duogc dao thai qua mat (Spence et al., 1977) va phan (Griffiths et
al., 1977; Taylor et al.1978). Cimetidin c6 thé qua hang rao nhau thai, duoc
bai tiét qua sita me¢ va & nhiing ngudi me cho con b, thude vao duge co thé

tré nhiéu mg/ngay [81].



28

1.7.1.3 Dwgc luc hoc ctia cimetidin

Céc thir nghiém trong dng nghiém cho thiy cimetidin 1a mot chat d6i
khang canh tranh chon loc véi thu thé histamin H, ma khéng c6 tuong tac c6
y nghia nao véi catecholamin, thu thé B, thu thé histamin Hj, thu thé
muscarinic va khong c6 tac dung khang cholinergic. Cimetidin lam giam bai
tiét va giam ndng d6 acid da day ca & diéu kién co ban (khi d6i) va khi duoc
kich thich boi thire an, histamin, pentagastrin, insulin va cafein [84], [89],
[90]. Vi qua trinh tiét acid co ban dai nhit xay ra vao ban dém nén viéc ding
thudc sau n t6i hodc trude khi ngt s& dat hiéu qua tbi uu.

Cimetidin cling rc ché enzym cytochrome P-450, cytochrome P-448
trong gan dong thoi voi cac hé théng chic ning oxidase, ddi khang
dihydrotestosterone (hoat dong khang androgen) [91]. Ngoai ra cimetidin
tdng cuong su bdo vé niém mac da day va c6 kha nang chita khoi cac 1o
loan lién quan dén acid, dic biét 1a loét va chdy mau da day do stress, bﬁng
cach tang san xudt chat nhay da day, tang tiét chat nhay do bicarbonat, ting
lwu lwong mau ¢ niém mac da day, ting tong hop prostaglandin ndi sinh va
tang toc do tai tao té bao biéu mo [84].
1.7.1.4 Tac dung phu cia cimetidin

- Pudng tiéu hoa: Tiéu chay (nhe), tn suat 1/100 bénh nhan [91].

- Hé than kinh trung uwong: Pau dau (nhe dén ning), chong mit va buon
ngu (nhe). Cac roi loan tAm than nhu kich dong, trAm cam, lo 4u, 4o giac,
mat phuong hudng, da dugc bao cao, mat di sau 3-4 ngay ngimg thude [93].

- Noi tiét: Chung vu to da dugc bao cdo. Theo bao cao cua L.A. Garcia
Rodriguez va Hershel Jick tdc dung phu nay gdp & nhiing ngudi dung
cimetidin >1g/ngay trong thoi gian tir 7-12 thang, hién tugng nay thuong trd
lai binh thuong khi ngung diéu tri [94], [95]. Theo S.M. Sabesin, néu udng
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cimetidin kéo dai véi liéu >5g/ngdy moi cé thé gay bat luc va chimg va to &
nam gidi [96].

- Huyét hoc: Giam sd luong té bao bach cau, tiéu cau va giam ba dong
mau ngoai vi (rdt hiém) hodc thiéu mau bat san, thiéu mau tan mau mién
dich [92].

- Gan mat: Tang transaminase huyét thanh do tang liéu, binh thuong lai
vao cudi giai doan diéu tri. Umét hodc ton thuong gan mat phéi hop co hoi
phuc hodc gy viém tuy cap [92].

- Qua mén: Séc phan vé va viém mach mau qua man.

- Than: Tang creatinin huyét thanh (ting nhe). C6 thé gip viém than k&
va bi tiéu phai ngimg diéu tri [92].

- Tim mach: Nhip tim chim, nhanh va block nhi that d3 duoc bao céo
v6i thude ddi khang thu thé H,. S.Saltissi (1981) cho thay khong cé sy thay
d6i dang ké ndao Ién hé tim mach cia 24 bénh nhan dung 400mg
cimetidin/ngdy trong 4 tuan [97].

- Co xuong khép: Pau khdpva dau co tur hdi phuc [92].

- Da va phén phu: Phat ban nhe, hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir
thuong bi nhiém doc, hong ban da dang, d6 da bong vay toan than, rung toc
(hiém).
1.7.1.5 Twong tic thudc ciia cimetidin

Nhiéu co ché khac nhau vé su tuong tac thude lién quan véi cimetidin
da dugc nghién ctru. Nhitng co ché nay bao gdm: (1) chuyén héa thudc qua
gan bi suy yéu do su @rc ché enzym microsomegan, (2) giam luu lwvong mau
& gan, din dén giam do6 thanh thai cta thudc duge dao thai qua gan, (3) ting
kha ning suy tay khi ding dong thoi véi cac thube khac co thé gay suy tuy,
va (4) thay ddi sinh kha dung cua thudc c6 tinh acid yéu [98]. Cimetidin lién
két thuan nghich véi hé théng cytochrome P-450 va P-448 trong gan, dan
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dén sy giam chuyén hoa cac loai thudc trai qua giai doan phan tng | (vi du,
dealkyl va hydroxyl) [99].
1.7.2 Ung dung ciia cimetidin trong chuyén khoa da liéu.

Trong khoang 2 thap ki tré lai ddy, nhiéu nghién ctru vé tac dung khang
H, c¢6 chon loc cua cimetidin tap trung chi yéu vao tic dung chbng ngira,
khang virus, phuc hdi mién dich va khang hormon androgen va tir 6 c6 thé
g dung cimetidin trong diéu tri cac bénh 1y da lidu [80].
1.7.2.1 Co ché tac dung mién dich ciia cimetidin

Cimetidin 1a chat déi khang trén thu thé histamin H,, tac dung chu
yéu cta cimetidin 1a tc ché t& bao thanh da day tiét acid véi chi dinh rong
rdi trong diéu tri chimg ¢ nong va loét da day. Tuy nhién, trong qua trinh sir
dung cimetidin, cic nha 1am sang da phat hién rat nhiéu co ché tac dung
khac cua né trong mot s6 bénh dua vao su bat hoat thy thé histamin H, cta
té bao T e ché, tir d6 cimetidin dugc tmg dung trong diéu tri mot sé bénh
Da lidu [80], [100]. Cimetidin duoc ching minh 13 c¢6 dic tinh diéu hoa
mién dich & liéu cao thong qua su hoat hoéa Thl san suat ra IL2, 6,8 va
Interferon. Ngoai ra cimetidin con ngan can té bao T tc ché, lam gia ting
hoat dong ting sinh lympho bao vi vy giup ting cuong dap tmg mién dich
qua trung gian té bao [53], [58], [80].

Cimetidin 1am ting khd niang san xuat Interleukin 6 (IL6) va
Interleukin 8, song, quéa trinh nay c6 thé bi hay boi su két hop giita
pyrilamin va cimetidin (Kohda F, Koga T va cong sy, 2002). O nhiing nguoi
bi viém miii di img, cimetidin [am giam $6 luong té bao T CD,, va lam tang
lym phé bao CDs: (Yang PC, Liu T va cong su, 1997). Cimetidin va
famotidin gidm nhe sy san xuit O, va H,0, cua bach ciu da nhan (Mikawa
K, Akamatsu H, Nishina K.1999). Cimetidin trc ché san xuét nitrate két hop

véi oxide nitric trong mau md cuia ngua bi viém va lam gidm san xuat
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interleukin 6 & té bao simg cta ngudi. N6 ciing ngin chin su ting sinh té
bao va chuyén ma gene c-fox. Céc tac gia J.R. Synman va cong su (1990)
cling nhu Hewitt P, Armstrong N (2002) nghién ctru vai tro ctiia cimetidin
trén dap tng mién dich & nhitng nguoi tinh nguyén khée manh nhan dinh
rang cimetidin ting cudng dap tng qua man mudn. Cac tac gia déu li giai do
cimetidin diéu hoa té bao T trc ché mot cach chon loc [80].

1.7.2.2 Ung dung diéu tri

Hat com thuwong

Trong nhiéu ndm qua, cac nghién ctru mu d6i, thir nghiém 1am sang
c6 d6i chimg da cho thiy cimetidin khong hiéu qua nhiéu trong diéu tri hat
com thong thuong & ngudi 16n, nhiéu tic gia da sir dung liéu 40mg/kg/24h
(Leman JA, Benton EC, 2000) [80], [101].

Nghién ctu cho thidy khi dung cimetidin udng liéu tir 20-
40mg/kg/ngay trong diéu tri hat com khang tri thi ti 1¢ sach ton thuong 1én
dén 82% [102]. Trong mot thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 dbi ching
v6i gia duge, mu doi diéu tri hat com khang tri & nguoi 1on véi lidu
cimetidine 2500mg/ngay ( 22-46mg/kg hang ngiy) trong 12 tuan, ti 1é sach
hat com vé&i cimetidine va gia duoc lan luot 1a 26% va 5% (p = 0.085) [58],
[80].

Mot nghién ctru mé thyc hién trong 3 thang vai 47 bénh nhan bi hat
com thuong, két qua co 56% tré em va 44% ngudi 16n sach tén thuong sau
diéu tri bang cimetidin [103] . Vi vay, ddi v6i tré em, trong nhitng truong
hop khong thé sir dung thude boi thi cimetidin ¢ thé ¢ hiéu qua. Ngoai ra,
dd c6 mot bao cao thii vi mé ta su cai thién rd rét & mot em trai 16 tudi bi
loan san thugng bi dang hat com sau ba thang uéng cimetidin liéu
40mg/kg/ngay, khong tai phat sau sau thang theo déi (Parsad D, Saini R,
Negi KS,2001) [80].
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Hat com sinh duc (sui mao ga) va u nha

Nghién ctru ctia Franco 1. (2000) trén bbn tré bi sii mao ga sinh duc
va hau moén cho két qua rat tot, liéu cimetidin 30-40mg/kg/ngay; sach ton
thuong va dugc theo ddi hai nam sau diéu tri [104], [106]. Cimetidin ciing
hiéu qua trong u nha dudng ho hap va u nhi két mac tai phat [80].

U mém lay

U mém lay 1a mot bénh thudng gip ¢ tré em do pox virus giy ra.
Piéu tri bang cimetidin véi lidu 30-40mg/kg/ngay cho ca tré em va nguoi
16n (Yasha SS, Shamiri B, 1999). Mgt nghién ctru do Sharma AK (1998)
trén 2 bénh nhan, mot v4i sau muoi va mot v4i hai trim tén thuong, lidu
40mg/kg/ngay chia bon 1an udng, sau sau tuan thi sach ton thuong [80],
[106].

May day va cac bénh li qua trung gian té bao bén

Nhiéu nghién ctru thuc nghiém da kh:fmg dinh sy hién dién cua cac
thu thé histamin H, cling nhu H; tai cdc mach mau ¢ da. Cac két qua nghién
ctru cho thay céac thu thé H, c6 vai trd trong dap tmg viém ¢ da va su két hop
liéu phap khang H; véi cimetidin ¢6 hiéu qua hon han trong diéu tri may day
man tinh vo can va mot sé thé may day khac (Negro-Alvarez JM, 2001).
Ngoai ra, su phdi hop thudc khang histamin H; va khang H,- chat 6n dinh té
bao bén gitp cai thién mot phan bénh mastocytosis [80], [100].

Tac dung phuc hdi mién dich

Hiéu qua phuc hoi mién dich cta cimetidin d3 duoc dé cap trong
nhiéu nghién ctru trén mot sé nhom bénh, bao gdm nhiém trung khang tri, u
sti dang nam, melanoma 4c tinh hay bénh mé lién két-mach mau [100].
Trong diéu tri herpes simplex, herpes zoster, cimetidin ¢ thégitp phuc hoi
mién dich, chéng ngira va khang virus vi vy giup giam dau va lanh vét

thuong nhanh hon [107], [108].
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Thu thé histamin H, hién dién & nhitng t& bao lympho T diéu hoa
mién dich. Vi vay kha nang phuc hdi mién dich cia cimetidin dugc cho 1a
do su chin nhitng thy thé nay. Pidu nay dan dén sy ting sinh cac té bao san
xudt khang thé va ning cao ca dap tng mién dich dich thé 1an té bao.

Bénh da do ting bach cau 4i toan

Trong diéu tri bénh eosinophilic fasciitis, viém nang 16ng myn ma do
tang bach cdu ai toan cimetidin d3 mang lai mot sé thanh cong. Hiéu qua
nay co thé 1a két qua cuia méi twong quan giita histamin, té bao bén va té bao
ai toan trong bénh di trng [80], [100].

Cimetidin trong bénh ngira va tinh toan ven cua da

Cimetidin timng dugc s dung trong cac nghién ctru lam gidm ngtra &
bénh nhan suy than man, trong hdi ching ting sinh da hong cau, ching
ngua do bénh Hodgkin, ngira sau ton thuong bong. Hau hét cac bénh nhan
déu giam ngira 18 rét, sy nang cao mién dich qua trung gian té bao c6 18 1a
yéu td gitip cai thién tinh trang nay [100]. Cimetidin udng day nhanh su hoi
phuc chirc ning cua hang rao bao vé da sau tén thuong trong méi truong
khd, hanh (Ashida Y, Denda M, Hirao T, 2001) [80].

Hi¢u qua khang androgen

Vigersky va cong su cho 5 bénh nhan nit bi ching rim 1ong (bbn
trong s6 d6 bi budng tring da nang va mot 1a ram 16ng vo cin) udng
cimetidin 300mg/lan/ 5 1an/ngay sau 3 thang nhan thay giam ti 16 moc long
tir 49-86% & bon trong nam ngudi [110]. Nhiing tac gia trén cho rang hiéu
qua khang androgen cta cimetidin 1a do su e ché dihydrotestosterone gin
vao thy thé androgen [94], [109].

Porphyrin cap tinh khong lién tuc

Cimetidin dugc dé nghi 1a diéu tri thir hai trong bénh porphyrin cip

khong lién tuc.Voi lidu 800mg/ngay, cimetidin ¢6 hiéu qua ngtra nhimng dot
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cap bang cach duy tri hoat dong trc ché su tong hop ALA & muc thap nhit
(Inimioara MC, Violeta Sapira, va cong su 2012) [111].

U'c ché ddc tinh ciia Dapson

Cimetidin giam sy oxy hoa ¢ gan ctia dapson thanh hydroxylamine, vi
vay giam su hinh thanh methemoglobin trong mau. Chién lugc ndy cho
phép duy tri viéc udng dapson lidu cao hang ngay, ngay ca khi vuot qua
200mg/ngay (Coleman MD, Coleman NA,1996) [112].
1.8 Céc nghién ctru trén thé giéi va Viét Nam
1.8.1 Trén thé giéi

Theo phan tich cua Luisa Barzon va cong sy nam 2010 tai Y thi ti 16
nhiém HPV & ca hai giéi tham gia nghién ciru 12 40%, trong d6 ti 18 nay dbi
v6i nit 12 38,7% va 41,7% d6i véi nam [12]. Piéu nay cling khong khac biét
nhiéu so véi tinh hinh nghién ctru trén toan thé giéi, rat hiém cac nghién ctru
vé ti 1¢ nhiém HPV ¢ nam va nir giéi dong thoi [Van Doornum et al., 1994;
Weaver et al., 2004] duoc cong bd [12]. Diéu nay co thé 1i giai bsi tinh
trang gia tang ti 16 moi mic va tir vong do ung thu cb tir cung nén cac
nghién ctru & nit dugc thuc hién nhiéu hon nham dua ra canh bao cho cong
ddng, hon nita cac bao cédo di cho thiy c6 dén 99,7% mAiu ung thu cd tir
cung hién dién HPV — DNA [10], [11]. Ti 1¢ nhiém HPV ¢ phu nit tré c6 té
bao hoc tir cung binh thuong theo udc tinh trén toan thé gidi theo bao céo
tong hop cua tac gia F. Xavier Bosch (2007) 12 10,41% [10], tuy nhién ti 1¢
nhiém HPV trén bénh nhan c6 STIs thi ti 1¢ nay cao hon 20% [3]. Gan day
nhiéu nghién ctru di tim thdy mdi lién hé gitra nhiém HPV véi cac ung thu
vung hau moén sinh duc khac dac biét 1a ung thu duong vat, nén cac nghién
ctru vé tinh hinh nhiém HPV & nam gi6i dugc chil y hon. Theo tac gia Anna
R. Giuliano cong bé trong ban tom tit vé dich t& hoc nhiém HPV nam gi6i

toan cau, thi ti 18 ndy & trong khoang tir 0 dén 73% [1].
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Theo Vaccarella S, Diaz V (2006), Mexico va Patride JM, Feng Q
(2007) cting nhu  Svare EI, Kraer SK va cong sy, Pan Mach (2002) nhan
thay rang nguy co nhiém HPV va ung thu sinh duc ¢ nam giéi lién quan dén
s6 lugng ban tinh trong cudc doi, tinh trang cit bao qui dau va thoi quen hut
thudc. ..

Ung dung cimetidin trong diéu tri sii mao ga va cac thuong ton do
HPV duoc cac tac gia Franco I (2000), Fit KE, William PC (2007), Culton
DA va cong su (2009) cho thay hiéu qua dic biét & bénh nhi [104], [105].
1.8.2 O Viét Nam

Tai Viét Nam cac nghién ctru vé HPV cho dén nay tap trung chi yéu
trén d6i twong nit gidi : nghién ctru ciia Lé Trung Tho (Ha Noi - 2009) [45],
Tran Thi Loi (TP.H6 Chi Minh - 2010) [45], Vii Thi Nhung (TP.Ho Chi
Minh - 2006), Chau Khic Ta (TT - Hué 2009)...], trong khi d6, theo hiéu
biét ctia chung toi thi nghién ctru vé tinh hinh nhiém HPV & nam gidi cling
nhu nghién ctru chung cho ca hai gi¢i gan nhu chua dugc thuc hién ngoai
trir tic gia Nguyén Thi Thoi Loan. Va cho dén thoi diém chung t6i thuc hién
nghién ctru nay thi chua c6 cong bd nao vé ti 1& nhiém HPV & bénh nhan
STls.

Cimetidine dugc Gmg dung chi yéu trong diéu tri viém loét da day va
cac nghién ciru & Viét Nam duong nhu ciing khong ra khoi pham vi d6. O
linh vuc diéu trj bénh da, cimetidine dang duoc bat dau & mot sd bénh, tuy
nhién, nghién ctru cy thé vé hiéu qua cta cimetidine trén bénh da noi chung

va SMG ndi riéng van chua dugce thuc hién.
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CHUONG 2
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Poi twong nghién ciru

301 bénh nhan bi nhiém tring lay truyén qua dudng tinh duc trong do
tudi 15 — 69 dén kham va diéu tri tai bénh vién Da liéu Trung uong.
2.1.1 Tiéu chuin chin doan

- Chan doan cac nhiém trang va bénh lay truyén qua dudng tinh duc
(STIs va STDs) dwa vao cach tiép can hoi ching va két qua xét nghiém theo
huéng dan cia Cuc Phong, chéng HIV/AIDS - B6 Y Té ( theo tai liéu
“Chan doén va diéu tri cac nhiém trung lay truyén qua duong tinh duc” do
Nha xuat ban Y hoc san xuat nam 2008 [54].

- Chan doan bénh suii mao ga dya vao thuong ton 1am sang: cac nhd,
san sui mau hong, nau nhat gidng mao ga. Co nhiéu thé 1am sang khac nhau:
thé sui, thé mun com, thé phang [20], [53], [54].

2.1.2 Tiéu chuén lwa chon bénh nhin

Cho muc tiéu 1.

+ Bénh nhan bi nhiém trung lay truyén qua duong tinh duc (chan
doan dwa vao cach tiép can hoi chimg ¢ bang 1.6.1) [54] hodc kém xét
nghiém x4c dinh bénh STDs duong tinh) .

+ Pong y tham gia nghién ctru sau khi duoc giai thich muc dich
nghién ctru.

Cho muc tiéu 2 (thir nghiém lam sang cé doi chimg):

+ Nhitng bénh nhan bi stui mao ga dugc chon tir muc tiéu 1, chua
ting diéu tri trudc day.

2.1.3 Tiéu chuin loai trir
+ Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctru.

+ Bénh nhan nir c6 thai.
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+ Bénh nhan bj mic cic bénh man tinh, hiém ngheo hay roi loan tAm
than theo chan doan chuyén mén.

+ Bénh nhan bi nhiém HIV hodc cac bénh i gdy suy giam mién dich.

+ Khéng du diéu kién 14y bénh phim: dang dit thude, c6 kinh hay
viém cép co tir cung.

+ Pbi voi bénh nhan duoc lya chon cho thi nghiém lam sang thi
khong dung cac thuéc nhu phenytoin, theophyllin, thudc chéng dong, thude
trc ché mién dich...

2.2. Trang thiét bi, vat liéu nghién ciru
2.2.1 Thiét bi
- Méay moc:

+ T4 4m 370C, ti an toan Sinh hoc cép 1L, kinh hién vi.

+ May Vortex (Biorad - My), may ly tam (Eppendorf - Buc), tu tach
chiét vo trung (Anh), ta dat phan tng PCR vé tring (Anh), may u nhiét kho
(Biorad - My), may spin down (Labnet), may Real — time PCR (Stratagene
Mx3000P), may nhiét u lic (Viét A — Viét Nam).

+ May Laser CO2 45w model JZ3-30P LCD (Viét Nam)

- Dung cu cho cé&c xét nghiém chan doan STIs:

+ Ban kham phu khoa va dén khdm phu khoa, mo vit, kep, kéo miii
cong, bong, gac vo trung.

+ Que tim bong, que gd Spatula, lam kinh sach, dng nghiém vé tring,
gia dé mau, que ciy, dén con.

+ Kim hat 16y, lo hut, dng hut, phién nhya, micropipette cac thé tich
10ul, 25ul, 75ul, 190ul, dia vi luong c6 giéng day tron.

- Dung cu dung cho PCR:

+ Micropipettes (10pul, 2001, 1000p1), dau tip cac loai, eppendorf cac

loai (Bc), hop mang lai, nhip y té.
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2.2.2 Héa chit
- Héa chit cho cac xét nghiém chan doan STIs (nam, tring roi, vi khuan
Gardnerella vaginalis va cac vi khuan ki khi khéc, 1au cau).

+ Nudc mudi sinh 1i

+ B0 thudc nhudém Gram
- Sinh pham va héa chit cho xét nghiém huyét thanh giang mai

Ki thuat RPR (st dung b0 RPR 500 TEST KIT - Biorex

Diagnostic Ltd — United Kingdom)

+ RPR Carbon antigen (Huyén dich cdc hat Carbon trung tinh dwoc
bao phu mot phure hop lipid, dich co chira Sodium azide 0,95gl)

+ Chung duong (Huyét thanh nguwoi cé chira Sodium azide 0,95gl)

+ Chung am (Huyét thanh dong vit cé chira Sodium azide 0,95g1)

Céc sinh pham di duoc thir nghiém cho két qua am tinh v6i HBsAg
va HIV, HCV, tuy nhién trong qué trinh thao tac can thiét phai can than nhu
cac mau bénh pham c6 kha nang lay nhiém.

Hoa chit bao quan & 2-8°C. Phién nhya va cac éng hut bao quan ¢
nhiét do phong.

Ki thuat TPHA (st dung b6 TPHA 100 TEST KIT -
SPINREACT, S.A.U - Tay Ban Nha)

+ TPHA Test cell (chira hong cau c6 gan khang nguyén)

+ TPHA Control cell (chira hdng cau khong gan khang nguyén)

+ Diluent (dung dich pha loang)

+ Ching duong, hi¢u gia 1:2560

+ Chiing am

Céc lo sinh pham va hoa chat luu giit & nhiét do tir 2-8°C & tu thé dé

dung. T4t ca hoa chat sinh pham sir dung ngay khong phai pha ché. Test va



39

Control cell nén lic tron nhe nhang va that k¥ trudc khi sir dung. DPé & nhiét

do phong trudce khi dung.

- Sinh phiam va hoéa chat diung cho PCR dinh tinh HPV va dinh typ

* Dung cho tach chiét DNA (iVApDNA Extraction Kit - VA.A92-002A -
50 tests/by va iVAbDNA Extraction Kit - VA.A92-002C - 50 tests/b¢ do
cong ty Co phan Cong nghé Viét A san xuat theo tiéu chuan 1SO
9001:2008-1SO 13485:2003)

+ Dung dich 1 (Trizol): phenol 38%, guanidium thyocianate 0,8M, glycerol

5%, chinh vé pH 8.

+ Dung dich 2: Chloroform

+ Dung dich 3: Isopropanol tuyét d6i c6 chta chat tro tia

+ Dung dich 4: Ethanol 70%

+ Dung dich 5: Dung dich TE1X (tris 0,1 M — EDTA 0,001M)

*B0 kit realtime PCR dinh tinh HPV cta céng ty Co phan Cong nghé Viét A
(LightPower iVAHPV Genotype25 rPCR Kit (VA.A02-003M - 50 Tests/Bé
(1SO 9001:2008 - 1SO 13485:2003). B6 nhay 10°-copy/ml, d6 dic hiéu 100%.

Bo mau doi chimg (Bdo qudn nhiét dj -200C) gom:

- DNA chting duong : 100pl

- Chimg am : 1.5ml

- DNA chung duong, ching 4am cé thé dung cho budc tach chiét hoac PCR,

mdi 1an dung 5l

* B kit Reverse Dot Blot dinh kiéu gene HPV (LightPower iVAHPV
Genotype RDB Kit (VA.A02-003J - 20 Tests/Bj) (Viét A - 1SO 9001:2008 -
ISO 13485:2003).

* Hoa chat ding cho lai (Viét A) (DB viét tat cia Dot Blot, day chi la ky
hiéu hda chat trong kit) (ISO 9001:2008 - ISO 13485:2003).

+ DB1: NaOH, DB2: SSC, DB3: SDS, DB4: Enzyme, DB5: Co chét
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+ DDF: tron DB2 va DB3
+ Mang lai: nitrocellulose
2.2.3. Thudc
Thudc ubng cimetidine (cimetidin STADA 400mg)
Thudc duge cap phép luu hanh tai Viét Nam s VISA: VD-9745-09)
2.3. Phuong phap nghién ciru
2.3.1. Thiét ké, c& miu nghién ctru
2.3.1.1. Thiét ké nghién ciru
Muc tiéu 1 va 2: M6 ta cat ngang, tién ctru
Muc tiéu 3: Thir nghiém 1am sang c6 dbi ching
2.3.1.2 C& mau nghién ciru
Cé mdu nghién civu cho muc tiéu 1 va 2 dwoc tinh theo cong thirc:
N =Z% . p(1-p)/ o
Hé s6 tin cay: 1-0 = 0,95 twong (mg ¢d gid tri Zi.qn = 1,96. Ti 16 p =
0,14 . Sai s uée luong d = 0,04. Ap dung cong thtrc tinh, n = 289, udc 5%
mat mau. C& mau nghién ctru 13 303 bénh nhan.

