CHUONG 7

CAC PHUONG PHAP NGHIEN CUU DICH TE HQC
PHAN TIiCH

Muc dich chung cia dich t& hoc 1a nhdm xéc dinh yéu t6 nguy co co lién quan
dén bénh dé tir 46 dwa ra cach phong bénh thich hop. Do d6, phai thiét 1ap hay b tri mot
quan sat hay mot thi nghiém that t6t dé két qua s& gitip chung ta tra 151 cau hoi trén. Nhu
vy, chuong ndy s& gi6i thiéu vé mot phuong phap va cac dang nghién ctu dich t&
thuong duoc str dung.

1. Phan loai cac nghién ctru

Trong nghién ctru dich té hoc, ngudi ta chia 2 loai 1a nghién cru mo ta va
nghién ctru phéan tich. Nghién ctru mo ta cho thdy tinh trang bénh, strc khoé cia mot
quan thé khao sat. Trong nghién ctru nay, khong so sanh gitra cac nhom (thi du nhom co
su dung thudc véi nhom khong st dung thudc) va két qua khong néu dugc két ludn vé
moi quan hé giita cac yéu t6 v6i bénh. Nghién ctru mo ta bao gébm: bao cao ca bénh, bao
céo loat ca bénh, tinh hinh dich bénh, diéu tra chung (survey).

Bén canh d6 nghién ctru phan tich 1a nghién ctru ma trong d6 phai b tri thi
nghiém va tién hanh so sanh giita cac nhom thu nghién ctru. Phép so sanh ndy cho phép
nha nghién ctru két luan vé mdi lién quan giira cac yéu t6 khao sat voi su xuat hién bénh.
Nghién ctru phan tich dugc chia thanh 2 nhom 1a nghién ctru thir nghiém (trial) va nghién
clru quan sat (observational).

Nghién ctru thtr nghiém la nghién ciru ma trong d6 nguoi nghién ctru kiém soat
viéc chon thu va dua vao tirng nhom cu the vi du nhom c6 cho udng thude, va nhom
khong str dung thudc, nhém tiém phong vic-xin va nhom khong tiém phong. Tréi lai,
trong nghién ctiru quan sat, ngudi nghién ctiru s& khong tac dong vao viée quyét dinh con
thi thudc nhom tinh chat nao. Nhitng tinh chat d6 dugc quy dinh khach quan theo tu
nhién. Vi du quan sat mdi quan hé giita tinh trang gy, béo ctia bd dén bénh ketosis thi
tinh trang nay do chinh ban than ty nhién ciia con thii quyét dinh.

Vi¢c chon lya mdt trong hai loai nghién ctru con tuy thudc rat nhiéu vé ban than
nghién clru va diéu kién thuc té. Mdi loai nghién clru déu co gia tri cu thé. Tuy nhién
cac thir nghiém thudng duoc wu tién stir dung néu cac yéu té khac anh huong dén nghién
clru 6 thé dé dang kiém soat ché“ing han nhu viéc st dung véc-xin hay b tri thi nghiém
hi¢u qua cia mot loai thudc nao d6. Mot diéu tién loi cua cac thir nghiém 13 kha ning
khdng ché cac yeu t6 nhidu (confounder). Con nhiing nghién ctru quan sat thuong thich
hop khi cac yéu t6 nguy co quan tam trong nghién ciru kha phuc tap va rat kho kiém soat,
hodc vi ly do thuc tién, dao dirc, kinh té... Cac nghién clru quan sat c6 loi diém 1a su da



dang vé cac yéu té khao sat va nhimng gia thiét can dugc chimg minh, bén canh do cac
don vi thi nghiém co6 thé duoc coi nhu d3 duoc dinh sin thuéc nhom 0 hay khong co tiép
xuc voi yéu tb nguy co. Diac biét cac nghién clru khao sat nay rat thich hop cho céc
nghién ctru dich t& hoc trén ngudi khi ma viée x4c dinh yéu té nguy co va tinh trang bénh
khong thé duoc bé tri theo chu quan ciia ngudi nghién ctru.

