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PAT VAN PE

Demodex spp. 14y qua dudng tiép xuc truc tiép hodc c¢6 thé 1a do bui
c6 chira trimg bam vao da, hodc su dung d6 dung chung, hon nhau, dung
khan mat, quan 4o, my pham chung va cic yéu t6 thuan loi khac nhu da tiét
ba nhon nhiéu, da mat ban, thuong tich xay sat, moi truong c6 d6 am cao,
hiéu g thudc boi corticoides dung dai ngay. Demodex spp. ¢6 thé lam ton
hai nang ¢ da mat, thuong gap ¢ tudi trung nién va trén co dia c6 hé mién
dich suy yéu [4], [5]. Demodex spp. C6 nhiéu nhat ¢ da mit. Xac dinh thanh
phan loai Demodex spp. thu duoc trén thuong ton da viém bang hinh thai
hoc va sinh hoc phén tir. Dé gbp phan vao chan doan sém, giam tai phat, rat
ngan thoi gian didu tri, dé tai nghién ctru: Nghién citu déic diém lam sang,
can lam sang, tdc nhan gdy bénh va két qua diéu tri viem da do Demodex
Spp. tai Vién Sot rét - Ky sinh tring - Cén tring Quy Nhon (2019 - 2021),
duoc thuc hién véi cdc muyc tiéu:

1. M6 ta ddc diém 1am sang, cdn lam sang trén nguoi bénh méc viém da
do Demodex spp. va mot s6 yéu té lién quan dén nhiém Demodex spp. tai
Vién Sét rét - Ky sinh tring - Con tring Quy Nhon.

2. Xac dinh thanh phan loai Demodex spp. gay viém da phéan lap tir
nguoi bénh nghién ciru bang hinh thai hoc va sinh hoc phan tir.

3. Panh gia két qua phac d6 metronidazole-ivermectin duong udng trong
diéu tri ngudi bénh viém da do Demodex spp.

TINH CAP THIET, TINH MOI CUA BE TAI LUAN AN

Nghién ctru vé triéu ching 14m sang, can lam sang va mot s6 yéu tb
lién quan bénh viém da. nham xac dinh ty 1é mic, cac yéu té c6 vai tro y hoc
voi bénh viém da do do ky sinh trung Demodex spp tir d6 c¢6 bién phap
phong chéng phu hop. Két qua dinh loai Demodex spp. bang sinh hoc phan
tor s& gop phan vao ngan hang gen thé gidi vé loai D. folliculorum ¢ Viét
Nam. Tiur két qua dat dwoc khi dung két hop thudc metronidazole véi
ivermectin diéu tri viém da do Demodex spp. c6 hiéu qua cao, it tac dung
phu va an toan, nén c6 thé ap dung phac do nay bén canh cac phac d6 cb
dién dung don thuan timg loai thudc, rit ngin thoi gian diéu tri.

Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Tong quan vé ky sinh tring Demodex spp.

Demodex spp. ¢6 02 loai chinh D. folliculorum va D. brevis gay
bénh & ngudi, hai loai nay duoc tim thiy dau tién trén da mat cua con ngudi
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nhu trén miii, viing gan miii, viing 1ong may, 16ng mi, viing quanh ma, cam,
ngoai ra con co thé tim thay nhiéu vi tri khac trén da co thé nguoi.
1.2. Pic diém 1am sang va can 1am sang bénh viém da do Demodex spp.

- L&m sang:

Demodex spp. ¢6 02 loai chinh D. folliculorum va D. brevis gay bénh
0 nguoi, hai loai nay dugc tim thiy dau tién trén da mat cia con ngudi nhu
trén mii, vung gan mii, vung 16ng may, 1ong mi, ving quanh ma, cam,
ngoai ra con c6 thé tim thay nhiéu vi tri khac trén da co thé ngudi.

Nguoi bénh viém da do Demodex spp. c6 mot s6 triéu chung déc hiéu
nhu: ngira, lam cho cam giac budn budn, ngtra nglra, dang chdm chich, cam
gidc c6 vat gi dé bo trudn, dang chay va nhét 1a vao ban dém, rung toc va
ngira da dau, rung 16ng mi va nglra mi mat [30].

Viém da do Demodex spp. con c6 tri¢u chimg khong dac hiéu nhu
ngira mat kem theo do da, Vay da, mun mu ¢ nang Iong, viém da quanh
miéng, viém bd mi, viém da dau hoic giéng mun trang ca. Cac ton thuong
do Demodex spp. giy ra cac ving do da, myn mu, san do, gian mach, co thé
gay rung 16ng may, 16ng mi, rung téc, hodc viém bo mi. Nguoi bénh co thé
c6 it hoac nhiéu vét tray xudc trén khudn mat cua minh ma ho khdng nhan
ra. Rung toc c6 thé gaptrong mot sé trudng hop, rung téc som co thé lién
guan véi hoat dong Demodex spp. tai 16 chan Iong.

Cam giac kién bo trén da mat: thuong xuét hién trén tran, mii, ma,
dic biét 1a vao budi téi va ban dém, 1a giai doan khi ching giao phdi. Nhiéu
ngudi bénh khdng nhan thie duoc rd méc thoi gian bi bénh, nd bit dau mot
cach tir tir va tré thanh mot phan ang ty dong. Hién nay, hau hét cac tac gia
chia ra ba thé chinh khi nhiém Demodex spp:

+ Viém nang 16ng dang vay phan: La thé nhe nhat, thwong t6n dam da
d6, bé mit c6 vay da, niit simg & nang 1ong

+ Viém da Demodex spp. dang trimg c& do, nguoi bénh c6 biéu hién
1am sang nhu sin va san mun mu, d6 da, ¢6 vay giéng nhu tring ca.

+ Trang ca do thé u hat 13 thé nay it gip hon, nhung thudng gip &
nhitng ngudi bi suy giam mién dich.

- Cdn lam sang:

Pé xac dinh c6 nhiém Demodex spp. hay chan doan viém da do
Demodex spp. c6 thé ding cac phuong phap sau:

+ Sinh thiét chuan trén bé mat da [35], [36], [37].

Sinh thiét da la mot tha thuat twong dbi don gian, dugc 4p dung phd
bién trong viéc chin doan cac rdi loan vé da, viém da, ung thu da. Phuong
phap nay duoc thuc hién bang cach ldy mot mau da c6 kich thudc tir 2 -
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5mm dé dem di xét nghiém mo bénh hoc. Thong qua sinh thiét da gitp bac si
chan doan chinh xac hoac loai trir mot s6 bénh vé da va cac bénh Iy khéc. Co
ba loai sinh thiét da hay dung:

+ Kiém tra truc tiép dwoi kinh hién vi [22], [38], [39].

Dbi voi bénh pham 1a vay da: Dung lam kinh dat vudng goc véi bé
mat da dudi vi tri nghi ngd. St dung dao cao (song song vdi lam kinh) cao
bénh pham tai vi tri nghi ngd va liy vao bé mat lam kinh. T4p trung miu vao
giita lam kinh, ap thém 1 lamen kinh dé giir bénh pham va dan 2 lam - lamen
kinh lai v&i nhau tai mép lam. Cao tim Demodex spp. sdu hon cao nam da.

D6i v6i bénh pham 1a chat bd nhon: Dung hai ngdn tro va ngdn cai nan
chat ba ving mat, lung, nguc. Dung dao cun gat lugng chit ba vira nin trén
bé miat da. Dan mau bénh pham 1én bé mit lam kinh, nho dung dich KOH
10% roi day lamen va dé bénh phém ngfim ho4 chét, hodc nho 1 - 2 giot dau
thuc vat dé hoa chit ba vao giot dau nay dén khi tan hoan toan, sau dé day
lamen va dé bénh phdm ngédm ho4 chat.

+ Doc Kkét qua: Vat kinh X10 nhin so b hinh thai, dém sb luong, do
tap trung Demodex spp. Vit kinh X40 nhan dinh 16 hinh thai, cAu tao cua
tung loai Demodex spp.

+ Pinh loai Demodex spp. bang sinh hoc phan tir [40], [41], [42].

Cac mau bénh pham duoc tach DNA va khuéch dai 16S ribosomal
RNA trén hé gen ty thé voi cac miu phan lap duoc lay trén nguoi bénh.
Khuéch dai céc trén mau phan lap, phan tich phan tu, giai trinh tu va so sanh
vé6i dir liéu trén ngan hang gen (GenBank database/ Demodex spp.) véi bo
gen hoan chinh dugc so sanh gitra hai loai D. brevis va D. folliculorum. Phan
tich cay pha hé di truyén theo dé cuong
1.3. Chén do4n, diéu tri va phong bénh viém da do Demodex spp.