Co mau nghién cvru thu nghiém lam sang:

. [Zi—a2/ (1 + AT —T) + 21— g/ Am (1 — mp) + ma(1

[k ]

2)]

[

/-.l::ffg Hl}z

A: hé s6 mau. Chon A = 1.

m1: ty 18 bénh nhéan dap ung diéu tri trong nhém 1: 0.4

T,: ty 18 bénh nhan dép tng diéu tri trong nhom 2: 0.765

o sai 1am loai I, chon a 13 0.05 thi z; ., = 1,96

B: sai 1am loai II, chon B 12 0.1 thi z; .y = 1,28

Thay vao cong thue, ta duge m = 31

Pé tranh thit thoat bénh nhan trong qua trinh nghién ctru, ta thém vao

10% cho c& mau va lam tron s6 thi cd mau can lay 1a 34 bénh nhan.
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2.3.2. Cac budc tién hanh
2.3.2.1 Kham lam sang

- Hoi bénh st ki, cha y thoi gian mac bénh, sé 1an mac bénh, sb 1an
tai phat.

- Ghi nhan cac yéu td dich t&: tudi, gioi, nghé nghi¢p, trinh d6 van
hoa, tinh trang hon nhan.

- Tim hiéu cac yéu t6 nguy co: tudi quan hé tinh duc lan dau, sb lugng
ban tinh, cach thirc quan h¢, bién phap bao v¢, s6 1an mang thai, thude ngura
thai, thoi quen hat thude, tién st STDs.

- Luu ¥ cac thudc bénh nhan dang sir dung.

- Sau khi kham 1dm sang dinh huéng chan doan bénh thi hudng dan
bénh nhan 1am céc xét nghiém can thiét.
2.3.2.2 Cac xét nghiém cdn lam sang

- Tim nam, trung roi, vi khuan.

- Huyét thanh chan doan giang mai

Céac xét nghiém dugc thuc hién tai khoa xét nghiém bénh vién Da liéu
Trung wong. Sau d6 cidc mau dung cho PCR dinh tinh lau, Chlamydia
Trachomatis, Herpes simplex va HPV dugc bdo quan & -20°C..., van
chuyén va tién hanh phan tich tai phong xét nghiém Coéng ty C6 phan Cong
nghé Viét A (day la cong ty chuyén thuc hién cic xét nghiém realtime PCR
va dinh typ HPV cho Bénh vién Da liéu Trung wong tir nim 2011 dén nay).
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2.3.2.3 Xdc dinh cac nhiém trung 1y truyén qua dwong tinh duc
+ Soi twoi bénh phim dich Am dao, niéu dao phat hién nim men va

trung roi (Trichomonas vaginalis).
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Ldy bénh pham va lam tiéu ban

- Pit mo vit, dung que tim bong ldy dich am dao ¢ thanh 4m dao. O
nam gidi dung que tim bdng 1dy dich niéu dao.

- Lam tiéu ban:

Nho mét giot nude mubi sinh 1y NaCl 0,9% vo tring 1én lam, nhing
tam bong da c6 bénh phém vao giot nudc nudc mudi, day lamen lén giot
bénh pham.

Nhén dinh két qud bang quan sdt truc tiép

Khao sat dudi kinh hién vi vat kinh x10, x40.

Nam men: Dudi KHV ¢6 thé théy dang té bao nAm men, hinh bau duc
c6 nay bup, c6 hoic khong ¢ soi to nam gia.

Trung roi am dao: Hinh dang giéng hinh qua 1€ hodc hat dau, co truc
ty, t& bao chét co nhiéu khong bao, 6 mot sinh mao thé, sinh mao thé c6 3-5
chién mao hudéng vé phia dudi, nhan to nam gﬁn dau, di dong.

+ Khéo sat true tiép tiéu ban nhuém Gram bénh pham dich Am dao chan
doan viém am dao do vi khuan
Léy bénh phim va lam phién phét, nhuém gram.

Déi véi phu nir: Dit mo vit 1y bénh pham bang que cay ¢ am dao, cb
tir cung, dich cung do.

Phét bénh pham 1én lam kinh tir khuyén cdy hodc que tim bong, dé kho
tu nhién, cd dinh bang hoi nong kho qua dén con.

Nhuoém Gram:

- Phii phién phét bang dung dich Crystal Violet, 1 phut

- Rtra nudce, pha dung dich Glugol, 1 phut.

- TAy mau bang cdn acetol cho t6i khi giot con khong con mau
- Phii phién phét bang dung dich Safranine, 30 giay.

- Rtra nuéce, dé kho tu nhién



43

Nhén dinh két qua:

Viém 4m dao do vi khuan dugc nhan dinh khi mat han quan thé
Lactobacilli, hién di¢n nhiéu hinh thai vi khuan khdc ma ddc biét 1a sy hién
dién cua Gardnerella vaginalis, c6 thé nhin thiy té bao Clue (t& bao biéu mé
am dao trén d6 c6 bam day cac tryc khuan Gram am nho) trong hau hét cac
truong hop.

+ Ki thuit RPR trong chin doan giang mai
Maiu bénh pham
* Huyét thanh va huyét twong 6n dinh 48 gid & 2-8°C
* Tach huyét thanh chéng nhiém khuan va tan huyét.
Chuén bj hoa chit:
Léc ky huyén dich hat carbon, dung kim hut chuyén mot it sang 1o nhya
cung cap theo bd kit.
Thiét bi can c6 dé thuc hién: may lic tron st dung ché d6 100rpm, bién
do lac 1a 2cm.
Quy trinh thao tac:
Test dinh tinh:
* Thudc thir d& ¢ nhiét do phong trude khi st dung.
* Nho 50 pl huyét thanh bénh nhan va cac chimg am duong vao mdi
vong thir nghiém trén phién nhua.
* Nho mot giot huyén dich khang nguyén vao mdi vong thtr nghiém.
* Tron nhe nhang bang que khudy, dung que khudy riéng biét cho mdi
mau.
* Lac tron 100rpm trong 8 phut.
Kiém tra chdt luong:
MJi mau huyét thanh déu 1am cung lic véi chimg 4m va duong

Nhan dinh két qua:
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*  Khao sat dudi kinh Iup, quan sat sy hinh thanh cac dam két cum nbi

trén vong thir nghiém ngay sau khi du thoi gian lic.

Quan sat ngung két Poc két qua Ghi nhan
Két cum to va vira phai Duong tinh ~ C6 phan ung
Két cum nho Duong tinh ~ Phan tmg yéu

yéu
Khong ngung két Am tinh Khoéng phan
ung

+ Ki thuiat TPHA trong chan doan giang mai
Nguyén tic:

TPHA 14 k¥ thuat ngung két hong cau gian tiép du nhay cam va dic
hiéu dé phat hién khang thé khang Treponema pallidum.

Hong cau duoc gan khang nguyén 1a thanh phan cua Treponema
pallidum gay bénh (ching Nichol’s). Phan tng ngung két hong ciu xay ra
khi huyét thanh nguoi bénh c6 chtra khang thé khang Treponema pallidum, sy
ngung két dugc nhin thiy bang hinh dang cia mot “banh” hong cau trong dia
vi lugng.

Bénh pham:
* Huyét thanh khong nhiém khuan, khong bi tan huyét.
* Bao quan & nhiét do 2-8°C

Quy trinh ky thuat:
Ky thuat dinh tinh:

*

Mo6i1 mau yéu cau st dung 3 giéng.

*

Thém 190ul dung dich pha lodng vao giéng 1.

*

Thém 10pul huyét thanh vao giéng I, tron déu bang pipette.

*

Chuyén 25ul hdn dich tir giéng I sang giéng 11 va giéng III.

*

(Test cell va control cell phai duoc lic déu).
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Thém 75ul control cell vao giéng s6 I1.
Thém 75ul Test cell vao giéng s 111
Go nhe phién nhua dé tron déu cac thanh phan trong giéng.

Day nip phién nhya dé yén ¢ nhiét do phong tir 45-60 phat hodc qua dém,

tranh anh sang truc tiép va dich chuyén.

*

*

K7 thudt dinh luong
M&i mau can 9 giéng vi luong
Thém 190ul dung dich pha lodng vao giéng 1.
Thém 25ul dung dich pha lodng vao giéng s6 4 dén giéng s6 9..
Thém 10ul huyét thanh vao giéng 1, tron déu bang pipette.
Chuyén 25ul hdn dich tir giéng I sang giéng s6 2, 3 va 4 .
Tron déu hdn dich & giéng s6 4 chuyén 25ul sang giéng sb 5.
Lip lai thao tac pha loing nhu trén tir giéng s6 5 dén giéng s6 9
(Test cell va control cell phai dugc lac déu).
Thém 75ul control cell vao giéng s6 11.
Thém 75ul Test cell vao giéng s6 3.,4,5,6,7,8 va 9.
Go nhe phién nhua dé tron déu cac thanh phan trong giéng.

Pay nip phién nhya dé yén & nhiét do phong tir 45-60 phat hodc qua dém,

tranh anh sang truc tiép va dich chuyén.

Kiém tra chdt lwong: Mdi 1an thyc hién nén kiém tra dong thoi voi mot

mau chting 4m va chimg duong.

Nhén dinh két qua:

#* (4+) Duong tinh manh, ngung két tao thanh banh hong cau tron day

day giéng, do1 khi vién ngoai gap lai nhiéu nép.

O (3+) Duong tinh, ngung két tao thanh banh hdng cau tron diy day

giéng.
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O (2+) Duong tinh, ngung két tao thanh banh hong cau tron déu, c6 vién
héng cau xung quang vong ngung két
O (1+) Duong tinh yéu, ngung két tao thanh banh hong cau nho hon, c6
vién hdng cau xung quang vong ngung két ling sat day giéng.
(+/-) Khong xac dinh, hdng cau lang sat day giéng, tao mot vong sang
r0 ¢ trung tam.
® (-) Am tinh, hong cau ling sat day giéng, tao nut hong cau trung tim
day giéng.
2.3.2.4. X4c dinh nhiém HPV, HSV, CT va NG va dinh typ HPV
a. Phwong phap xir Iy mdu bénh
Pbi v6i mau bénh taim bong quét ¢o tir cung va dich ma ¢ bd phan sinh
duc thi cho tim bong vao 6ng eppendorf 1,5ml chaa sian 600 ml dung dich
TE1X. Sau d6 voxtex 30s trit & -20°C cho dén khi tach chiét DNA.
b. Phwong phdp tich chiét DNA
Nguyén tic
Phuong phéap nay chd y viéc loai bo cac tap nhiém, nhat Ia protein duwa
trén nguyén tac hoa tan khac nhau cua cac phan ta khac nhau (acid nucleic
/protein) trong hai pha khéng hoa tan 1an nhau (phenol, chloroform /nudc).
Trong qua trinh tach chiét DNA (vi DNA la phan tir kém bén, rat nhay cam
véi méi truong) dé cd két qua tot nhat, thao tac tach chiét phai duoc thuc hién
trong nhitg diéu kién nghiém ngit nhu lanh, mang ging tay, thao tac trong t
cay v tring. Quy trinh tach chiét DNA gom cac budc co ban sau:
+ Ph& mang té bao
+ Loai bo protein
+ Tua DNA

+ Tinh sach DNA sau khi taa sé duoc ria lai véi ethanol 70%.
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+ Bao quan DNA: Sau d6 san pham tach chiét s& dugc bao quan bang
dung dich TEX1.

CAch tién hanh

Danh dau cac 6ng eppendorf 1,5ml v tring bang cac ky hiéu miu dé
phan biét, hat vao mdi 6ng 900 pl dung dich 1.

Hut 200 ul mau bénh pham duoc xt Iy cho vao cac eppendorf vo tring
c6 chira sin 900 ul dung dich 1 (d4 duoc chuan bi & trén). Vortex 30s, dé yén
10 phut. Sau d6 thém 200 ul dung dich 2 (lic ky trudce khi hat), tron déu, ly
tam 13000 vong/phut trong 10 phat.

Can than hat 600pl dich trong ndi c6 chita DNA (tranh 1am xé&o tron
cac 16p) vao mot eppendorf vo tring khac co chira sén 600ul dung dich 3.
Tron déu hdn hop, dé yén 10 pht ¢ nhiét do lanh, sau d6 dem ly tam 13000
vong/phut trong 10 phdat.

Hon hop sau khi ly tam s& c6 can mau hong nam dudi day eppendorf.
Can than loai bo dich néi, thu can mau hong. Cho tir tir 900ul dung dich 4
vao, ly tam 13000 vong/phut trong 5 phut.

Tiép tuc loai bo hét dich noi va gitr can hong. Bé kho & nhiét d6 60°C
trong 10 phut. Sau d6 thém vao 50ul dung dich 5.
C. Phwong phdp Polymerase chain reaction (PCR)

La phuong phap khuéch dai DNA dich dugc sir dung phé bién nhat, sir
dung enzyme DNA polymerase dung dé tong hop doan DNA dich bang cach
b6 sung DNA mach dich tai vi tri bat cap véi moi. Phan tng khuéch dai bang
cac chu ki nhiét, mdi chu ki 1am ting gip doi sd luong doan DNA dic hiéu.
Mot phan Gng khuéch dai dién hinh c6 tir 20 dén 40 chu ki va din dén sy
khuéch dai DNA géc gap 10° lan.

d. Phwong phép real-time PCR

Nguyén tic
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Phuong phap real-time PCR 1a phuong phap phat trién tir phuong phap
PCR truyén thong. Trong d6, ta bo sung thém vao phan tng nhiing phan tir
phat huynh quang, 1am cho phuong phap real-time PCR c6 kha nang phat
hién va dinh luong su tich liiy DNA khuéch dai ngay khi phan ¢ng xay ra.
Nhitng héa chat phat huynh quang bao gém thuéc nhuom lién két DNA, va
nhitng trinh tu gan huynh quang lién két dic hiéu véi trinh ty dich: moi
(primer), mau do (probe). Céac héa chat phéat huynh quang dung trong real-
time PCR nhu: SYBR Green 1, Tagman probe, Molecular beacon,
Hybridization probe, Eclipse probe, Amplifluor primer, Scorpion primer,
LUX primer, BD QZyme primer,... May luan nhiét dung cho phan ung real-
time PCR duoc trang bi thém bo phan doc tin hiéu huynh quang dé theo ddi
lugng DNA khuéch dai tao thanh ty 18 thuan véi tin hiéu huynh quang thu
duoc.

Thanh phan cho mét phan ng realtime PCR gom c6: Dung dich dém,

Taq DNA polymerase, MgCl,, dNTPs (dATP, dTTP, dGTP, dCTP), mdi xudi
va moi nguoc, mau do, nudc Bio-pure, DNA ban mau.

Céch tién hanh phan wng realtime PCR

Spindown mix trong bo kit realtime PCR dinh tinh HPV (Viét A) trudc

khi str dung. HGt 5 pul DNA ban mau cho vao ting mix phan tng. Cai dat
chuong trinh luan nhiét (theo hinh duai) va tin hiéu huynh quang sé duoc ghi

nhan & giai doan 55°C méi chu ky.
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100

75-

Temperature
2

Segment 1 Segrment 2
1 Cycle 40 Cycles

Hinh 1: Chu trinh nhiét quy trinh phat hi¢gn HPV

Bang 1: Trinh tw mai phat hién HPV, CHT, NGN, HSV (trinh tu
nay duoc téng hop boi hing IDT-Singapore).

Tén méi Trinh tu (5° - 3%) Gene Kich thwéc
PCR (bp)
HPV(Human papillomavirus ) L1 180
HPVF | TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC
HPV R | GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC
HPV GTTTCTGAAGTAGATATGGCAGCACA
Probe
CHT(ChlamydiaTrachomatis) Ompl 95

CTH F | CCCCAGACAATGCTCCAAGGA
CTHR | GGTAGCTTGTTGGAAACAAATCTGA
CTH AATCTCCAAGCTTAAGACTTCAGAGGA
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Probe GCGTTT

NGN (Neisseria gonorrhoeae) cppB 105

NGNF | GCTGTTTCAAGTCGTCCAGC

NGN R | CGAAGCCGCCAGCATAGAGC

NGN GCTATGACTATCAACCCTGCCGCCG
Probe

HSV (Herpes Simplex Virus) Glycoprotein B 150

HSV F | CATCACCGACCCGGAGAGGGAC

HSVR | GGGCCAGGCGCTTGTTGGTGTA

HSV

Probe CCGCCGAACTGAGCAGACACCCGCGC

e.Ky thudt Reverse Dot Blot (RDB)

Nguyén tic

Phuong phép lai phan tir dua trén nguyén tic su tach roi hai mach don
ctia chudi xodn kép acid nucleic dudi tac dong caa nhiét do vuot qua nhiét do
néng chay T, va su bat cap tré lai gira hai mach khi nhiét ¢ giam tir tir. Mot
trong hai mach acid nucleic bo sung dugc cb dinh trén mot gia thé ran (mang
lai nitrocellulose) hodc nim ngay trén té bao hay md. Su tai bat cap chi xay ra
gitra hai trinh tu hoan toan bé sung dan dén hinh thanh cac phan ter lai DNA-
DNA, hay DNA-RNA. Phuong phap lai ding mau do khong danh dau bang
phdng xa (duoc khuyén céo sir dung) chi phat hién duoc sinh vat & muc 10°-
10° té bao/g mau

Reverse dot blot (RDB) 1a mot phwong phép lai phan tir cai tién, 1a
phuong phap str sung mau do oligonucleotide dic hiéu allele gan cé dinh trén

mang, sau d6 bo sung cac san pham PCR tir DNA tach chiét tir cac mau bénh
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pham. Két qua lai dwoc phét hién dya vao phan tng streptavidin-horseradish
peroxidase. Phuong phap nay c6 wu diém: khdng str dung chéat phong xa, tién
loi, nhanh, thiét thuc va khong doi hoi ki ning cao.

K§ thuat Reverse Dot Blot dinh 24 kiéu gene Human Papillomavirus:
Low-risk: 6, 11, 42, 43, 61,70, 71, 81 va High-risk: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 82.

Céch tién hanh

Cho 50 pl dung dich bién tinh DB1 vao san pham PCR di xac dinh

duong tinh, vortex déu va dé yén 30 phuit.

Chuan bj mang lai: Cho mang lai chwa st dung v hop mang lai, cho
2ml dung dich F vao hop chira mang lai cho thém 0.5 p dung dich DB4 vao
hop chira mang lai

Sau khi san pham PCR duoc bién tinh 30 phdt ching ta cho vao hop
mang lai da chuan bj xong. Sau d6 cho hop mang lai vao may lac va lic u 3
gio & 400C

Rua mang lai: sau khi u 3 gio ching ta ri'a mang 3 lan bing dung dich
F, sau d6 cho vao 1.5ml dung dich DB5 va doi 30-45 phut thi doc két qua.

Rua hop mang lai sau khi doc két qua xong bo mang lai vo boc rac y té,
rica hop mang lai bang con va dé kho ty nhién, khong dung khin gidy dé lau
khd hop.

Phan tich két qua:

Phan tich mau: Nhiing tin hiéu duong tinh manh cé thé thiy rd
rang trong hop, nhitng tin hiéu duong tinh yéu phai lay mang lai ra khoi hop
va dua Ién truéc bong dén huynh quang dé thay tin hiéu tot nhat. Tin hiéu
tron xanh xuat hién tai vi tri twong ng véi genotype nao thi két luan mau
nhiém genotype d6, mot mau cé thé ddng nhiém nhiéu genotype (c6 thé dén 6

genotype) vira high-risk vira low-risk.
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Tin hiéu tron xanh duong tinh c6 thé xanh dam hoac rat nhat twrong tng
véi mie do nhiém bénh, tin hiéu nay rat dic trung, nim ngay tai vi tri tuong
g vai genotype va cd thé nhin thay rd rang tir ca 2 mat cia mang lai. Nhitng
vét xanh khong dac hiéu thuong khdng nam tai cac vi tri twong Gng Vi cac
genotype va chi nhin thay tir mit trén cua mang lai.

In hinh két qua: Chup hinh mang lai cia mdi mau va luu lai thanh file

trén may vi tinh.

D6 '+ @
OO

DOBE®
PO | [
ARG | [

B

A: So db cac Vi tri cac genotype trén mang ai

B: Mang lai ciia mau déng nhiém cac genotype

high-risk: 18-58. Genotype 58 duong yéu.
Chirng duong c¢o tin hiéu dwong tinh.
Hinh 2: So do vi tri genotype trén mang lai va két qud lai
f. Quy trinh phat hién CHT, NGN, HSV:
Quy trinh dinh tinh CHT, NGN, HSV ciing st dung kit realtime PCR

(Viét A) co6 phuong phap thuc hién va chu trinh nhiét nhu quy trinh dinh tinh
HPV. Thuc hién thém quy trinh ndy nham khang dinh kit phét hién HPV dic
hiéu 100% v&i mau bénh pham nhiém HPV, tac khong cho két qua duong
tinh gia vai cac virus thuong gap ¢ duong sinh duc.
2.3.2.5. Piéu tri:
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a. Chon bénh nhan: Chung t61 Iya chon bénh nhéan bi sui mao ga tir muc
ti€éu 1 cho nghién ctru nay, cac bénh nhan dugc xem xét vé tinh tuong déng
trong d6 tudi, giéi. Bénh nhan dugc sap xép vao nhom can thiép va nhém
chirg theo thir tu chan 1. Cimetidin 1a mot thube cd dién, da duge st dung
tir rat 1au trén thé gidi va Viét Nam cha yéu trong diéu tri bénh viém da day.
Trong chuyén nganh Da liu trén thé gidi, thudc duge ching minh c6 vai tro
diéu bién mién dich va dugc ap dung diéu trji mot sé bénh do virus giy ra
hay bénh may day man tinh... Tuy nhién & Viét Nam, chua co6 tac gid nao
thuc hién nghién ciru vai trd cta cimetidin trong bénh da lidu dic biét 1a
bénh do HPV nén chung toi tién hanh thir nghiém nay nham danh gia hiéu
qua cta thubc trong phong tai phat bénh sui mao ga [80], [100], [103],
[104].

Nhom can thiép (1): 1a tit ca nhitng bénh nhan sti mao ga dugc diéu tri
bang laser CO, va udng thudc cimetidine véi liéu 40mg/kg/24h trong 8 tuan.
Trong nghién clru cua ching t61, sau khi loai trr nhitng bénh nhan khong
theo doi dugc chung t61 ¢6 32 bénh nhan.

Nhom so sanh hiéu qua (nhom chimng - 2): 1a nhitng bénh nhan sui mao
ga chi diéu tri bang laser CO,, nhom ndy c6 31 bénh nhan.

Chi tiéu nghién cipu: danh gia cac chi s6 vé thoi gian diéu tri, s6 lan
d6t bang laser CO, (mdi lan diéu tri cach nhau 2 tuan), tic dung phu khi
ubng cimetidin, tai phat (c6 tén thuong moi, sé luong). Thoi gian theo ddi
sau diéu tri 1a 12 thang.

b. Thu thép s6 liéu
+ Phong van tryc tiép

+ Kham lam sang
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+ Péanh gia két qua diéu tri tét: sau mot 1an diéu tri khong bi tai phat,
khong co bién chimg sau dbt bang laser CO, va khong c6 tac dung phu do
ubng cimetidin.

Ddnh gid mirc dp biéu hién lim sang[113]

Theo dién tich tdn thuong

Nhe: Téng dién tich cac loai ton thuong <1 cm?

Trung binh: Tong dién tich cac loai ton thuong >1 - 3 cm?
Ning: Tong dién tich cac loai ton thwong >3 - 6 cm?

Rét nang: Tong dién tich cac loai tén thuong > 6 cm®
Theo vi tri

Tai chd: chi ¢ 1-2 ton thuong tai 1 vi tri giai phau

Lan toa: c¢6 nhiéu ton thuong tai > 2 vi tri giai phiu

Theo ddi tai phat sau 3 thang, 6 thang, 12 thang

Theo dbi tic dung phu thwong gip, hiém gap [96]

Thwong gap Hiém gap
- Pau dau - Hong ban da dang
- Chéng mit ( hoa mat ) - Hong ban nut
- Budn ngt - Hc Stevens-Johnson
- Tiéu chay - Hc Lyell
- Bu6n non
- NOon mura

- Vi 16n & dan ong
- Phéat ban
2.3.3 Xir li va phan tich s6 liéu
- S6 liéu dugc nhap, quan li bang Microsoft excel va duoc phan tich

bang phan mém Medcalc version 13.1.0.
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- Trong qua trinh phan tich str dung cac tan s, ti 1¢ phan trim dé mé
t4 cac bién dinh tinh, so sanh 2 ty 1€, so sanh gia tri trung binh dé danh gia
két qua diéu tri. Su khéc biét gitra hai ty 1€ duoc so sanh bﬁng test xz, gia tri
p <0,05 duoc coi 1a sy khac biét ¢ ¥ nghia thong ké. Str dung phan tich don
bién véi ty suat chénh (Odds ratio, OR) diéu chinh vé6i d6 tin cdy 95% (95%
confidence intervals, CIs) dé danh gia sy lién quan giita nhém HPV - DNA
duong tinh véi cac yéu td nguy co gy nhiém.

2.3.4. Pia diém va thoi gian nghién ctru

- Nghién ctru cac dic diém xi hoi hoc, yéu td nguy co va céc xét
nghiém chan doan STIs thong thuong dugc thuc hién tai khoa Xét nghiém,
Bénh vién Da liéu Trung uong.

- Xé4c dinh nhiém HPV, HSV, Chlamydia trachomatis va lau cau va
dinh typ HPV tai cong ty c6 phan cong nghé Viét A.

- Piéu tri bénh nhan sui mao ga tai khoa xét nghiém va khoa D1
(khoa laser phiu thuat va diéu tri bénh phong), bénh vién Da liéu Trung
uong.

- Thoi gian: tir thang 3/2011-6/2013
2.3.5. Pao dirc nghién ciru Y hoc

-Thudc sir dung 12 san phém chét luong da dugc kiém nghiém vai tac
dung diéu tri, c6 tinh an toan cao, khong gay hai cho bénh nhan.

- bé cuong nghién ctru dugc hdi déng khoa hoc ctia bd mon Da liéu
truong dai hoc Y Ha noi xét duyét va thong qua.

- Céc dbi tuong nghién ciru du tiéu chuan duogc giai thich rd rang vé
muc dich, lgi ich ciing nhu nguy co khi tham gia nghién ctru. Pong thoi doi
tugng duoc cung cap thong tin, két qua xét nghiém va co thé lién hé véi
nghién ctru vién khi c6 thic méc va co thé tir chdi tiép tuc tham gia nghién

cuu.
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- S liéu thu duoc chi phuc vu cho c6ng tac ngién cau, khdng dung vao
muc dich khac. Thong tin ca nhan cua dbi tuong duoc gitr bi mat.
2.3.6 Han ché ciia dé tai

Nghién ctru tac dung cua cimetidin chi dugc thuc hién trong thoi gian
8 tudn (nhiéu bénh nhan & xa, khong tuan thu diéu tri nén khong kéo dai
viéc dung thudc trén 12 tudn nhu cic nghién ctiru khéc trén thé gidi) vi vay
khong 1am rd duoc vai trd ctia cimetidin trong viéc diéu bién mién dich

nguoi bénh.