Nghién ciru
phan tich

Nghién ciru Nghién ciru
quan sat thir nghiém
—_
| - N | | |
Nghién ciru Nghién ciru Nghién ciru Thur nghiém Phong thi
cat ngang doan h¢ bénh-chirng lam sang nghiém
- J

So @6 10.1 Cac nghién ctru dich t&

Nghién ctru thr nghiém c6 thé dugc phan loai chung thanh 2 dang l1a thir
nghiém phong thi nghiém (laboratory study) va thir nghiém lam sang (clinical trial).
Nhimg nghién ctru thir nghiém trong phong thi nghiém di nhién dugc tién hanh trong moi
truong mod hinh va dugc kiém soat nghiém khac cac yéu td khac. Thuéan loi cua cac
nghién ctru ndy chinh 1a khéng ché cac yéu té anh huéng dén két qua thi nghiém chang
han str dung nhimg tht khong mang trung, kiém soat diéu kién moi trudong t6i hao...
Nhiing bang ching thu duoc tur cac thir nghiém nay c6 gia tri rat tbt trong viée xac dinh
mdi lién quan cta cac yéu té dén bénh. Tuy nhién nhiing thir nghiém nay vé ban chat
sinh hoc thi c¢6 gia tri nhung khi dua vao thuc tién c6 khi khong hoan toan nhu vay.
Trong phan nay, s& khong dé cap dén cic nghién ctru trong phong thi nghiém ma chi
quan tam dén céc thir nghiém lam sang, mdt loai thir nghi¢ém dugc thuc hién trong diéu
kién “that” va ciing c6 sy kiém soat nhat dinh cac yéu té anh huong dén két qua nghién
ctru. Chi tiét ctia cac thir nghiém nay s& dugc trinh bay & phan sau.

Nghién ctru phan tich - quan sat bao gdm nghién ciru cat ngang (cross-sectional
study), nghién ctru doan hé (cohort study), nghién ciru bénh-ching (case-control study).
Nghién ctru phan tich - quan sat thich hop khi nhitng don vi thi nghiém da tiép xtc véi
yéu td nguy co 101 va ¢o thé dua vao nghién ciru. Do do, ban than tha s€ thuéc nhom co
hay khong c6 yéu t6 khao sat rdi, nguoi nghién ctru chi cin quan sat vé viéc xudt hién
bénh trong cac nhom nay.

Bang 10.1 So sanh cac dang nghién ctru dugc trinh bay trong bang duoi day
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Nhu dugc dé cap o trén thi cac nghién ctru mo ta dich t& dugc thiét ké ma
khong c¢6 muyc dich so sanh va danh gia cac moi quan h¢ gitta mot yéu té quan tam va
bénh. Tuy nhién, cac nghién ctru mo ta doi khi thu thap sb liéu va thuc hién mét sb kiém
dinh gia thiét co ban. Nhitng dang nghién ctru nay ciing ¢6 thé duge xem 1a mot dang
phan tich. Co6 3 loai nghién ctru mé ta: bao cdo ca bénh (case report); nghién ctru loat ca
bénh (case series) va diéu tra (survey).

Béao céo ca bénh thuong dugc dung dé mé ta mét tinh trang hodc bénh hiém
gdp. Viéc nghién clru nay co thé chi dua trén mot it ca bénh dic biét, do d6 nodi dung cua
béo céo c6 thé mo ta chi tiét nhiéu van dé lién quan dén ca bénh nhung khong thuc hién
mét phuong phap thong ké nao. Trong mét s6 bao cao ca bénh, mot s6 tac gia doi khi
cling rat ra két luan vé su lién quan gilta yeu t6 nguy co va bénh, tuy nhién day cung chi
1a dy doan, khong c6 sO liéu diéu tra dé ching minh. Nhing mé ta nay co thé s& 1a
nhirng thong tin can thiét cho nhitng nghién ctru phan tich vé sau.

Nghién ctru loat ca bénh mo ta nhiing dac diém chung cuia mét loai bénh nao do.
Doi khi ding dé mé ta nhirng ca bénh dién hinh trong quan thé. Nhimg mo ta nay co vai
trd quan trong trong viéc chan doan bénh 1am sang ciing nhu 1a tién dé cho nhimg mdi
quan tam trong dich t& hoc phan tich.

