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PAT VAN PE

Viém da day man tinh (VDDMT) Ia mét bénh kha phé bién trén thé gigi
cling nhu Viét Nam. Su phat hién nguyén nhan gay bénh do vi khuan Helicobacter
pylori (H.P) da dua dén mot phuong thire diéu trji moi d6 1a phai sir dung khéng
sinh két hop.VDDMT c¢6 H.P duong tinh chiém ty 1& 20-30% dan s6 & cac nudc
cdng nghiép va 70-90% & cac nude dang phat trién. G Phéap ty 1& nhidm H.P chiém
53% s6 ngudi dén kham bénh va duoc noi soi tieu hoéa. Ty 18 nhidém H.P dang giam
& viing Chau A- Thai Binh Duong, nhung ¢ Viét Nam ty 18 nhiém con cao [1]. O
Viét Nam chua c6 theo ddi trén cong ddng 16n, chua cé theo ddi doc, chi yéu sb
liu théng ké dua trén nhitng nghién cau rai rac trong cac cong dong nho. Ty 18
nhiém H.P ¢ lta tudi tir 15-75 1a 56%- 75,2% véi xét nghiém huyét thanh hoc va ty
1& nhidm trong cac thé bénh qua noi soi & ngudi 16n vao khoang 53-89,5% tai mot
sb bénh vién thanh phd 16n. Ty 18 nhiém H.P trong viém da day man ¢ mién Bac
Viét Nam tir 53-72,8%:; & thanh phé H6 Chi Minh 64,7% [2],[3].

Viém da day man néu khong duoc diéu tri va dic biét 1a VDDMT
Helicobacter pylori duong tinh ¢ thé dan dén bién ching khong ludng trudc. Mot
trong céac yéu té dugc coi la tién ung thu khi VDDMT c6 di san va loan san ruot
[2].[4]. Hién nay VDDMT Helicobacter pylori duong tinh duoc diéu tri noi khoa l1a
chinh. Xu huéng chung 12 loai trir nguyén nhan gay bénh, diét vi khuan H.P, binh
thuong hoa chirc ning cua da day, nang cao kha niang mién dich sinh hoc cua co
thé va ting cudng qua trinh tai tao niém mac da day. Cac thudc y hoc hién dai hién
nay rat nhiéu va cho hiéu qua cao nhung ty 1& khang thubc cua H.P 1a méot van dé
quan tam 16n ciia cac nha nghién ciru.Van dé diéu tri tiét trir H.P khong don gian 1a
ding mot thude khang sinh ma phac d6 diéu tri VDDMT H.P duong tinhcé hiéu
qua can phai phi hop 3 thudc va voi nhimg truong hop that bai trong diéu tri tiét

trir H.P lan du phai ding phéac d6 diéu tri 4 thudc.



Viém da day man tinh 1a bénh danh ctia y hoc hién dai (YHHD) Ia tinh
trang ton thuong niém mac da day, con trong y hoc ¢6 truyén (YHCT) 14 tinh trang
roi loan cong ning cua cac tang phi Can, Ty, Vi va thuong mo ta bénh nay trong
cac pham tri “Vi quan thong”. Nguyén nhan gay chting Vi quan théng theo YHCT
c6 rat nhiéu tap trung vao 3 nhém nguyén nhan chinh bao gém ndi nhéan, ngoai
nhan va bat ndi ngoai nhan. Trong y hoc cd truyén khong c6 tén Helicobacter
pylori nhung d6i chiéu véi chimg bénh ma né gay ra thi ddy 13 mot loai ta khi gay
bénh- nhiét ta[5], [6],[7].Ttr khi phat hién su c6 mit cia vi khuan Helicobacter
pylori trong niém mac da day da co6 sy thay doi han vé quan niém nguyén nhan
gay bénh, cling nhu phuong thirc diéu tri theo y hoc hién dai va y hoc ¢6 truyén. Y
hoc ¢ truyén c6 nhiéu phuong phap dé diéu tri bénh nay. Cac thudc thao duoc co
kha nang diét vi khuan H.P ¢6 rat nhiéu va da duoc chtirng minh trén thuc nghi¢m,
1am sang c6 hiéu qua diéu tri cao. Bai thudc Vi quan khang (VQK) di dugc bude
dau nghién ctru danh gia diéu tri cho bénh nhan Viém da day man tinh tai Bénh
vién Pa khoa Y hoc Cb truyén Ha Noi ¢6 tac dung cai thién tt cac tridu ching 1am
sang va trong noi soi da day. Tuy nhién chua c6 mot nghién clru mot cach toan
dién, hé théng dé khang dinh hiéu qua cia bai thuéc Vi quan khang trén bénh
nhan Viém da diy man tinh H.P dwong tinh. Do vy chung t6i nghién ctru dé tai
nay véi 2 muc ti€u sau:
1.Nghién ciru djc tinh cdp, dpc tinh ban truong dién va mét sé tic dung dwoc Iy
cua cao long Vi qudn khang trén dong vit thuc nghiém.
2.Nghién civu tic dung diéu tri ciia cao long Vi quin khang trén bénh nhén