S7

CHUONG 3
KET QUA
Tir thang 3/2011 dén thang 6/2012, ching t6i da kham, 1am cac xét
nghiém chan doan STIs ciing nhu dinh tinh va dinh kiéu gen HPV DNA cho
310 d6i twong (nhiéu hon 7 ngudi so v6i ude tinh ban dau nham loai trir mat
mau). Tuy nhién trong s6 310 bénh nhan duoc phong véan, ldy miu chi c6
301 bénh nhan duogc thu thap va phan tich s liéu. Nhitng nguoi con lai do
khong thuc hién dugc qui trinh 14y miu ¢ ton thuong sui va khong day du
dit kién trong bd cau hdi khao sat nén chiing t61 loai khdi nghién ctru.
3.1 Ti 1é nhiém va cac typ HPV
3.1.1 Pic diém c4 nhan ciia nhom nghién ciru
3.1.1.1 Phéan b theo nhém tudi
Bdng 3.1: Phdn bé theo nhom tudi

Nhém tudi n % X +SD
15-19 5 1,7
20-29 174 57,8
30-39 93 30,9

29,7+73
40-49 20 6,6
50-69 9 3
Téng 301 100,0
Nhdn xét:

Bénh nhan nho tudi nhit 1a 16, 16n tudi nhat 13 57, tudi trung binh 1a
29,7 + 7,3. Nhom tudi c6 s6 bénh nhan mic bénh nhiéu nhat 1a 20-29
(57,8%), tiép theo 13 nhom tudi 30-39 (30,9%), nhom tudi it nhat 1a 15-19
(1,7%).
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3.1.1.2 Phén bo theo gidi
Bdng 3.2: Phdn bé theo gidi

Gioi n % P
Nam 143 47,5
N 158 52,5 0,45
Téng 301 100,0

Nhin xét.

Gidi nit chiém 52,5% (158/301) khong nhiéu hon so v&i nam gidi
47 5% (143/301). Sy khac biét nay khong co ¥ nghia thong ké (p>0,05).
3.1.1.3 Phan bo theo dia dw
Bang 3.3: Phdn bé theo dia dir

Dia du n % P
Thanh thi 249 82,7
No6ng thon 52 17,3 p<0,0001
Tong 301 100
Nhdn xét:

S6 bénh nhan ¢ khu vuc thanh thi va thi tran chiém wu thévéi 82,7%,
hon 4 14n so v&i bénh nhan & nong thén (17.3%). Su khac biét ndy cd ¥

nghia théng ké vai p<0,0001.
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3.1.1.4 Phén bo theo nghé nghiép
Bdng 3.4: Phdn bé theo nghé nghiép

Nghé nghiép n %

Cong churc 107 38,9

Cong nhan 41 13,6
Hoc sinh sinh vién 42 14

Budn ban 28 9,2

No6ng dan 13 4,3
Lao dong tu do 60 20

Téng 301 100

Nhéan xét:

+ Nhom nghé nghiép cha yéu 1a cong chirc bao gém nhan vién vian
phong, nhan vién y té va bo doi, cong an. Ti 1é ciia nhém nay 13 38,9%.

+ Ti 1é cac nhom nghé nghiép tiép theo 13 lao dong tu do (20%), hoc
sinh sinh vién (14%), cong nhan (13,6%), budén ban (9,2%) va it nhat 1a
nong dan (13%).
3.1.1.5 Phan bd theo trinh d9 hoc vin

Bang 3.5: Phan bé theo trinh d6 hoc van

Trinh d9 hoc vin n % P
Phé thong va dudi phd thong 128 42,5
Pai hoc va sau dai hoc 173 57,5 p=0,0003
Téng 301 100,0




Nhin xét:
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Ti 1€ bénh nhan cé trinh d¢ dai hoc va sau dai hoc nhiéu hon nhém

con lai (57,5%so0 voi 42,5%). Su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi

p<0,05.

3.1.1.6 Phan bo theo tinh trang hon nhén
Bdng 3.6: Phdn bé theo tinh trang hén nhan

Tinh trang hon nhan n % P
Co gia dinh 201 66,8
Ddc than 100 20,2 p<0,0001
Téng 301 100,0
Nhdn xét.

S6 bénh nhan c6 gia dinh nhiéu gap hai 1an s6 bénh nhan doc than

(66,8% so véi 20,2%). Nhom doc than bao gém doc than c6 QHTD, li hén

va li than. Sy khéc biét nay c6 y nghia théng ké vai p<0,0001.

3.1.1.7 Nguon lay

Bang 3.7: Nguon ldy

Nguon lay n %
Chong /vo 60 19.9
Ban tinh 103 34,3
Gai mai dam 29 9,6 p<0,0001
Khong rd 109 36,2
Téng 301 100,0

Nhdn xét:
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Nguén lay khong rd chiém 36,2%, tir ban tinh chiém 34,3%, ngudn
lay tir vo hodc chdong 1a 19,9%, ngudn lay tir gdi mai dam 13 it nhat véi
9,6%. Sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vaoi p<0,0001.
3.1.1.8 S6 lwgng ban tinh

Bang 3.8: S6 lwong ban tinh

S6 lwgng ban tinh n % P
Mot 175 58,1
>2 126 41,9 p=0,0001
Tong 301 100
Nhan xét:

Yéu t6 ban tinh & day chi thé hién sd ban tinh trong hién tai ma khong
n6i 16 sd ban tinh sudt doi mot ngudi bénh ¢6 cho dén thoi diém tham kham.
Ti 16 nhom ddi twong c6 mot ban tinh chiém 58,1% cao hon nhoém co
tir 2 ban tinh trd 1én 1a 41,9%. Su khac biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi
p<0,05.
3.1.1.9 Thoi quen dung bao cao su

Bdng 3.9: Thoi quen dung bao cao su

Bao cao su n % P
Lubn cé
28 9,3
Khong hoac thinh thoang 273 90,7 p<0,0001
Tong 301 100,0
Nhan xét:

Nhom bénh nhan khong bao gid hodc thinh thoang dung bao cao su
trong QHTD 1a chil yéu véi 90,7%, cao hon han so voi nhom ludn c¢o théi

quen nay. Su khéc biét c6 ¥ nghia vé phuong dién théng ké (p<0,0001).
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3.1.1.10 Théi quen ngira thai bing thudc
Bang 3.10: Théi quen ngiva thai bang thuoc

Thudc ngira thai n % p
c6 53 20,5
Khéng 105 66,5 p<0,0001
Tong 158 100
Nhdn xét:

Thudc ngira thai ma bénh nhan nit dung da s 1a thude vién ngira thai
dang udng hang ngay. Mot it trong s6 nay dung thudc tranh thai khan cap
nén chiing t6i khong cho vao nhom c6 dung thube ngira thai.

S6 bénh nhan nit khong ding phuong phap tranh thai bang thubc 1a
chu yéu véi 66, 5%, gap 2 1an so voi nhém khong dung 20,5% (p<0,0001).
3.1.1.11 S6 1an mang thai

Bang 3.11: S6 lan mang thai

S6 1in mang thai n % p
0 59 37,3
1 39 24,7
2 20 12,7 p=0,0021
>2 40 25,3
Tong 158 100
Nhdn xét:

Ti 1 nhiing phu nit chua mang thai cao nhat (37,3%).
Nhoém phu nir chi 2 lan mang thai c6 ti 1€ it nhét 1a 12,7%.



Su khac biét giita cac nhom c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,05.

3.1.1.12 Théi quen hit thudce

Bdng 3.12: Théi quen hiit thuoc

Théi quen hat thude n % P
Co 74 24.6
Khong 193 64,1 p<0,0001
Hut thudc thu dong 34 11,3
Tong 301 100,0
Nhdn xét:

Ti 1¢ bénh nhan khong hut thube 1a 64,1%, ti 1& bénh nhan co hat
thudc 13 24,6% va c6 11,3% bénh nhan hat thudc thu dong (nguri khoi thude

thuong xuyén tir chdng hay ngudi than trong gia dinh) (p<0,0001).

3.1.1.13 Tién sir bi STIs

Bdng 3.13: Tién sir STIs

Tién sir STIs n % p
Co 146 48,5
Khéng 155 51,5 p=0,64
Téng 301 100,0

Nhdn xét:

Ti 1¢ bénh nhan tung b1 STIs 1a 48,5% trong khi d6 nhom khong co

tién s STIs 13 51,5%.

Su khéc biét khong cd ¥ nghia vé mat thong ké véi p>0.05 (p=0,64).
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3.1.1.13 Phén bd cac nhiém tring qua dwdng tinh duc theo xét nghiém

Bang 3.14: Phén bé cdc nhiém trimg qua dwong tinh duc theo xét nghiém

Dwong tinh Am tinh

n % n %
Giang mai 2 0.66 279 99.34
Lau 21 6,98 278 92,3
C. Trachomatis 57 18,94 248 81,4
Trung roi 1 0,3 300 99,7
Vi khuén 47 15,61 254 84.39
Nam 26 8,64 275 91,36
Herpes simplex 27 8,97 274 91
HPV 110 36.54 191 63.46

Nhdn xét:
Ti 16 nhiém HPV 14 cao nhét trong tong sd cac tac nhan 13y truyén qua
duong tinh duc vé1 36.54%.

Nhiém Chlamydia Trachomatiscao thir hai véi 18,9%, ké tiép 1a

nhiém Herpes simplex (8,97%), it nhat 1a nhiém nhiém trang roi 0.3%.
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3.1.2 Ti 1é nhiém HPV
Biéu dé 3.1: Ti 1é nhiem HPV

= HPV (+)
HPV (-)

63.460%

—

Nhén xét: Ti 1& nhiém HPV & nghién ciru nay 1a 36,54% (110/301) .
3.1.2.1 Ti 1¢ nhiém HPV theo giéi
Bang 3.15: Ti 1é nhiém HPV theo giéi

Nam Nir
HPV n % n % i
Duong tinh 58 40,56 52 32,91 p=0.2
Am tinh 85 59,44 106 67,09
Téng 143 47,5 158 52,5

Nhdn xét:

+ Ti 1&¢ nhiém HPV ¢ nam 13 40,56% (58/143) va ti 1¢ bénh nhan nam
nhiém HPV trong tong s6 bénh nhan nghién ciru 12 19,26% (58/301).

+ Ti 1¢ nhiém HPV & nit 1a 32,91% (52/158) va ti 1¢ bénh nhan nir
nhiém HPV trong tong s6 bénh nhan nghién ctru 1 17,28% (52/301).

+ Su khéc biét vé ti 1& nhiém HPV theo giéi khong co ¥ nghia thong
ké véi p>0.05.
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3.1.2.2 Pinh danh céac typ HPV
Bdng 3.16: Cac typ HPV trong nghién ciru

Typ HPV S6 ltr(_)'t % trén ~sé lwgt % trén so
nhiém nhiém HPV(+)
Duong tinh 6 28 17,39 25,45
Duong tinh 11 65 40,37 59,09
Duong tinh 16 17 10,56 15,45
Duong tinh 18 17 10,56 15,45
Duong tinh 45 6 3,73 5,45
Duong tinh 51 2 1,24 1,82
Duong tinh 52 2 1,24 1,82
Duong tinh 58 10 6,21 9,09
Duong tinh 59 1 0,62 0,91
Duong tinh 61 2 1,24 1,82
Duong tinh 62 1 0,62 0,91
Duong tinh 70 1 0,62 0,91
Duong tinh 81 8 4,97 7,27
Duong tinh 20 1 0,62 0,91
Tong 161 100
Nhan xét:

+ Két qua nghién ctru cta chung t6i ¢6 110 bénh nhan nhiém HPV

v6i 14 typ dugc dinh danh va tong sd luot nhiém 1 161.
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+ Trong céc typ HPV duong tinh nguy co cao, typ 16 va 18 déu
chiém ti 1& 15,45% (17/110), typ 58 chiém 9,09% (10/110).
+ Trong cac typ HPV nguy co thap thi typ 11 chiém ti 1¢ cao nhat 1a
59,09% (65/110), tiép theo 1a typ 6 25,45%(28/110).
3.1.2.3 Sw phoi hop nhiém cac typ HPV trén mét nguoi bénh
Bdng 3.17: Su phoi hop nhiém cdc typ HPV trén mét nguwoi bénh

HPV-DNA (+) n % p
1typ 71 64,55
2 typ 31 28,18 p<0,0001
Trén 3 typ 8 1,27
Tong 110 100
Nhdn xét:

Pa s6 bénh nhan nhiém mot 1 typ HPV(64,55%), s6 bénh nhan nhiém
2 typ chiém 28,18% va ti 1& bénh nhan nhiém trén 3 typ 1a 7,27%. Su khac
biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.
3.1.2.4 Ti 1¢ nhiém HPV theo nguy co giy ung thu
Bdng 3.18: Phdn bé ti 1é nhiém HPV theo nguy co gdy ung thu

Nhiém HPV n % P
Nhém nguy co thap 65 59,1
Nhom nguy co cao 14 12,7

Nhiém c4 hai nhém 31 28,2 p=0.0043
Tong 110 100

Nhdn xét:
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+S6 bi nhiém HPV nguy co thap 1a chu yéu vai 59,1%, ti 18 nhiém

HPV nguy co cao 1a 12,7%. Su khac biét c6 y nghia théng ké véi p = 0,0043

(p<0,01).

3.1.2.5 Ti 1¢ nhiém HPV theo nguy co va theo gi6i

Bang 3.19:Phdn bo ti 1é nhiém HPV theo nguy co va theo gidi

HPV Nguy co cao | Nguy co thap Nhiém hai nhém
Nam Nir Nam Nir Nam N
n 8 6 35 30 15 16
% 7,3 5,4 31,8 27,3 13,6 14,6
Nhan xét:

+ Pbi véi nhém HPV nguy co cao, ti 1¢ nam gioi mic 1a 7,3%, nix
gidi chiém 5,4%.

+ Poi v6i nhom HPV nguy co thap, nam gidi chiém 31,8%, nit gidi
chiém 27,3%.

+ C6 13,6% nam gidi va 14,6% nir gidi nhiém dong thoi HPV nguy
co cao va thap.
3.1.2.6 Ti 1¢ nhiém HPV theo nh6m tudi

Biéu do 3.2: Ti 1é nhiém HPYV theo nhém tudi

""" 80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

.00%

15-19 30-39 40—-49

50-69

20—-29
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Badng 3.20: Ti I¢ nhiém HPV theo nhém tuéi

, HPV
Nhom tuoi
Cé (n/%) Khdng(n/%o)

15-19 4 /80% 1/20%
20-29 74 142,5% 100/57,5%
30-39 23/24,7% 70/753% | y2 =16,12
40 - 49 4/20% 16/80% p=0,0029
50-69 5/55,6% 4/44,4%
Téng 110/36,5% 191/63,5%

Nhdn xét.

Ti 1& nhiém HPV cao nhat trong nhoém 15 — 19 tudi véi 80%, ké tiép
la nhom 50 — 69 tudi 1a 55,6% va nhom tudi 20 - 29 vdi ti 18 1a 42.5%.

Ti 1& nhiém HPV thap nhat & nhom tudi 40 — 49 véi 20%.

v2 =16,12; p=0,0029. Nhu vay c6 su lién quan giita d6 tudi va tinh
trang nhiém HPV.

3.3Moi lién quan giira nhiém HPV véi cac yéu td nguy co
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3.2.1 Méi lién quan giira nhiém HPV véi tudi QHTD lan diu
Bang 3.21: Moi lién quan giita nhiém HPV véi tuéi QHTD lan dau

Tudi QHTD HPV Tong OR
lan dau Cé6 | Khong (95% CI)
<18 tudi 11 12 23
478% | 522% | 100% 1,66
>=18 tuoi 99 179 278 | (0,71 -3,89)

35,6% 64,4% 100%

Téng 110 191 301

36,5% 63,5% 100%

%2 = 0,89: p=0,34

Nhdn xét:

+ Nhom bénh nhan quan hé tinh duc lan dau trude 18 tudi co ti 18
nhiém HPV 14 47,8% trong khi nhom ddi tugng thuc hién hanh vi nay lan
dau tir 18 tudi trd 1én thi ti 18 nhiém HPV 1a 35,6%. Su khéc biét nay khong
c¢6 ¥ nghia vé mat théng ké (p>0.05).

+ Nguy co nhiém HPV ting lén 1,66 1an v6i nhém c6 QHTD trudce
tudi 18 (OR=1,66; KTC 95%: 0,71 — 3,89).
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3.2.2 Méi lién quan giira nhiém HPV véi s6 ban tinh

Bang 3.22: Moi lién quan giita nhiém HPV véi s6 ban tinh

S6 lwong HPV Tong OR
ban tinh Co Khong (95% CI)
54 72 126

>=2
429% | 571% | 100% 1,59
(0,99 — 2,56)
. 56 119 175
32% 68% | 100%
7 110 191 301
Tong
36,5% | 63,5% | 100%
2 =3,27; p=0,07

Nhan xét:

+ Nhitng bénh nhan c6 nhiéu hon hoic bﬁng 2 ban tinh c6 ti 1& nhiém
HPV 1a 42,9%, trong khi nhém c6 1 ban tinh thi ti 1€ nay 1a 32%. Su khac
biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké voi p>0,05.

+ Néu bénh nhan c6 nhiéu hon hodc 2 ban tinh tai thoi diém nghién
ctru thi nguy co nhiém HPV tang 1én 1,59 lan (OR=1,59; KTC 95%: 0,99 —
2,56).
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3.2.3 Méi lién quan giira nhiém HPV véi thudc 14

Bang 3.23: Moi lién quan giita nhiém HPV véi thuéc ld

Hiit thudc, HPV Tong OR
khéi thude [ =5 Khong (95% CI)
51 57 108
Co
472% | 52,8% | 100%
59 134 193 2,03
Khdng
30,6% | 69,4% | 100% (1,25-3,3)
7 110 191 301
Tong
36,5% | 635% | 100%
¥2 = 7,58, p=0,0059

Nhan xét:

+ Nhom bénh nhan c6 huat thude (chu dong va thu dong) co ti 1¢

nhiém HPV 1a 47,2% trong khi & nhom khong hut thude 14 ti 1& nay 1a

30,6%.

+ C6 su lién quan gitra thoi quen hut thudc véi tinh trang nhiém HPV

(2 = 7,58, p< 0.05).

+ Nhom bénh nhan hut thude 14 ¢6 nguy co nhiém HPV gép 2 lan so

v6&i nhoém khong bi anh huong (OR=2,03; KTC 95%: 1,25-3,3).
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3.2.4 Moi lién quan giira nhiém HPV véi viéc dung bao cao su

Bdng 3.24: Moi lién quan giita nhiém HPV véi viéc ding bao cao su

Bao cao su HPV Tong OR
Cé Khdng (95% CI)
Khong, 104 169 273 2,26

thinh thoang | 38 1% |61,9% 100% (0,89 -5,75)

Ludn ludn 6 29 28

21,4% | 78,6% 100%

Tong 110 191 301

36,5% |63,5% | 100%
12 = 2,36; p=0.12

Nhan xét:

+ Ti 1&¢ nhiém HPV & nhém bénh nhan c6 dung bao cao su thuong
xuyén 1a 21,4% trong khi d6 & nhom khong dung hodc it dung thi ti 1€ nay la
38,1%. Su khac biét nay khong co y nghia thong ké (p>0.05).

+ Ngudi bénh c6 thoi quen dung BCS gitp giam nguy co mac HPV 2
lan (OR=2,26; KTC 95%: 0,89-5,75).
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3.2.5 Méi lién quan giira nhiém HPV va thudc ngira thai

Bang 3.25: Moi lién quan giita nhiém HPV va thudc ngira thai

Thuoc HPV Tong OR
nglra thai |\~ | 1 hang (95% CI)
29 24 53 2,49
Cé 547% | 553% | 100% | (1,61 -3,85)
23 82 105

Khoéng 21,9% 79,1% 100%

52 106 158

Téng 36,5% | 635% | 100%

42= 15,72; p=0,0001

Nhéan xét:

+ Ti 16 nhiém HPV & nhom bénh nhan c6 dung thudc ngira thai 13
54,7% trong khi d6 & nhém khong dung thi ti I¢ nay 1a 21,9%.

+ Chi s6 y2= 15,72; p=0,0001 cho thdy c6 mdi lién quan giita viéc
dung thudc ngira thai va tinh trang nhiém HPV.,

+ Théi quen ding thudc ngira thai 1am ting nguy co 1¢ nhiém HPV

2,49 1an (OR=2,49; KTC 95%: 1,61 —3,85).
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3.2.6 Méi lién quan giira nhiém HPV véi s6 1An mang thai

Badng 3.26: Moi lién quan giita nhiém HPV véi sé lan mang thai

S6 1an mang thai HPV Tong OR
Co Khoéng (95% CI)
Mot 13 26 39 1,17
20,3% 66,7% 100% (0,36 — 3,74)
Hai 6 14 20 2,36
30,0% 70,0% 100% (0,82 - 6,75)
Hon hai 7 20 40 0,64
17,5% 82,5% 100% (0,27 - 1,47)
Chua 26 20 59
44,1% 55,9% 100% 1
) 52 106 158
Tong
32,9% 67,1% 100%
x2 =9,043; p=0,029

Nhéan xét:

+ Ti 1& nhiém HPV cao nhat & nhém chua mang thai véi 44,1%, ké do
13 nhém mang thai mot lan véi 20,3%.

+ %2 =9,043; p=0,029 cho thiy co sy lién quan giita s6 1an mang thai
va tinh trang nhiém HPV.

+ Nhitng bénh nhan nit mang thai mot 1an c6 kha ning ting ti 18
nhiém HPV 1,17 lan (OR= 1,17; 95% CI), ti 1& nay ting 1én 2,36 lan khi
mang thai hai 1an (OR=2,36; 95% CI).
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3.2.7 Méi lién quan giira nhiém HPV véi kiéu QHTD
Badng 3.27: Moi lién quan giita nhiém HPV véi kiéu QHTD

Kiéu QHTD HPV OR
Cé Khéng Tong (959%Cl)
Sinh dyc-sinh 0,63
110 191 301
duc (0,58 — 0,69)
36,54% | 63,46% | 100%
Sinh duc-miéng 64 88 152 1,63
421% | 57,9% | 100% | (1L.01-2,62)
Sinh duc-hiu 1 2 3 0,87
mon
203% | 66,7% | 100% | (0,08-9,67)
2 =5,82; p= 0,054
Nhdn xét:

+ QHTD sinh duc-sinh duc xay ra ¢ tit ca d6i tuong nghién ctu, ti 16
nhiém HPV 1a 36,54%.
+ Ti 1& nhiém HPV & nhém bénh nhan ¢6 QHTD kiéu sinh duc-sinh

duc va sinh duc-miéng 1a 42,1%, & nhom c6 QHTD sinh duc-hdu moén la

20,3%.

+ Nhém ddi tuong c¢6 QHTD kiéu sinh duc-sinh dyc va sinh duc-

miéng cé kha nang mic HPV 1,63 1an so voi QHTD kiéu sinh duc-sinh duc

va sinh duc-hdu mon (OR=1,63; KTC 95%:1,01 — 2,62).

+ Khong c6 d6i twong nao c6 QHTD theo 3 kiéu.
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3.2.8 Méi lién quan giira nhiém HPV véi tién sir STIs

Bang 3.28: Moi lién quan giita nhiém HPV véi tién sir STls

. HPV Téong OR
Tién st STIs
Co Khéng (95% ClI)
38 108 146
Cé
26% 74,0% 100% 0,41
72 83 155 | (0,25-0,66)
Khong
46,5% | 53,5% 100%
q 110 191 301
Tong
36,5% | 63,5% 100%
x2 =12,66; p = 0,0004

Nhdn xét:

+ Ti 1& nhiém HPV & nhom c6 tién sir STIs 13 26% trong khi & nhom
khong co tién sir STIs 14 46,5%.

+y2 =12,66; p = 0,0004 cho thay c6 su lién quan gitra tién sir STIs va
tinh trang nhiém HPV.

+ Bénh nhan c6 tién st STIs it c6 nguy co nhiém HPV hon so voi

nhém khong ¢6 tién st (OR=0,41; p=0,0003).
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3.2.9 Méi lién quan giira nhiém HPV véi nhiém CT va HSV
Bang 3.29:Méi lién quan gitta nhiém HPV véi nhiem CT va HSV

Nhiém HPV Téng OR
Co Khong (95% CI)
co 19 38 57
0.84
202% | 66.67%
CT | Khong 91 153 244
37.20% | 62,71%
2 = 0,165; p=0,68
cé 12 15 27
44.44% | 55, 56% 1,44
x (0,65-3,19)
Nhiém | 98 176 264
HSV | Khong
37.12% | 62.88%

y2 =0,47; p=0,49

Nhan xét:

+ Ti 1& nhiém HPV & nhitng bénh nhan c6 nhiém Chlamydia
Trachomatis la 20,2%, trong khi d6 ¢ nhitng bénh nhan khong cé
Chlamydia Trachomatis thi ti 1€ nay 1a 37,29%.

+ Nhiém Chlamydia Trachomatis khong lién quan véi tinh trang
nhiém HPV (OR=0,89; KTC 95%: 0,46-1,55).

+ Ti 1& nhiém HPV ¢ nhiing bénh nhan c6 nhiém virus Herpes
simplex la 44,44%, trong khi d6 ¢ nhiing bénh nhan khong c6 Herpes
simplex thi ti I¢ nay 1a 37,12%.

+ Nhiém Herpes simplex lam ting nguy co nhiém HPV 1,44 lan
(OR=1,24; KTC 95%: 0,65-3,19).
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3.3 Hiéu qua cua Cimetidin trong phong ngira tai phat sui mao ga
3.3.1 Pic diém xi hoi hoc ciia nhém nghién ciru

Bang 3.30: Dac diém xa hoi hoc ciia nhém nghién ciru

Cimetidin &
Laser CO, (2)
Pic diém xi hdi hoc Laser CO, (1) p
n % n %
Tudi 18-39 27 84,38 | 29 93,55
40-59 4 12,5 2 6,45
>60 1 3,12 0 0 >0,05
Gioi Nam 15 46,68 | 20 64,52
Nit 17 53,32 | 11 35,48
Trinh 49 | PT&DPT 13 4062 | 14 45,16
hocvan | puespH | 19 | 5938 | 17 | 5484
Tong 32 100 31 100
Nhan xét:

+ Do tudi bi SMG ¢ hai nhém nghién ctru chu yéu 1a tir 18-39 véi ti 1é
lan luot 1a 84,38% (nhom 1) va 93,55% (nhém 2). Su khac biét giita cac
nhom tudi khong cé ¥ nghia thong ké.

