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CHU VIET TAT
ADN : Axit Deoxyribo Nucleic
ARN : Axit Ribo Nucleic
BN : Bénh nhan
CagA : Cytotoxin Associated Gene
CS : Cong sy
DDTT : Da day ta trang
DSR : Di san rudt
GPB : Giai phau bénh
HE : Hematoxylin-Eosin
H.pylori : Helicobacter pylori
KSb : Khang sinh do
LS : Loan san
MALT : Mucosal- Associated Lymphoma Tissue
MBH : M6 bénh hoc
NMDD : Niém mac da day
PAS : Periodic Acid Schiff
PCR : Polymerase Chain Reaction
TB : té bao
UTDD : Ung thu da day
VacA : Vacuolating Cytotoxin Associated Gene
VDD : Viém da day
VDDM : Viém da day man
Vk : Vi khudn
Vkkk : Vi khuén ky khi

XN : Xét nghiém
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PAT VAN DPE

Vai tro gay bénh cua Helicobacter pylori (H.pylori) da dugc chung

minh va cong nhan. H.pylori 1a nguyén nhan giy bénh chu yéu cua
viém da day man (VDDM), loét da day ta trang (DDTT), u MALT va
ung thu da day (UTDD). Nhiém H.pylori man s& gdy VDDM, dan t&i
viém teo niém mac, di san rudt (DSR), loan san (LS) 1a nhiing ton thu-
ong tién ung thu. Trong hon 2 thap ky qua, viéc diéu tri diét H.pylori
thanh cong v6i cac phac do 3 thude, 4 thude cho két qua tét. Nhung da
c6 nhimg cong bd c6 su khang thude ting dan v6i nhitng khang sinh
chit yéu nhu Metronidazole, Clarithromycine, Amoxycilline... trong
cac phac dd duge khuyén céo.

Theo Zboril V (2002), da day ctia nguoi binh thudng khong chira vi
khuan ky khi (vkkk). Mot sb cong trinh nghién ctru gan day lai cho biét
trong da day ngudi bénh khong chi ¢ H.pylori ma con co nhiéu loai
vkkk khac, c6 kha nang khir Nitrat, xac tac qua trinh nitroso hoa mubi
mat thanh cac cht gdy ung thu. Trén thuc nghiém, Nitrat va Nitrit
trong thirc an cung cac acid amin thir cAp két hop véi nhau tao thanh
hop chat N-nitroso 14 chat gay ung thu & dong vat. Nhu vay cac vkkk
trong da day nguoi co tiém ning tao diéu kién gdy UTDD. Trong da
day - rudt ngudi bénh con c6 ndm giy bénh Candida albican. C6 thé
con loai ndm nao khac thudc chi Candida c6 kha nang giy bénh?

Trong VDDM c6 nhidm H.pylori, ¢ tinh trang bién d6i mé bénh hoc
(MBH) nhu VDDM, viém hoat ddng, viém teo va DSR, LS. Tuy nhién,
chua c6 cong trinh nao nghién ciru nhiing bién d6i ADN cua té bao
NMDD. Nhu viy c6 méi lién quan gi giita tinh trang nhidm H.pylori,
nhiém cac vkkk, ndm vai cac ton thuong MBH va bién d6i ADN cua té
bao (TB) da day trong bénh VDDM khong? Téi thuc hién dé tai:
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“Nghién civu tinh trang nhiém H.pylori, nhiém vi sinh vét ky khi va ton
thwong niém mac da day trong viém da day man”
Muc tiéu ciia dé tai
1. Nghién ciru tinh trang nhiém Helicobacter pylori, vi khudn ky khi,
ndm va khang khdng sinh ciia Helicobacter pylori & bénh nhan viém da
day man..
2. Tim hiéu ton thwong mé bénh hoc va dirt gdy ADN ciia té bao biéu
mo da day trong viém da day man.
Y nghia ciia dé tai