Nghién ctu didu tra dugc thyc hién véi sy déanh gia chinh xac ve tén sO xudt
hién bénh trong quan the va nhiing phén bd khac lién quan dén bénh trong quan thé. Khi
thyc hién diéu tra nay, can luu ¥ y 2 van dé, d6 1a 1dy mau va cach thic diéu tra. Didu nay
c6 nghia la chon ca thé nao dé lay mau, cach chon sao cho mang tinh dai dién cho quan
thé; dong thoi tién hanh diéu tra nhu thé nao sau khi da chon duoc ca thé (chi tiéu, do
luong...). Néu mét nghién ciu diéu tra duoc thuc hién dé khao sat tan suét cia mot bénh
nao d6 dong thoi khao sat ca yéu td lién quan dén bénh trén ciing ca thé thi ¢ thé noéi
diéu tra nay da tro thanh mot dang cua dich t& hoc phén tich, va nghién ciru nay co tén 1a
nghién ciru cit ngang (cross-sectional study).



2. Nghién ciru phan tich — quan sat

Nhirng nghién ctru quan sat phan tich (analytic observational study) nhu da dinh
nghia 13 thong qua nhiing quan sat thu thap sb liéu thyc té (khong phai trong phong thi
nghiém hay mé hinh) dé khao sat nhimg nhom khac nhau va dua ra két ludn vé méi quan
hé (so sanh thng ké).

2.1 Tién ciru va hoéi ciiu

Dua vao thoi gian thu thap sé liéu ma nguoi ta chia cac nhdm nghién ctru phan
tich thanh 2 loai 13 tién ciru (prospective) va hoi clru (retrospective). Trong cac nghién
clru tién ctru, nhitg dic tinh khao sat, hay nhimg yéu t6 duogc cho 13 yéu t6 nguy co xay
ra trong thoi gian khao sat va nguoi nghién ciru s€ phai cho dé nhan duoc nhiing két qua,
hodc sy xuét hién bénh trong thoi gian ké tiép (twong lai). Nguoc lai, ddi voi nghién ctu
hoi ctru, ca yéu td nguy co va sy xuat hién bénh déu da xay ra. Ngudi nghién ciru chi
viéc thu thap nhing s6 liéu sén c6 dé phan tich. DAy ciing chinh 1a diém manh cta cach
nghién ctru hdi ctru, tuy nhién do sir dung s lidu ¢6 sin nén do chinh xac va kha ning
thay ddi cua cac chi tiéu, cling nhu yéu t6 quan tdm 13 van dé han ché. Mot 1an nita cho
théy viéc lua chon kiéu nghién ctru nao thich hop cho diéu kién thuc té rat quan trong.

e Nhimng léch lac trong phuong phéap hoi ctiru

Ba nguon gdy nén léch lac trong hoi ciru. Do la chon lya nhém tha theo ddi, do
ludng mirc d6 tiép xtic v6i tac nhan gy bénh va mdi quan hé vé thoi gian (giita nguyén
nhan va hau qud) dugc udc doan.

(1) Léch lac trong viéc chon nhom thu theo doi

Hoi ctru duge bd tri dé xem xet sy khac biét y nghia gitta nhom bénh va nhom
dbi chtng khi chung da tiép xtic voi yéu to giy nguy co. Vi thé can phai chon lya thi 6
ca hai nhém déu €6 cung co hoi tiép xtic v6i yéu td gdy nguy co. Diéu nay gitp cho ta
phat hién duogc yeu t6 nao c6 lién quan y nghid voi bénh xay ra. Lénh lac trong chon lya
nhom thi co thé giam bang cach: (1) bat cip tha bénh véi tha Kkhong bénh dya trén nhiing
yéu t6 da duoc biét 13 c6 quan hé dén bénh, va (2) chon nhiéu nhom thi d6i chirng hon
(thuong dugc chon & cac vi tri dia Iy khac nhau).