+ Nhom 1 ti 1€ bénh nhan nit cao hon so véi nam (53,32%) trong khi
d6 & nhom 2 ti 18 nam gidi chiém uu thé (64,52%). Su khac biét nay ciing

khong cé ¥ nghia thong ké.
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+ Trinh do hoc van & hai nhém nghién ctru phﬁn 16n 1a dai hoc va sau
dai hoc véi ti 1€ & nhom 1 14 59,38% va nhom 2 1a 54,84%. Khong c6 su
khac biét vé phuong dién thong ke.

3.3.2 Cac vi tri ton thwong
Bdng 3.31: Cdc vi tri ton thwong

Vi tri thn Cimetidin & Laser CO2 (2)
thuong laser CO2 (1) P
n % n %

L4 tiéu 6 18,75 5 16,13 p> 0,05
Am vat 0 0 2 6,45 p> 0,05
Amhd 13 40,63 8 25,81 p> 0,05
Am dao 8 25 3 9,68 p> 0,05
Co tir cung 3 9,38 1 3,23 p> 0,05
Qui dau 3 9,38 6 19,35 p> 0,05
Réanh qui dau 5 15,63 5 16,13 p> 0,05
Ham duong vat 3 9,38 3 9,68 p> 0,05
Than duong vat 2 6,25 5 16,13 p> 0,05
Géc duong vat 0 0 1 3,23 p> 0,05
Da mu 1 3,13 0 0 p> 0,05
Tang sinh mon 4 12,5 3 9,68 p> 0,05
Hau mén 2 6,25 0 0 p> 0,05

Nhan xét:
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+ O nhém 1 thuong ton chu yéu & am ho (40,63%), am dao (25%),
tiép dén 1a 15 tiéu voi 18,75%. O nhom 2 ti 18 ton thuong nhiéu nhit cling &
am ho v6i 25,81%, tiép theo 1a ¢ qui dau véi 19,35%.

+Su khac biét vé vi tri ton thuong & hai nhoém nghién ctru khéng c6 ¥
nghia vé phuong dién thdng ké (p>0,05).

3.3.3 Mic dj ton thwong theo dién tich

Bang 3.32: Mitc dé ton thwong theo dién tich

Cimetidin &

Laser CO2 (2)
laser CO2(1) D
n % n %

Nhe (<1 cm2) 14 43,75 23 74,19 | p=0,028
Trung binh (1<<3) 15 46,38 7 22,58 | p=0,078
Nang (3<<6) 3 9,38 1 3,23 p=0,6

Tong 32 100 31 100

Nhdn xét:

+ Nhom 1 c6 ti 16 thuong ton nhe va trung binh gan nhu nhau, lan
luot 13 (43,75% va 46,88%), trong khi d¢6 nhom 2 thuong ton nhe 1a chu yéu
voi 74,19%.

+ Thuong t6n nang & ca hai nhom déu chiém ti 18 thap nhat.

+ Sy khac biét nay co y nghia vé phuong dién thong ké.
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3.3.4 Mirc dj ton thwong theo vi tri giai phiu

Bdng 3.33: Mirc dd ton thwong theo vi tri gidi phau

Cimetidin
& laser CO,(1) | Laser CO, (2) p
n % n %
Tai chd (1 i tri) 15 46,88 19 61,29
Lan toa (16n hon 2 vi trf) 17 53,12 | 12 | 38,71 | p>0,05
Tong 32 100 31 100
Nhdn xét:

+ Ti 18 thuong ton lan téa & nhom 1 1a 53,12%, nhiéu hon thuong t6n

tai chd 1a 46,88%. Nguoc lai ¢ nhém 2, thuong ton tai chd 1a chu yéu véi ti

16 61,29%. Su khac biét nay khong c6 y nghia vé phuong dién thong ké

(p>0,05).

3.3.5 Hoi chirng tiét dich kém theo
Bang 3.34: Hpi chirng tiét dich kém theo

Cimetidin & laser
CO, (1) Laser CO, (2) D
Héi chirng tiét dich n % n %
Co 26 81,25 19 61,29 | p=0,14
Khong 6 18,75 12 38,71 p=0,13
Tong 32 100 31 100
Nhdn xét:

+ Ti 1€ bénh nhan ¢6 hoi ching tiét dich & nhom 2 13 81,25%, cao hon

so voi nhoém 2 13 61,29%. Tuy nhién, su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia vé
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phuong dién théng ké (p<0,05).
3.3.6 Cac bénh STDs kém theo

Bdng 3.35: Cdc bénh STDs kem theo

Cimetidin
& CO, (1) Laser CO, (2)
n % n % p
Lau 1 3,13 1 3,23 | p>0,05
Chlamydia Trachomatis 1 3,13 6 19,35 | p> 0,05
Viém am dao do trung roi 0 0 0 0 p> 0,05
Nam 0 0 3 9,69 | p>0,05
Viém am dao do vi khuan 1 3,13 0 0 | p>0,05
Herpes simplex 9,20 2 6,45 | p>0,05
Giang mai 0 0 0 0 p> 0,05

Nhdn xét:

+ Nhom 1 chi ¢6 6 truong hgp c¢6 bénh STDs trong d6 nhiém Herpes

simplex 1a nhiéu hon véi ti 1& 9,20%.

+ Nhom 2 c6 12 trudng hop bi STDs kém theo trong dé nhiém

Chlamydia Trachomatis 1a chil yéu vé&i 19,35%.
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3.3.7 S6 lan diéu tri bing laser CO2
Bdng 3.36: S6 lan diéu tri bang laser CO2

Cimetidin &
laser CO,(1) Laser CO, (2) D
n % n %
1 lan 16 50 20 64,52 p> 0,05
2 lan 11 34,38 6 19,35
>3 lan 5 15,63 5 16,13
Tong 32 100 31 100

Nhan xét:

+ Nhom 1 c6 ti 1€ bénh nhan phai diéu tri bﬁng laser CO, chi mot 1an
1a 50%, diéu tri hai 1an 1a 34,38% va 15,63% bénh nhan phai diéu tri tir ba
1an tré 1én.

+ Nhém 2 ¢6 ti 1& bénh nhan diéu tri bﬁng laser CO, mdt lan 1a
64,52%, diéu tri hai 1an 13 19,35% va 16,13% sd bénh nhan phai mét hon ba
1an méi diéu trj khoi.

+ Sy khac biét giira hai nhom khong c¢6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.
3.3.8 Tac dung phu khi udng cimetidin

Céc bénh nhan dugc chi dinh ubng cimetidin véi lidu 40mg/kg/24h
trong thoi gian 8 tuan ké tir ngay diéu tri bang laser CO,.

100% bénh nhan khong c6 cac tac dung phu.
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3.3.9 Két qua diéu tri sau 3 thang

Bang 3.37: Két qua diéu tri sau 3 thing

Cimetidin&Laser
CO,(0) Laser CO, (2)
n % n % p
C6 tai phat 6 18,75 5 16,13
Khong tai phat 26 81,25 26 83,87 | p>0,05
Tong 32 100 31 100
Nhdn xét:

+ Ti 1€ co tai phat & nhom 1 1a 18,75% va nhoém 2 1a 16,13%.

+ Sy khac biét giita hai nhom khong c6 ¥ nghia thong ké vai p>0,05.

3.3.10 Két qua diéu tri sau 6 thang

Bdng 3.38: Két qua diéu tri sau 6 thing

Cimetidin&Laser CO, (1) Laser CO, (2)
n % n % p
Co tai phat 0 0 3 9,68
Khéng tai phat 32 100 28 90,32 p=0,23
Tong 32 100 31 100
Nhan xét:

+ 6 thang sau diéu tri, ti 1¢ khong tai phat & nhém 1 1a 100% trong khi
doé ¢ nhom 2 1a 90,32%.

+ Tuy nhién, su khac biét nay khong co y nghia théng ké véi p>0,05.
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3.3.11 Két qua diéu tri sau 12 thang

Bdng 3.39: Két qua diéu tri sau 12 thang

Cimetidin
Laser CO, (2)
&Laser CO, (1) p
n % n %
Co téi phat 1 3,13 1 3,23
Khoéng tai phat 31 96,87 30 96,77 p=0,48
Tong 32 100 31 100
Nhan xét:

Sau 12 thang diéu trj, ti 1& khong tai phat & nhom 1 1a 96,87% va &

nhom 2 14 96,77%. Su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké véi p>0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Hién nay, nhiém HPV 1a mét van dé y hoc thoi su. N6 lién quan khéng
chi dén ti 1 gia ting s6 mdi mac bénh ung thu ¢ tir cung ma nhiém HPV
cling gay ra cac ung thu vung hau mon sinh duc khac va cac loai ung thu da
khong hic t6. Bén canh d6 nhitng biéu hién lanh tinh do nhiém loai virus sinh
u nay bao gdm u nha ving hau hong hay tai phat hodc bénh sti mao ga sinh
duc ciing 14 mot trong nhitng ganh ning ma ngudi bénh mic phai. That su
nhimg hau qua do nhiém HPV gay ra it nhiéu cling anh huéng dén chét luong
cudc song.

Trong nghién ctru ndy, ching t6i nham tim hiéu ti 1¢ nhiém, sy phan b
cac typ HPV & ca nam va nit mac bénh lay truyén qua duong tinh cling nhu
danh gia hiéu qua cia thudc cimetidin trong phong tai phat bénh siii mao ga
sinh duc. Vi dé tai nay lan dau duge ching t61 thuc hién trén mot pham vi nho
tai bénh vién Da lidu Qudc gia nén viéc danh gid nay chwa chua dai dién duoc
tinh hinh nhiém HPV & bénh nhan STIs tai Viét Nam cling nhu chua thyc su
lam rd duogc hiéu qua cua cimetidin trong diéu tri bénh sui mao ga sinh duc.
4.1Ti 18 nhiém HPV va nhitng typ HPV trén bénh nhin nghién ciru
4.1.1 Pic diém ca nhan ciia nhém nghién ciru

Trong s6 310 bénh nhan duogc phong van, 1éy mau chi c6 301 bénh
nhan dugc thu thap va phén tich sb lidu. Nhitng ngudi con lai do khong thuc
hién dugc qui trinh 14y miu ¢ ton thuong sui va khong day du dit kién trong
bo cau hoi khao sat nén chung toi loai khoi nghién ctiru. Nhu vy, véi 301 dbi
tugng tham gia nghién ctru trong khoang thoi gian tir thang 3 nim 2011 dén

thang 6 nam 2012, chung t6i nhan thay:
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Nhém bénh nhan d tudi 20-29 dén kham STIs nhiéu nhat véi ti 16
57,8%, tiép dén 1a 30,9% bénh nhéan tudi 30-39, nhoém tudi it nhat 1a 15-19
(1,7%). Bénh nhan nho tudi nhat 1 16, 16n tudi nhét 1a 57, tudi trung binh 1a
29,7(Bang 3.1). Diéu nay phan anh thuc té vé mat sinh hoc va xi hoi rang lira
tudi tr 20 dén 29 1a Ira tudi co6 hoat dong tinh duc thuong xuyén, thuong chua
lap gia dinh hay tinh trang hon nhan chua bén vitng nén c6 thé c6 nhiéu ban
tinh hon vi vy ti 1& mac STIs 1a cao nhét.

Gidi nit (158/301) nhiéu hon nam (143/301), s6 bénh nhan ¢ khu vuc
thanh thi va thi trdn chiém wu thé véi 82,7% (Bdng 3.2 va 3.3). Su phat trién
vé kinh té, cong nghé va qua trinh d6 thi hoa nong thon ngdy nay tao diéu
kién cho dai da sb dan cu c6 mot cudc sdng day do hon, dé dang tiép can véi
cac dich vutiéu khién, giai tri. Tuy nhién, bén canh nhiéu yéu té thuan loi, ho
dudng nhu cdi mé hon trong quan hé tinh duc nhung lai thiéu kién thic
phong bénh, dong thoi voi sy 6 nhiém moi trudng di khién gia ting ti 1¢ viém
nhiém duodng sinh duc. Nhan dinh nay ciing phu hop véi nghién ciru cia Lé
Trung Tho va Tran Van Hop [45].

Pa s6 bénh nhan c6 nghé nghiép thudéc nhom cong chic véi ti 18
38,9%, ti 1é mic bénh cao thir hai thudc nhéom hoc sinh sinh vién véi 14% va
trinh d6 hoc van dai hoc va sau dai hoc ciia nhom nghién ctru chiém ti 18 cao
nhat54,5% (Bdang 3.4 va 3.5). Pay 1a mot van dé can luu tdm vi nhitng nhom
d6i twong nay thuong duoc trang bi kién thirc vé strc khoe tinh duc tét hon
Tuy nhién, su phat trién qua mirc vé cong nghé thong tin, cac dich vu nha
hang, khach san, khu vui choi giai tri...phong phu di khién ho dé sa ngd vao
cac quan hé khong lanh manh va cé nhiéu ban tinh. Mit khac, nghién ctru nay
duoc thuc hién tai Bénh vién Da liéu Trung vong la tuyén chuyén mon cao
nhat nén mot khi c6 bat thuong ho thudng dén kham ngay. Do vdy, ti 1& phat

hién bénh cao hon cac nhém nghé nghié€p va trinh dé hoc van con lai.
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Ti 1€ bénh nhan da c6 gia dinh 1a 66,8%, nhiéu gép 2 1an so v6i nhém
doc than (nhom nay gém nhitng nguoi ddc than co quan hé tinh duc hodc da li
hon) véi 20,2% (Bdng 3.6). Ti 18 bénh nhan khong rd ngudn lay cho minh tir
ai 1 cao nhat 36,2%, lay tir ban tinh 1a 34,3%, lay tir vo hodc chong 1a 19,9%
va ti 1& 1ay tir gai mai dam 13 thp nhét v6i 9,6% (Bdng 3.7). Yéu t6 ngudn
lay ciing thé hién tinh c6i mé dang bao dong trong tinh yéu va hon nhan hién
nay. Nhitng yéu t& xa hoi dé cap trén day (su bung nd cong nghé va giai tri)
cling 1i giai dugc phan nao STIs duoc truyén cha yéu qua cac ngudn lay
“khong r6” hay tir ban tinh. Mit khac qua khao sat chung toi thdy ro thuc
trang quan hé tinh duc ngoai hon nhan rat pho bién (ti 16 nguoi méac bénh da
c6 gia dinh 13 66,8% trong khi nguén lay lai chil yéu tir ban tinh hodc khong
r6). Do vdy, kha ning 1ay truyén STIs hién nay 1a dang luu ¥, diéu nay khong
nhimg anh huong dén hanh phuc ctia mdi gia dinh ma con 1a van dé dao dirc
cua toan xa hoi.

Vé d6 tudi quan h¢ tinh duc lan dau, ching t61 phan ra nhom tudi dudi
18 va nhom 16n hon hodc bang 18. Ti 1¢ bénh nhan c6 tudéi QHTD lan dau
dudi 18 1a 7,64%, ti 1¢ nhom tir 18 tudi trd 1én 1a 92,36%, su khac biét giira
hai nhom c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05. Li giai cho su phan nhom nay,
chung t6i biét rang theo phap luat Viét Nam hién hanh cho phép nit gidi trén
18 va nam gidi trén 20 c6 thé két hon. Do vy, su phan nhom nay c6 18 1a phu
hop. Sy phan nhém cua chung toi khd tuong ddng v&i nghién ctu cua
Stephanie Liu S va cong su (2011) tai Trung Quéc, cic tac gia nay chia tudi
QHTD lan dau thanh nhom nho hon 20, 21-25, tir 26 véi cac ti 1& 1an luot 1a
27-50%; 40,3-53%; 24,4-32,6% [115]. C6 1& do cung chiu 4nh huong cla nén
van hoa phuong Dong nén su giir gin trinh tiét trudc hon nhan cua hai qubc
gia Viét Nam va Trung Quéc 1a rat can thiét. Do vay, do tudi QHTD dau tién

thuong khong qua som, mic du xu hudng nay hién nay da c6 nhiéu doi thay.
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Theo diéu tra Quéc gia vé vi thanh nién va thanh nién Viét nam nam 2008, so
v6i thé gidi, tudi bat ddu QHTD ciia ngudi Viét Nam 1a 18,1. Tuy nhién, theo
Svare va cong su (1998) nghién ctru trén cac nit b¢nh nhan c6 STDs ¢ dao
Greenland va Pan Mach, tudi QHTD dau tién duge phan thanh nhoém nhé hon
hoac bﬁng 13, 14 — 15 va tir 16 trd 18n véi ti 18 1an luot 13 8%, 40%, 52%
(Greenland); 24%, 52%, 24% (Pan Mach) [116]. Vi quan diém tinh duc cdi
mé va khong bi rang budc bai cac van dé luan li nén & cac nudc phuong Tay,
tir xwa dén nay tudi QHTD lan dau ¢ thanh nién thuong khoi dau rat som, vi
vay su phan do tudi rat khac biét voi cac nghién ciru tir nhitng qubc gia chau
A,

S6 luong ban tinh ctia dbi tugng nghién ciru 1a mot trong nhitng yéu t6
nguy co nhiém HPV quan trong nhat, dic biét 1a tong s ban tinh trong sudt
doi ho cho dén thoi diém tham kham. Nguy co ndy ting 1én 10 lan d6i voi
mot ban tinh méi mot thang trong vong 4 thang gan nhat [10], [19]. Han ché
trong nghién ctru cua chung t6i 1a chua khai thac hét dugc s6 luong ban tinh
trong doi ctia ngudi bénh ma chi biét duoc nhiing ban tinh trong vong 3 thang
gﬁn day nhat. Ti 16 nhom bénh nhan hién chi c6 mét ban tinh 1a 58,1%, nhoém
c6 tir hai ban tinh tré 1én chiém 41,9%, ca biét mot truong hop nit sinh vién
dong thoi ¢ 3 ban tinh. Sy khéc biét nay c6 y nghia thong ké véi p = 0,0001
(Bang 3.8).

Thoi quen str dung bao cao su gitp ngin ngira cac bénh lay truyén qua
duong tinh duc, tuy nhién, vai tro thuc su ctia bao cao su trong viéc bao vé co
thé khoi HPV va céc bién chimg do nhiém HPV 1a khé danh gia.

Ti 1¢ nhitng ddi tugng cé dung bao cao su thudng xuyén trong quan hé
tinh duc (bao gém bénh nhan nam va ban tinh ctia bénh nhan nt) 1a 9,3%.
Trong khi d6 ti 16 nhoém ddi twong khdng dung BCS hoic it dung hodc dung
khong thuong xuyén chiém dén 90,7% (Bdng 3.9). Diéu nay c6 18 1a phan 1én
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ngudi tham gia nghién ctru di co gia dinh, hon nita qua phong van chiing toi
nhan thiy théi quen ding bao cao su & ngudi Viét Nam chua phd bién, hau
hét nhitng nguoi tré c6 QHTD thudng rat ngai mua bao cao su & ngoai. Trong
suy nghi hau hét cia moi ngudi, viéec dung bao cao su chi dién ra khi co
nhimg quan hé ngoai vo chéng hodc khi chua két hon. Phan 16n d6i tuong
dugc hoi déu cho rang dung bao cao su cha yéu dé ngtra thai chir it khi nghi
dén viéc phong STDs. Mot 1i do khé té nhi khac cho rang dung bao cao su s&
lam giam khoai cam tinh dyc. Chinh vi nhimg li do trén khién ti 1& dung bao
cao su trong nghién ctru cta ching toi rat it.

Péi twong nit trong nghién ctru nay thudng ngira thai bang cach dung
bao cao su, tinh ngay an toan theo vong kinh hoac dat vong tranh thai hon la
dung thudc tranh thai. Nhimng li do dé tir chdi uéng thude bao gdm lo sg vo
sinh, bi ung thu hay d& quén ngay udng. Do vdy, chi ¢6 20,5% ngudi bénh nir
c¢6 dung thudc vién tranh thai hang ngay, yéu té nay dugc khai thac & nhiing
phu nit hién tai c6 dung (khdng bao gdm thudc ngira thai khan cép) so véi
66,5% khdng ding. Su khéac biét nay ciing c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001
(Bang 3.10).

Nhitng yéu té nguy co khac duoc ké dén bao gém sb lan mang thai,
th6i quen hut thudc, tién st STIs va cac nhiém trang 13y truyén qua dudng
tinh duc khac kém theo. Ti 1€ bénh nhan ni&t chua mang thai 1a 37,3%, mang
thai mot 1an 1a 24,7%, hai 1an 13 12,7% va trén 2 1an 1a 25,3% (Bdang 3.11).
Theo nghién ctru cua Stephanie Liu S trén phu nit mién Nam Trung Qudc
(2011) nhu sau: ti 16 chua mang thai 29,4%, mang thai 1an 1-2 13 37,1%, lan
3-4 14 25,9% va trén 5 1an 1 7,6% [118]. Trong khi d6 theo Rachel L. Winer
(2012) va Edith R. Bahmanyar (2012), hai tac gia nay phan chia nhom chua
va da tirng mang thai véi céc ti 1€ lan luot nhu sau: chua mang thai la 42,6%;

70,6%, tung mang thai la 57,4% va 29,1% [117], [118].
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Thoi quen hut thude 14 cling dong vai tro quan trong d6i véi nguy co

nhiém HPV. Ti 1¢ ¢6 hut thudc 13 24,6%, hat thude thu dong (ngiri khoi thude

14 tir chong, ban tinh thudng xuyén) 1a 11,3% va ti 1¢ khong hat thude 1a
64,1% (Bdng 3.12). Ti 18 bénh nhan c6 tién str STIs 1 48,5% va khong c6 1a
51,5%, su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké vdi p>0,05 (Bdng 3.13).

So sanh véi cac nghién ctru khac theo bang duéi day:

Bdng 4.1: Mot s6 yéu to nguy co nhiém HPV

Thuoc ngira

Hut thudc _ Bao cao su Tién sir STI
Nghién ciru thai
H% | )% | H% | )% | H% | ()% | (D% | ()%
Rachel L. Winner
va cs (2012) 15,2 84,8 19,3 80,7
Stephanie Si Liu va
cs (2011) 11,6 88,3 447 55,3 53,9 46,1 1,6 98,4
Edith R. B. va cs
(2012) 39,9 62 39,8 61,2
Carie M. Nielson va
cs (2007) 43,2 56,8

Do6i v6i cac bénh lay truyén qua dudng tinh duc dong thoi, nhiém

Chlamydia Trachomatis (CT) va Herpes simplex (HSV) duoc cho 1a yéu tb
1am dé cho HPV [122]. Trong nghién ciru nay, ti 1& nhiém CT la 18,94% va
nhidm HSV 14 8,97%, nhidm 14u 13 6,98% (Bdng 3.14).

Nhu vay, qua phan ban luan trén day, chung toi di trinh bay cu thé

nhiing dac diém xa hdi hoc cling nhu cac yéu t6 nguy co c6 anh hudng dén

tinh hinh va ti 1¢ nhiém HPV trong nghién ctru nay.
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4.1.2 Ti 1¢ nhiém HPV

Biéu d6 3.1 cho thay ti 16 HPV duong tinh trong nghién ctru cta ching
t6i 14 36,54% (110/301), trong d6 s6 nam gidi nhiém HPV 1a 19.27% (40,56%
trong téng s6 143 bénh nhin nam) va nir giéi 1a 17.27% ( 32,91% trong téng
s6 158 bénh nhén nit) (Bdng 3.15).

Ti 1& nhiém HPV nay thap hon nhung khéng dang ké so voi két qua cia
Nguyén Thi Thoi Loan (39, 57%) [121]. Theo phan tich ctia Luisa Barzon va
cong sy nam 2010 tai Y thi ti 16 nhiém HPV & c4 hai gii tham gia nghién ctu
14 40%, trong d6 ti 1¢ nay d6i vé6i nit 1a 38,7% va 41,7% d6i voi nam [12], ti 16
nay kha twong dong nhung cao hon so v6i nghién ctru cua ching toi. Tai Viét
Nam céc nghién ctru vé HPV cho dén nay tap trung chil yéu trén déi tuong nit
gidi [nghién ctru ctia Lé Trung Tho (Ha Noi - 2009), Tran Thi Loi (TP.Ho
Chi Minh - 2010), Vii Thi Nhung (TP.HS Chi Minh - 2006), Chau Khic Ta
(TT - Hué 2009)...], trong khi d6, theo hiéu biét cua chung t6i thi nghién ctru
vé tinh hinh nhiém HPV ¢ nam giéi cling nhu nghién ctru chung cho ca hai
gio1 gén nhu chua dugc thuc hién ngoai tru tac gia Nguyén Thi Tho1 Loan.
Piéu nay ciing khong khac biét nhiéu so véi tinh hinh nghién ciru trén toan
thé gidi, rat hiém cac nghién ctu vé ti 18 nhiém HPV & nam va nit giéi dong
thdi [Van Doornum et al., 1994; Weaver et al., 2004] dugc céng bd [12]. Diéu
nay c6 thé li giai boi tinh trang gia ting ti 16 méi mac va tir vong do ung thu
cd tr cung nén cac nghién ctru ¢ nit duge chi trong hon nhim dwa ra canh
béo cho cong dong, hon nita cac bao cdo da cho thay co dén 99,7% mau ung
thu ¢6 tr cung hién dién HPV — DNA [10], [11]. Tuy nhién, gan day nhiéu
nghién ciru d4 tim thay méi lién hé gitta nhiém HPV véi cac ung thu ving hau
moén sinh dyc khac dic biét 1a ung thu duong vat, do vay cac nghién ctru vé

tinh hinh nhiém HPV & nam gidi dugc chi y hon.
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Tir bang 3.15 cho thay ti 1& nhiém HPV & nit gidi 1a 17.27% (32,91%
trong tong so6 158 bénh nhan nir). So sanh véi cac nghién ctru nhiém HPV &
nit gidi tai Viét Nam, chung toi nhan thay ti 16 nay cao hon han so véi két qua
ctia cac tac gia Tran Thi Loi (10, 84%) [24], Lé Trung Tho (5, 13%) [45],
Chau Khic Ta (29,55%) [122] va cao hon so voi uéc doan cia TCYTTG vé ti
1¢ nhiém HPV & cac nudc dang phat trién (khoang 15%) [45]. B4o céo tong
hop tir 79 nghién ctru cta Y. P. Bao va cong su nam 2008 cho thiy ti 16 nhiém
HPV & phu nit chau A ¢6 ICC, HSIL, LSIL va té bao tir cung binh thudng 1an
luot 1a 85,9%, 81%, 72,9% va 14,4% [123]. Nghién ctru cia Stephanie Liu S.
va cOng su trén hai ving ¢ Trung Qudc ciing cho thay ti 1¢ nhiém HPV & nir
thap hon nhiéu so v&i chung t6i: Hong Kong (6,2%), Quang Chau (10%)
[117]. Tuy nhién, theo Edith R. Bahmayar va cs, nghién ctru & nhiéu quéc gia
tir cac chau luc A, Au, My (2012), ti 1& nhiém HPV 14 24, 24% [118], hoac tac
gia Edith I Sware va cs timhiéu tinh hinh nhiém HPV ¢ phu nit dén kham
STDs ¢ dao Greenland va Pan Mach nam 1998, ti 1¢ nay lan luot 1a 24, 51%
va 34,76% [116]. Trong mot bao cdo cua Rachel L. Winer va cong su (2013),
ti 16 nhiém HPV & phu nit ¢6 nguy co cao & My 1a 35, 91% [117]. Nhitng két
qua nay hodc 1a thip hon hoic 1a twong duong voi két qua cia ching toi, tir
d6 chung t6i nhan thay hau hét nhimg nghién ctru dich t& hoc & quy mo 16n
trén cong dong phy nit néi chung dé tim hiéu tinh hinh nhiém HPV thi ti 18
nay thuong thap dudi 15%. Trai lai, nhitng khao sat nay néu dugc thuc hién
trén d6i tuong phu nit c6 STDs kém theo hay ddi tuong cé bat thuong té bao
hoc & ¢b tir cung thi ti 1¢ nhiém HPV lai cao hon 20%, nhan dinh nay phu hop
vé6i ti 16 nhiém HPV & nit trong nghién ctru ctia chung t6i 1a 32, 91%. S6 ban
tinh ctia ngudi nhiém HPV va luong ngudi co quan hé tinh duc v&i nhitng ban
tinh d6, cong véi cac nhiém trang ddng thoi & dudng sinh duc ciing da duogc

bdo c&o lién quan dén su ton tai HPV dai dang ciing nhu sy giam kha ning
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dao thai HPV [7]. Mit khéc, su ddo thai virus nay khong tao ra mién dich bén

virng, néu nhu c6 su tai nhiém hay nguoi bénh ti€p xtic voi nguon lay lién tuc

thi nguoi bénh van c6 kha nang nhiém virus véi cd/khong dau hi¢u 1am sang

[83]. Do vay, nhimng phu nit thuéc nhém cé nguy co cao bao gdm nhitng phu

nit c6 STDs, ¢6 nhi€u ban tinh, gai mai dam ...thudong co ti 1€ nhiém va ton

ta1 HPV lau hon.