1.3.1. Chén dodn nhiém va b¢nh viém da do Demodex spp.

O ngudi khoé manh ty 16 nhiém Demodex spp. khoang 25 - 50% tuy
s6 lidu bao céo, nhung phat trién thanh viém da do Demodex spp. chi chiém
2,1% tong sb cac bénh da [45]. Tiéu chuin chan doan nhim va bénh viém
da do Demodex spp. theo Hudng dan cia BO Y té [12], [38]: Panh gia do tap
trung ciia Demodex spp. Néu do tép trung cia Demodex spp. > 5 con/vi
truong & d6 phong dai thap (100): Demodex spp. Phai diéu tri bénh. Néu do
tap trung ciia Demodex spp. < 5/vi truong & d6 phong dai thap (100) thi
Demodex spp. chua phai diéu tri.

Xét nghiém thuong khéng xam 1an nhiéu va khong dau, trong d6 cac
k¥ thuat vién chi dung dung cu v trung nao, cao tir ving da nghi ngd nhiém
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Demodex spp. va quan sat dudi kinh hién vi. Phuong phap nay vira dinh tinh,
vura dinh lugng ky sinh tring Demodex spp.
1.3.2. Piéu tri bénh viém da do Demodex spp.

Nguyén tac diéu tri: Loai bo sinh vat Demodex spp. cang som cang
t6t, chdng nhidém tring. Néu loai bo hét Demodex spp., nhiém tring s& dimng
lai va lan da s& min mang va mém mai trd lai, 16 chan long s€ tré nén nho
hon va chét dau s& giam tiét hon.

Mot s6 thuoc diéu tri Demodex spp. hién nay:

biéu tri toan thén: Metronidazole vién nén 250mg, ivermectin vién
nén 3-6 mg dudng uong [26], [28] [50].

Diéu tri tai chd (boi): bang cac thude diét Demodex spp. [49].

1.3.3. Phong bénh viém da do Demodex spp.

Mot s6 bién phap phong nhiém tring da Demodex spp. c6 thé thyc
hién tai gia dinh [2], 3], [56] bao gém: Rira da mat it nhat 3 1an mdi ngay
bang cac dung dich rira nhe nhang, nhé rira ca mi mét bang xa phong tré em
hay ding; Tranh cac dung dich tdy rira bang chat dau va han ché trang diém
khi di phat hién nhiém Demodex spp. vi khi d6 cang tao diéu kién va tao
thirc an dau nhon cho Demodex spp; Ludn gitr cho da mat sach, kho ciing
nhu diéu tri va quan 1y tot cac bénh 1y nén sin c6 nhu dai thao dudng, viém
da dau, trimg c4, vay phan; Tay 16p da chét 1-2 1an mdi tuan, nhim lam giam
bét s lwong Demodex spp.

) Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Phwong phap nghién ctru muc tiéu 1: M ti dic diém 1am sang,
cin 1Am sang trén nguoi bénh mic viem da do Demodex spp. tai Vién
Sot rét - Ky sinh tring - Cén trung Quy Nhon.
2.1.1. Pdi twong nghién ciru
Ngudi nhiém Demodex spp. va nguoi bénh viém da do Demodex
spp. theo tiéu chuan chan doan BO Y té [12], [38].

Tiéu chudn chon bénh: Tit ca ngudi bénh khong phan biét gidi tinh,
nhém tudi, co va khong c6 bénh 1y nén man tinh, cép tinh dén kham c6 triéu
chirmg viém da nghi do Demodex spp. thoa man tiéu chi chon bénh:

- Yéu t6 dich t&: C6 thé co nguoi xung quanh hay tiép xdc gan giii, hay
thanh vién trong gia dinh cung bi nhiém Demodex spp.

- Tén thuong co ban dic biét khi viém da trén cac vi tri ¢6 nang 16ng,
tuyén ba khéac nhau (viing mit, da dau, nguc);

- Vi tri dic hleu long mi, long may, hai bén canh mai, 6ng tai ngoal
guanh miéng, viing cam rau, go ma, tran, da du va noi tiét ba nhon nhiéu.
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- Cam giac ngia, cham chich, kién bo trén da, d6i khi kém ngtra rat va
nhiém tring;

- Soi tuoi bénh pham vay da duéi KHV & d phéng dai 100, phét hién
mat d6: Demodex spp. > 5 con/vi truong la tac nhan gay bénh viém da do
Demodex spp.

- Bénh nhan ddng y tham gia vao nghién ctu, tra 16i phong van khi dugc
dit cau hoi (theo mau bénh an nghién ctru).

Tiéu chudn logi trir

- Nguoi bénh ddng thoi hodc c6 nhiém ghé Sarcoptes scabiei. don 1¢ &
da dugc chan doan xac dinh qua xét nghiém; Nhidm trang da do nguyén
nhan khéc: Herpes simplex virus-1, Varicella zoster virus, nhidm tu cau, lién
cau, nguoi bénh bi di tng cac chat khac nhu my pham, thirc 4n, hoa chét. .

- Ngudi bénh mic cac bénh tam than va nhidm triing toan than nang;
2.1.2. Thoi gian va dia diém

- Thoi gian: Tir thang 3/2019 dén thang 12/2021;

- Phong kham Chuyén khoa, Khoa Ky sinh tring va Khoa Xét nghiém-
Sinh hoc phan tir thuoc Vién Sét rét - KST - CT Quy Nhon.

2.1.3. Phuwong phdp nghién cuu

- Thiét ké nghién cizu: Dé tai duoc thiét ké bang phuong phap nghién ciu
ngang mo ta.

- C& mau: Ap dung cdng thizc tinh ¢& mau mo ta mot ty 1é hién mac [72].

Trong d6: n: ¢& mau tdi thiéu can nghién ctu. Zi.» : Hé sb tin cay,
tng véi do tin cay 95%, o = 0,05 thi Zie, = 1,96. p: ty 1& viém da do
Demodex spp. udc tinh, chon p = 0,297 (theo huéng dan chan doan va diéu
tri mot sé bénh do ky sinh tring tai Vién Sét rét-Ky sinh tring-Con tring
Quy Nhon, nim 2018) [73]. d: P9 chinh x4c mong mudn, chon d = 0,05;
Tinh toan ¢& mau can thiét 1a 323. Trén thyuc té, nghién ctu thuc hién & 363
ngudi bénh.

2.1.4. Ngi dung nghién crzu

M0 ta ty 1é nhidm Demodex spp. phan tich dic diém tudi, gioi tinh, noi
& va khu vuyc sinh séng, nhém dan toc, sé ngudi chung song trong gia dinh,
nghé nghiép, tién st gia dinh c6 nguoi bi viem da do Demodex spp. Triéu
Chung 1am sang, thuong t6n co ban, vi trl ton thuong, tinh chat thu0’ng ton
va cac thé 1am sang viém da. Phan tich yéu t6 lién quan dén nhiém va sé ca bi
viém da do Demodex spp.
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2.1.5. Cac ky thugt si dung trong nghién ciru

- K¥ thuat tham kham I&m sang phét hién viém da do Demodex spp.

- K¥ thuat soi tuoi bénh pham vay da duéi KHV ¢ do phong dai 100,
phéat hi¢n mat d: Demodex spp. > 5 con/vi truong la tdc nhan gay bénh viém
da do Demodex spp.

2.2. Phuong phip nghién ciru muc tiéu 2: Xac dinh thanh phén loai
Demodex spp. giy viém da phan Iap tir ngudi bénh nghién ciru bing
hinh thai hoc va sinh hoc phan tik.

2.2.1. Doi twgng nghién cru

Tiéu chuan lwa chon:

Céac miu bénh pham sinh thiét cao da va chit bd nhon trén ngudi bénh
nhiém Demodex spp.

- Bénh pham phai liy duoc chat tiét tir nang 16ng, tuyén ba ving da
viém; Mau bénh pham cho 1én lam kinh khong duoc qua day hoic qua
mong. Phai nhin thay duoc chit mo hodc doc duoc chit ¢ dudgi lam;

- Vi tri chon dé Idy mau trén céc ton thuong viém 1a nang 16ng, tuyén
ba (16ng mi, 16ng may, hai bén canh miii, 6ng tai ngoai, quanh miéng, ving
cam rau, gd ma, tran, da ving nguc va noi tiét ba nhon);

- Nguoi bénh khdng bdi thudc diét ky sinh trang (gel hay kem
metronidazole, ivermectin) it nht 5 ngay trudc khi ldy mau bénh pham.