(2) Lénh lac trong do lwong mirc d¢ tiép xiic véi yéu to gdy nguy co

Léch lac trong do ludng co thé xay ra vi sy hién dién cia két qua anh huong dén
viéc thu thap lai (hodc do luong lai) yéu t6 gdy nguy co. Léch lac ndy c6 thé giam bang
cach: (1) sir dung cac ngudn khac dé thu thap cling mot loaii thong tin, (2) giit kin muc
dich co ban cua nghién ctru khi phong van.



(3) Méi quan hé vé thoi gian dwoc wée dodn

Phuong phap hdi ctru thuong duge theo ddi trong mot thot gian, nhung mau lai
duoc lay ¢ thot diém nhat dinh. Do d6 khé c6 thé chirmg minh méi quan hé vé thoi gian
gitta yéu t6 gay nguy co va hé qua.

Vi dy vé tién ctru va hdi ctru trong viée danh gia anh huong cta véc-xin ngira
bénh viém thanh khi quan truyén nhiém & bo (infectious bovine rhinotracheitis, IBR) 1én
su boc phat bénh viém sung két mac truyén nhiém cua bo (infectious bovine
keratoconjunctivitis, IBK) .

Phuong phdp tién ciru: nghién ctru duoc thyc hién ¢ cac trai va phai theo ddi cho
dén khi du so6 ca bénh IBK.
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IBR ™ Khong bénh IBK

Phuwong phdp hoi ciru: nha nghién ctru phai tim nhitng bod c6 bénh IBK. Ca bénh
6 thé tim trong bénh an & bénh xa. Boi vi chi ¢6 nhiing ca bénh trAm trong maoi dugce luu
y, do d6 co thé khong c6 nhitng ca bénh nhe hay nhiing ca tu lanh bénh. Mgt nhom tha
ddi ching cling phai duogc chon lya sao cho dat tiéu chuén 1a khong c¢6 bénh IBK trudc
d6; ngoai ra chiing ciing phai twong tmg v6i nhém dbi ching vé gidng, gidi tinh, tudi,
cach quan ly, quy trinh da chung ngura. Trai nguoc voi tién ciru, phuong phap hdi ctru xé4c
dinh moi nguy co cua viéc chung ngira IBR 1én IBK bang cach dya vao tri nhé hay bénh
an trong qua khir; diéu nay co thé 1am sai léch két qua.
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Bén canh do, mot dang nghién ctru phén tich ma trong d6 tha nghién ctru duoc
chon dé xac dinh cting mét liic ty 1¢ bénh va tan sd cua cac yéu t6 nguy co ‘trong nhom
thu do. Dang nghién ciru nay duoc goi la nghién ciu cit ngang. Khoéng giéng nhu tién
ctru va hodi ctru, nghién ciru nay con duge xem nhu 14 “vo hudng”.



2.2 Nghién ciru doan hé va nghién ciru bénh-chirng

Dua theo cach b tri khao sat 1a bat ddu véi yéu t6 nguy co hay 1a bénh, dong
thoi cén cr cao cach chon thu khao sat ma nguoi ta chia nghién ctru phén tich thanh hai
loai khac do6 1a nghién ctru doan hé va nghién ctru bénh-chirng.

Nghién ciru doan hé (cohort study), doi khi goi 1a nghién ctru thuan tap; trong
do nguoi ta xac dinh nhom tha, quan thé tha dé dua vao khao sat. Trong quan thé do,
nguoi ta diéu tra tan sd suét hién cac yeu tb nguy co va sau do xac dinh sy xuét hién bénh
theo thoi gian. Danh tir doan hé & day am chi nhom thi dua vao khao sat khong phai la
ngiu nhién bat clr dau, ma ching phai cing mot quan thé xac dinh rd va nghién ciru bat
dau véi viéc khao sat sy tiép xtic (exposure) v6i nhitng yéu t6 nguy co, do d6 doi khi
nguoi ta ddng nhét nghién ctru ndy véi tién ciru. Tuy nhién néu viéc ghi nhan, s6 sach
ghi chép day du thi ciing co6 thé lién hé véi qua khir dé xac dinh su xuat hién bénh, trong
truong hop nay nghién ctru doan h¢ dugc thuc hién ¢ dang hdi ctru.