Bdng 4.2: Ti 1é nhiém HPV theo cdc tac gid

Nghién ciru Quoc gia SO SO HPV %
mau nhiém
Luisa Barzon va cs Y 4443 40%
Nguyén Thi Thoi Loan va cs Mién Trung,
(2010) Viét Nam 513 202 | 39,57%
Ha Noi,
Ha Nguyén Phuong Anh (2013) Viét Nam 301 110 | 36,54%
HPV & nir gioi
Greenland
- Pan Mach 204 50| 24,51%
Edith I Sware va cs (1998) Pan Mach 187 65| 34,76%
Rachel L. Winner
va cs (2013) My 518 186 | 35,91%
Nhiéu  qubc
Edith R. Bahmayar va cs (2012) gia 16748 4059 | 24,24%
Stephanie Si Liu va cs (2011) Hoéng Kong, 1570 6,2%
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Quang Chau,
Trung Qudc 1369 10%
Tp HCM
Tran Thi Loi va cs(2010) Viét Nam 1550 164 | 10,58%
Ha No6i
Lé Trung Tho (2009) Viét Nam 1500 77 5,13%
Ha No6i
Ha Nguyén Phuong Anh (2013) Viét Nam 158 52 32,91%
HPYV ¢ nam gidi
Carie M. Nielson va cs (2007) Florida, My 463 303 | 65,44%
Nhiéu  qubc
S. Franceschi va cs (2002) gia 1143 51,8%
E I Svare (2002) Pan Mach 216 89 45%
Jeffrey M. Partridge va cs (2007) Seattle, My 240 62,4%
Ha Noi
Ha Nguyén Phuong Anh (2013) Viét Nam 143 58| 40,56%

Theo tong hop cac bao cdo tir nhidu noi trén thé gidi, khoang 80 - 85%

cac ung thu hau mon va gan 50% trudng hop ung thu duong vat & nam gidi

c¢6 lién quan dén nhiém HPV [1]. Nghién ctu cua Marcos A. Scheiner va

cong su & Rio de Janeiro, Brazil nam 2008 vé ti 1& nhiém HPV & bénh nhéan

c¢6 ung thu duong vat cho thdy co6 75% mau carcinoma xam lan duong tinh

v6i HPV va 50% méu carcinoma sti ¢6 HPV - DNA [42]. T thuc té do,
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ching t61 nhan théy viéc tim hiéu ti 1& nhiém HPV nam giol la rat can thiét,
Mic du vay, cho dén nay van chua c6 mot cong bd nao vé tinh hinh nay &
Viét Nam. Trong nghién ctru nay ti 1é nam giéi nhiém HPV la 40, 56% trong
tong sd 143 bénh nhan nam (19, 27% trén téng s6 ddi tuong). Theo tac gia
Anna R. Giuliano cong bd trong ban tom tat vé dich t& hoc nhiém HPV nam
gidi toan cau, thi ti 1& nay & trong khoang tir 0 dén 73% [1]. Mot nghién ctru
& Mexico trén 779 nam duogc that ng dan tinh, ti 16 nhiém HPV 1a 8,7%;
HPV (+) nhiéu nhat & nhom tudi dudi 25 (13,6%) va it nhat & nam gidi trén
40 (6%) [22]. Két qua nghién ctru trén 2236 nam giéi & mdt tinh néng thon
Trung Qudc tir nam 2007-2009, ti 1& nhiém HPV 1a 17,5% [125]. Trong khi
do6, ti 1& nhiém HPV nam gidi tai cac phong kham STIs ¢ Thuy Dién, dao
Greenland va Pan Mach 14n luot 1a 30,5%, 48% va 49%. Mot nghién curu trén
43 cap d6i & Anh, 69% mau sinh thiét duong vét duong tinh véi HPV. Nhiing
bao cdo gan day vé tinh hinh nhiém HPV & M§ cho thay ti 1& 12 51,2% (nhiém
it nhat mot typ HPV nguy co cao hodc thip) [1].Va nghién ctru trén 142 nam
gidi bi viém niéu dao ¢ Nhat do tac gia Kazuyoshi Shigehara va cdng su thuc
hién cho thay ti 1& nhiém HPV 1a 48% [126]. Nhu vdy, twong ty nhu & nit
gio1, chung to61 nhan théy rﬁng néu nghién ctru dugce thuc hién & dbi tuong
trong cong dong thi ti 18 nay thap hon ¢ nhom dbi tugng cd STIs, ¢6 18 do cac
nhiém tring qua dudng tinh duc lam ting nguy co nhiém HPV.

Nhu vay, ti 1¢ nhiém HPV trong nghién ciru ctia chung toi kha cao va
thudc khoang ti 1& nhiém HPV & nam trén thé gidi, tuong dong véi cac nghién
ctru ké trén [1]. Su trai rong trong khoang ti 1¢ nhiém HPV duoc 1i giai 1a do
su khac nhau trong cic phuong phéap lay miu ciing nhu cac vi tri giai phau
dugc 1ay. Thong thuong thi vanh quy dau (coronal gland) va dng niéu dao 1a
vi tri quan trong nhat dugc chon dé 14y miu, ngoai ra c6 thé lay tir quy déu,

ranh duong vat hay biu va ca 6ng truc trang [1]. Trong qu4 trinh thu thap mau
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& nghién ctru nay, chung t61 da thiéu sét khi chi léy dich niéu dao hoac la tai
mAau thuong ton bénh nhan c6 sti mao ga. Co 18 vi thé nén ti 18 cta chung toi
khong cao bang cac nghién ciu khac nhu E I Svare (2002: 45%), S.
Franceschi (2002: 51,8%), Jeffrey M. Partridge (2007: 62,4%) va Carrie M.
Nielson (2007: 65,4%) [21], [114], [119].

Trong tong sd 110 bénh nhan dwong tinh véi HPV ¢6 64,55% nhiém
mot typ (don typ); 28,18% nhiém 2 typ va 7,27% nhiém tir 3 typ tro 1én
(35,45% nhiém da typ), trong d6 c6 mdt truong hop nhiém 5 typ (16, 18, 45,
58, 11) (Bang 3.16). Ti 1¢ nay theo L& Trung Tho 1a 72,72% (1 typ), 14,28%
(2 typ), va 12,96% (trén 3 typ) [45]; tac gia Tran Thi Loi lan luot 13 69,64%,
26,19% va 4,17% [24]. Nhu vay, c6 su phi hop véi két qua cta ching toi khi
ti 16 nhiém HPV don typ 1a cha yéu.

Nhiéu bao cdo di cho thay ti 1&¢ nhiém da typ HPV cang cao thi nguy co
ton tai HPV cang lau dai. Dbi voi nir gidi su da nhiém lién quan dén nhiing
bat thuong vé mit té bao hoc, tuong duong nhu thé, ddi voi nam gioi thi sy
d6ng nhiém nhiéu typ HPV 1 yéu td nguy co quan trong méc cac ung thu lién
quan dén HPV [21]. Trong mdt s6 nghién ctru khac, ti 1¢ nhiém da typ HPV
theo Stephanie Liu S 1a 1,8% ( Hong Kong) va 1,7% ( Quang Chau); theo E I
Svare (2002), ti 1& nhiém da typ & bénh nhan nam STIs tai Pan Mach 1a 7%
va theo Carrie M. Nielson (2009), ti 1¢ ndy & nam giéi Georgia, My 1a 25%
[21].

Nghién ctru ciing cho thay c6 14 typ HPV duoc x4c dinh trén 161 luot
nhiém gé)m 6 typ HPV nguy co thép (6,11, 81, 70, 61, 62) voi ti 1€ nhiém 14
59,1% va 8 typ nguy co cao (16, 18, 58, 45, 52, 51, 59, 20) chiém 12,7%,
ngoai ra c6 28,2% s6 bénh nhan nhiém HPV ca hai nhém nguy co (Bang 3.17
va 3.18). Trong nhom nguy co thip, HPV-11 ¢6 sb lugt nhiém cao nhat 13
40,37% (65/161) ké tiép 1a HPV-6 vé&i 17,39% (28/161); d6i véi nhom nguy
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co cao thi HPV-16 va 18 cung dat ti 1& nhiém cao nhét 1a 10,56% (17/161),
tiép theo 1a HPV-58 véi 6,21% (10/161) (Bdng 3.17).

Cung so sanh véi cac nghién ctru khic vé su phan bé HPV theo nguy
co gy ung thu, ching t6i nhan thay khé c6 su twong ddng. Boi vi cac nghién
clru trong nude va trén thé gidi hau hét chi tap trung & mot ddi twong hodc 1a
nam hoac nit trong khi dé ching t6i lai khao sat chung cho ca hai nhém gidi
tinh. Mic du vay, cling can phai néu rd sy phu hop ciing nhu khong phu hop
dé néu co diéu kién thuc hién nghién ctru quy moé hon chung t6i s& c6 danh
gia toan dién hon. Bang 3.19 cho thay ti 18 nhiém HPV theo nguy co va gioi.
Theo bang nay thi ti 1¢ nam gidi nhiém HR-HPV 1a 7,3%, LR-HPV la 31,8%,
nhiém ca hai 1 13,6%. Doi v6i nir gi6i, cac ti 1& 1an luot 13 5,4%, 27,3% va
14,6%. Ngoai ra bang 3.18 cho thay ti 1¢ nhiém LR-HPV la 59,1% va HR-
HPV la 12,7%.

Theo nhiing két qua cong bd duoc tir cac tac gia trong nude nhu Tran
Thi Loi (HR-HPV: 83,93%, LR-HPV:16,07%) va Lé Trung Tho (HR-HPV:
62,20%, LR-HPV:27,27%) thi cac typ HPV nguy co cao nhu 16,18 va 58
thuong chiém ti 18 cao nhat. Con bao cdo ciia Kazuyoshi Shigehara (Nhat)
cho thay ti 1¢ nhiém HR-HPV 1a 32%, LR-HPV 14 18% va cac typ 16, 18, 58
cling chiém uvu thé [127]. Nhimng két qua trén nguoc lai voi nghién ciru chiing
t6i khi ma ti 1& nhiém HPV nguy co thap lai cao hon.

Tuy nhién, so voi két qua nghién ctru cua Carrie M. Nielson thyuc hién
niam 2007, ti 1& nhiém LR-HPV la 36,3% va HR-HPV 14 29,2%, va ti 1& nhiém
nay trong mot didu tra khac niam 2009 trén 463 nam gidi & Arizona va
Florida, Hoa Ki cua cung tac gia voi ti 1¢ HR-HPV la 8,6% va LR-HPV la
13,4% thi két qua cua chiing t6i c6 su twong dong. Co 18 do nghién cua ching
t61 c6 thuc hién ¢ nam gidéi ma cac biéu hién 14m sang cua STIs phd bién 13

bénh sui mao ga [21], [22]. Tac gia Zhonghu He (Trung Qudc) ciing cong bd
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ti 16 nhiém HR-HPV 1a 6% va HR-HPV 14 11%, ti 1¢ ndy ciing twong dong vé
su phan bé HPV theo nguy co nhung thip hon két qua cua ching toi ¢6 18 do
day 1a nghién ctru & cong dong trong khi dbi trong ctia ching t6i 1a bénh nhan
STls [126].

Nghién ctru ctua Luisa Barzon vé su phan bd HPV ¢ dudng hau mon
sinh duc nam va nit thi cho thiy ¢ nam gi6i ti 1¢ nhiém HPV-6 1a chu yéu véi
13%, ké tiép 1a HPV-16 véi 7%; trong khi HPV-16 lai pho bién nhit ¢ nit véi
ti 1¢ 6% roi dén HPV-6. Ngoai ra, HPV-16, HPV-58, HPV-20, HPV-31 va
HPV-56 1a nhimng typ HPV gay ung thu ciing co tin suat cao [12].

V& sy phan bd cac typ HPV nguy co cao, HPV-16, 18 thudng gip hon
ca. Piéu nay phu hop véi hau hét cac nghién ciru trong va ngoai nude trén ddi
tugng nam va nit (Bdng 4.2). Tuy nhién, d6i véi cac nghién ctru ¢ nude ngoai,
typ HPV nguy co cao phd bién khac ngoai HPV-16, 18 14 HPV-52 va 31, 20;
trong khi d6 tai Viét Nam 1a HPV-58. Két qua ciia chung toi ciing tuong dong
voi1 cac nghién ciru trude & Viét Nam va véi nhan dinh cua tac gia Tran Thi
Loi rang lidu sy kha phd bién ctia HPV-58 c6 phai 1a dic trung cta su phan
bd HPV tai Viét nam noi riéng va chau A noi chung hay khong [24]. Va két
qua nay ciing phu hop theo bao cao tong hop cua Y. P. Bao, J.S. Smith va
cong sy khi phén tich sy phan bé HPV tir 79 nghién ctru & chau A: sau HPV-
16 va HPV-18 thi 6 typ HPV nguy co cao phd bién nhat 1an lugt 1a 58, 20, 52,
45, 31 va 35 [123]. B4o céo ctua Zhonghu He vé nghién ctru ti 16 nhiém HPV
& nam giGi mot tinh nong thon Trung Quéc cling cho thay HPV-16 va 18 1a
chu yéu trong nhém HPV gay ung thu voi ti 18 lan luot 13 17,4% va 7,2%
[126]. Nhu vay, tuy c6 khac nhau vé su phan bd céac typ giita cac vung dia li
khac nhau nhung nhin chung HPV-16 va HPV-18 lu6n 1a HPV nguy co cao

cha yéu nhét.
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Péi voi nhéom HPV nguy co thip, nghién ctru nay cho thdy HPV-11
chiém wu thé voi 40,37% va HPV-6 1a 17,39%. Két qua nay ciing phu hop
nhung lai c6 mot khac biét nho vé vi tri wu thé gitta HPV-6 va HPV-11 so v&i
cong bd cua tac gia A.R. Giuliano (2008) khi tong hop cac bao cao ¢ nhiéu
ving trén thé gidi. Tac gia nhan dinh rang trén 90% mau sui mao ga sinh duc
déu chira DNA ctia HPV-6, HPV-11 va HPV-6 1a chu yéu khi chiém ti 1& tir
55-90% cac trudng hop, tiép theo d6 1a HPV-11 véi ti 18 tir 5-42% [1]. Bén
canh d6, két qua nghién ctru cta Luisa Barzon (2010) ciing cho rang hau hét
thuong ton sti mao ga hau mén sinh duc déu lién quan dén HPV-6 va HPV-
11 [12]. Tuy nhién, trong bao cao cua Zhonghu He (2013) thi nhém HPV
khong gay ung thu chu dao 1a HPV-3 va HPV-57 véi ti 1€ 16,4% va 7,9%
[126]. Piéu khac biét nay dugc tic gia giai thich rang do cdp mdi
Spfl/GP6+duoc st dung trong nghién ctru nhay cam hon dbi véi HPV-57
nhung it nhay v6i HPV-11. Ngoai ra, hau hét cic mau dugc thu thap 1a nhiing
té bao 1dy tir cac mo da.Vi vay, mot sé typ HPV da ma trong d6 c6 HPV nguy
co thép chiu trach nhiém cho ton thuong niém mac, co thé duoc phat hién.
Hon thé nita, do nghién ctru ndy duoc thuc hién & cong déng nén biéu hién
lam sang cia HPV c¢6 khi l1a dang hat com hodc dudi 1am sang (ma HPV-3
thuong dong vai trd nguyén nhan) nén ngudi bénh it dé y.

Nhin chung, ti 1& nhiém HPV trong nghién ctru ctia chiing t6i 1a twong
d6i cao, twong dong v6i nhidu nghién ctiru khac trén thé gigi va mot nghién
ctru trong nudc. Tuy nhién, ti 1& ndy chua dai dién duoc cho ti 1& nhiém HPV
& Viét Nam, bai mau thuc hién nhd, chi thuc hién tai mot vung dia li, trén mat
nhém dbi tuong cu thé 1a bénh nhan STDs, chua tinh dén nhitng bénh nhan c6
HIV. Khong gidng nhu hau hét cac bénh STDs, nhiém HPV khong bi gi6i han
boi "nhdm c6 hanh vi nguy co cao”, Vi nhiém tring thuong ciing dugc phét

hién & nhitng nguoi it quan hé tinh duc.
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Bdng 4.3: Phdn bé HPV genotype theo cdc tic gid

Nghién ciru Quéc gia HR- LR - HPV HPV HPV HPV HPV HPV HPV
HPV HPV 16 18 58 6 11 52 31/20
Luisa Barzon va cs Y 13% 13%
Edith | Sware va cs Greenland 28% 18% 12% 26%
Dan Mach 42% 14% 11% 20%
Rachel L. Winner va cs M¥ 35,9%
Nhiéu  quoc
Edith R. Bahmayar va cs gia
Stephanie Si Liu va cs Hong Kong 1,24%
Quang Chau 2,62%
Carie M. Nielson va cs Florida, My 29,2% 36,3%
Nhiéu  qudc
S. Franceschi va cs gia 12,2% 1.80% 1.10% 3.40%
E | Svare Pan Mach 15% 8% 14% 8% 7%
Jeffrey M. Partridge va cs Seattle, My 5,4% 2,5% 1,7% 0,4% 1,3% 1,7%
Tran Thi Loi va cs TpHCM, VN |8391% |16,07% |4159% |28,32% | 8,41% 2,65% 3,54% | 1,20%
Lé Trung Tho Ha No6i, VN 62,20% |27,27% |14,66% |31,03% |16,37%
Ha Nguyén Phuwong Anh Viét Nam 12,7% 59,1% |[10,56% |[10,56% | 6,21% |17,39% |40,37% |1,24% |0,62%
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4.2 Méi lién quan giira ti 1¢ nhiém HPV va cac yéu t6 nguy co.
4.2.1 Tudi va méi lién quan véi nhiém HPV

Bang 3.20 va biéu do 3.2 cho thay d6 tudi co lién quan dén ti 1¢ nhiém
HPV véi 2 = 165,45 va p<0,0001. Trong nghién ctru cua ching t61, nhém
tudi c6 s6 bénh nhan nhiém HPV nhiéu nhat 1a 20-29 vé&i 74/174 (42,5%),
Tuy nhién, ti 1& cao nhat 80% lai thudc vé nhom 15-19 (4/5), tiép theo la
nhom tudi 50-69 véi 55,6% (su khac biét ndy c6 v nghia thong ké). C6 1& su
khéng ddng nhat nay do su phan b6 khong déu giita cac nhom tudi, cu thé 1a
nhom 15-19 tuy chi c6 5 bénh nhan nhung 4 ngudi nhiém HPV nhung nhom
tudi c6 nhiéu ddi trong tham gia nghién ctru nhat lai 13 nhom 20-29. Ti 18
nhiém HPV cao nhit & nhom tudi 15-19 ndy phan anh dung thuc trang
nhiém HPV ¢ tudi thanh nién, d6 tudi c6 kha ning nhay cam nhat véi HPV
vi 1an quan hé tinh duc dau tién thudng bit dau vao thoi diém gitra dén
nhitng nam cudi thiéu nién, va su phoi nhiém véi HPV thuong xdy ra ngay
sau do [3], [19].

Hau hét cac nghién ctru vé tinh hinh nhiém HPV ¢ phuy nit da cho thay
su khac biét tir 6 dén 8 1an ti 18 nhiém HPV & phu nit tré so véi nhom nhiéu
tu6i hon. Mic du xu hudng nay twong dbi phtt hop voi nhitng nghién ctru tir
cac nudc phat trién, vai qudc gia cho thdy khong co sy gia ting tan suat
nhiém theo tudi hodc dinh ting tht hai & nhom nit 16n tudi 16n. Theo
Scheurer ti 1¢ nhiém HPV cao nhét trong khoang tudi tir 15 dén 25 sau do6
giam dan, 6n dinh sau 40 tudi va ting tré lai vao giai doan quanh méan kinh
va hau man kinh [24]. Mot nghién ctu tir Costa Rica cho rang sy gia ting ti
1¢ nhiém HPV cao thir hai xay ra & dbi tuong sau tu6i 50, song, ty 1& nay
khong cao bang nhom thanh thiéu nién [13]. Trong nghién ctu cia
Stephanie Liu S. thi phu nit ¢ Hong Kong ti 16 nhiém HPV cao nhat & nhom
tudi tir 22-29 (22,4%) va c6 dinh ting HPV tha hai ¢ nhom tudi 50-59
(19,7%) [115]. Va theo tac gia S. Franceschi (2002), nhém nam gidi tudi
trén 60 ¢o ti 16 nhiém HPV cao nhit v6i 18,8% [24]. Ti 1é nhiém HPV cao
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thr hai & nhom tudi tir 50-69 cua chung toi ciing phu hop véi nhan dinh trén,
mac du nghién ctru ctiia chiing t61 thuc hién trén hai gioi. Sy tai hoat cia tinh
trang nhiém trang tiém 4n do suy giam dap tmg mién dich, hay nhiing thay
d6i trong hanh vi tinh duc ¢ phu nir va ddi tac cua ho duoc cho 1a nguyén
nhan cia hién tuong nay [115].

Tuy nhién, tac gia E.I. Svare va cic cong su cho thay ti 1¢ nhiém HPV
& phu nit Pan Mach va quan dao Greenland cao nhit & do tudi 20-25 (43%,
35%) [116]. Ciing tac gia nay nghién ctru 6 nam giéi Pan Mach thi nhom
tuoi 18-24 c6 ti 18 nhiém HPV cao nhat voi 48%. Nghién ctu tinh hinh
nhiém HPV ¢ nam giéi nhu ctia Carie M. Nielson nam 2007 cho thdy nhém
tudi co ti 18 nhiém HPV nhiéu nhat 1a 25-29 véi 71,1%, tiép theo 1a nhom
tudi 30-34 véi 69,8%. Ti 1& nhiém HPV cao cha yéu tap trung vao khoang
tudi 20 dén 34 & cac nghién ctru trén co 18 do ¢ d6 tudi do, nhitng ddi tuong
tham gia nghién ctru dat duoc su 6n dinh trong nghé nghiép cling nhu cudc
séng, dong thoi tinh trang strc khoe ciing & giai doan t6t nhat nén kha ning
c¢6 nhiéu ban tinh cling nhu ¢6 doi séng tinh duc thoai mai, tn suat quan hé
tinh dyc nhiéu hon nén kha nang nhiém cao hon.

4.2.2 Tudi quan h¢ tinh duc lan ddu va méi lién quan véi HPV

Mot trong nhitng yéu t6 nguy co quan trong hang dau véi sy nhiém
HPV d6 1a tudi quan hé tinh duc (QHTD) 1an dau. Mic dau di co rat nhiéu
nghién ctru néu duogc mdi lién hé c6 y nghia d6 nhung cho dén nay cac nha
khoa hoc van chua li giai duoc béng cach nao ma d6 tudi QHTD lan dau —
yéu t6 trung gian c6 lién quan lai ddn dén kha ning nhiém HPV vé sau
[125].

Nhitng su thay doi hanh vi ciing nhu nhing thay déi vé mit sinh hoc,
ca hai déu dong vai tro chinh trong viéc diéu hoa mdi lién quan gita tudi
giao hop 1an dau va sy nhiém HPV. Pay rd rang 1a mbi quan hé nhan qua, vi
du nhu sb ban tinh trong doi 1a yéu t6 trung gian giira tudi QHTD lan dau va

su nhiém HPV, va tudi nay cang sém thi kha ning c6 nhiéu ban tinh cang
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cao, va cang nhiéu ban thi cang ting nguy co mic HPV. C6 nhiéu bang
chting cho thiy nhiing thay d6i vé mat hanh vi, nhan thtrc trong QHTD (nhu
cAu cao, chua c6 hiéu biét dﬁy du vé tinh dyc an toan...) cling nhu su lya
chon ban tinh din dén hau qua 1a kha nang nhay cam véi HPV ting. Béo co
ctia Greenberg va cong su cho thiy nhitng di twong c6 tudi QHTD lan dau
som thudng c6 ti 16 mic nhitng bénh STIs cao va ciing chon nhitng ddi tac
tinh duc c6 kha ning lay truyén STIs cao hon [125]. Hon thé nita, nhiing
dic diém sinh hoc ctia co tir cung & giai doan mai day thi ciing gop phan lam
tang kha nang cam nhiém HPV. Sy chua trudng thanh cua co tir cung dic
biét 14 cac té bao hinh try va sy thiéu bai tiét chat nhay cd tir cung, ma vai trd
ctia n6 nhu 12 mot hang rao bao vé khoi cac tc nhan giy ra STIs bao gom ca
HPV, di khién cho hau hét nhimg ddi twong c6 tudi QHTD lan dau sém co
nguy co nhiém HPV cao [3].