Tiéu chuan logi trir

- Bénh pham Ian nhiéu chat ba va vay da;

- Bénh pham qué day hoic qua mong hodc khong lay dugc bénh pham
¢ sau; Nguoi bénh dang dung thudc diét Demodex spp. dudng udng hoic
thoa tai chd (gel metronidazole, kem ivermectin, thudc nhii dich lindane,...).
2.2.2. Thoi gian va dia diém

- Thoi gian: Tir thang 3/2019 dén thang 12/2023.

- Khoa Xét nghiém - Sinh hoc phan tir cua Vién Sét rét - KST - CT
Quy Nhon.

2.2.3. Thiét ké nghién ciu

Dé tai dugc thiét ké bang phuong phap nghién ciru mé ta thuc nghiém tai
phong thi nghiém.

2.2.4. C¢mdu nghién creu

C& mau |a tat ca ngudi bénh xac dinh nhidm Demodex spp. trong tong
s6 ca bénh nghién ciu véi mat d6 Demodex spp.>1 con/ vi truong tré 1én;
Khi dinh loai bang hinh thai hoc dugi KHV, néu c6 hinh anh khéng rd rang,
chua thé dinh danh chinh xac loai Demodex spp. thi duoc chuyén qua la bd
xét nghiém - sinh hoc phén tir phén tich.
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- Ky thudt chon mdu va lew mau

+ Tat ca cac mau xac dinh nhiém Demodex spp. dugc dinh loai bang
hinh théi hoc va thuc hién sinh hoc phan tir khi chua dinh loai trén KHV, cac
mau déu duoc danh s thi tu;

+ Néu mau chua phan tich kip, luu gitr mau trong ti am -20°C (luu giir
vai ngay) hoic trong ta &m -85°C (néu thoi gian can phan tich dai hon).
2.2.5. Ngi dung nghién cizu

Xac dinh ty I¢, thanh phan loai Demodex spp. bang ky thuat hinh
thai va sinh hoc phan tir.
2.2.6. Ky thugt &p dung trong nghién ciu

- Ky thuat khdm 1am sang

- K§ thuat soi tuoi tim va dinh loai bang hinh thai caa Demodex spp.
2.2.7. Cac ky thugt s dung trong nghién ciru

- Pinh loai bang hinh théi qua soi tryc tiép dudi kinh hién vi

- Pinh loai Demodex spp. bang sinh hoc phan tir, gom céc ky thuat:
K¥ thuat tach chiét DNA tong sé; K¥ thuat PCR thu nhan gen 16S cua
Demodex spp. Cap méi dung trong nhan ban DNA dugc st dung dé xac dinh
gen 16S rDNA gen ty thé theo quy trinh Pawan Prasher va cong su (2021)
[40].

Bang 2.2 Céc cap mdi duoc sir dung dé xac dinh gen 16S véi Demodex spp.

Mbi Trinh tu méi 5’ dén 3’

Xudi CTGTGCTAAGGYAGCGAAGTC

Nguoc TCAAAWGCCAACAKCGAGGTAA

+ Ky thuat tinh sach san pham PCR trudc khi giai trinh ty

+ Ky thuat giai trinh trinh ty dinh loai Demodex spp.
+ K§ thuat giai trinh ty truc tiép Sanger
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CU'U POI VOI MUC TIEU 3: Panh gia
két qua phac d6 metronidazole-ivermectin dwong udng trong diéu tri
nguoi bénh viém da do Demodex spp.
2.3.1. P6i twong nghién ciru

Nguoi bénh viém da do Demodex spp.

Tiéu chuin chon bénh

Tét ca nguoi bénh khdng phan biét gii tinh, tudi tir 5 tro 1&n, khong
c6 bénh ly nén man tinh, cap tinh thoa man tiéu chi chon bénh nhu ( muc
tiéu 1) va viém da do Demodex spp. > 5 con/ vi truong. Ngudi bénh khéng
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c6 tién sir di tng véi thude diéu tri metronidazole, ivermectine, dong y tham
gia nghién ciu va chap nhan phong van.

Tiéu chudn logi trir

Bénh nhan déng nhiém ghé Sarcoptes scabiei. & da; Nhiém tring da
do nguyén nhan khac nhu Herpes simplex virus-1, Varicella zoster virus,
nhiém trang tu cau-lién cau, viém da di ung, tiép xdc hoa chat;Phy nir dang
mang thai hoic dang cho con bd; Nguai bénh mic cac bénh tdm than kinh va
nhiém tring toan than nang;

2.3.2. Thoi gian va dia diém

- Thoi gian nghién ciu: Tir thang 3/2019 dén thang 12/2021;

- Pia diém nghién ctu: Khoa Kham bénh cua Vién Sbt rét-KST-CT
Quy Nhon.

2.3.3. Thiét ké nghién citu

Thiét ké nghién ctu can thiép khéng ngau nhién, khong ddi chimng,
0 sanh trudc - sau.
2.3.4. Co'mdu

Tat ca ngudi bénh méc viém do Demodex spp. duoc &p dung phéac do
diéu tri khi du tiéu chuan chon bénh(> 5 Demodex spp./1 vi truong).
2.3.5. Vit ligu, thuéc nghién ciru

Phong luu bénh, theo ddi tinh trang ngudi bénh sau udng thudc nghién
clru, co day du trang thiét bi can thiét theo tidu chuan phong luu bénh diéu
tri. Ho so bénh an va cac gidy to lién quan cho viéc theo doi ngudi bénh sau
khi uéng thuéc.

Thuéc nghién ciu:  Thudc  metronidazole vién nén  250mg
(Incepdazole®) dung dwong udng, do coéng ty Duoc pham Incepta
Pharmaceutical., Ltd (Bangladesh) san xuat, 16 20018, s6 VISA:VN-18262-
14, NSX:10/2018, HSD:10/2022. Thudc Ivermectin (IVM); Thuédc IVM diét
ky sinh trung dugc lya chon cho viém da do Demodex spp. IVM vién nén 3
mg va 6 mg (Pizar®)dung duong udng do cong ty CPDP Pat Vi Phi san
xuat, 16 thudc 18004, SDK:VD18099-12, NSX: 12/2018, HSD: 12/2021.
2.3.6. Phdc dé phéi hep thuédc 4p dung trong nghién cizu

Ap dung phac d6 két hop thudc metronidazole-ivermectin trong diéu
tri viém da do Demodex spp. theo hudng dan chan doan, diéu tri mot s6 bénh
do ky sinh triing va bénh noi tiéu héa tai Vién Sét rét - Ky sinh trang - Con
tring Quy Nhon nam 2018 [73]. Véi liéu nhu sau:

Metronidazole vién nén 250mg dung duong udng, liéu 7,5 mg/kg can
nang, udng 2 1an mdi ngay, cach nhau 6 - 8 gid/ngay x 10 ngay lién tiép;
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Ivermectin vién 6mg dung duong udng, lidu 200 pg/kg can nang, mot lan
udng trong ngay dau, liéu thir hai 13p lai liéu dau sau 7 ngay.
2.3.7. Pdnh gid két qua diéu tri

Panh gia hiéu qua dua trén su thay ddi cac triéu ching 1am sang va
can 1am sang trudc va sau diéu tri phac 6 phdi hop thuéc MTZ-IVM;

Panh gia két qua didu tri dua trén cac tiéu chi 1am sang va xét nghiém
ky sinh tring Demodex spp. [75], [76], [77], nhu sau: Tét: Thuong ton sach,
hét san do, vay da, mun, ngta, triéu chiing kién bo, cham chich, da min
mang hon; Demodex spp < 5 con/vi truong hoic zero & do phong dai thap &
mau bénh pham soi twoi. Trung binh: Thuong ton sach, dién tién phuc hoi da
con vai san do, vay da, ngira, cam giac kién bo ¢6 thé con nhung xuat hign
thua hon; Demodex spp. <5 con/vi truong ¢ do phong dai thip & mau bénh
phim soi twoi. Thét bai diéu tri: Thuong t6n cai thién nhung con nhiéu san
do, vay da, con ngira, cam giéc kién bo, cham chich trén da; Mat 46 Demodex
spp. khong doi so voi truge diéu tri hodc van con > 5 con/vi truong & do
phong dai thap d6i véi mau bénh pham s0i tuoi.

baénh gia tinh dung nap thude duong udng va ghi nhan mét sé tac dung
khéng mong mubn cua phOI hop thudc trén nhém bénh nhan nghién ctu.