Trong khi do, nghién ctru bénh-ching la nghién cru ma nguoi ta chon nhimg
con thi c6 bénh dé khao sat dong thot voi nhimg con thi khong bénh twong tmg. Sau do
viéc khao sat duoc thuc hién dé xéac dinh tan sd co tiép xuc véi cac yéu to nguy co quan
tAm trong nhom thu d6 va tinh toan mbi quan hé. Chinh vi vy, nghién ciru bénh-ching
d61 khi dugc xem nhu mét dang cua nghién ctu hi cau.

Chi tiét vé 2 loai nghién ctru nay s& dugc dé cap ky & chuong sau.

2.3 Nghién ciru cit ngang

Do viéc thyc hién nghién ctru cat ngang khéa don gian hon so vdi cac nghién ctu
phén tich khac nén nhiéu nha nghién ctru chon phuong phap nay. Ching c6 mot s6 van
dé sau:

Nghién ctru dugc bd tri trong mot khoang thdi gian nhat dinh do d6 céc ty 1¢ thu
duogc chi c6 gia trj tc thoi. Cu thé 1a cac bénh quan sat dugc chi ¢ dang ty 1¢ nhiém
(prevalence), doi khi khong thé chic chan dugc rang bénh cé thé xay ra truge khi con thi
c6 tiép xtic yéu td nguy co. Chinh vi vy, d6i khi két ludn mdi quan hé khong duoc
manh.

Viéc chon thii dé dua vao khao st rat quan trong, ching c6 thé 1am cho két qua
sai 1éch hoan toan khi cac yéu t6 nhidu khong duoc kiém soat. Do do khi b6 tri khao sat
nay, phuong phap 1ay mau can duoc chon thich hop. Ngoai ra, mot s6 bénh hiém gip s&
lam cho cac nghién ctru ct ngang can sé lugng mau nghién ctru kha 16n.

Vi du vé nghién ctru cit ngang: dé xac dinh mdi lién quan giira viéc st dung
thirc an vién tong hop loai X véi tinh trang s6i bang quang, ngudi ta khao sat 300 con
cho. Str dung phuong phép siéu 4m dé kiém tra sy hién dién cua soi, dong thoi diéu tra
xem thirc an cua cho6 c6 phai la thirc an vién tong hop loai X khong. Do viéce thu thap sO
lidu vé yéu t6 nguy co (an thirc an vién) va bénh (soi bang quang) duoc thyc hién dong
thoi, nén ddy co thé dugc xem nhu 12 mot dang ctia nghién ctru cat ngang. Két qua khao
sat ghi nhan nhu sau:



Bang 10.2 Bang 2x2 1ién quan giira viéc an thirc dn vién va soi bang quang trén ché

Yéu to khao sat

An thire an tong ~ Khéng ¢6 dn (E-) Téng
hop X (E+)
Két qua Bénh 30 26 56
Khong bénh 64 408 472
Téng 94 434 528

Bang két qua tir phan mém WinEpiscope cho thiy gia tri OR tir 4,087 dén
13,240 nghia la c¢6 sy lién quan gitra viéc an thirc an téng hop v6i bénh soi bang quang.
Mic du két qua cho thay mtrc d6 lién quan chit nhung day 1a nghién ctu cat ngang nén
nguoi ta s€ dat van dé dén su chinh xac ctia nghién ctru, li€u 1a con thu bi so6i trude khi
chuyén sang n thirc an tong hop, hodc 13 con nhiéu yéu t6 khac c6 thé anh huong dén soi
bang quang.