viém da day man tinh Helicobacter pylori dwong tinh.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1.VIEM DA DAY MAN TiNH THEO Y HOC HIEN DAl
1.1.1. Nguyén nhan

Viém da day man tinh Ia tinh trang tén thuong niém mac da day do nhiéu
nguyén nhan khéac nhau va dugc chia thanh 3 typ nguyén nhan:

Typ A (Autoimmune): Do tu mién

Typ B (Bacteria): Do vi khuan. Nguyén nhan giy viém da day do vi khuan
Helicobacter pylori chiém dén 70-80% [1],[3],[8].

Typ C (Chemical) : Do cac thudc va hoa chat.
1.1.1.1.Pdc diém vi khudn H.P

Helicobacter pylori (H.P) 1a mét truc khuan Gram am, hinh cong hoic hinh
chir S, duong kinh tir 0,3- 1um, dai 1,5-5 pm véi 4-6 16ng manh & mdi dau, chinh
nho cc 16ng nay cing véi hinh thé cia minh ma H.P ¢6 thé chuyén dong trong
mbi truong nhat [8],[9], [10],[11].

H.P thudng cu trGi & trong 16p nhay tap trung chu yéu & hang vi sau do6 1a
than vi va c6 thé thiy H.P & nhiing viing c6 di san da day & ta trang. Khong thay
H.P trén bé mat niém mac rudt va viing di san rudt ¢ da day. H.P gan chon loc vao
mot vi tri dac hiéu cua chat nhay va mot vi tri glycerolipidic caa mang. N6 san
sinh ra mot lugng 16n urease, 16n hon nhiéu so véi bat ky mot loai vi khuan nao
khac, vi thé ¢ da day su hién dién cua urease gan nhu déng nghia véi su ¢6 mit cua
H.P.

H.P tang trudng ¢ nhiét do 30-40 do, chiu dugc mdi truong pH tur 5- 8,5 va
séng ¢ phan sau cua lop nhay bao pha niém mac da day, gitra 16p nhay véi bé mat

cua 16p té bao biéu md va & cac ving ndi gitra cac té bao nay.



Nhiém H.P 1a mét trong nhitng nhiém khuan man tinh thuong gap nhat ¢
ngudi. Tan suat nhidm H.P thay d6i tdy theo tudi, tinh trang kinh té va chung toc.
Udc tinh ¢6 khoang hon ntra dan sb trén thé gisi da bi nhidm H.P , chi yéu ¢ cac
nudc dang phat trién véi tan suat nhidm rat cao tir 50-90% ¢ lia tudi >20 va hau
hét tré em bi nhiém & d6 tudi tir 2-8 [1],[3],[12],. Viét Nam ciing thudc viing cé ty
1& nhiém H.P cao, vao khoang> 70% & ngudi 16n. O cac nuéc phat trién tudi bi
nhiém thuong >50 tudi, chiém 50% dan s6[3]. Ty 1é nhiém H.P trong viém da day
man & mién Bac Viét Nam tir 53-72,8%:; & thanh phd H6 Chi Minh 64,7%[3].

H.Pco thé dugc lay truyén qua nhiéu dudng nhu: miéng-miéng, phan-
miéng, da day-miéng va da day- da day. O nhiing noi c6 diéu kién vé sinh kém,
nuéc va thire an bi nhidm 1a ngudn 13y lan quan trong ban dau [1],[13],[14],[15].
1.1.1.2. Co ché gay bénh ciia H.P