2.4. Phuong phdp xir |y s ligu

Cac so liéu dugc nhap bang phan mém Excel va phan tich bang phan
mém Stata 20.0. Panh gia mdi yéu tb lién quan v¢i viem da do Demodex
spp. dua trén gia tri ty so ty 1¢ hién mic (prevalence ratio-PR). Ty s6 ty 1€
hién mic (PR) = a/(a+h) : c/(c+d). PR #1, p < 0,05 c6 lién quan giira yéu t6
nguy co va bénh
2.5. Sai s6 va cach khdc phuc sai sé

Sai s6 co thé gap 1a sai s6 ngau nhién, sai s6 hé thong. Can tuan tha
cac nguyén tic lua chon, sang tuyén nguoi bénh, dam bao ¢& miu nghién
ctu t6i thiéu theo tinh toan, trudc khi trién khai nghién ciu, cac thanh vién
trong nhom da dugc tap huan vé quy trinh thyc hién va cac budc trong
nghién ciu (SOPs); tap huin k¥ nang phong van; Bo cau hoi/phiéu diéu tra
da duoc thir nghiém trudc khi tién hanh, sau d6 diéu chinh cho pht hop, sau
d6 chinh stra phiéu diéu tra cudi cung.

2.6. Khia cgnh dao dirc trong nghién ciru

Dé cuong d tai luan an duoc thong qua Hoi dong phé duyét dé cuong
va Hoi dong Dao dirc trong nghién ctru Y sinh hoc cua Vién Sét rét - Ky sinh
tring - Con tring Trung wong, Hoi dong Pao duc trong nghién cau Y sinh
hoc Vién Sét rét - Ky sinh tring - Con tring Quy Nhon véi s6 Quyét dinh
178/HDPD-VSR ngay 28/2/2019 trudc khi trién khai nghién ciu.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU ,
Nghi@n ctru ¢ 363 nguoi bénh viém da nghi do Demodex spp két qua:
3.1. Dac diém ldm sang, cdn ldm sang trén nhom nguwoi b¢nh nghién ciru

- Ddc diem lam sang

Bang 3.3 Soi tuoi tim Demodex spp. trén nguoi bénh viém da (n=363)

Két qua soi tuoi S6 luong Ty 1¢ (%)
Tim thay Demodex spp. 135 37,2
Khéng tim thay Demodex spp. 228 62,8
Tong sb 363 100

Trong sb 363 truong hop duoc chan doan viém da, da duoc soi twoi

tim thay 135 ca (37,2%) nhiém Demodex spp.

Bang 3.7 Triéu chiing co nang nguoi bénh viém da Demodex spp. (n = 93)

Triéu chirng co ning viém da do Demodex spp. | So luong | Ty 16(%)
Ngtra, may day 81 87,1
Kién bo 78 83,9
Cham chich 73 78,5
Rat 0 0
Pau 0 0

Triéu chimg co ndng viém da do Demodex spp. nhicu nhat la ngira,
may day 81 ca (87,1%), kien bo 78 ca (83,9%), cham chich 73 ca (78,5%)
Bang 3.8 Dang ton thuong co ban ngudi bénh viém da Demodex spp. (n=93)

To6n thuong da S6 luong Ty 18 (%)
1. Thuirong ton co bin don thuan
San do, san cuc 72 77,4
Ban do, dat do 69 74,2
Vay da 59 63,4
Puong ham dudi da 58 62,4
Mun nudc 22 23,7
Mun mu 0 0
Gian mach 0 0
2. Thwong tén co ban két hop
Vet xudt do gdi + mun nudc 29 31,2
Ban d6 + mun mu + san cuc 17 18,3
Ban d6 + dudng ham duéi da 12 12,9
Viém nang long + tring cé 9 9,7
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Ton thuong co ban thuong gap nhat 1a san do, san cuc 72 ca (77,4%) va
ban do, dat do 69 ca (74,2%), mun nudc thap nhat chiem 22 ca (23,7%).
Bang 3.9 Bién ching viém da do Demodex spp. ¢ nguoi bénh (n=93)

Bién chung viém do Demodex spp. S6 luong | Ty lé (%)
Mun mu boi nhiém 38 40,9
Sam da trén nén thuong ton viém 4 4.2
Rung toc da dau 3 3,2
Rung 16ng mi, 16ng may 1 1,1

Bién chirng viém da do Demodex spp. mun mu bdi nhidm 38 ca (40,9%),
it gap truong hgp rung 16ng mi, 16ng may 1 ca (1,1%).

Bang 3.10 Vj tri ton thuongda do Demodex spp. trén ngudi bénh (n=93)
Vi tri thuong ton trén da Sélugng | Ty lé (%)
DPau, mat, cam, co, tai 84 90,3
Nguc (tam giac cb 40), lung (giita 2 vai) 7 7,5
Bo mi mat - 16ng mi 2 2,2

Vi tri ton thwong co ban thuong gap nhat & nguoi bénh viém da do
Demodex spp. la ¢ ving da mat, dau, cam, cd va tai 1a 84 ca (90,3%), bd mi

mét it gap nhat 2 ca (2,2%).

- Dc diém cgn lim sang trén nguwdi bénh viem da do Demodex spp.
Bang 3.14 Mat d nhiem Demodex spp. trén nguoi bénh viém da (n=93)

Mat do Demodex spp. & ngudi bénh Sé luong | Ty 18 (%)
5 - <10 con Demodex spp./ vi truong 75 80,7
10 - < 15 con Demodex spp./ vi truong 13 13,9
15 - < 20 con Demodex spp./ vi truong 3 3,3
> 20 con Demodex spp./ vi truong 2 2,1

Trong s6 93 ngudi bénh viém da, mat d6 Demodex spp. tir 5 - <10

con/ vi trudng chiém ti 1 cao nhat 80,7%.

Béng 3.16 SO lugng bach ciu 4i toan tuyét d6i trén nhom ngudi bénh (n=93)

Bach cau 4i toan tuyét ddi (G/L) méu S6 lugng, ty 18 %

Binh thuong < 0,5 G/L 64 (68,8%)

Tang nhe (0,5 - <1,5 G/L) 18 (19,4%)

Tang vira (1,5 - <5,0 G/L) 11 (11,8%)

Tang ning (> 5 G/L) 0
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S6 lugng BCAT gigi han binh thuong 68,8% (64/93), s6 ca tang nhe la
19,49%(18/93) va 11 ca c6 lugng BACT tang mtrc d¢ vira 11,8% (11/93).
Bang 3.17 Hoat d9 enzyme AST va ALT trén nhom nguoi bénh viém da do
Demodex spp. (n=93)

Enzyme AST (UI/L) S6 lwong, ty 18 %
Trung binh + SD 37,17 £ 9,05
Binh thudng (<40 UI/L) 82 (88,2%)
Tang (> 40 UI/L) 11 (11,8%)
Enzyme ALT (UI/L) S6 lwong, ty 18 %
Trung binh + SD 36,35 + 11,26
Binh thuong (< 40 UI/L) 85 (91,4%)
Tang (> 40 UI/L) 8 (8,6%)

Trong s6 93 ngudi bénh viém da do Demodex spp., cac enzyme AST,
ALT lan luot 37,17 + 9,05 (UI/L) va 36,35 + 11,26 (UI/L); hau hét ca c6
AST, ALT trong gi6i han binh thuong lan luot 82 ca (88,2%) va 85 (91,4%).
S6 ca co tang enzyme AST va ALT lan Iuot 12 11 ca (11,8%) va 8 ca (8,6%).
3.1.6. Mgt sé yéu té lién quan véi nhlem ky sinh trungDemodex spp.
Bang 3.18 Lién quan giita nhom tudi va nhiém Demodex spp. (n=363)

Nh?m Demodex spp. Téng PR, 95%CI Giatri
tuoi (+) ) p
<5 0 2 2 - -
5-<15 1 13 14 Tham chiéu
15-< 25 15 85 100 | 2,10 (0,3 - 14,693) 0,428
25-<35 28 30 58 6,75 (1,003 - 45,521) 0,005
35-<45 38 47 85 | 6,25 (1,033 - 41,989) 0,008
45 -<55 53 51 104 | 7,13 (1,069 - 47,609) 0,002

Cac nhom tudi (25 - <34); (35 - <45); (45- <55) c6 nguy co nhiém cao
hon 1an luot gip 6,75; 6,25; 7,13 1an so véi nhom (5 - <14), sy khac biét c6
nghia thong ké p< 0,05.