Céac van dé anh huong dén két qua nghién ctru cta nghién ctru cit ngang ciing
twong ty nhu nghién ciru doan hé, do d6 c6 thé tham khao thém & phan nghién ctru doan
hé dugc trinh bay & chuong sau.
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Hinh 10.1 Episcope phan tich quan giira viéc an thirc an vién va séi bang quang trén ché

2.4 Chon lya cdac nghién cvwu thich hop



Madi loai bd tri nghién ctru khao sat dich t& hoc phan tich c6 dic diém riéng
trong viéc lam sang to nguyén nhan gy bénh. Su lya chon loai bd tri nghién ctu tuy
thuge vao cac yéu t6 lién quan dén tinh trang bénh, ty 1& bénh, 'khoang thoi gian tur khi
tiép xtc v6i mam bénh cho dén khi phat bénh, va tinh chit cua yéu té nguy co.

Thong thuong, khi thong tin vé nguyén nhan gy bénh chua duoc nhiéu thi nén
str dung phuong phap hdi ctru dé tim su lién quan c6 ¥ nghia théng ké. Khi mot yéu to
dugc chiing minh 1a quan trong trong mdt hodc hai dot hdi ciru, nén tién hanh tién ciru dé
khang dinh nguyén nhan.

Ty 1& mic bénh 1a yéu t6 quan trong dén quyét dinh chon Iya loai bd tri nghién
ctru. O nhitng bénh hiém gip, RR gan bang OR, va can mot s6 luong 16n thi khao sat dé
¢6 nhitng ca bénh, do d6 ngudi ta thudng ding phuong phap hdi ciru hodc nghién ciru
bénh-ching.

Khoang thoi gian tir khi tiép xtc voi yéu td nguy co cho dén khi méic bénh cang
ngan thi cac nghién clru tién ctru hay nghién ctru doan h¢ cang dé duoc ap dung. Nguogc
lai, khi nghién ctru vé bénh ung thu, phuong phap hoi ciru nén duoc ap dung vi thoi gian
phat bénh kha 1au, c6 thé nhiéu nim.

Mot yeu td khac can luu y khi chon lya loai bd tri nghién ctu, d6 1a nhitng
thong tin ¢6 san vé yé€u t6 nghi ngd. Néu thong tin hoac so li¢u c6 tinh khach quan va da
c6 san thi phuong phéap hoi ctru to ra thich hop hon.

Du chon lya loai phuong phap nao, can luu ¥ nhom tha bénh va nhom do1

chimg phai tuong ddng dé loai bo cac yéu té gdy nhidu nhu gidng va tudi. Nhitng yéu t6
gy nhiéu nay s& dugc dé cap & chuong sau.

Bang 10.3 Thuén lgi va han ché ciia 3 phuong phap nghién ctru dich té hoc.

Phuong phap Thuén loi Han ché
* Nghién ctru cat - Thuc hién tvong d6i nhanh - Vi cac bénh hiém doi hoi s6
ngang - {t ton kinh phi, sir dung it dong  lwong 16n
vat nghién cuu - Khong danh gia ty 1€ phat bénh
- C6 thé dung cac sy kién ddcé  cta nhom tiép xuc va nhom
san khong tiép xuc

- Két qua c6 d6 tin cay khong cao

* Nghién ctru bénh- - Dé thuc hién ddi véi cac bénh - Khéng dél}h gia duogc ty 1€ bénh

ching hiém cta quan thé
- C6 két qua twong d6i nhanh, - D& c6 nhirng sai 1éch vé théng
kinh phi it, it sit dung dong vat tin ghi chép, thong tin khong thé
khao sat kiém chimg duoc
- C6 thé sir dung cac s6 lieucoé - Khé chon nhom ddi ching
san - Khong danh gia duoc ty 18 phat
- C6 thé nghién ciru nhidu yéu té  bénh gitra nhom tiép xiic va nhom
- Thoi gian nghién ctru ngén khong tiép xuc

* Nghién ctru doan - C6 thé tinh dugc ty 1€ phat - Kho thuc hién véi cac bénh

hé bénh chinh x4c va nguy co twong  hiém vi can lugng thi nhiéu dé




doi

- C6 thé nghién ctru anh hudng
ctia nhiéu yéu t va thong tin thu
thap day du, chinh xac va phan
anh dugc hién trang

- D06 chinh x4c cao

- Tranh duogc sai sd

khéo sat
- Co thé rat ton kém