O Viét Nam, tuy 18 1a tudi duoc phép két hon dong nghia véi viee
chap nhan sy QHTD hop phép, tuy nhién, vé mit xa hoi hoc thi hién nay
tudi QHTD lan dau & nudc ta dd sém hon nhiéu do su day thi sém va anh
hudng ctia vin hoa Au, My dén 16i séng ctia phan 16n giéi tré. Tuy vay, do
tudi trung binh QHTD 1an dau trong nghién ctru ctia ching toi 1a 21.6, thap
hon so véi nghién ciru cua tac gia Tran Thi Loi (tudi QHTD lan dau 1a 23)
nhung lai cao hon nhiéu so v6i nhitng nghién ciru trén thé giéi chang han
nhu tuéi QHTD lan dau trong nghién ctru cila Jessica A. Kan va cong su
(2002) 1a 16,7 [125]. Su khac nhau nay c6 1& do nén van héa phong kién A
Pong khién phan dong gidi tré van co nhitng e ngai khi tiép xuc tinh duc
hoic khi tra 16i phong van.

Két qua ctia chiing t6i thu dugc ¢ 23 trong téng sb 301 dbi tuong cd
QHTD trudc 18 tudi chiém 7,64%, trong d6 mot trudng hop 1an dau quan hé
khi 13 tudi, 3 truong hop 14 tudi, con lai & quanh tudi 15, 16, 17. Va ti 1é
bénh nhan nhiém HPV ¢6 tudi QHTD trudce 18 1a cao hon vai 47,8% so voi
35,6% ctia nhom sau 18 di nhom nay khong nhiéu (23/301). Su khac biét
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nay c6 ¥ nghia théng ké voi p<0,0001 va cho thiy c6 lién quan giita tudi
QHTD lan dau va nhiém HPV. Bang 3.21 biéu hién chi s6 OR = 1,66 (KTC
95%: 0,71 — 3,89) cho thdy néu c6 QHTD trudc 18 tudi thi kha ning nhiém
HPV ting 1én 1,66 lan. Téc gia E. 1. Svare khi tim hiéu ti 1& nhiém HPV lién
quan v6i tuéi QHTD lan dau ¢ hai ving quan dao Greenland (thudc Pan
Mach) va Pan Mach thi khéng thdy méi twong quan khi cac chi s6 OR <1
[116]. Va nghién ctru ctia Carie M. Nielson (2007) & nam gidi Florida, My
cling khong thiy twong quan nay véi OR<I [21]. Hau hét cac nghién ctu
nhiém HPV & nam déu khong tim thady mdi lién quan gitta tudi QHTD véi
nhiém HPV [31].

Tuy nhién, bao cao ciia Edith R. Bahmanyar va cong su (2012) vé tinh
hinh nhiém HPV ¢ phu nit nhiéu qudc gia thudc cac chau Au, My, Phi, A
(Thai Lan, Pai Loan va Hong Kong) ciing cho thdy c6 mdi lién quan giira
tuéi QHTD lan dau va nhiém HPV. Tudi QHTD lan dau trude 15 tudi ting
nguy co nhiém HPV dén 2,75 1an (ti 1¢ nhiém HPV 1a 38,3%) va tir 15 dén
18 tudi thi nguy co nay tang 1,76 lan [118].

MGéi lién quan nay gitp ching ta luu y hon vé van dé tu van sirc khoe
tinh duc va sinh san ctia thanh thiéu nién hién nay ciing nhu khuyén cao viéc
tiém vaccine phong nhiém HPV tir tu6i dudi 15 (theo quan diém cua tac gia
Edith R. Bahmanyar vi nhiéu em gai da nhiém HPV & tudi xap xi 15) [118].
4.2.3 SO lwong ban tinh va méi lién quan véi HPV

Theo bao cio cua F. Xavier Bosch (2007), tong hop tir nhiéu nghién
ctru cho thy ring ti 16 nhiém HPV sinh duc lién quan mat thiét dén su gia
tang ) lugng ban tinh trong do1 va su ha thép tudi QHTD lan dau [10].

Trong nghién ctru ndy chiing t6i chua that su khai thac duoc yéu tb
s6 luong ban tinh tir lan QHTD dau tién dén thoi diém tham kham do mot
s6 1i do té nhi nhu ngudi bénh tra 1oi khong day du, khong nhd hoic 1a e
ngai vi vay trong mdi lién quan nay chung toi chi néu 1én sé luong ban tinh

hién tai (quanh thoi diém thu thap 1a 3 thang). Co6 1& do nguyén nhan nay
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nén ching toi chi tim thdy mdi lién quan that sy giita s6 ban tinh va ti 18
nhiém HPV nhung khong cho thdy yéu t6 nay lam ting kha ning nhiém
HPV. Bang 3.22 cho thdy ti 1& nhiém HPV & nhom c6 1 ban tinh (bao gdm
chéng hoac vo) 1a 32%, trong khi d6 & nhom cé tur 2 ban tinh tr¢ 1€n ti 1€
nay 1a 42,9%. Néu bénh nhan c6 nhiéu hon hoidc 2 ban tinh tai thoi diém
nghién ctu thi nguy co nhiém HPV ting 1én 1,59 1an (OR=1,59; KTC
95%: 0,99 — 2,56).

Tac gia Tran Thi Loi (2010) ciing khong tim thay mdi lién quan nay
khi nghién ctru 1550 phu nit ¢ thanh phd H6 Chi Minh (Viét Nam) [24]. Tuy
vy, hau hét nhitng nghién ctru trén thé gii déu chi ra rang s6 lugng ban
tinh ting twong quan ti 1¢ thuan véi ti 16 nhiém HPV. Chiing t6i chi so sdnh
v6i cac nghién ctru khai thac s6 luong ban tinh trong 4 thang gan nhat dé co
thé tim ra sy twong dong. Tac gia Stephanie Liu S nghién ctru ti 1& nhiém
HPV trén phu nit tai Hong Kong va Quang Chau, lién quan gitta s6 ban tinh
va ti 1& nhiém HPV, c6 trén 2 ban tinh thi kha ning nhiém HPV ting 1én 2,61
lan (OR=2,61; p=0,041) [115]. Nghién ctru trén phu nit c¢6 STIs, & quan dao
Greenland thudoc Pan Mach va tai Pan Mach cho thiy c6 mdi tuong quan
giita kha ning nhiém HPV va sb luong ban tinh: néu c6 tir 2-4 ban tinh thi
kha niang nhiém HPV ting 1én 2,2 1an, va ting 4,2 1an néu c6 trén 5 ban tinh
( Pan Mach); & quin dao Greenland nay thi twong quan nay 1a 1,9 néu c6 tir
2-4 ban tinh va 4 khi ¢6 trén 5 ban tinh [116].

Tac gia Carie M. Nielson (2007) ciing cho thdy c6 mdi twong quan
giita sb lwong ban tinh sudt doi va trong 3 thang gan nhat trén dbi trong nam
gidi dugc nghién ciru, néu co tir 2 ban tinh tré 1én thi ti 1& nhiém HPV ting
1én 2,5 lan (OR=2,5; p= 0,005) [22]. Con nghién ctru cta Jeffrey M. Patridge
cho thdy néu co trén 1 ban tinh mdi trong 4 thang gan nhat thi kha ning
nhiém HPV ting trén 2,1 1an ( p<0,001) [114].

Viéc ¢6 ban tinh s6m va nhiéu ban tinh ké tir 1an QHTD dau tién va

thém vao d6, hau hét nhiing ban tinh ciia ddi twong duoc nghién ciu cling
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thudc nhém c6 nhiéu ban tinh khac nira, do d6 cang 1am ting su 1ay truyén
HPV.
4.2.4 Mbi lién quan giira viéc hut thudc 14 va nhiém HPV

C6 nhiéu bao cdo trén thé gidi chi ra rang hat thude 1a 13 mot trong
nhimg yéu t6 anh huong dén nhiém HPV va ung thu hau mén sinh duc [1],
[2], [8], [12]. Hut thudc 14 1a mdt yéu td nguy co chinh trong co ché nhiéu
bénh 1y nhu u, ung thu phoi va bénh tim mach. Piéu nay di duoc biét trong
nhiéu nam, tuy nhién gan déy, thudc 1a con dugc cho 1a anh huong dén ca hé
théng mién dich bam sinh va trudng thanh. Cac nha khoa hoc di chirmg minh
khoi thude 14 1am ting san xuat nhiéu cytokine giy viém nhu TNF-alpha, IL-
1, IL-6, IL-8, GM-CSF va giam nong do cac cytokine chéng viém nhu IL-10
[130]. Mat khac, hau hét cac nghién ctu déu dua ra nhitng bang ching
thuyét phuc cho rang viéc hut thudc 14 trong hién tai cha khong phai trudc
day lam ting nguy co nhiém HPV. Thuc té 1a ¢6 méi lién quan nhin qua
gitta cuong do hat va sé diéu thudc véi sy nhiém HPV, dic biét diéu nay da
duoc quan sat chi yéu trong sd nhitng ngudi chi ¢ mot ban tinh. Phat hién
nay co tinh hop 1y vé mat sinh hoc khi ma nhimng bang chtng tir cic nghién
ctru trong phong thi nghiém cho thiy ring ¢ nhitng nguoi hut thude co sy
giam sd luong té bao mién dich & ¢b tir cung va do d6 dé& nhiém nhiing typ
HPV méi hodc cham dao thai HPV timg nhiém [131]. Cho dén nay d3 co
nhiéu nghién ciru cho thay vai trd quan trong cta hut thudc 14 trong su dio
thai HPV va lién quan dén ung thu co tir cung. Béo cdo nghién ciru cua
Samina Alam cho thdy cac hydrocacbon thom da vong trong thudc 14 cu thé
la benzo [a] pyrene (BaP) va chat nitrosamine nhu 4 (methylnitrosamino) -
1(3-pyridyl) -1-butanone (NNK) 13 nhitng hoat chét sinh ung thu da duoc
phat hién trong chit nhay cb tir cung cua phu nit hut thude va co6 mit trong
thuong ton loan san ¢ tir cung. Mtc dinh luong nicotine va chat chuyén héa
cotinine cta no trong chit nhay cb tir cung ¢ twong quan véi cudng do hit

thudc va ndng do cua chung trong chat nhay c6 tir cung cao hon trong mau.
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BaP ciing dugc cho 1a c6 kha ning 1am ting sy tong hop virion ctia HPV,
diéu chinh nhiéu chuc nang trong chu ky séng HPV [120]. Nhu vay, vai trd
cta thudc 14 trong méi lién quan véi nhiém HPV va ung thu ¢d tir cung da
dugc khang dinh.

Bang 3.23 cho thay ti 1& nhiém HPV & nhom bénh nhan chju anh
huong boi thude quen hut thude bao gdm truc tiép hut hay c6 chong (vo) hat
thudc 1a 47,2%, trong khi ¢6 nhém khong bi anh huéng co ti 1é nhiém HPV
1a 30,6%. Su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p=0,0059, ching toi
nhan thay rd néu d6i tugng c6 anh huong boi yéu to nay thi tang ti 1é nhiém
HPV lén 2 lan (OR=2,03; KTC 95%: 1,25-3,3). Chinh vi thé, c6 thé thiy
méi twong quan gitta yéu td nay véi nhiém HPV. Nghién ctru duoc thue hién
v6i gdn mot nira ddi twong 1a nam gidi, hon nira tinh trang hat thudc noi
cong cong & Viét Nam 1a phd bién nén c6 18 ti 1& nhiém HPV cao lién quan
dén yéu t6 nay 1a kha phu hop. Két qua nay twong dong vai tac gia Tran Thi
Loi khi tac gia nay nhan dinh nhitng ngudi phu nit hat thude hodc ca hai vo
chong cung hut thi s& ting nguy co nhiém HPV 1én 3 1an (OR=3,08; p=0,02)
[24]. Theo Carrie M. Nielson, ti 1¢ nhiém HPV cao gip 2,2 lan khi hut trén
10 diéu thudc/ngay [22], chiing t6i chua di sau vao tim hiéu s6 lugng va thoi
gian hut thudc duoc, hy vong s& ¢6 sd liéu rd rang hon trong nhitng nghién
ctru vé sau. Con tac gia Jeffrey M. Patridge (2007) lai cho rang tién st hut
thudc 14 c6 lién quan dén nhiém HPV (OR=1,6, 95%CI 1.0-2.5) [114].
Rachel L. Winer va cdng sy nghién ctru tinh hinh nhiém HPV & nit sinh vién
dai hoc tai Seatle, Washington, Hoa Ki (2003) thi cho théy néu ¢6 hat thude
14 ti 1& nhiém HPV sé& tang 1,5 lan [124]. Tréi lai, Zhonghu He va cong su
(2013), khong tim thdy mdi lién quan giita viéc thudc 1a trong hién tai va
tinh hinh nhiém HPV & nam gi6i mot tinh néng thon Trung Quéc.

4.2.5 Mbi lién quan giira théi quen dung bao cao su va nhiém HPV
Bao cao su dugc xem nhu 1a vii khi hitu hi¢u trong vi¢c ngan ngura su

lan truyén cua nhiéu bénh lay truyén qua dudng tinh duc khac, nhung lai
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khéng ngin chan 1y nhiém HPV. Vai trd nhu nhing vector truyén HPV cho
ban tinh ctia nam giéi dd duoc nhiéu nghién ctru dich t& hoc xac minh. HPV-
DNA duoc phat hién da phan tir nhitng té bao thu thap duoc tir than duong
vat, 16 niéu dao. Nhiéu nghién ctru bénh chimg d3 chimg minh ring nguy co
bi ung thu ¢o tir cung phu nir ¢6 lién quan dén hanh vi tinh dyuc cia chong
nhiéu hon boi chinh ban than ho. Trong mot quan thé dan sé ma phu nir chi
thuc hién ché d6 mot vo mot chéng la cha yéu thi vai tro quan trong trong
viéc duy tri su ton tai va lay nhiém HPV thuong do gai mai dam. Hon nita,
x4c suat ma mot phu nir 12 nguoi mang HPV ¢ nguy co phat trién ung thu
cd tir cung dd dugc ching minh lién quan dén su hién dién cia HPV-DNA &
duong vat hodc niéu dao cta chong hay ban tinh [10].

Mic du dung bao cao su 1a phuong phap ngtra thai hiru hiéu dong thoi
gitip phong lay nhiém cac STIs, song chi c6 9,3% bénh nhan trong nghién
ctru nay sir dung thuong xuyén. Ti 1é nhiém HPV ¢ nhom dbi truong co
dung bao cao su thuong xuyén (nam va ban tinh nam cua nir) khi QHTD la
21,4%, trong khi d6 nhom khong hodc it dung bao cao su thi ti I¢ nay la
38,1%. Théi quen dung BCS gitip giam ti 1é nhiém HPV 2 1an ¢ nhém sir
dung thuong xuyén (OR=2,26; KTC: 0,89 -5,75) (Bang 3.24).

Két qua cua chung t6i ciing tuong dong voi Tran Thi Loi, viéc st
dung bao cao su thuong xuyén khi sinh hoat tinh duc trong nghién ctru ctia
tac gia lam giam nguy co nhiém HPV 2 lan so véi nhiing phu nit khong dung
hay dung khong thudng xuyén (OR=2,28; p=0,01). Va ti 1& nhiém HPV &
nhitng phu nit st dung bao cao su 1a rat thap, chi 5%. Ngoai ra sd phu nit
dung bao cao su khi QHTD chi 12%, ti 1¢ thap nay mot lan nita ciing khang
dinh viéc dung bao cao su 1a khong phd bién trong dan sb chung dic biét &
nhitg d6i vo chdng tai Viét Nam. Tac gia Hai-Rim Shin (2003) ciing cho
rang viéc str dung bao cao su thudng xuyén gitp phu nit & Busan, Han Qudc
giam kha ning nhiém HPV 1,76 lan [131]. Nghién ctru ctua Carie M. Nielson

(2009) cho rang viéc dung bao cao su lam giam nguy co nhiém LR-HPV &
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d6i twgng nam dugc nghién ctru [22]. Pic biét 1a tac gia Rachel L. Winer va
cong su thuc hién nghién ciu hiéu qua cia bao cao su va nguy co 1ay nhiém
HPV & phu nit tré & Anh ndm 2006 d3 nhan dinh rang: viéc sir dung bao cao
su lam giam rd rét nguy co lay nhiém HPV tir nam sang nit, nhitng phu nix
c6 ban tinh dung bao cao su khi giao hop thuong giam dén 70% nguy co
nhiém HPV [132].

Tuy thé, van c6 nhitng nghién ctru khong tim thay méi lién quan giita
viéc sit dung bao cao su v6i nhiém HPV nhu 1a nghién ctru ciia Stephanie
Liu S. (2011), Rachel L. Winer (2012) hay S. Franceschi va cong su (2002).
Diéu nay ciing dé giai thich vi rang HPV thudng 1ay truyén qua tiép xuc da
véi da, do d6, bao cao su co thé khong bao v¢ khoi HPV khi c6 tiép xuc tinh
duc khong xam nhap. Mac du vay, khuyén cao viéc st dung bao cao su trong
quan hé tinh dyc 13 v6 cung can thiét d6i voi xa hoi Viét Nam hién nay, mot
mit gitp nglra thai mat khac phong 1ay nhiém STIs — yéu té thuan loi gitp
ting kha ning nhiém HPV,

4.2.6 Moi lién quan giira thudc ngira thai va nhiém HPV

Tac gia Green JB tong hop 19 bao cdo va dua ra nhan dinh chung rang
khong c6 méi lién hé nao gitra viéc dung thude ngira thai kéo dai va nhiém
HPV [133]. Tuy nhién, nghién ctru cua Morgan Marks va cong su (2011) lai
két luan rang viéc st dung thudc vién ngira thai dang udng lién tuc trén 6
nam lién quan dén sy nhiém bat ki typ HPV nao (OR=1,88) [134]. Diéu nay
dugc giai thich rang hormone steroid sinh duc ngoai sinh trong thudc ngira
thai c6 thé anh huong dén HPV va yéu t vat chu lién quan dén nhing biéu
hién 1am sang, can 1am sang trong nhiém HPV va ung thu c6 tir cung [134].

Bang 3.25 cho thdy ti 1¢ nhiém HPV ¢ bénh nhan c6 ding thudc ngira
thai 1a 54,7% trong khi d6 & nhom khong dung thi ti 1€ nay 1a 21,9%. Su
khac biét nay c6 y nghia théng ké (p=0,0001), cho thy c6 lién quan giita
yéu t6 ndy véi tinh trang nhiém HPV. VA thoi quen dung thudc ngira thai
lam tang nguy co 1& nhiém HPV 2,49 1an (OR=2,49; KTC 95%: 1,61 —3,85).
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Thiéu s6t trong nghién ciru ciia ching t6i 1a chua khai thac ki thoi
gian dung thudc ngtra thai. Mic du ti 18 phu nit dung thudc ngira thai khong
nhiéu, chi ¢6 20,5% nhung yéu t6 nay lai lién quan dén ti 18 nhiém HPV.
Nghién ctru ctia Stephanie Liu S. & phu nit mac STIs & Quang Chau va Hong
Ko6ng ciing cho thiy khi dung thudc ngtra thai 1am ting nguy co nhiém HPV
lan luot 1a 1,42 va 1,15 1an [115]. Tac gia Rachel L. Winer ciing cho thay
nhitg phu nir tré & co sir dung thudc ngira thai trong hién tai thi nguy co
nhiém HPV ting 1,4 1an [124]. Edith R. Bahmanyar nghién ctru & phu ni
nhiéu quéc gia (2012) cho thdy kha ning nhiém HPV theo thdi gian ding
thude ngura thai nhu sau: 1-12 thang: 1, 34 lan; 13-48 thang: 1, 28 lan va >49
thang: 1.8 lan [118]. Bén canh su anh huong ctia hormone sinh duc ngoai
sinh trong thude ngua thai dugc cho la yéu td sinh hoc gitp thuan loi cho
nhiém HPV thi ¢ phai ching thoi quen phong tranh thai bang thubc udng 1a
mot marker dai dién cho nhitng hanh vi tinh duc ma ho khéng thé kiém soat
dugc (thoai mai hon trong QHTD, QHTD v&i nhiéu ban tinh ma khong lo s¢
c6 thai...) da khién cho kha niang nhiém HPV dé dang hon.

4.2.7 Moi lién quan giira s6 1an mang thai va nhiém HPV

Tac gia F. Xavier Bosch cho riang cac yéu t6 quyét dinh sy nhiém va
ton tai HPV bao gém loai virus, tai luong virus ciing nhu sy tich hop céc
DNA virus vao DNA cuia té bao. Ngoai ra nhimg yéu t6 nhu str dung thudc
ngira thai 1au dai, nhiéu lan sinh dé va hat thudc 14 ciing anh hudng dén qua
trinh nay [10].

Bang 3.26 cho thay ti 1¢ nhiém HPV & nhitng phu nit ¢6 mot 1an mang
thai 12 20,3%; hai 1an 13 30% va trén hai lan 1a 17,5% . Nguy co nhiém HPV
tang 1én 1,17 va 2,36 1an néu c6 mang thai mot dén hai 1an. Trong nghién
ctru nay chung toi chi dé cap dén sd 1an mang thai bao gdm di sinh con va
c6 tién sir nao pha thai ma chua phan loai rd nay nén chua néu bat dugc ¥

nghia ctia yéu to6 nguy co nay.
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Tac gia Hai-Rim SHIN va cong su nghién ctru ¢ phu nit Busan, Han
Quéc cho thiy néu c6 mot 1an mang thai thi ti 16 nhiém HPV ting 1,09 lan
[118]. Tuy vy, nhitng nghién ctru khac thi khéng dé cap dén yéu t6 nay
hodc khong tim thdy mdi lién quan, do d6 co thé thiy sb 1an mang thai
khong phai 1 yéu td nguy co quan trong trong su nhiém HPV ¢ phy nif.
4.2.8 Moi lién quan giira kiéu QHTD, tién sit STIs, nhiémChlamydia
Trachomatis va Herpes simplex 2 véi nhiém HPV

Quan h¢ tinh duc bﬁng miéng thude vé hanh vi tinh duc thong thuong,
nhung hanh vi nay thuong thuong 1a con duong lan truyén cc tac nhan giy
bénh duong ho hip va sinh duc. Cach quan hé nay tac dong truc tiép dén
duong truyén bénh, vi dy nhu mot vét trot trong miéng, mot thuong ton loét
& ludi, hay loi bj viém chay mau déu lam ting nguy co 1y nhiém. Hau hét
nhitng tac nhan gay bénh duogc truyén qua nudc bot, tinh dich, dich tiét Am
dao ké ca mau kinh nguyét. Trong khi nhiéu ngudi cho rang day la cach
QHTD an toan, khong c6 thai ngoai ¥ mudn thi thuc chat d6 sy 1am tudng
nguy hiém, QHTD duong miéng lién quan dén rat nhiéu bénh lay truyén qua
duong tinh duc ké ca HIV [129].

Chinh vi nhitng 1i do trén ma QHTD dudng miéng cling 1a yéu t6
nguy co quan trong trong nhiém HPV va ung thu ving miéng, hau hong.
Bang 3.27 cho thay ti 1¢ nhiém HPV ¢ nhom bénh nhan c¢6 QHTD sinh duyc-
miéng la 42,1%, & nhém c6 QHTD sinh duc-hau moén 1a 20,3%. Nhom ddi
tugng c6 QHTD sinh duc-miéng c6 kha nang mac HPV 1,63 lan so véi kiéu
QHTD sinh duc-sinh duc va sinh duc-hau mén (OR=1,63; KTC 95%: 1,01 —
2,62). Hau hét cac nghién ciru khong dé cap dén yéu t6 nay chi c6 tac gia
Zhonghu He va cong su thiy rang néu c6 QHTD sinh duc-miéng va sinh
duc-hau mén thi nguy co nhiém HPV ting 1,7 lan [125].

Bang 3.28 cho thay ti 1¢ nhiém HPV & nhém co tién sir STIs 1 26%
trong khi & nhém khong cé tién st STIs 1a 46,5%. Su khac biét ndy c6 y

nghia théng ké vai p = 0,0004. Khong cé méi lién quan giita tién sir STIs voi
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nhiém HPV (OR = 0,41; KTC 95%: 0,25 — 0,66). Trai ngugc véi két qua cta
chung 61, Carrie M. Nielson cho thidy néu c6 tién sir STIs thi dbi tuong
nghién ctru cua tac gia ting nguy co nhiém HPV 1,1 1an va trong nghién ctru
ctua Edith R. Bahmanyar va cong su trén phu nit tré & nhiéu qubc gia (2012)
thi ti 16 nhiém HPV ting 2,24 1an khi c6 tién st STIs. Ngoai ra nghién ctru
ctia Stephanie Liu S cling thé hién méi lién quan giita tién sir STDs va nhiém
HPV, ti 1& nay tiang 1én 2 lan khi timg c6 STDs [115]. Con tac gia S.
Franceschi thi khong thay c6 lién quan giita tién st STIs va nhiém HPV
[31]. Chung ti thuc hién nghién cru & ca nam va nit, nhitng ddi twong da
phan da co gia dinh, ti 1& ¢o tién st STIs it hon nhom khéng c6 STIs, hon
nita khi chua c6 ddu hiéu bat thudng & duong sinh duc nén bénh nhan khong
di kham va su phat hién nhiém HPV c¢6 1& vi vay ciing dugc phat hién it hon.

Bang 3.29 biéu hién méi lién quan gitta nhiém CT, HSV -2 va HPV.
Ti 1¢ nhiém HPV & nhitng bénh nhan c6 CT la 20,3%, trong khi d6 ¢ bénh
nhan c6 HSV-2 thi ti 1& nay 13 44,4%. Tuy vay, néu doi twong c6 HSV-2 thi
nguy co nhiém HPV 1a 1,44 lan (OR = 1,44; KTC 95%: 0,65-3,19). Tac gia
Hai-Rim SHIN (2002), c¢6 két qua twong dong v4i nghién ciru ciia chiing toi
khi nhan dinh rang ti 1& nhiém HPV ting 1én 2 1an khi ddng nhiém HSV-2
(OR =2,01) [125].

Tuy viéc dong nhiém CT di duoc nhiéu bao céo cho thiy day ciing 1a
mot yéu to nguy co d6i véi HPV, mit khac nhiém CT lam kéo dai thoi gian
nhiém tring tiém an ciia HPV nén ciing gép phan lam tang ti 1¢ nhiém HPV
& thoi diém nghién ctru, nhung trong nghién ctru nay, chung toi khong thay
su lién quan gira dong nhiém CT v&i nhiém HPV (OR=0,84, KTC 95%:
0,46-1,55). Két qua nay trai nguoc voi nghién ctiru ciia Edith R. Bahmanyar
(2012), tac gia nay nhan dinh nhiing phu nit c6 tién st nhiém CT 1am ting ti
1&¢ nhiém HPV 1én 3,56 lan [118].