Bang 3.19 Mbi lién quan giita gidi tinh v6i nhiém Demodex spp. (n=363)

Gisi tinh Demodex spp. Téng PR, 95%Cl Gia tri
(+) () p

Nir 106 178 284 1,017 (0,734- 0.920

Nam 29 50 79 1,409) :
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Nhiém Demodex spp. & nit giéi cao hon gip 1,017 lan so voi nhom
nam gidi, sy khac bi¢t khdng co y nghia thdng ké (p>0,05).
Bang 3.21 Lién quan giita sdng chung véi nhiém Demodex spp. (n=363)

SoAnhan khau | Demodex spp. Téng PR, 95%Cl| Giatri
song chung (+) ) p
1-4 nguoi 68 164 | 232 Tham chiéu
5-7 nguoi 31 7 38 2,78 (2,166 - 3,576) 0,000
8-10 nguoi 20 24 44 1,55 (1,06 - 2,269) 0,035
Trén 10 16 33 49 1,11 (0,711 - 1,745) 0,642

Nguy co nhiém Demodex spp. & gia dinh c6 s6 nhan khau tir 5-7
nguoi va 8-10 ngudi cao hon gap 2,78 va 1,55 so véi gia dinh 6 tr 1-4 nhan
khau. Su khac biét vé nhiém nay c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

Bang 3.22 Mbi lién quan giita nghé nghiép v6i nhiém Demodex spp. (n=363)
Ngh& nghiép Demodex spp. | 414 PR, 95%Cl Giatri

, ® 1 0 p
Hoc sinh cac cap 30 66 96 2,65 (1,184 -5,959) | 0,009
SVcaodangtro len | 23 7 30 | 6,51 (2,996 - 14,175) | 0,000
Kinh doanh-mua ban 30 11 41 6,22 (2,868 - 13,488) | 0,000
Noi trg, ndng dan 15 37 52 2,45 (1,033 - 5,82) 0,031
Cong-vién chirc 27 31 58 3,95 (1,777 - 8,812) | 0,000

Cong nhan xay dung 6 45 51 Tham chiéu

Nghé nghiép khac 4 25 29 1,17 (0,36 - 3,816) ‘ 0,792

Nhom hoc sinh céac cap, sinh vién cao dang trg 18n, kinh doanh mua
ban, noi trg -ndng dan, cdng chirc-vién chiic co6 nguy co nhiém cao hon lan
luot gap 2,65; 6,51; 6,22; 2,45 va 3,95 lan so véi véi nhém cong nhan xay
dung. Su khac biét co y nghia théng ké (p< 0,05).

Bang 3.23 Mdi lién quan giira loai da voi nhiém Demodex spp. (n=363)

Demodex spp. Téng PR, 95%Cl Giatri
(+) () p

Loai da

Binh thuong 106 111 217
Da diu 29 117 146 2,45 (1,728-3,501) 0.000

~ Lién quan gitra ddc tinh da nguoi bénh vei nhiém Demodex spp. cho
thay nhom c6 da binh thuong nhiém Demodex spp. cao hon gap 2,45 lan so
véi nhdm c¢6 da dau, su khac biét nay cé y nghia thong ké (p< 0,05).
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Bang 3.24 Lién quan giita tan suit rira mat véi nhiém Demodex spp. (n=363)

Tansuatrora | Demodex spp. A 0 Gia tri
mat ) ® Tong PR, 95%ClI 0

< 3 lan/ngay 99 132 | 231

S Tineey = o6 gy L57(L1462,155) | 0,003

Nhom ngudi bénh rira mat it hon 3 1an mdi ngay c6 nguy co nhiém
Demodex spp. cao hon gip 1,57 lan so véi nguoi ¢6 thoi quen rira mit hon 3
Ian m&i ngay. Su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

3.2. Két qua xac dinh loai Demodex spp. bang hinh thai va sinh hoc phan

tir
Bang 3.27 Dinh loai Demodex spp. bang hinh thai qua kinh hién vi (n=135)
Loai S6 Tylé | Kich thuéc chiéu dai, chiéu rong va
Demodex spp. | lugng (%) duodi (mm)
Dai: 0,15 - 0,2 mm
Demodex brevis 37 27,4 | Rong: 0,004- 0,045 mm
Dudi: ngin
Demodex Di;ii: 0,3-0,4 mm
folliculorum 86 63,7 Rong: 0,904- 0,045 mm
Puoi: dai
0,22 mm < [dai] < 0,28 mm
Demodex spp. 19 89 Kich thudc _chi:é_u dai trong khoang
gitra cua hai loai D. brevis va
D.folliculorum

Ghi nhan 37 mau don nhiém D. brevis (27,4%), 86 mau don nhiém
D. folliculorum (63,7%), ty 1€ hai loai D. folliculorum/D. brevis la 2,3/1. C6
12 miu (8,9%) chua xac dinh loai bang hinh thai.
Bang 3.30 Phan tich dinh loai Demodex spp. lai bang sinh hoc phén tir nhiing

mau nghi ngo (n=12)

T Ma Tudi G'i(’yi Vi tri I?’;y rr~15u binh Ioa! hinh thai
mau tinh (vay da, chat ba nhon) nghi ngo
1 | De30 31 N& | Canh mii - g0 ma D. folliculorum
2 | De28 | 42 | Nit | Tamgiacco o D. brevis
3 | De27 47 | Nam | Tran-go ma D. folliculorum
4 | De24 55 N& | Tran - canh mii D. folliculorum
5 | De23 | 19 | Nam | Canh mii - cam D. folliculorum
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6 | De38 14 | Nam | Tam gi4c c6 40 D. folliculorum
7 | De37 16 N& | Long mi - 16ng may D. brevis

8 | De35 52 Nt | Vanhtai - thai duong D. folliculorum
9 | De34 48 | Nam | Cam - quanh miéng D. brevis

10 | De33 22 | Nam | L6ng mi - Quanh mat D. folliculorum
11 | De32 11 Ni& | Cam - quanh miéng D. folliculorum
12 | De04 9 Nam | GO mé - quanh miéng D. folliculorum

De04, De38...: Demodex ca s6 4vacasoé 38....

Trong s6 12 mau phan tich hinh thai chi ra ¢ 9 mau D. folliculorum
va 3 miu D. brevis, chua thiy miu nao ¢ong nhidém 2 loai.
3.2.2. Xdc dinh loai Demodex spp. bang sinh hgc phan ti

C6 trén 12/135 mau cua ngudi bénh viém da da dang hinh thai 1am
sang, dugc tach chiét DNA téng sé va thuc hién phan tng PCR gen 16S dé
dinh loai Demodex spp. Mot sb két qua phan tich cho thiy:

%320bp

Hinh 3.2 Két qua dién di san pham PCR gen 16S cic mau Demodex spp.
(-) Chitng &m; 1: Chting dwong ctia D. folliculorum (320bp); Mau 1-12 1a thu
thap trén cac bénh nhan.

Qua phan tich, két qua xac dinh loai Demodex spp. bang PCR cho
thdy tat ca mau da thu nhan san phim PCR cua gen 16S c6 do dai du kién
khoang 320bp. Nhu vay, cip moi dung dé tién hanh phan tng PCR thu nhan
gen 16S 1a dac higu, san phim PCR thu dugc co kich thudc ding mong
mudn khoang 320bp. Vay két qua xac dinh bang ky thuat sinh hoc phan tir
cac mau Demodex spp. thu duoc tai cac diém trén da viém xac dinh toan bo
12 mau déu nhiém loai D. folliculorum.

- Phan tich mai quan hé pha hé ciia Demodex spp.dua trén gen 16S
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Phan tich trinh tur gen 16S cua loai ky sinh trung D. folliculorum thu
nhan tai diém nghién cau cing véi trinh ty 16S cua mot sé loai Demodex
spp. trong ngin hang gen dwoc dung dé phan tich méi quan hé pha hé theo
phuong phéap Neighbor Joining trong Mega 6.0.

MAaulMPE
-Viét Nam

Viét Nam

} MAuUlIMPE-
Nam

Mau
IMPE-Viét
Nam
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Hinh 3.4 Méi quan hé pha hé giita cac trinh tu acid amin gen 16S

cua D. folliculorum va céac loai Demodex spp. trén ngéan hang gen.
3.3. Két qua diéu tri viém da do Demodex spp. trén ngudi bénh bing
phdi hep thudc metronidazole véi ivermectine dudng udng.