Nho hoat dong cua cé4c tiém mao va cau trdc hinh xoén, vi khuan H.P dé&
dang di chuyén qua Iop niém dich vao 16p dudi niém mac da day dé ton tai trong
moi truong acid cua dich vi. Sau khi van dong vao trong I6p nhay da day, H.P bam
dinh vao biéu mé tiét ra nhiéu men urease, phan hay urea thanh ammoniac trong da
day, gay kiém hoa maéi truong xung quanh, giup H.P tranh duoc sy tan cong cua
acid-pesin trong dich vi. Amoniac ciing cac doc chat té bao (cytotoxin) phan huy
cac thanh phan caa chat nhay da day. Mat khac, sau khi bAm vao mang té bao
thong qua céc thu thé, H.P s& tiét ra cac noi doc té (endocytotoxin), gay ton thuong
truc tiép cac té bao biéu mé da day, gay thoai hda, hoai t, long tréc té bao, tao
diéu kién dé acid — pepsin tham vao tiéu hay, gay trot rdi loét [8],[16].

Do H.P gay ton thuong niém mac da day s& 1am giam tiét somatostatin. Chat
nay duoc san xuat tir t&é bao D ¢6 mit ¢ nhiéu noi trong niém mac dng tiéu hoa
trong d6 c6 da day. Luong somatostatin giam s& gdy ting gastrin mau tir té bao G
san xuat ra, ma chi yéu ting gastrin-17(tir hang vi), con gastrin -34 (tir ta trang)

tang khong déang ké. Hau qua trén lam ting té bao thanh & than vi, ting tiét acid



HCL va kém theo 1a ting hoat hoa pepsinogen thanh pepsin. Pay 1a 2 yéu t6 tan
cong chinh trong co ché bénh sinh cua loét da day té trang.

H.P san xuét ra nhiéu yéu té c6 tac dung hoat hda bach cau da nhan trung
tinh, bach cau don nhén, dai thuc bao, giai phéng céc yéu té trung gian hoa hoc
trong viém (cac Interleukin, céc goc oxy tu do), giai phong ra yéu té hoat hoa tiéu
cau- mot chat trung gian quan trong trong viém, lam cho biéu md phu né hoai tu,
long trdc, bi acid- pepsin dn mon dan dén trot roi loét. Co thé bi nhiém H.P, san
xuat ra khang thé chdng lai H.P. Céc khang thé nay lai gay phan @ng chéo vai cac
thanh phan tuong tu trén cac té bao biéu mo da day cua co thé, gay ton thuong
niém mac da day[8],[13].

Nhu vay ton thuong niém mac da day do H.P gay viém loét da day qua 3 co
ché khac nhau: su thay doi sinh 1i da day, nhiém doc truc tiép tir cac san pham cua
vi khuan, céc phan tng viém véi su giai phong nhiéu san pham phan tng doc t6
khac nhau. Néu nhiém trung khong duogc diéu tri thi sau 10-20 nam s& teo niém
mac da day, lam tang pH da day 1&n 6-8. C4c tuyén bi mat, viém teo niém mac da
day va di san ruot, diéu nay cé thé khoi dau cho giai doan &c tinh [2],[8],[17],[18].
1.1.1.3.Cdc phwong phap phadt hi¢n H.P

Duya trén co s ciia phuong phap c6 can ndi soi da day ta trang hay khong
ngudi ta chia thanh hai nhdm chinh gém cac phuong phap xdm pham va phuong
phap khong xam pham [3],[12],[19],[20].[211.[22].

*Cdc phwong phdap xam pham
+ Xét nghiém urease: Nham phat hién men urease cua H.P.

Xét nghiém duong tinh khi ¢6 sy hién di¢én men urease lam gidi phong
NH3, 1am ting pH va biéu hién bang viéc d6i mau chi thi tir vang sang do tia.

Pay 1a mot xét nghiém nhanh chong, don gian, ré tién va hitu hiéu dé chan
doan H.P. Do nhay va do dac hi¢u > 95% [19],[22].

+ Nuoi cdy



Nuoi céy la xét nghiém dac hi¢u nhét, 1a tiéu chuan vang chan doan nhiém
H.P. Trong trudng hop diéu tri that bai, nudi cdy lam khang sinh d6 1a xét nghiém
c6 ich va gan nhu duy nhat dé danh gia tinh trang khang thudc caa H.P. Mic du do
dac hiéu cao, dat gﬁn 100% nhung dd nhay thi rat khac nhau do anh hudng cta cac
yéu to nhu mat do vi khuan, diéu kién tién hanh nudi cdy, méi trudng nudi
cay...[3],[12], [21].[22].