Dé tai nghién ctru di phat hién:
- Thuc chét tinh trang nhiém H.pylori, su khang cac thudc khang sinh
thuong ding hién nay dé gitp lya chon thude didu tri.
- Ngoai nhiém H.pylori con co6 tinh trang nhiém nam, vkkk trong
VDDM, trong d6 phat hién nam Candida parapsilosis va vkkk Bacillus
sp. HI. Chung minh kha nang khir Nitrate va Nitrite cua Bacillus sp.
HI, mot tién d& sinh ung thu.
- C6 mdi lién quan rd rét giira tinh trang nhiém H.pylori voi cac ton
thwong MBH, dut gy ADN (apoptosis), song chua thiy anh hudng ciia
tinh trang nhiém nam va vkkk.
Céu tric luin 4n

Lu4n 4n gém 125 trang v&i cac phan: dit van dé (2 trang), tong quan
(34 trang), ddi twong va phuong phap nghién ctru (16 trang), két qua
nghién ctru (33 trang), ban luén (38 trang), két luan (2 trang). Ngoai ra,
luan an con cac phﬁn tai liéu tham khao (173 tai li¢u), 39 hinh, 40 bang,

1 so dd va phu luc.
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CHUONG 1: TONG QUAN
1.1. VIEM DA DAY MAN

Viém da day (VDD) 1a mot danh tir dugc sir dung dé miéu ta phan
{rmg viém cua niém mac da day bi tén thuong. N6 khong phai 1a mot
bénh ma la mét nhom nhitng ri loan gay bién ddi viém ¢ niém mac da
day khac nhau vé hinh anh 1dm sang, ddc diém mo hoc va co ché gay
viém. Gan déy vai tro ctia H.pylori trong VDDM da duoc chitng minh
va cong nhan, su lay nhiém tr lic con nhé va kéo dai dén sudt doi néu
khéng duoc diéu tri s& dan t6i VDDM, loét DDTT, UTDD.

1.1.1. Phan logi viém da day man theo hé thong Sydney:

Cong nhén vai tro giy bénh cua H.pylori trong co ché bénh sinh cua
bénh Iy DDTT. Nam 1990 tai hdi nghi ti€éu hoa Sydney, phan loai
VDDM moéi da duge dua ra dua trén MBH, vi tri va hinh anh ndi soi.
Phan loai VDD theo hé théng Sydney da dugc nhiéu nude ap dung. Vé
ndi soi ¢6 7 dang ton thuong: VDD xung huyét; VDD dang trot phang;
VDD dang trot néi; VDD dang teo; VDD Xuét huyét; VDD dang phi
dai va VDD do trao ngugc.

1.1.4. Phdn loai Sydney cdp nhdt (phién ban Houston 1996):

Muc dich 1a: thiét 1ap thuat ngt d@)ng thuén vé VDD; xac dinh, dinh
nghia va cd ging giai quyét mot sé van dé co lién quan dén hé thong
Sydney. Toan bd nhitng nguyén tic chinh va sy phan loai mic d6 cua
Hé théng Sydney dugc bao dam, nhung sy phan d6 dugc so véi mot
bang mau, nhin manh gitra VDD teo va khong teo. Nhitng khuyén co
dwa ra gdm co: sinh thiét 5 manh: 2 & hang; 2 & than vi; va 1 & ving
gdc bd cong nhod. Cac miu & hang vi, than vi va goc bd cong nho dé

riéng timg lo. Giri thong tin t6i nha GPB: két qua ndi soi, ddc diém lam
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sang, vi tri sinh thiét. Nhuom dic biét tim H.pylori trudce khi két luan
¢6 viém ma H.pylori am tinh. Nhudém AB/PAS dé danh gia DSR.
1.1.5. Phan loai OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment)

Hé théng nay xép dat cac ton thuong niém mac da day theo bac
thang ting dan nguy co méic ung thu: tir mirc d thap nhat 13 giai doan
0 (giai doan OLGA 0) va cao nhét 13 giai doan IV (giai doan OLGA
IV). Phu hop véi chi dan cua hé thong Sydney, hé thong OLGA ciing
bao gdm cac thong tin vé nguyén nhin cua bénh viém nhiém (do
H.pylori, do ty mién...). Panh gia giai doan ciia VDD la mot chi dan
tin cdy vé& nguy co UTDD cua timg bénh nhan.