Trong nghién ctu nay, ¢ 80/93 ngudi bénh diéu tri pht hop theo

ting ddi twong cu thé, c6 hen tai kham dinh ky.
3.3.1. Sw thay déi trigu chitng ldm sang truwée va sau diéu tri
Bang 3.32 Triéu chiing ngtra, may day trudc va sau diéu tri 1, 2 thang (n=80)

Trieu | Trudc diéu Sau DT 1 Sau PT 2 Giatri
ching trit) thang® thang® p
ngua, may| (n: =80) (n2 =76) (n3=71)
day SL % SL % SL %
Co 76 95,0 23 30,3 7 9,9 pW@< 0,05
Khéng 4 5,0 53 69,7 64 90,1 | pW®<0,05

Ngtra may day giam tir 95%(76/80) xudng 30,3%(23/76) sau 1 thang
va 9,9%(7/71) sau 2 thang. Khac biét c6 y nghia thong ké (p <0,05).
Bang 3.37 Triéu chirg ban d6, dat do trudc va sau diéu tri 1, 2 thang (n=80)

o Trudc diéu Sau DT 1 Sau DT 2 o
Tri¢u chung tri® thang®@ thang® Glatri
Bando. 0| (ny=80) | (no=76) | (ma=71) P

© SL | % |SL| % | SL | %
Co 65 | 81,3 | 34 | 447 | 12 | 16,9 | p®@<0,05
Khong 15 | 18,7 | 42 | 553 | 59 | 831 | p®®<0,05

Sau 1 thang diéu tri phoi hop thuéc MTZ+IVM chi con lai 34 ca
(44,7%) va sau 2 thang diéu tri, triéu ching nay giam con chi con 12 ca
(16,9%). Su khac biét co y nghia thdng ké (p<0,05).

3.3.2. Thay déi mdt dp ky sinh triing Demodex spp. trude va sau diéu tri
Bang 3.39 Thay doi mat d6 Demodex spp. trudc va sau diéu tri 1, 2 thang

(n=80)
Matdo | Trudc didu tri® Starl:;r%{z)l S&%r%g)z Gia tri
Desrg;dex (n1=80) (nz = 76) (ns = 71) P
X+SD P 0,05
( ) 8,8+4,5 1,5+1,.2 0,6 +0,2 o< 0,05

Trude diéu tri, mat q{) Demo’dex spp. trung binh la 8,8 + 4,5‘con/vi
treong. Sau 1 va 2 thang diéu tri phoi hgp thuoe MTZ+IVM da giam lan luot
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con mat do 1,5 + 1,2 con/vi treong va 0,6 £ 0,2 con/vi truong. Su khac biét

¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

3.3.3. Ddp trng diéu tri chung sau duing metronidazole-ivermectin
Bang 3.40 Két qua dap tmg diéu tri viém da sau 1 va 2 thang (n=80)

e ek e Sau 1 thang (n.=76) Sau 2 thang (ns=71)
Keét qua diéu tri SL % SL %

bap tng tot 61 80,3 63 88,7
bap tng trung binh 10 13,2 4 5,6
Dbap tng kém 3 3,9 1 14
Khéng dap ung 2 2,6 3 4,3

Sau 1 thang diéu tri MTZ+IVM, ty Ié dap tng tot, trung binh va kém
lan luot 80,3; 13,2%; 3,9%. Sau 2 thang, ty 1& dap tng tdt, trung binh, dap
g kém lan luot 12 88,7%; 5,6% va 1,4%.
3.3.4. Tac dung khdng mong muén sau diing metronidazole-ivermectin

Bang 3.41 Mot sb tac dung khdng mong muédn sau khi ding MTZ+IVM

(n=80)
o Thoi gian danh gia tac dung khdng mong muon
Biéu hién S S .
triéu ching Ngay Do - D1o Ngay Dso Ngay Deo

- (n: = 80) (n = 76) (ne = 71)
Ngra, rat tai chd 2 (2,5) 0 2 (2,8)
Mat moi 6 (7,5) 1(1,3) 0
Hoa mit, chéng mat 2 (2,5) 0 0
Pau bung 3(3,8) 0 0
Buon nén 3(3,8) 0 0

Ty Ié nguoi bénh c6 tac dung khéng mong muén trong 10 ngay dau,
mét moi 6 ca (7,5%), hoa mit, chong mat 2 ca (2,5%), dau bung 3 ca
(3,8%) va budn nén 3 ca 3,8%.

Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Pic diém 1Am sang va cin 1am sangtré mic tiéu chay kéo dai

- Pic diém lim sang

Thoi gian tir khi biéu hién triéu ching 1am sang trén da dén khi chan
doan xac dinh bénh dao dong tir dudi 7 ngay dén trén 45 ngay. Theo nghién
ctru cua Akilov O.E va cong sy (2005) thoi gian mac bénh trung binh 12 5,4
+ 1,4 nam [88] cao hon so véi nghién ciru ndy, c6 thé thay viém da do
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Demodex spp. néu khong dugc chan doan va diéu tri s& dan dén bénh kéo
dai, dai dang.

V& triéu chimg co ning viém da do Demodex spp. trén ngudi bénh da
dang gém ngira 6 thé kém may day hoic khéng 81 ca (87,1%), kién bo 78
ca (83,9%), cam giac cham chich 73 ca (78,5%), chua thay bénh nhan c6
triéu chung rat da, bong rat hay dau trén da.

Ton thuong co ban thuong gap nhit 1a san do, san cuc 72 ca (77,4%);
ban do, dat d6 69 ca (74,2%); vay da 59 ca (63,4%); duong ham dudi da 58
ca (62,4%); mun nudc chiém ti 1é thap nhat 22 ca (23,7%), gidn mach khdng
c¢6 trudng hop nao. Ngoai ra nguoi bénh c6 thé co thuong tén két hop nhu
vét xude da kém mun nude thudng gap nhat 29 ca (31,2%); ban do kém mun
mu-san cuc 17 ca (18,3%); ban do, duong ham dudi da 12 ca (12,9%). Két
qua nay tuong tu Vi két qua nghién ctru ciia Bui Thi Hong Nhuy (2017) trén
nguoi bénh nir gigi tai thanh phé Quy Nhon tinh Binh Binh: nhiing loai
thuong ton thuong gap nhat 1a san do, dat do va vay da lan lugt chiém ty I¢
82,1%, 78,3% va 30,2% [24]. Nghién ciru cua Forton va cong su (2005)
nhan thay tri¢u ching vay da chiém ty 1¢ cao nhat (71%), sau do la gian
mach (63%), san (40%), dat do (35%) [4].Nghién cau cua Huynh Bach Cuc
(2016) ciing cho két qua tuong ty, theo do triéu ching ngtra chiém cao nhit
(83,4%), cam giac kién bo (35,3%), sang thuong san (77,6%), d6 da ciing
thuong gap (63,4%), da kho troc vay (35,8%), trimg ca do (5,2%), viém da
guanh miéng (4,48%) [63].

V& vi tri xuat hién cac thuong tén co ban don thuin hay nhiéu
thuong t6n co ban phdi hop phan bé khap céc vi tri tir trén dau, tran xudng
dén trén thuong vi va trén thit lung ctia co the nguoi bénh, nhat 12 vi tri ¢
nang Idng, tuyen ba cho thiy phan Ion thuong ton & ving da tran, da mét,
dau, cam, hai ma va vanh tai 1a 84 ca (90,3%), nguc (vung tam glac cbd ao)
va lung (gitra hai vai) 7 ca (7,5%) va bd mi mit 2 ca (2,2%). Két qua nay
tuong ty nhu nghién ctu cua Bui Thi Hong Nhuy (2017) trén nhiing phu
nit mic viém da do Demodex Spp. V6i Vi tri thuong gap nhat 1a mé
(98,1%), ranh miii ma (85,8%) va tran (76,4%) [24]; nghién cuu cua Tran
Pinh Trung (2017) vé ty 18 nhidm Demodex spp. trén nhimg nguoi nit
truong thanh tai thanh phd Pa Ning ciing cho thay ma 1 vi tri hay gap
nhat (35,7%), tran (14,1%) [64].

- Xét nghigm cdn 1am sang

Két qua soi twoi bénh pham tim Demodex spp. trén ton thuong viém
da cua 363 nguoi bénh duoc chin doan theo ddi viém da do, da phat hién
135 nguoi bénh (37,2%) nhiém Demodex spp. don thuan. Phan loai mat do
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nhiém Demodex spp. theo quy dinh tac nhan gay bénh va khong phai tac
nhan gay bénh chi ra trong 135 ca duong tinh vi Demodex spp., nhung s6
ca c6 mat d6 Demodex spp. > 5 con/ vi truong dugc xac dinh nhu tac nhan
gay bénh 12 93 ca (25,6%) va s6 ca duong tinh nhung mat do thip hon, trong
khoang (1 con/ vi truong < mat do Demodex spp. <5 con/ vi truong) 1a 42 ca
(11,6%). Trong nhom 93 ngudi bénh viém da do Demodex spp. thi s6 ca c6
mat do (5 - <10 con/ vi truong) chiém ti I¢ cao nhat 80,7%; mat do (10 - <15
con/ vi trudng) chiém 13,9%; mat do (15 - <20 con/ vi trudng) va mat do >
20 con/ vi truong chiém ti 18 thap 14 luot 1a 3,3% va 2,1%.Tuong tu Cac
nghién ctru trong va ngoai nuéc, nghién ciru nay lay tiéu chuan mat do > 5
con/vi trudng duoc xem 1a mic bénh can diéu tri, néu chi sb do dudi 5 thi
xép vao nhém nhiém Demodex spp.