Rét nhiéu bao cdo di cong bd rang HSV va CT c6 lién quan dén tinh

trang nhiém HPV va ung thu ¢ tir cung. Smith VA cong sy phan tich rang
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nhiém HSV tién phat lam ting 2 1an nguy co bi ung thu té bao vay & nhiing
bénh nhan c6 HPV. Nhiém CT ciing ¢ nguy co tuong ty, mit khac nhiém
CT lam ting thoi gian nhidm trung tiém an cua HPV, khién gia ting nguy co
c6 nhitng bién chimg 1am sang sau nhiém HPV [29]. Nhu vy, tuy nghién
ctru cta chiing t6i chi thdy dugc mbi lién quan gitta HSV va HPV nhung day
cling 1a mot phat hién twong d6i quan trong nhdm dua ra cac khuyén céo vé
phong chéng 14y truyén STIs dé tranh ting nguy co nhiém HPV.

Nhin chung, cc yéu té nguy co quan trong dbi véi nhiém HPV trong
nghién ctru cua ching t6i d6 1a tudéi QHTD lan dau, sb ban tinh trong 3 thang
gan day, thoi quen hut thude, ding bao cao su trong giao hop (nam va ban
tinh ctia dbi twong nir), viéc st dung thudc ngira thai (nir), kiéu QHTD sinh
duc-miéng va dong nhiém HSV-2. Nhitng yéu t6 nay chang toi khai thac
chung cho ca hai nhom gidi tinh,vi thé chua néu duoc cu thé nhom yéu tb
nguy co nao 1a twong tng véi timg nhom d6i tegng. Mic du vay, nhitng két
qua ndy ciing c6 su twong dong véi hau hét nhig nghién ctu gin day o
Viét Nam hay trén thé gidi. Tai Viét Nam, tac gia Tran Thi Loi nhan théy
yéu t6 tudi, tinh trang hat thudc, sir dung bao cao su c6 lién quan véi HPV
[24]. Dbi v6i cac nghién ctru nhiém HPV & nit gidi thi d6 tudi, tudi QHTD
lan dau, s6 luong ban tinh trong doi ciing nhu trong 12 thang gan nhat, thoi
gian dung thudc ngira thai kéo dai va tinh trang nhiém HSV hoic CT ddng
thoi 13 nhitng yéu td nguy co quan trong ddi véi HPV hodc kéo dai thoi gian
nhiém trung tiém an ctia HPV [115], [116], [117], [118]. Tuy thé, & nam gidi
thi d6 tudi va tudi QHTD lan dau hau hét khong phai 1a yéu té nguy co quan
trong nhat [1], [23]. Tong hop cac nghién ciru vé tinh hinh nhiém HPV ¢
nam gidi trén toan thé gii cua tac gia Joel M. Palefsky va Gabriella M.
Anic, Anna R. Giuliano cho thdy nhitng yéu t6 nguy co chi yéu la s luong
ban tinh, thoi quen hut thudc, viéc str dung bao cao su trong giao hop véi bat
ki dbi twong nao va tinh trang cit bao qui dau [23], [130]. Ngoai ra tién sir b

sti mao ga sinh duc ciing 1am ting ti 1& nhiém HPV, vi ngoai nhitng HPV
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nguy co thip thi rat nhiéu bénh nhan ciing ddng thoi nhiém cac typ HPV
nguy co cao [130].

Nhin chung, cac yéu té nguy co trong nghién ctru ctia chung t6i khai
thac dugc gan nhu da phu hop véi ca dbi teong nam va nir khi ddi chiéu voi
cac nghién ctru khac. Chung t6i da thiéu sot khi chua tim hiéu tinh trang chit
hep bao qui dau va tién st phau thuat & bénh nhan nam. Hy vong, trong
tuong lai gan, nhitng nghién ctru vé tinh hinh nhiém HPV & nam gidi tai Viét
Nam duoc thyc hién nhiéu hon s& gitip chung ta ¢6 cai nhin rong va day du
hon vé ti 18 va nhimg yéu t6 anh huéng dén nhiém HPV.

4.3 Tac dung cta cimetidin trong phong tii phat bénh sui mao ga sinh
duc.

Nhiém HPV sinh duc c6 thé giy ra hang loat thuong ton tir nguy hiém
nhat nhu cac ung thu dudng hdu mon sinh duc cho dén céc u lanh tinh hay
bénh sui mao ga. Cho du sui mao ga khong gdy anh hudéng nghiém trong
nhu de doa sinh mang nhung bénh ciing giy phién toai khong nhitng boi cac
tri¢u chiing lam sang (cam gidc khoé chiu, dau hay chdy mau) ma con nhing
van dé tam 1i x4 hoi (lo ling, x4u ho, chan nan khi bi tai phat thuong xuyén).
Cho dén nay da co rat nhiéu phuong thirc dé diéu tri bénh sui mao ga sinh
duc, tir cac phuong phap diéu tri tai chd bang thudc bdi hay can thiép thu
thuét cho dén nhirng thudc diéu hoa mién dich duong toan than. Bén canh
nhiing bénh nhan may man khoi hoan toan chi sau mét 1an can thiép thi ti 1¢
bénh sui mao ga bi tai phat sau diéu tri van con cao, chinh vi vay, viéc chon
lira mot liéu phap diéu tri phu hop, c6 hidu qua trong viéc ngira tai phat va it
t6n kém 1a mot diéu rat can thiét. Cac nghién ctru vé bénh sii mao ga & Viét
Nam da s6 tap trung tim hiéu tinh hinh mac bénh va cac yéu t lién quan hon
1a van d& diéu tri. Nhiéu nghién ctru trén thé gidi gan day cling chi trong vao
danh gia hiéu qua diéu tri bénh sui ga bang cac cac thube diéu hoa mién dich
nhu imiquimod, cidofovir, kém, cimetidin hay polyphenol E. Trong cac

thuoc do thi cimetidin dugc bao cao tir kha lau vé co ché diéu chinh mién
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dich va c6 nhimg nghién ctru kha quan trong diéu tri hat com thudng ciing
nhu hat com sinh duc & tré em. Bén canh do, tai Viét Nam cimetidin 13 thudc
dé tim, gia thanh thép nén chang toi lya chon dé diéu trj cho bénh nhan sui
mao ga nham danh gia hiéu qua chéng tai phat bénh.

4.3.1 Pic diém xa hoi hoc ciia ddi twong nghién ciru

Chung t61 thu thap dugc 80 bénh nhan chia déu cho mdi nhém, song
chi ¢6 63 bénh nhan dugc theo doi dung thoi gian va dugc tién hanh phan
tich dit kién nghién ctru. Nhitng bénh nhan khong du diéu kién bao gdbm
nhirng bénh nhan khong thé lién lac duoc sau mét thoi gian theo doi (héu hét
thay doi s6 dién thoai), diéu tri tiép & dich vu y té tu nhan, hodc nhém bénh
nhan c6 udng thudc cimetidin thi lai khong udng du lidu thudc hodc tu y
ngimg diéu tri ma khong thong bao. Ca hai nhom bénh nhan déu duogc diéu
tri stii mao ga bang laser CO,; nhém duoc udng cimetidin véi lidu 40mg/kg
trong 24 gio dugc goi la nhom 1 (nhom can thi€p), nhém con lai 1a nhém 2
(nhom chung). Bénh nhan dugc thu thdp xen k&, cr mdt ngudi bénh vao
nhom 1 thi ngudi tiép theo s& vao nhom 2.

Bang 3.30 cho thdy d6 tudi mac bénh ¢ hai nhom nghién ctru chu yéu
1a tir 18-39 véi ti 18 1an luot 1a 84,38% (nhom can thiép) va 93,55% (nhém
chtng). Su khéc biét gitta cac nhoém tudi khong cé y nghia théng ké. Pay 1a
do tudi co kha nang hoat dong tinh duc manh, khuynh hudng c6 nhiéu ban
tinh vi vay co6 ti 1¢ mic bénh cao nhat. Nhém can thi¢ép c6 bénh nhan nir
nhiéu hon so v&i nam (53,32%) trong khi d6 & nhom ching ti 1 nam giGi
chiém wu thé (64,52%). Su khac biét nay ciing khong c6 ¥ nghia théng ké.
Trinh do hoc van & hai nhém nghién cuu phﬁn 16n 1a dai hoc va sau dai hoc
véi ti 1€ & nhom can thiép la 59,38% va nhom chung la 54,84%. Khéng co
su khac biét vé phuong dién théng ké. Nhin chung, giira hai nhom nghién
clru ¢O su tuong déng vé cac dic diém x4 hoi nén han ché duoc nhiing yéu

t6 gay nhiéu trong nghién ctru.
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Thuong ton sti mao ga & nhitng bénh nhan nghién ctu phan bd &
nhiéu vi tri giai phau khac nhau, trong d6 & nhém can thiép thuong ton chi
yéu & 4m ho (40,63%), am dao (25%), tiép dén 13 1 tiéu voi 18,75%. O
nhom chung ti 1& ton thuong nhiéu nhat ciing & 4m ho véi 25,81%, tiép theo
1a & qui dau voi 19,35% (Bdng 3.31). Su khéac biét vé vi tri ton thuong & hai
nhom nghién ctru khong c6 ¥ nghia vé phuong dién théng ké (p>0,05).

Vé dién tich ton thuong thi chung t6i chi thu thap cac thuong ton co
kich thudc dudi 6cm?, duge chia thanh muc d6 nhe (<lem?), trung binh
(1<<3 cm?), ning (3<<6 cm?). Nhdm can thiép c6 ti 1& thuong ton nhe va
trung binh gin nhu nhau, 1an luot 13 (43,75% va 46,88%), trong khi d6 nhém
chtmg thuong ton nhe 13 chu yéu véi 74,19%. Su khac biét ndy c6 ¥ nghia vé
phuong dién thong ké. Thuong ton ning & ca hai nhom déu chiém ti 16 thap
nhat (Bdng 3.32).

Vé su phan bé ton thuong, bang 3.20 cho thay ti 1¢ thuong ton lan toa
& nhom can thiép 1a 53,12%, nhiéu hon thuong ton tai chd (46,88%). Nguoc
lai & nhom chung, thuong ton tai chd 1a cha yéu véi ti 168 61,29%. Su khac
biét nay khong c6 ¥ nghia vé phuong dién thong ké (p>0,05).

Dién tich va su phan b ton thuong thudng lién quan dén tinh trang
mién dich co thé. HPV tao ra su bién d6i nhiing té bao Langerhans, ma
chiing dong vai trd vo cung quan trong trong dap ung mién dich da tai chd
va duy tri sy nhiém tring bang cach tiéu thy cac té bao CD4, CD16 (dai thuc
bao/té bao diét ty nhién) va té bao CDla (té bao Langerhans) tai nhiing vi tri
nhiém trung. Chinh nhiing dap g mién dich tai chd nay lién quan chit ché
VOl su suy yéu hé théng mién dich cua toan bo co thé. Le Poole va cong su
d3 trinh bay bing chimg vé su suy giam mién dich, bao gém sy giam véan
chuyén két hop véi su biéu hién khang thé va nhing té bao dudi gai, gia ting
su san xuat Interleukin-10 bang cach phan tich cac chi sé6 mién dich & nhiing

bénh nhéan c6 thuong ton sui hdu mén ma khong bi nhiém HIV hay dang



119

diéu tri cac thude e ché mién dich khac [118]. Nhu véy, khi dap tmg mién
dich tai chd kém thi thuong ton s& phat trién nhiéu, lan téa va hay tai phat.

Bang 3.34 va bang 3.35 thé hién hoi chung tiét dich va cac STIs kém
theo & bénh nhan. Hoi chimg tiét dich thuong do nhiéu cin nguyén c6 thé 1a
nhiém ndm, trung roi, vi khuan, 1au hay Chlamydia Trachomatis. Chinh biéu
hién tiét dich 1am moi truong sinh duc am uét, dé ton thuong tao diéu kién
cho virus hoat dong manh va lam phat trién thuong ton nhiéu hon. Ti 1 bénh
nhan c6 hoi chung tiét dich & nhom 2 1a 81,25%, cao hon so v6i nhom 2 1a
61,29%. Tuy nhién, su khac biét nay khong co ¥ nghia vé phuong dién thong
ké (p<0,05) (Bdng 3.34). NhOm can thiép chi c¢6 6 truong hop c6 bénh STDs
trong d6 nhiém Herpes simplex 1a nhiéu hon véi ti 1& 9,20%. Nhém chtng c6
12 trudng hop bi STDs kém theo trong d6 nhiém Chlamydia Trachomatis la
cht yéu v6i 19,35%. Nhu ching t6i di trinh bay ¢ phan trén, rat nhiéu
nghién ctru cho thay chinh tinh trang nhiém HSV hodc CT dong thoi da lam
ting nguy co nhiém HPV va duy tri tinh trang nhiém HPV Do vay, nhiing
yéu td nay gdp phan lam ting tai phat sti mao ga.
4.3.2. Vai tro ciia laser CO, trong diéu tri bénh sui mao ga

Phau thuat bang laser 1a mot khuyén céo khac cua CDC, chi dinh dau
tién doi vai hat com 16n va khang tri & ngudi 16n cling nhu tré em. Diéu tri
bing laser cho két qua vuot troi so vai liéu phap ap lanh [56], [60], [61]. Tuy
nhién, laser CO, chi thich hop cho nhitng ton thuong néng va tri lidu cé hiéu
qua dya vao cac quy trinh diéu tri khac nhau ciing nhu kinh nghiém cua phau
thuat vién [56]. Nguyén tic diéu tri bang laser CO, Ia su phé& hiy mé dich
bang hiéu tmg quang dong (photodermal) hoic quang co (photomechanical).
CAu truc dich hap thu 4nh sang don sac két hop c6 budc séng va o6 dong cu
thé, tai ddy ning luong anh sang duoc chuyén dbi sang ning lwong nhiét dé
pha hay duge mo dich. Sy dong lai (nhd hiéu tmg quang dong) hoic boc bay

(hiéu tng quang co) cua ton thuong phu thudc vao thoi gian xung va mat do
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nang luong. D4i Véi tri liéu laser CO, trong bénh sti mao ga, thong thuong
bénh nhén can khoang 2 dén 3 lan diéu tri.

Ti Ié sach ton thuong dbi voi phuong phap nay gan nhu 1a 100% va
rat it bién chiing xay ra. Ti I¢ tai phat ciing trong tu nhu cac phwong phép
phau thuat khac. Mic du day 1a mot phuong phap vuot troi vé hiéu qua
nhung chi phi diéu tri dit va bat budc phai vo cam khi tién hanh tha thut,
cling nhu doi hoi ki thuat va kinh nghiém cua thay thudc, khién cho laser tri
liéu nay van chua 1a mot lya chon 1i twong. Ngoai ra nhiéu nghién ciu 1am
ctru nay muc dich cta chung toi 1a danh gia hiéu qua chdng tai phét sti mao
ga gitra nhom chi diéu tri don thuan bang laser CO, va nhom con lai dugc
uéng thém cimetidin sau khi 1am tha thuat.

Bang 3.36 cho thidy nhom can thiép c6 ti 1¢ bénh nhan phai diéu tri
bang laser CO, chi mot lan 1a 50%, diéu tri hai lan 1a 34,38% va 15,63%
bénh nhan phai diéu trj tir ba 1an trd 1én. Trong khi d6, nhom chimg co ti 18
bénh nhan diéu tri bang laser CO, mot lan 1a 64,52%, diéu tri hai lan 1a
19,35% va 16,13% sb bénh nhan phai méat hon ba 1an méi diéu tri khoi. Su
khac biét gitta hai nhém khéng ¢ ¥ nghia thong ké voi p>0,05. Nhu viy, &
hai nhém nghién ctu, c¢6 khoang trén 50% s6 bénh nhéan chi thuc hién thu
thuat dot sui bang laser CO, mot 1an, s6 con lai phai thuc hién 1an thir hai
tham chi 1an thir 3 trong thoi gian 3 thang dau véi khoang cach gitta 2 lan
dbt 1a 2 tuan. Theo Lé Hitu Doanh (2007), ti 1¢ sach thuong ton sau mot lan
diéu trj laser CO, 1a 81,7% [113]. Nghién ctru ctia Nguyén Quy Thai (2011),
ti 1& diéu trj tt bang laser CO, sau mot lan diéu tri 1a 70.05%, cao hon so Vi
nghién cau caa chung t6i [132]. Va theo nghién ctu cua Azizjalali va
Ghaffarpour (2009-2010), 100% sach ton thuong sti mao ga sau mot lan dét
[60]. Vé ti 1¢ tai phat, tac gia Nguyén Quy Thai dua ra ti 18 17.1% va trong
mot thu nghiém lam sang & 80 bénh nhan bi sui mao ga, Azizjalali va
Ghaffarpour (2009-2010), ti 18 tai phat 14 0.05% [60]. Tuy nhién, hau hét cac
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nghién ctru khac chi danh gia trong vong 3 thang, trong khi nghién ctru cua
chling tdi theo ddi tai phat sau 3, 6 va 12 thang. Ti 18 lanh bénh that sy can
dya vao tinh trang mién dich ctia nguoi bénh déng tho1 cling phu thude
nhiéu kinh nghiém cua phiu thuét vién. Trong nghién ciru ctia chung t6i, két
qua cho théy laser CO, chua thé hién hiéu qua vuot trdi cia nd so voi cac
phuong phap diéu tri khac nhu mot sé bao cao dd dua ra, chinh vi thé tac
dung cua cimetidin trong diéu tri va phong tai phat bénh sii mao ga dugc
chling t6i dic biét quan tAm va ban luan & phan tiép theo.
4.3.3 Tac dung cua cimetidin trong phong tai phat bénh sui mao ga sinh
duc

Trong nghién ctru nay, két qua diéu tri dugc danh gia 1a tot chi sau
mét 1an thyc hién tha thuat laser CO, ma khong c6 bién chirng va khong tai
phat. O nhém bénh nhan chi duge diéu tri b::ing laser CO, ¢ ti 1 diéu trj tot
cao hon so v&i nhém c¢6 udng cimetidin. Piéu nay chua thé noéi 1én dicu gi
khi nhitng bénh nhéan trong nhém udng cimetidin chi méi uéng duoc 2 tuan,
va kha ning chéng tai phat ctia bénh nhan con phu thudc nhiéu yéu té khac
khong kém phan quan trong d6 1a vi tri, kich thudc, s6 lugng thuong ton, cac
bénh li 1ay truyén qua dudng tinh duc di kém ciing nhu kinh nghiém cua
thay thudc va tinh trang mién dich ctia bénh nhén.

Theo Azizjalali M, Ghaffarpour GH, Mousavifard B, cac bénh nhan
ctia ho chi can mot 1an duge thuc hién laser CO, thi thuong ton da sach [60]
Tuy nhién, trong nghién ciru cua ching t6i, theo bang 3.36, nhom can thi¢p
cO ti 1& d6t sui bang laser CO, mot 1an 1a 50%, & nhom chimg ti 1& nay 1a
64,52%. O ca hai nhém nghién ctru, s6 bénh nhan phai diéu tri bang laser
CO, lan 2, 1an 3 hodc hon ciing chiém ti 1 khéng nho. Piéu nay cé thé lién
quan dén tinh trang mién dich cta bénh nhan. Tat ca nhimng thu thuat nay
déu duogc thuc hién trong vong 3 thang sau lan diéu trj du tién, day 1a thoi
gian bénh nhan nhém can thiép méi dugce ubng cimetidin. Do vy c6 thé

hiéu két qua diéu tri tot trong thoi gian dau thé hién su dap ing hau nhu phu
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thudc vao mién dich ban dau cia ca hai nhém. Chinh vi thé, ching t61 chua
thé danh gia hiéu qua ciia cimetidin trong 3 thang dau.

Bang 3.37, 3.38 va bang 3.39 cho thdy ti 1¢ tai phat sui mdo ga sau
diéu tri 3 thang, 6 thang va 12 thang. Sau 6 thang nhdm can thiép khéng co
bénh nhan nao tai phat va nhom chimg c6 9,68% bénh nhan xuét hién
thuong ton méi. Diéu nay cho thy sau khi udng cimetidin c6 1& tinh trang
mién dich ciia nhom can thiép dugc cai thién do cimetidin ngin can té bao T
trc ché, lam gia ting hoat dong tang sinh lympho bao vi vay giup ting cudng
dap ung mién dich qua trung gian té bao, diéu nay khién co thé ting kha
nang dao thai virus HPV. Tuy nhién, sau 12 thang thi ca hai nhém déu co tai
phat it voi 3.13% (can thiép) va 3.23% (chung), diéu nay khong loai trir kha
nang tai nhiém HPV, hoic do khong con tac dung bao v¢ cua cimetidin. Mat
khac theo mot s6 tac gia thi uéng cimetidin nén kéo dai khoang 3 thang thi
kha ning phuc héi mién dich dugc dam bao hon. Tuy nhién, vi lo ngai viéc
cho thudc udng kéo dai s& dé khién bénh nhan khong hop tac nén chung toi
chi dinh cimetidin trong 8 tuan, va trén thyuc té ching t6i van c6 nhimng bénh
nhan chi uéng thudc khoang 4 tuan thi ty ngung diéu tri ma khong thay tai
phat.

Maiac du vay, chang td6i nhan théy nhom bénh nhan duoc uéng
cimetidin keém thu thuét laser CO, thi ti 1€ tai phat it hon so v&1 nhoém chi
diéu tri bang laser CO,. Tuy thé, sy khac biét quan sat duoc khong lam noi
bat vai tro chéng tai phat bénh sti mao ga cta cimetidin. Nhiéu bang chimg
cho thiy cimetidin dugc biét dén v6i hidu qua diéu hoa mién dich do ngin
can té bao T tic ché, tao diéu kién cho mién dich qua trung gian té bao va vai
trd ndy cling di dugc thé hién qua nhiéu nghién ctru tmg dung cta cimetidin
trong diéu tri hat com thuong, u nhti dudng hé hép ciing, sui mao ga nhu cac
bénh da do virus khac nhu herpes simplex, u mém lay...[80], [100]. Tac gia
Michelle M. Lipke (2006) téng hop nhiéu bo cao vé cac nghién ciru tng

dung cta cimetidin trong dugc tri hat com thong thudng va sui mao ga déu



123

cho thay hiéu qua cua cimetidin cao hon han so véi gia duge va khuyén cdo
str dung thube nay [58].

Nghién ctru cia Franco L. (2000) trén bén tré bi sui mao ga sinh duc
va hau mon lan toa cho két qua rat tbt, liéu cimetidin 30-40mg/kg/ngay; sach
ton thuong va dugc theo doi hai nam sau diéu tri thi tat ca nhiing bénh nhan
nay déu khong tai phat [104]. Cac tac gia cling nhan thay rang cimetidin 1a
lua chon dau tay trong diéu tri hat com sinh duc va quanh hau mén ¢ tré em
khi cac phuong phap khac chua phu hop dé ap dung [103], [104]. Tuy nhién,
dé chimg minh vai tro cta cimetidin trong diéu tri chong tai phat stui mao &
ngudi 10n ¢6 1& can nhiéu nghién ctru hon nita.

Ngoai ra, nghién ctru cho thidy 100% bénh nhan udng cimetidin véi
lidu 40mg/kg/24h (lidu udng cao nhat ciia bénh nhan ching toi la
2800mg/24h) trong thoi gian 8 tudn déu khong co tac dung phu gi xay ra,
diéu nay ciing pht hop voi nghién ctru cia Sabesin. Theo S.M. Sabesin, néu
ubng cimetidine kéo dai véi lidu >5g/ngdy méi co thé gay bat luc va chimg
vl to & nam giéi [96]. Cho dén nay, cimetidin c6 1& 1a mét loai thudc c6 gia
thanh thap, dé kiém lai c6 nhiéu nghién ctru cho thay c6 vai tro diéu hoa va
phuc hoi mién dich trong cac bénh da do virus, bénh da mién dich néi chung
va sti mao ga nai riéng. Do vay, dé phuc vu cho nhiing bénh nhan mac bénh
vi hoan canh khé cho phép tiép cin véi nhimg thude diéu hoa mién dich gia
cao thi cimetidin c6 1€ 1a mdt lya chon khé phu hop trong viéc gitp ngan
ngira sy tai phat stii mao ga, anh hudng dén chét luong cudc song cia ho.
Tuy thé, viéc can c6 nhitng nghién ctiru thém nita vé vai trd cia cimetidin

trong diéu tri bénh sui mao ga ¢ nguoi la rat can thiét.
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KET LUAN

Qua két qua nghién ctru tir 301 bénh nhan STDs trong thoi gian tir
thang 3/2011 dén thang 6/2012, chiing t6i nhan thay:
1.Ti 1& nhiém HPV va céc typ HPV

+ Ti 1& nhiém HPV 1a 36,54%, nam giéi 1a 19.27% va nit gi¢i 1a
17.27%.

+ 64,55% nhiém don typ; 28,18% nhiém 2 typ va 7,27% nhiém tir 3
typ tro 1én.

+ 12,7% nhiém HPV nguy co thap va 59,1% nhiém HPV nguy co cao,
28,2% nhiém HPV ca hai nhom nguy co.

+ Nhoém HPV nguy co cao gip chu yéu 1a 16, 18 (10,56%) va 58
(6,21%); nhom nguy co thap nhiéu nhat 1a 11 (40,37%), 6 (17,39%).

2. Méi lién quan giira tinh trang nhiém HPV va cac yéu t6 nguy co.

Tinh trang nhiém HPV lién quan c6 ¥ nghia ¢ nhitng bénh nhan nhiém

STIs ¢o nhiing yéu to nguy co sau:
+ Tudi quan hé tinh duc 14n dau nho hon 18
+ S6 ban tinh trong 3 thang gan day.
+ Théi quen hut thube

+ Khéng ding bao cao su trong giao hop (nam va ban tinh cta dbi

tuong nir)
+ Str dung thudc ngira thai (nr)
+ Kiéu QHTD sinh duc-miéng

+ Nhiém HSV-2.
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3. Tac dung cua cimetidin trong phong tai phat bénh sui mao ga sinh
duc:
+ V& ti 16 tai phat:
- Sau 3 thang: Nhém can thiép la 18.75%, nhom ching la 16.13%.
- Sau 6 thang: Nhom can thiép khdng c6 bénh nhan tai phat, nhom ching co
9.68% tai phat. Nhu vay ubng cimetidin gilp cai thién tinh trang mién dich

qua trung gian t& bao do ngin can té bao T tic ché, nang cao hoat dong ting

sinh lympho bao.

- Sau 12 thang: hai nhém déu c6 tai phét it voi 3.13% (can thiép) va 3.23%
(chting), diéu nay khong loai trir kha ning tai nhiém HPV, hodc do khong

con tac dung bao vé¢ cia cimetidin.