+ Chan doan MBH

Pay 1a xét nghiém duoc st dung rong rii dé chan doan nhiém H.P, véi cac
phuong phap nhuém HE, Giemsa, Warthin-Starry... Dé ting d6 nhay, c6 thé ding
phuong phap nhuém hoa mé mién dich véi khang thé khang H.P . Do nhay va do
dac hiéu cua thir nghiém nay la > 95%. Xét nghiém nay con cho phép danh gia cac
t6n thuong cia NMDD[3], [20].

+ K§¥ thuat PCR (Polymerase chain reaction): PCR 1a mét k¥ thuat chan doan co
trong cic phong thi nghiém tién tién nhung chua thong dung trong chan doan
nhiém H.P. D6 nhay ctia phuong phap nay > 90% [20].

*Cdc phwong phap khong xdm pham

+ Xét nghiém hoi thd C** hoic C*

Nghiém phap thé khong chi 1a phuong phap chan doan c6 d6 nhay va d6 dic
hiéu cao (> 90%) ma con 1a phuong phap don gian, dé chdp nhan hon cic thu
nghiém phu thudc vao ndi soi. Pay 13 xét nghiém thuong duge st dung dé danh gia
sau diéu tri va cho tré em. Tuy nhién, vi gid kha cao nén con it dugc sur dung tai
Viét Nam [3],[20].

+ Xét nghiém tim khang thé khang H.P trong huyét thanh

Pay 1a thir nghiém bang phuong phap ELISA, 1a thir nghiém duoc st dung

dé phat hién khang thé IgG khang H. P. Xét nghiém c6 do nhay trén 90%. Nhung

xét nghiém huyét thanh it dugc s dung dé chan doan va theo ddi sau khi diéu tri



tiét trir H.P vi khang thé vAn ton tai tir 6 thang dén 1 nam ké tir khi bj nhiém H.P
va sau khi tiéu di¢t[19].
+ Xét nghiém tim khang thé H.P trong nudc tiéu

Pay 13 phuong phap khéng xdm 1an nham phat hién khang thé khang vi
khuan H.P trong nudc tiéu trong vong 10 dén 20 phut cho nén phuong phap nay
thuong dugc s dung trong tam soat nhiém H. P, d6 nhay dat 80% va dé dac hiéu
90%, khong co6 gia tri cho chan doan, theo ddi sau diéu tri diét trir H.P [31.[19].
+ Xét nghiém khang nguyén trong phan

Pay 1a mot thir nghiém ELISA nham phét hién khang nguyén ctia H.P trong
phan. B nhay 95% va do dac hiéu 94% ké ca sau khi d3 tiét trir H.P [3].
1.1.1.4.Chan dodn nhiém H.P

Hau hét cac nghién cau vé H.P va bénh ly c6 lién quan tsi nhiém H.P déu
théng nhat chan doan nhiém H.P khi c6 it nhat 2 phuong phép chan doan cho két
qua duong tinh [3],[21].
1.1.2. Pinh nghia va chan doan viém da day man tinh
* Dinh nghia

VDDMT la mét bénh tién trién vai nhitng bién doi té bao biéu mé va sy mat
dan céc tuyén & hang vi, than vi. Su bién ddi té bao biéu mé c6 thé dan tsi di san
rudt, loan san. Pinh nghia nay khong loai trir nhitg truong hop bénh tién trién qua
nhitng dot tai phat xen k& véi nhiing giai doan 6n dinh hay kém hoat dong va hoat
d6ng manh c6 nhiéu bach ciu da nhan trung tinh trong mé dém ma trudc day
thuong dung danh tir viém da day cap[23].
*Chan do4an

Triéu ching 1am sang cia VDDMT thuodng kin d4o, c6 thé 1a khong ¢ triéu
chung hoic c6 nhung khong dac hiéu.Triéu ching hay gip nhat 1a dau am i ving
thuong vi khong co tinh chét chu ky va khong dic hiéu. Ngoai dau am i thuong vi

ngudi bénh con c6 mot sb triéu chimg khac nhu : day bung, cham tiéu, ¢ hoi, o



chua, ting tiét nudc bot, budn nén, ndn khan, in kém, mét moi, dai tién co thé nat,
long hodc tao boén...Trén thuc té kham l1am sang it co gia tri chan doan viém da
day man tinh [8],[9].

Chan doan viém da day man tinh chi yéu dua vao noi soi va md bénh hoc.
Trong d6 mo bénh hoc 4 tiéu chuan vang dé chan doan xac dinh VDDMT [23],
[24].