1.1.6. Cdf ton thwong MBH co pdn trong viém dg dd}f man. )

Cac ton thuong nhu: Thay doi 16p bi€u mo; thay doi cac khe tuyén;
thay doi cac tuyén; thay doi mé dém; dac biét la DSR va LS.

* Dj san rudt: DSR 13 sy bién d6i té bao cia NMDD sang trang thai
biéu mé rudt véi sy xuét hién té bao dai ché nhay va té bao hip thu co
xu huéng hinh thanh nhung mao véi diém ban chai & phia ngon té bao.
Owen DA. 1999 phan ra hai loai DSR, 1a DSR non va DSR gia, mdi
loai déu c6 thé 1a DSR hoan toan hoac khong hoan toan.

* Logn sdn: LS 1a sy sinh ra mot mo bat thuong, khac biét do sy réi
loan qua trinh phat trién cta bao thai hodc cia té bao mé dang trudong
thanh, dang tai tao, hodc biét hoa. Su bién d6i nay bao gém ca hinh
thai, cau tric mé va té bao. LS 1a sy qua san va thay d6i phan nao chét
lwong ctia té bao va moé nhung van nam trong sy diéu chinh ciia co thé.
LS c6 thé binh thudng, ¢ thé dan dén ung thu.

1.1.7. Nhirng thay déi té bao & mirc dd phan tir cia NMDD:

Cac vi khuan, bao gdm H.pylori giy nén tinh trang viém teo
NMDD, DSR, LS. Puoc biét, chinh H.pylori d3 giy nén hang loat thay

doi phuc tap doi vai biéu hién cac gen cla cac t€ bao trong cac mo bi
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nhiém khuan. Bang phuong phap dém t& bao dong chay (flow
cytometry) qua cac manh NMDD sinh thiét tir ving ria 6 LDD hodc
hang vi (vi loét ta trang), Kohda K. 1999 thiy rang toc d6 chét té bao
theo chuong trinh (apoptosis) & NMDD cuia bénh nhén loét DDTT c6
nhiém H.pylori ting gap 20 1in so voi nhimg ngudi binh thuong va co
lién quan toi s6 lugng H.pylori trén manh sinh thiét, hoat tinh cta
enzym urease va cac yéu té doc do H.pylori san xuét ra.

1.2. HELICOBACTER PYLORI

1.2.1. Lich sw phat hién H.pylori:

Nam 1982, Warren J.R. va Marshall B.J. da phan lap dugc ching vi
khuén méi tr mau sinh thiét da day ctia mot bénh nhan loét hanh ta
trang. Viéc phat hién vi khuan H.pylori da 1am thay d6i co ban nhiing
hiéu biét vé bénh sinh cua loét va viém teo man tinh NMDD. Tai hoi
thao qudc té & Dublin, Irland (7/1992 ) da két luan: H.pylori c6 vai trd
chu yéu trong nguyén nhan sinh bénh VDD, loét DDTT va con dugc
xép vao nhém I trong cac tac nhan gay UTDD.