+ 100% bénh nhan udng cimetidin khdng c6 tac dung phu
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN
1. Luan 4n d3 xac dinh duoc ti 1& nhiém HPV va cac typ HPV trén bénh
nhan STIs tai bénh vién chuyén khoa dau nganh.
2. Néu duoc nhitng yéu t6 nguy co lién quan dén tinh trang nhiém HPV &
bénh nhan STIs.
3. Budc dau danh gia tic dung diéu hoa mién dich cua cimetidin trong diéu

tri phong tai phat bénh sui mao ga phdi hop voi laser COs.
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KIEN NGHI

- Can thiét xét nghiém sang loc HPV & nhitng bénh nhan bi nhiém
tring 14y truyén qua dudng tinh duc va nhom ddi tuong co nguy co cao
nhim phong ngira 1y nhiém va bién chimg.

- Trong nhitng nghién ctu tiép theo, can danh gia hiéu qua cua

cimetidin trong bénh sui mao ga véi mau 1én va thoi gian dai hon.
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PHIEU THU THAP SO LIEU

Nhim muc dich tam soat kha ning nhiém virus giy ra ung thu cd tir
cung & nir, ung thu duong vat & nam gidi va ung thu hdu mon & bénh nhan
mic bénh 13y truyén qua dudng tinh duc, chung toi thuc hién nghién ctru nay.
Kinh mong quy anh (chi) danh chut thoi gian dé hop tac. Ching t6i xin chan

thanh cam on.

1.Ho va tén:
2.Tubi:
3.Gioi:

4.Dia chi:
5.Nghé nghiép:
Cong chuc [ ] congnhan| ] Hoc sinh, sinh vién [ ]
Bubnban | ] Noéng dan [ ] B0 d6i, cong an [ ]
Lao dong tudo [ ] Khong [ ]
6.Trinh d6 hoc van:
Tiéu hoc [ ] Trung hoc [ ] Paihoc [ ] Saudaihoc|[ ]
7.Tinh trang hon nhan:
C6 vo (chong) [ ] Poc than [ ] Lihon[ ] Lithan[ ]
8. S0 dién thoai:
9. Ngay kham:
10. Tudi quan hé tinh dyc 1an dau:
11. Ban tinh :
Co[ ] Khong [ ]

12. S6 lwong ban tinh:

Mot[ ]  Hai[ ] Nhiéu hon hai [ ]
13. Thoi quen dung bao cao su:



Lubn luén co[ ] Thinh thoang [ ] Khéng [ ]
14. Sir dung thudc ngra thai :
Col ] Khéng [ ]
15. S6 1an mang thai:
Mot [ ] Hai [ ] Nhiéu hon hai [ ]
16. Thoi quen hut thudc:

Co[ ] Khong [ ] Hut thude thu dong [ ]
( Ngui khoi thuong xuyén tu nguoi khac)

17. Céach quan h¢ tinh duc:

Co dién [ ] buong miéng [ ] DPuong hau mon [ ]
18. Tién sir bénh lay truyén qua dudng tinh duc :
Col ] Khong [ ]
-Lau[ ]
- Chlamydia trachomatis [ ]
- Viém am dao do: nim [ ] vikhuan [ ] trang roi [ ]
- Giang mai [ ]
- Herpes simplex [ ]
-Suimaogal ]

Ha No¢i, ngay thang nam

Xin chan thanh cam on



PHAN DANH CHO BAC SI
M3 bénh pham :
I . Khdm lam sang :
1. Triéu chirng co nang :
- Pairat[ ] Pai bubt [ ] Pai kho [ ] Pai mau [ ]
- Bau bung dudi [ ] Pau khi quan hé¢ [ ] Dau tinh hoan [ ]
2. Lay bénh tur:

-Chéng (vo)[ ] Bantinh[ ] Gai maidam|[ ]

3. ba diéu tri gi :

-CO[ J(khangsinh gi:...........coooiviiiininn... ) Chua[ ]
2. Kham lam sang :

2.1 S6 luogng dich tiét : it ] nhiéu [ ]

2.2 Tinh chat dich tiét :

-Trong [ ] Buc[ ] Bot [ ] Mul[ ]
2.3 Co6 viém, dé duong sinh duc : co[ | khong [ ]

2.4 Vi tri ton thuong:

- L6 tiéu[ ] Am vat[ ] Am ho[ ] Am dao[ ]
-Co tircung [ ]

- Quy dau [ ] Ranh quy dau [ ] Ham duong vat [ ]

- Than duong vat [ ] Géc duong vat [ ] Biu[ ]
-Damu| ] Tang sinh moén [ ]

- Hau mo6n va quanh hdu moén [ ]

2.5 Loai thuong ton:

-Sui[ ] Dudi lam sang [ ] Hat com [ ]

2.6. Mitrc d6 ton thuong theo dién tich:

-Nhe (d<1cmd)[[ ] Trung binh (1 cm*<d <3 cm?)[ ]
- Nang 3em’<d <6 cm?)[ ]

2.7. Mirc d6 ton thuong theo vi tri giai phiu

- Taichd (1 vitri) [ ] Lan toa (=2 vi tri)[ ]



1. Cin lam sang :

1. Xét nghiém xac dinh bénh lay truyén qua dudng tinh duc:
-Lau | ] Chlamydia trachomatis [ ]Viém am dao do trung roi [ ]
- Giang mai [ ] Herpes simplex [ ] Nhiém HPV [ ]

- Pap smear : Bét thuong [ ] Khéng [ ]

2. Dinh typ HPV bang PCR :

-Typ 16 ] typ 18 [ ] typkhac[ J(ghird: )

II1. Piéu tri suii mao ga :
1. Ngay bat dau diéu tri:
2. biéu tri bang laser CO; :
Lan1[ ] lAn 2 [ ] lAn 3 [ ] hon 3 lan|[ ]
3. biéu tri bang cimetidine :
- Tinh theo liéu 40mg/kg/24 h :

- Tac dung phu :
Pau dau [ ] Chéng mit, hoamat [ ] Budn ndn, nén mira [ ]
Vi 16n ¢ nam gidi [ ] Phét ban [ ] Bt luc [ ]
Shock phan v [ ] Hong bandadang[ ] Hong banntt [ ]
Stevens-Johnson[ ] Ly thuong bi hoai ti nhiém déc [ ]
4, Theo dbi sau diéu tri :
Thoi gian Téi phét Kich thudc S6 luong
3 thang
6 thang
I nam




PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

Toi tén la:
Toi dong y tham gia nghién cau téc dung cua thudc cimetidin trong
phong tai phat bénh sti mao ga tai BV DLTW va khong c6 thac mac gi.
Ha ngi, ngay thiang nam
Ky tén
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26 P262 |P6 Vin Al 1986  [Nam 25/08/11
27 P183 |Nguyén Anh {l. 1983  [Nam 21/07/11
28 P034 |Pao Manh Ch. 1979  |Nir 11/05/11
29 P233 [Tran Van Ch. 1979  |Nam 11/08/11
30 P192 |Trén Van Ch. 1978  [Nam 08/08/11
31 P087 |Nguyén Tién D. 1981  [Nam 02/06/11
32 P082 |Ping Van D. 1984  |Nam 01/06/11
33 P277 |[Bui Van D. 1987 [Nam 26/08/11
34 P302 |[Nguyén Vin D. 1989  [Nam 12/10/11
35 P155 |Bui Manh D. 1983  |Nam 19/07/11
36 P185 |Bui Van D. 1988  |Nam 21/07/11
37 P024 |Tran Huy D. 1988 Nam 11/05/11
38 PO01 |Truong Thanh D. 1994  |Nir 09/05/11




39 P117 [Phung Van D. 1982  |[Nam 22/06/11
40 P253 |Nguyén Quoc D. 1983  |Nam 23/08/11
41 P232 |Manh Quang b. 1989 Nam 11/08/11
42 P295 |Hoang Van b. 1983  |Nam 15/09/11
43 P263 [Hoang Dinh b. 1988  |[Nam 25/08/11
44 P215 |Puong Thugng  |D. 1986  |Ni 10/08/11
45 P216 |Nguyén Vin D. 1983  |Nam 10/08/11
46 P049 [Nguyén Thi Huong |G. 1989 N 11/05/11
47 P201 |[Vi Thi G. 1984 [N 10/08/11
48 P120 |Ngé Thi Gi. 1985  |Nu 22/06/11
49 P050 [Mai Thi H. 1985 [N 12/05/11
50 P043 |Trinh H. 1980  |Nam 11/05/11
51 P040 |Nguyén Quoc H. 1986 [Nam 11/05/11
52 P038 |Poan Kim H. 1988  |Ni 11/05/11
53 P036 [Nguyén Thi H. 1978 [N 11/06/11
54 P033 [Tong Hong H. 1984  [Nam 11/07/11
55 P031 |Than Van H. 1977  |Nam 11/08/11
56 P028 |Cép Thi H. 1988 [Nt 11/09/11
57 P025 |Kiéu Anh H. 1982 [N 11/10/11
58 P022 |Tran Thi Minh H. 1985  |Ni 10/05/11
59 P020 |Than Thi H. 1980 [N 10/06/11
60 P129 |Thanh Kim H. 1978 [N 10/07/11
61 PO17 |Tran Thu H. 1982  [Nu 10/08/11
62 P006 |Tran Thu H. 1990 [N 09/05/11
63 P003 |Lé Thi H. 1990  |Nir 09/05/11
64 P167 |Nguyén Thi H. 1959 [N 19/07/11
65 P162 |Tran Thi H. 1990  |Nir 19/07/11
66 P160 |Nguyén Thanh H. 1982  |Nam 19/07/11
67 P137 |Cao Puc H. 1979  |Nam 24/06/11
68 P135 |Lé Thi H. 1974  |Ni 23/06/11
69 P132 |Pham Khic TH. 1987  [Nam 23/06/11
70 P123 |Hoang Thi H. 1983 [N 22/06/11
71 P122 |Hoang Thi H. 1989  |Nir 22/06/11
72 P112 |Bui Vian H. 1981  |Nam 21/06/11
73 P111 |Nguyén Thi H. 1991 [N 21/06/12
74 P070 |Pham Thi H. 1990 [N 21/06/11
75 P102 |[Builé H. 1983 [Nt 20/06/11
76 P00 |Nguyén Thi H. 1986  |Nit 01/06/11
77 P062 |Vii Hitu H. 1984  |Nam 30/05/11
78 P059 [Mai Danh H. 1977 Nam 13/05/11
79 P055 |Nguyén Thu H. 1993 [Nt 12/05/11




80 P285 |Hoang Manh H. 1982  [Nam 12/09/11
81 P280 |[Nguyén Thi H. 1995  [Nu 12/09/11
82 P278 |Nguyén Hiru H. 1986  [Nam 26/08/11
83 P271 |Lam Phuc H. 1985  |Nam 25/08/11
84 P259 |Tran Thi H. 1983  |Ni 24/08/11
85 P256 |Hoang Van H 1981 Nam 24/06/11
86 P252 |Nguyén Minh H. 1976  [Nam 23/08/11
87 P250 |Nguyén Thi H. 1986  |Nit 23/08/11
88 P248 [Bién Thi Thu H. 1977  |Nir 23/08/11
89 P240 |Nguyén ThiMy  |H. 1983 [N 22/08/11
90 P239 |Vii Thi H. 1987 [N 12/08/11
91 P235 [Pham Thanh H. 1977  |Ni 12/08/11
92 P226 |Mai Thu H. 1988 [N 11/08/11
93 P220 |Nguyén H. 1958  |[Nam 11/08/11
94 P217 |Nguyén Minh H. 1985 [N 10/08/11
95 P211 |Nguyén Thi H. 1988  |Nir 10/08/11
96 P208 |Hoang Lan H. 1969 [Nt 10/08/11
97 P206 |P6 Vian H. 1981  [Nam 10/08/11
98 P196 |Hoang Thanh H. 1968  |Nam 08/08/11
99 P180 [Nguyén Thuy H. 1968  |Nit 21/07/11
100 | P199 |Vii Thi H. 1979 [N 09/08/11
101 | P088 [Nguyén Thi H. 1975 [N 23/06/11
102 | P110 |Bui Duy H. 1990  [Nam 24/08/11
103 | P200 |Nguyén Son H. 1981  |Nam 10/08/11
104 | P213 |Vii Trong H. 1987  [Nam 10/08/11
105 | P134 |Phi Thi H. 1993 [N 23/06/11
106 | P109 |Pham Thi H. 1990 [N 21/06/11
107 | P308 |Pham Thi H. 1990 [N 03/11/11
108 | P019 |Duong Vin H. 1985  |Nam 10/07/11
109 | P189 |Lé Thi H. 1973  |Ni 22/07/11
110 | P209 [Nguyén Quoc H. 1971  |Nam 10/08/11
111 | P212 |Lé& Thi H. 1978  |Nir 10/08/11
112 | P170 |Vii Quang H. 1986  [Nam 20/07/11
113 | P219 |LuuBinh H. 1989  [Nam 10/08/11
114 | P106 |Tran Phuong H. 1991  [Ni 21/06/11
115 | P186 |Nguyén Dinh H. 1983  |Nam 21/07/11
116 | P041 |[Cao Si K. 1989  [Nam 11/05/11
117 | P154 |Ha Thi Anh K. 1988  |Nir 19/07/11
118 | P184 |Nguyén Vin K. 1980  [Nam 21/07/11
119 | P310 |Nguyén Pang K. 1984  |Nam 03/11/11
120 |  P009 |Trinh Van Kh. 1982  |Nam 09/05/11




121 | P140 [Pao Ding Kh. 1982 |Nam 24/06/11
122 | P294 |Nguyén Tuan Kh. 1973  |Nam 15/09/11
123 P247 [Nguyén Hiru Kh. 1983 Nam 23/08/11
124 | P015 |Bui Thi L. 1988  |Nir 09/05/11
125 | P012 |Nguyén Thi L. 1981 |Nir 09/04/11
126 | P159 |Vii Thi Is 1984  |Nit 19/07/11
127 | P150 |TaThi L. 1967  |Nit 18/07/11
128 | P127 |Ngo Mai L. 1987  |Nit 23/06/11
129 | P128 [Nguyén Thi Ts 1979  |Nit 23/06/11
130 | P115 |Vd Manh L. 1983  [Nam 21/06/11
131 | P084 [Tran Thi Thuy i 1988 [N 01/06/11
132 | P063 |Pham Thj & 1976  |Nit 31/05/11
133 | P286 |Tang Van L. 1976 |Nam 13/09/11
134 | P274 |Nguyén Dinh s 1984  [Nam 25/08/11
135 | P273 |Nguyén Thi L. 1988 [Nt 25/08/11
136 P260 |Duong Phuong L. 1986 N 24/08/11
137 | P227 |Duong Thanh i 1984  |Nam 11/08/11
138 | P210 [Nguyén Thi L, 1987  |Nit 10/08/11
139 | P222 [Nguyén Thi s 1987  |Nit 10/08/11
140 | P113 |Nguyén Phuong |L. 1977 [Nt 21/06/11
141 | P279 |Dinh Thi Duong |L. 1988  |Nit 23/08/11
142 | P306 |Phan Vin T 1988  |Nam 01/11/11
143 | P039 |Pang Thi L. 1986 [N 11/05/11
144 | P068 |[Thiéu Thi L 1987 [N 31/05/11
145 | P119 [HaThi M. 1969  [Nir 22/06/11
146 | P060 |Nguyén Thi Hong [M. 1987 [Nt 30/05/11
147 P268 |Truong Quang M. 1976 Nam 25/08/11
148 | P230 |Pham Ngoc M. 1990  |Nir 11/08/11
149 | P272 [Nguyén Van M. 1977 [Nam 21/06/11
150 | P297 |[Lé Thi Tuyét M. 1987  |Nit 15/09/11
151 | P089 |Phan Huong M. 1986  |Nam 02/06/11
152 P107 [Nguyén Vin M. 1982 Nam 25/08/11
153 | P046 |[LaThi N. 1980  |Nit 11/05/11
154 | P138 |Kim Thi N. 1979  |Nit 24/06/11
155 | P238 |[Nguyén Hai N. 1984  |Nam 12/08/11
156 | P188 [Lé Qudc N. 1971 |[Nam 21/07/11
157 | P261 |Vii Thi Bich Neg. 1988 [Nt 24/08/11
158 | PO013 |ViiBich Neg. 1983  [Nit 09/05/11
159 | P010 [D& Thi Ng. 1988 [Nt 09/05/11
160 | P098 |Tran Thi Ng. 1976  |Nit 20/06/11
161 P086 |Nguyén Thi Ng. 1985  |Ni 02/06/11




162 | P231 [Nguyén Thj Ng. 1989  [Nir 11/08/11
163 | P181 [Ngd Vin Ng. 1976  |Nam 21/07/11
164 | P078 |[Nguyén Thi Minh |Ng. 1987  |Nit 01/06/11
165 | P309 |Nguyén Thi Ng. 1986  |Nit 03/11/11
166 | P131 |Doan Thi Thién  [Ng. 1981  |Nir 23/06/11
167 | P035 [Nguyén Tién Nh. 1974 [N 11/05/11
168 | P029 |Nguyén Hong Nh. 1988  |Nit 11/05/11
169 | P021 |Pham Thi Nh. 1987 [Nt 10/05/11
170 | P175 |Pham Thi Nh. 1966 [Nt 20/07/11
171 | P158 |Dd Thi Nh. 1964  |Nit 19/07/11
172 | P097 |Luu Thi Nh. 1988  |Nit 20/06/11
173 | P288 |[Triéu Thi Nh. 1981  [Nit 14/09/11
174 | P281 [Bui Thi Nh. 1987 [Nt 12/09/11
175 | P094 |[Lé Thi Nh. 1984 [N 20/06/11
176 | P045 |[NguyénT.Kim  |O. 1971  |Nix 11/05/11
177 | P095 [Nguyén Thi Kim [O. 1978 [Nt 20/06/11
178 | P144 [Nguyén Thi 0. 1992 [Nt 18/07/11
179 | P195 |HaKim 0. 1981  [Nit 08/08/11
180 | P096 [Pham Kiéu [} 1984  |Nit 20/06/11
181 | P008 [Lan Qudc Ph. 1986  |Nam 09/05/11
182 | P090 [Nguyén Ha Ph. 1988  |Nam 23/06/11
183 | P139 |Bui Thi Ph. 1985  |Nir 01/06/11
184 P265 |Truong Tién Ph. 1972 Nam 25/08/11
185 P194 |Duong Huy Ph. 1981 Nam 08/08/11
186 | P130 [Tran Thi Lan Ph. 1992 [Nir 23/06/11
187 | P299 |Pham Vin Ph. 1991  |Nam 15/09/11
188 | P235 |Tran Thi Ha Ph. 1986  |Nit 11/08/11
189 | P052 |LéThi Q. 1987 [Nir 12/05/11
190 | P032 [Pham Q. 1976  |Nam 11/05/11
191 P002 |Luu Thi Q. 1992  |Nit 09/05/11
192 P164 |Nguyén Cong Q. 1983 Nam 19/07/11
193 | P056 [Nguyén Manh Q. 1988  [Nam 12/05/11
194 | P298 [Quach Hong Q. 1983  [Nit 15/09/11
195 | P282 |[Lé&Quy Q. 1987  [Nam 12/09/11
196 | P275 |Triéu Quang Q. 1992  [Nam 25/08/11
197 | P267 |Nguyén Ngoc Q. 1980  [Nir 25/08/11
198 P225 |Nguyén Vin Q. 1988 Nam 12/08/11
199 | P071 |[Manh Anh Q. 1991  [Nam 31/05/11
200 | P145 |[Nguyén Hitu Qu. 1985  [Nam 18/07/11
201 P152 [Nguyén Ngoc S. 1963  [Nam 18/07/11
202 | PO085 [Pham Thi S. 1970  |Nit 02/06/11




203 | P255 [Nguyén Thi S. 1973 [N 24/08/11
204 | P251 [Nguyén Vin S. 1986  |Nam 23/08/11
205 | P067 |Pao Vin S. 1983  [Nam 30/05/11
206 | P301 [Ngb Hoang S. 1985  [Nam 11/10/11
207 | P047 [Nguyén T. Phuong |T. 1985  [Nir 11/05/11
208 | P044 [Nguyén Manh T 1981  |Nam 11/05/11
209 | P016 [Nguyén Anh iy 1981  [Nam 09/05/11
210 | P174 |Nguyén Hiru T 1971  [Nam 20/07/11
211 | P156 |Duong Thi i 1971  |Nir 19/07/11
212 | P141 |Pang Vin 1 1986  [Nam 10/05/11
213 | PI136 [Nguyén Viét T. 1979  |[Nam 24/06/11
214 | P133 [Duong Bach T 1984  |[Nam 23/06/11
215 | P108 [Nguyén Viét i 1983  [Nam 21/06/11
216 | P058 |Nguyén Cong T. 1988  [Nam 21/06/11
217 | P10l [Vuong Vin T 1983  [Nam 20/06/11
218 | P099 [Nguyén Pinh T. 1984  [Nam 20/06/11
219 | P057 |Nguyén Vin i 1982  |Nam 13/05/11
220 | P300 [Nguyén Ngoc T 1988  [Nir 16/09/11
221 | P283 [Nguyén Vin T 1986  |Nam 12/09/11
222 | P254 |Vii Ngoc T. 1980  |[Nam 23/08/11
223 P242 |Nguyén Vin Al 1984 Nam 23/08/11
224 P223 [Ngb Quang 1 1983 Nam 11/08/11
225 | P218 |Nguyén Van T 1983  [Nam 11/08/11
226 | P191 |Nguyén Dinh i 1979  |Nam 22/07/11
227 | P173 |Hoang Thi T 1971 [N 20/07/11
228 P257 |Pham Thanh i 1983 Nam 24/08/11
229 P065 |Nguyén Vian T 1962 Nam 30/05/11
230 | P064 [Nguyén Pinh T 1982  [Nam 30/05/11
231 | P104 [Nguyén Cong 1 1988  |Nam 21/06/11
232 | P147 |Tran Buc T 1961 |Nit 18/07/11
233 | P171 |Bui Vin i 1981  |Nam 20/07/11
234 | P269 [Nguyén Purc T 1982  [Nam 25/08/11
235 | P118 |Nguyén Thi Thanh |T. 1979  |Nit 02/06/11
236 | P103 |Bui Xuan T. 1979  |Nam 20/06/11
237 | P169 [Nguyén Vin T 1980  [Nam 19/07/11
238 | P166 [Nguyén Manh T 1986  [Nam 19/07/11
239 | P224 |Nguyén Thi Th. 1975 [N 11/08/11
240 | P053 |Paang Thi Th. 1981  [Ni 13/05/11
241 | PO030 |[Lé Thi Th. 1989  [Nix 10/05/11
242 | P027 |Nguyén Thi Th. 1983  |Nit 11/05/11
243 | P023 |[Tran Van Th. 1976  |[Nam 10/05/11




244 | P0O14 |Vi Viét Th. 1983  [Nam 09/05/11
245 | P178 |Trinh Thi Th. 1974  |Nu 20/07/11
246 | P176 |Nguyén Thi Th. 1985  [Nit 20/07/11
247 P163 |Truong Huong Th. 1985 N 19/07/11
248 | P149 |Trinh Minh Th. 1986  |Nit 18/07/11
249 | Pl146 |HaGia Th. 1986  |Nam 18/07/11
250 P105 |[Truong Van Th. 1969 Nam 21/06/11
251 | P079 |[Nguyén Thi Th. 1988  [Nit 01/06/11
252 | P124 [Nguyén Thi Hong [Th. 1990 [N 14/09/11
253 | P287 [Nguyén Thi Th. 1989  [Nir 13/09/11
254 | P284 |Nguyén Chi Th. 1986  [Nam 12/09/11
255 | P276 |Tran Thi Thi 1974 [N 25/08/11
256 P270 |Tran Phuong Th. 1989 N 25/08/11
257 | P249 |Pham Hoai Th. 1984  |Nit 23/08/11
258 | P245 |Nguyén Thi Th. 1962 [Nt 23/08/11
259 | P243 |Pham Thi Th. 1986  |Nit 23/08/11
260 | P241 |Nguyén Vin Th. 1976  |Nam 23/08/11
261 P234 [Nguyén Trong Th. 1967 Nam 11/08/11
262 | P202 [Nguyén Thi Th. 1986 [Nt 10/08/11
263 | P143 [Nguyén Thi Th. 1995 [N 01/11/11
264 | P0O81 |Nguyén Thi Th. 1982  |Nir 01/06/11
265 | P244 |ViiThi Th. 1981  |Nir 23/08/11
266 P291 |Nguyén Thi Hong |[Th. 1990 N 14/09/11
267 | P125 |Nguyén Thi Th. 1992  [Nir 01/11/11
268 | P307 |Nguyén Thi Th. 1978  |Nit 02/11/11
269 | P093 [Nguyén Viét Th. 1984  [Nam 20/06/11
270 | P128 [Nguyén Thi Thanh |Th. 1982  |Ni 22/06/11
271 | P221 |Poan Vin Th. 1992  |Nam 10/08/11
272 | P229 |Ping Thu Th. 1991  [Nir 11/08/11
273 | P177 |HO Hiwu Tt 1980  [Nam 20/07/11
274 | P092 |DPing Thu T 1982  |Nit 03/06/11
275 | P292 |Phan Thi Tr: 1986  |Nit 15/09/11
276 | P204 |Nguyén Quang Ty 1979  [Nam 10/08/11
277 | P198 |Lé Minh Tr. 1991  |Ni 08/08/11
278 | P142 |Nguyén Hoang Tr. 1982  [Nam 24/06/11
279 | P072 |Duong Viét Tr. 1986  [Nam 31/05/11
280 | PI121 |Nguyén Thi Tr: 1989  [Nir 22/06/11
281 P161 [Nguyén Thi i 1984  |Nir 19/07/11
282 | P153 |Pham Van T, 1993 [Nt 18/07/11
283 | P114 |Vii Thi i 1989  |Nit 21/06/11
284 | P187 |Vwong Thi U. 1984 [N 21/07/11
285 P0O18 [Mai Van V. 1977 Nam 10/05/11




286 | PO11 |Tran Thi V. 1979 [N 09/05/11
287 | P179 [Nguyén Thi V. 1968  |Nit 21/07/11
288 | P116 [Dao Vin V. 1960  [Nam 23/06/11
289 | P069 |[Dinh Thi Tuong |V. 1990 [Nt 31/05/11
200 | P266 |HaQuang V. 1990  [Nam 25/08/11
291 P214 (D6 buc V. 1978  [Nam 10/08/11
202 [ P193 |Nguyén Vin V. 1972 |Nam 08/08/11
293 | P074 |[HaVin V. 1978  |Nam 01/06/11
294 | P203 |Nguyén Quang V. 1986  |Nam 01/11/11
295 | P042 |Nguyén Xuan V. 1945  |Nam 11/05/11
296 | P061 |Tran Thi X 1976  |Nix 30/05/11
297 | P246 |Hoang Thi X. 1962  [N@ 23/08/11
208 | P148 |Tran Thi 5 1981 Nir 18/07/11
299 | P258 |Pham Thi 5 1974 N 13/05/11
300 | P236 |Tran Hoang Y. 1983 [N 12/08/11
301 P228 |Hoang Thi N 1989 [N 11/08/11
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