Vé chi sé bach cau i toan (BCAT) trén 93 ngudi bénh viém da
Demodex spp. thdy phan 16n c6 s6 BCAT trong ngudng binh thuong véi 64
ca (68,8%). Vé xét nghiém sinh hoa, trong sé 93 nguoi bénh viém da
Demodex spp., cac enzyme gan nhu AST (aspartate aminotransferase) va
ALT (alanin transaminase) c6 gia tri trung binh lan luot 1a (37,17 + 9,05)
UI/L va (36,35 + 11,26) UI/L, hau hét ngudi bénh c6 tri sé enzyme AST,
ALT nam trong giéi han binh thuong lan luot 82 ca (88,2%) va 85 ca
(91,4%). Chi c6 mot sé it nguoi bénh ting enzyme AST va ALT lan luot Ia
11 ca (11,8%) va 8 ca (8,6%).

- Mgt s6 yéu té lién quan dén nhiém Demodex spp. ¢ nguwoi

MGi lién quan giita nhidm Demodex spp.

Phan tich méi lién quan giira nhiZm Demodex spp. véi s lugng nhan
khau dang chung séng trong mot gia dinh hoac phong tap thé cho thay ty 18
nhiém & céc ho gia dinh hay chung phong c6 tir 1-4 nhan khau c6 ty 1& nhiém
29,3% thap nhat. Nguy co nhiém & cac ho nay thap hon so véi cac gia dinh,
phong tap thé c6 sé nhan khau tir 5-7 ngudi; tir 8-10 ngudi va trén 10 ngudi
nhu cic khu ky tic x4 sinh vién lan luot 2,78 lan; 1,55 lan va 1,11 lan va
khéc biét vé nhiém trén cac nhom nguoi bénh séng trong méi truong co
nhiéu hay sé thanh vién it 13 c6 y nghia théng ké (p<0,05).

Nghé nghiép va méi truong lam viéc cia ngudi bénh ¢ thé c6 méi
lién quan voi nhiém Demodex spp. S6 liéu phan tich cho thay cac nhém nghé
nghiép khac nhu hoc sinh-sinh vién; sinh vién cao ding tré 1én; kinh doanh
mua ban; ndi trg va néng dan; cdng chac-vién chic va nghé nghiép khac co
nguy co nhiém cao hon lan luot gap 2,65 lan; 6,51 lan; 6,22 lan; 2,45 lan;
3,95 lan va 1,17 lan so véi voi nhom ngudi bénh dang 1a cong nhan xay
dung, su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05. Phén tich s6 liéu cho thiy
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nhém ngudi bénh co da binh thudng nhiém Demodex spp. la 106 ca (48,8%)
cao hon gap 2,45 lan so vai nhom da dau (19,9%). Phan tich tan suét rira da
mat hang ngay vai tinh trang nhidm Demodex spp. cho thay trén nhom nguoi
bénh c6 théi quen rira mat it hon 3 1an mdi ngay nhiém Demodex spp. 1a 99
ca (42,9%) cao hon so véi nhom ngudi bénh cé théi quen rira mat hon 3 1an
mdi ngay 1,57 lan va sy khéc biét c6 y nghia (p<0,05).
4.2. Thanh phan loai Demodex spp. trén nguoi bénh viém da
Két qua dinh danh bang hinh thai cho thiy 37 mau don nhiém D. brevis

va 86 mau don nhiém D. folliculorum va ty I¢ hai loai thuong gap (D.
folliculorum va D. brevis) 1a 2,3/1. Str dung thudc do trén kinh hién vi cho
thdy chiéu dai D. folliculorum 12 0,3 - 0,4 mm va D. brevis 1a 0,15 - 0,2 mm
va cac con cdi ngan hon, tron bau hon con dwc. Chiéu rong trung binh cua
hai loai trén khoang 0,004 - 0,045 mm. Vi kich thudc nho va chi c6 thé nhin
thdy duéi kinh hién vi va n6 dang ban trong sudt mau tring vang, than hinh
thon dai. Hai loai D. folliculorum va D. brevis c6 céu trac gidng nhau, chi
khac nhau d6 dai phan duéi, dudi D. folliculorum dai hon so véi D. brevis,
dang truong thanh Demodex spp. gom phan dau, nguc va dubi.

Dic biét, cd 12 mau (8,9%) chua xac dinh loai chinh xac dua trén
phan tich hinh thai, nén goi chung la Demodex spp.

Sau khi soi lai truc tiép duéi kinh hién vi 12 mau phan tich hinh thai
c6 9 miu nghiéng vé nhidm D. folliculorum va 3 mau nghiéng vé loai D.
brevis, chua c6 mau ddng nhiém 2 loai D. folliculorum va D. brevis. Phan
tich sinh hoc phan tir d6i voi cac mau dinh loai Demodex spp. Nghién ciu
trén chi ra cac mau phan Iap c6 trinh tu 16S rDNA ty thé bao ton vdi sy sai
khéc nho cling loai. Cac phan lap déu 1a D. folliculorum dya trén phan tich
phan tir va giai trinh tu, 3 mau khac loai D. brevis so voi phén tich dic diém
hinh thai du vé mat ly thuyét D. folliculorum dai 0,3 - 0,4 mm vaD.
brevis dai 0,15 - 0,2 mm c6 thé phan biét dugc nhung c6 thé hinh thai bi thay
d6i khi cao sinh thiét va tiéu ban soi twoi. Ngoai ra, nghién ctu di truyén pha
hé cho thdy cac phan Iap két cum vdi trinh tu khéac cua D. folliculorum khi
tham chiéu dir liéu ngan hang gen c6 su khéc biét tinh da hinh don
nucleotide nho. Cac phan lap c6 tan suit A+T nucleotide hon G+C
nucleotide va wdc tinh sai s6 chuyén (transition bias R) 1 0,93 twong tu CAC
nghién ctru khac ding cac doan gen ty thé cho tan s A+T nucleotide cao
hon G+C [40], [42], [43].
4.3. Két qua diéu tri viém da do ky sinh trung Demodex spp. bang phéi
hop thudc metronidazole véi ivermectin dwdng udng

- Két qud diéu tri
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Tong s 80 ngudi bénh duoc thu tuyén theo tiéu chuan chon bénh, ap
dung phac d6 két hop thudc metronidazole-ivermectin trong diéu tri viém da
do Demodex spp. theo huéng din chin doan, diéu tri mot s6 bénh do ky sinh
trung va bénh noi tiéu hoa tai Vién Sét rét - Ky sinh tring - Con tring Quy
Nhon nam 2018 [73].

V& 1am sang, trude diéu tri, 6 76 ngudi bénh (95%) xuat hién tricu
chang ngtra, sau diéu tri mot thang chi con 23 ca (30,3%) c6 ngira va sau 2
thang sb ca c6 ngtra chi con 7 (9,9%), su khac biét ¢6 ¥ nghia (p <0,05). Bén
canh tri¢u ching ngura thuong gap ¢ nguoi bénh viém da Demodex spp., thi
triéu chizng cham chich va kién bo ciing dugc coi 1a phd bién. Trude diéu
tri, c6 68 ca (85%) co tridu chimg cham chich, theo dbi sau 1 thang diéu tri
thi triéu ching nay chi con trén 21 ca (27,6%) va sau 2 thang chadm chich
chi con 7 ca (9,9%), dién tién giam triéu chang 1am sang c6 sy khéc biét y
nghia (p < 0,05). Trudc diéu tri, c6 73 ca (91,3%) c6 triéu ching kién bo,
sau 1 thang diéu tri phdi hop MTZ+IVM chi con 18 ca (23,7%) con triéu
chting va sau 2 thang sb ca con cham chich chi 5 ca (7,1%), su khéc biét co
y nghia (p< 0,01).