Hinh anh ndi soi, mé bénh hoc va 1am sang viém da day man tinh khéng cé
méi twong quan, nhiéu khi triéu ching 1am sang rat ram ro nhung ton thuong lai rat
nhe [8], [10],[11],[12].

Cac xét nghiém dich vi va chup da day cé uéng thudc can quang hién nay &
nudc ta it dung va it ¢d gié tri chan doan VDDMT.

1.1.3. Phén loai viém da day man

Chan doan viém da day man tinh chinh xac nhat Ia dyua vao két qua mé bénh
hoc. C6 rat nhiéu phan loai da day khac nhau da dugc dé xuat va ang dung tir trude
dén nay nhu phéan loai theo Kimura, Whitehead, Sydney System, OLGA... Mdi
cach phan loai ¢ nhitng wu nhuge diém riéng diéu nay da gay khong it kho khan
trong nghién cuu, trong trao d6i thong tin giita nhitng nguoi lam ndi soi, nhiing
nha bénh hoc tiéu hoa véi nhau [17], [25],[26].

Hé thong danh gia viém teo niém mac da day trén noi soi theo Kimura ra
doi tir nam 1969 [17]. Tuy nhién gia tri 1am sang cua hé théng nay chi méi duoc
khiang dinh mot cach rd rét nhat trong vong mot thap nién qua véi nhirng két qua
nghién ciu cho thay co turong quan chat giita biéu hién viém teo niém mac trén noi
soi danh giad theo phan loai Kimura vdi VDDMT duoc danh gia theo hé thong
Sydney cai tién ciing nhu trong danh gia nguy co ung thu da day sau 5 — 10 nam.
Hién nay cac trung tam noi soi va giai phau bénh Tiéu héa ¢ Viét Nam déu dang
danh gia két qua dya theo huéng dan cua hé thong phan loai Sydney nam 1990 va

hoan thién nam 1994, da duoc ap dung rong réi trén thé gioi [25] .
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1.1.3.1. Phan logi viém dg day theo h¢é théng Sydney System

Hoi nghi tiéu hoa thé gisi to chire tai Sydney nim 1990 d3 dua ra bang phan
loai viém da day va dén thang 9/1994 c6 stra doi va bd xung véi muc dich thng
nhat cac phan loai viém da day dang st dung & nhiéu quéc gia.Hé théng nay c6 2
phan gém hé théng phan loai dwa trén noi soi va hé théng phan loai MBH, trong d6
hé théng phan loai MBH dugc chi trong hon [25],[27].
“Ton thwong viém da day dwa trén hinh anh néi soi

Theo phan loai Sydney khi noi soi can xac dinh vi tri ton thuong (Hang vi,

than vi, toan bo da day), danh gia cac ton thuong co ban véi cac mire do (nhe, vira,
ning), xac dinh cac dang ton thuong dua trén cac ton thuong qua sat dugc trong
khi soi trén co s¢ d6 nguoi ta phan bigt 7 typ viém da day sau [27],[28]:
+ Viém da day xung huyét: niém mac da day mat tinh nhan bong, hoi 1an san, c6
tirng mang xung huyét, dé& chay mau khi cham deén.
+ Viém da day trot phang: Trén niém mac da day c6 nhiéu trot néng trén co gia
mac bam, hoic c6 cac trot ndng chay dai trén cac nép niém mac.
+ Viém da day trot 16i: khi c6 cac nép noi go trén bé mit niém mac da day, & dinh
hoi 16m xubng hoac c6 cac nép niém mac phil né phi dai trén co trot nong.
+ Viém da day teo: nhin thiy cac nép niém mac mong va cac mach mau khi bom
hoi ciang. C6 thé nhin thay hinh anh di san rudt (DSR) dudi dang nhimg dém trang.
+ Viém da day xuat huyét: C nhitng dém xuat huyét hodc nhitng ¢am bam tim do
chay mau trong niém mac, hoic cé thé chay mau vao 16ng da day.
+ Viém da day phi dai: niém mac mat tinh nhan bong va cac nép niém mac nai to,
khdng xep khi bom cing hoi (nép niém mac day > 5mm) trén c6 cac dém gia mac
bam.
+ Viém da day trao nguoc dich mat: niém mac phi né xung huyét, cac nép niém
mac phul né phi dai va cé dich mat trong da day.

* Viém da day dwa trén moé bénh hoc