Bén canh giam triéu chung thi mat d6 Demodex spp. ciing giam dang
ké. Truc diéu tri, mat do trung binh Demodex spp. 1a 8,8 + 4,5 con/vi
truong. Sang dén thang 1 va 2 sau diéu tri phdi hop thude da giam lan luot
con 1,5 + 1,2 con/vi truong va 0,6 + 0,2 con/vi truong va su khac biét cd y
nghia (p<0,05). Hiéu qua phac do thudc phdi hop MTZ+IVM trong viéc lam
giam Demodex spp. trong nghién ciru nay tuong dwong véi mot sé nghién
ciru da dugc thuc hién trude day tai Colombia cia Avila MY va cong su
(2020) danh gia hiéu qua cua phdi hop hai thuéc MTZ+IVM dang kem/gel
thoa trén 60 nguoi bénh viém bd mi do Demodex spp. Déi tugng tham gia
duogc dung ivermectin 0,1% va metronidazole 1% boi tai chd trong 2 tuan,
danh gi& hiéu qua phac dd sau 2 va 4 tuan, két qua dem lai tich cyc sau 2
tuan, s6 luong Demodex spp. trung binh giam tir 8,1 xuéng con 3 con/vi
truong. Sau 4 tuan co 96,7% ngudi bénh hét hoan toan Demodex spp, triéu
ching méan do giam dang ké, khong cé tac dung phu xay ra [106].

Sau 1 thang diéu tri phdi hop thubc MTZ+IVM, ty Ié dap ung tdt,
trung binh va kém lan lugt 80,3; 13,2%; 3,9%. Sau do, thoi diém 2 thang, ty
Ié dap wng tdt, trung binh, kém lan luot 12 88,7%; 5,6% va 1,4%. Ty 1& nguoi
bénh khong dap (ng hoac that bai diéu tri vao thoi diém sau 1 va 2 thang lan
luot 2,6% va 4,3%. Két qua nay twong tu nghién ciu cua Salem DA (2013)
V6i ty 1& thuyén giam hoan toan sau 4 tuan bang hai liéu IVM 200pg/kg la
45%, thap hon so véi nghién ctiu khi phdi hop hai thuéc MTZ+IVM ¢ day
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[59]. S& di co su khac biét nay véi két qua cua Salem DA do tac gia dua vao
nghién cau nhiing nguoi bénh viém da do Demodex spp. da khang tri hay
khong dap ung véi cac lidu trinh diéu tri trude do, con nghién ciru ndy &p
dung cho tit ca ngudi bénh viém da do Demodex spp. du tiéu chuan lya
chon, khong xét t6i khia canh dap tng diéu tri trudc do.

Gan day, nghién ctiu caa Filho PA (2011) trén 19 ngudi bénh viém bo
mi man tinh nhan thiy IVM khéng chi 1am giam s6 lugng Demodex spp. ma
con cai thién triéu chiing & 84,3% s6 ca, thudc an toan, tién loi do liéu trinh
ngan ngay, khong gy doc cho gan [108]. Nghién ciu cua Lam NS (2018)
thidy IVM khong chi lam giam luong Demodex spp. ma con c6 tac dung
chéng viém, diéu hoa mién dich, cai thién nhanh trén 1am sang khi két hop
thudéc MTZ+IVM dudng udng [54]. Theo nghién ctru cia Pang Thu Huong
(2005) trén 30 nguoi bénh ¢ viém da do Demodex spp., ty 1€ khoi hoan toan
khi ding MTZ ndng do 1% boi don thuan chi 53,3% [12].

- Tac dung khdng mong muén khi ding phdc do phéi hep thuéc
metronidazole-ivermectin dwong uong

Trong sé 80 nguoi bénh dung phéi hop thubec MTZ+IVM, ty 18 nguoi
bénh gap tac dung khdng mong mudn thap trong khoang thoi gian dung 10
ngay ca MTZ+IVM, biéu hién ngtra, rat tai thuong ton 2 ca (2,5%), mét moi
6 ca (7,5%), hoa mit, chéng mat 2 ca (2,5%), dau bung 3 ca (3,8%) va budn
ndn 3 ca (3,8%). Thoi diém sau 1 thang khong biéu hién triéu ching trén,
ngoai trir mét moi con 1 ca (1,3%) va dac biét sang ngay Deo €O 2 ca Xuat
hién lai ngira, rat da, ddng thoi khdng xuat hién triéu ching méi. Diéu nay
cO thé 2 ca dang theo ddi di xuat hién ngua va rét da tré lai va c6 mat
Demodex spp. c6 thé 1 tai phat triéu chung do quan thé Demodex spp. tai
chd, hoic do nguoi bénh tai nhim 1a chua thé loai trir trén céc ca bénh nay.
Nhu vay c6 thé thdy phol hop thuéc MTZA+IVM la twong déi an toan, gay tac
dung khdng mong muon vei ty 1€ thap, khdng nghiém trong va ty cham dut
khi khéng con dang thudc. S6 liéu nay ciing twong tu nhu ghi nhan tir cac
nghién cuau cta Filho PA va cong su (2011), Holzchuh FG va cong su
(2011), Hirsch-Hoffmann va cong sy (2015) la hiéu qua, liéu trinh ngan
ngay, tac dung phu it, khong gay doc cho gan [48], [49], [108].
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KET LUAN

1. Pic diém lam sang, can lAm sang trén nguwdi bénh viém da do
Demodex spp. va mdt s6 yéu té lien quan dén nhiém Demodex spp. ¢ nguoi

Nh6m 45 - <55 tudi chiém 28,7%. Ty I¢ nhiém & nit cao hon nam (78,2%
S0 V&i 21,8%). Song ving thanh phd, thi xa 61,2% cao hon so véi néng thon,
mién ndi 38,8%. Thoi gian tir khi o triéu chimg dén khi c6 chan doan xéac
dinh tir (30 - <45 ngay) chiém 70,9%, thoi _gian dudi 7 ngay la thap nhat
2,2%. Triéu ching viém da Demodex spp. gom ngtra 87,1%, cam giac kién
bo 83,9%, cam giac cham chich (78,5%). Ton thuong co ban ban do-dat do
74.2% sin do-san cuc 77,4%, vay da 63,4%, duong ham dudi da 62,4%;
Bién chung thuong gap mun mu boi nhidm 40,9%; Vi tri thuong ton da
thuong gap ¢ mat, cam, ¢, tai 90,3%, nguc-lung 7,5%. Thé 1am sang hay
gap viém da dang trang ca 48,4%, viém da dau-san cuc 33,3%, viém nang
Ibng dang vay phan 25,8%. Muc do viém da nhe va trung binh lan luot
chiém 51,6% va 45,2%. Ty I1& nhiém Demodex spp. 1a 37,2%, mat do
Demodex spp. trung binh 1a 8,8 £ 4,5 con/ vi truong, trong d6 tir 5 - <10
con/vi trudng chiém ti 16 cao nhit 80,7%. Két qua phan tich da bién cac yéu
t6 c6 lién quan gitra nhiém Demodex spp. v6i: nhém tudi (25 - < 34), (35 -
<45), (45- <55) nhiém Demodex spp. cao hon lan luot gap 6,75; 6,25; 7,13
1an so vé6i nhom (5 - <14). Sb nhan khau trong gia dinh tir 5 - 7 nguoi co ti 1€
nhiém Demodex spp. cao hon gip 2,78 lan véi nhom tir 1 - 4 ngudi. Nhém
ngudi bénh c6 tan suét rira mat < 3 Ién/ngay c6 ti 1 nhiém Demodex spp. cao
gap 1,57 1an so voi nhom c6 tan suat rira mat >3 1an/ngay.
2. Thanh phan loai Demodex spp. bang hinh thai hec, sinh hec phan tir

Trong s6 135 mau Demodex spp., phan tich hinh thai c6 37 mau don
nhiém D. brevis 27,4%, 86 mau D. folliculorum 63,7%, ty 1& 2 loai D.
folliculorum/ D. brevis la 2,3/1. C6 12 mau 8,9% chua rd loai theo phan tich
hinh thai duoc dinh loai sinh hoc phan tir phat hién duoc tit ca 12 mau déu 13
D. folliculorum.
3. Két qua diéu tri viem da do Demodex spp. bing metronidazole -
ivermectin dwong uong

Ty Ié dap Gng tot, trung binh va kém tai thoi diém sau 1 va 2 thang lan
luot 1a 80,3; 13,2%; 3,9% va 88,7%; 5,6%; 1,4%. Ty Ié ngudi bénh khong
dap (ng hoic thit bai vao thoi diém sau 1 va 2 thang lan luot 2,6% va 4,3%:;
Téc dung khong mong mudn mét moi 6/80 (7,5%), dau bung 3/80(3,8%),
budn nén 3/80(3,8%), hoa mat, chong mat 2/80(2,5%), ngtra rat tai chd 2/80
(2,5%). Cac biéu hién nay hét sau 10 ngay, khong can diéu tri.
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