1.2.2. Dich té hoc H.pylori:

H.pylori ¢6 1& 1a vi khuan c6 ty 1¢ 1ay nhiém pho bién nhét trén thé
gidi, nhitng nghién ctru vé dich t& hoc dd lam moi ngudi ngac nhién
"hau nhu mot nira dan sb thé giéi bi nhiém tring H.pylori". Nhiéu cong
trinh nghién ctru cta cac nha khoa hoc trén thé gigi cho thiy: ty 18
nhidm H.pylori thay dbi theo d6 tudi, theo tap quan, theo ving dia 1y va
theo chung toc. O Viét Nam, Vuong Tuyét Mai va cs (2001) sir dung
ky thuat Elisa phat hién ty 1& nhiém H.pylori & 528 ngudi khoe manh,
cho thay: Ty 1¢ nhiém H.pylori trong quan thé nghién ctru 1a 75,2%. Ty
1¢ nhiém ¢ nam va nit nhu nhau. Tré nho nhidm H.pylori thip hon
nguoi 10n, xudt hién & ca 1-2 tudi. Ty 1& nhidm H.pylori & cac dia

phuong ciing khac nhau.
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1.2.3. Pac tinh sinh hoc caa H.pylori:

H.pylori 1a mot vi khuan gram am vi 4i khi. Dudi kinh hién vi dién
ta, H.pylori dai 1,5-5 um, c6 dudng kinh 0,3 - 1 um, ¢6 1- 6 16ng manh
& mot dau. Trong diéu kién khong thuén lgi hoac sau diéu tri b::ing mot
s6 khang sinh, H.pylori c6 thé chuyén thanh dang hinh ciu. H.pylori
thuong nam dudi 16p chéat nhay pha bé mat niém mac da day, bam trén
mat ngon hodc chui sau vao khe gitia cac té bao biéu mo da day, co6 khi
thdy H.pylori trong long cac khe tuyén nong trén gan bé mit niém mac.
1.2.5. Phéan loai typ H.pylori:

Dua vao doc tb CagA va VacA trong vi khuan phan ra 4 typ: Typ I:
CagA (+) VacA (+); Typ II: CagA (-) VacA (-); Typ UI: CagA (+) VacA
(-); Typ IV: CagA (-) VacA (+).

1.2.6. Vai tro cia H.pylori trong bénh ly da day ta trang:

Hién nay, H.pylori duoc coi la nguyén nhan quan trong nhat giy
VDD, loét DDTT va UTDD. Bang ching 1a ty 18 nhiém H.pylori rit
cao: 90- 100% trong LTT, khoang 70 - 90% trong LDD, VDD va 60 -
70% trong UTDD. Gan day, nguoi ta thiy c6 mbi lién quan chit ché
giita nhiém H.pylori véi UTDD. H.pylori dugc xép vao nhom I trong
cac tac nhan gay UTDD. Theo Buruk F va Kuipers E.J., ca UTDD typ
rudt va typ lan toa déu co lién quan dén nhidm H.pylori, Craamen ciing
c6 két qua tuong tu khi nghién ctru trén UTDD sém.

1.3. CAC VI SINH VAT KHAC TRONG DA DAY:
1.3.1. Nam :

Trén thé gidi, cac nha khoa hoc da phat hién c6 mot s6 loai nAm
trong da day nguoi bénh nhu Candida albicans, Candida tropicalis va
Candida lusitaniae. Nam 2003, Bondarenko phat hién mét s6 1oai nAm
thudce chi Candida & LDD va loét hanh ta trang. Tai Viét Nam, nam
1998 Trinh Tuin Diing thiy 10% & day 6 loét DD c6 vsv dang soi nghi
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t6i ndm Candida. Nam 2004, Nguyén Kim Giao va cs cong bd anh
chup cac vkkk va ndm phén l1ap tir sinh thiét da day.
1.3.2. Vi khuén ky khi:

Heé tiéu hoa ctia nguoi chira mot hé sinh thai gdm nhiéu loai vk khac
nhau. Theo Zboril V (2002), da day cua nguoi binh thuong khong chira
vkkk. Tuy vdy, cac bénh nhan bi loét DDTT, UTDD mang nhiéu vi
khuén trong da day hon la cac bénh nhén bi VDDM. Tu dich da day
kiém cta cac bénh nhan (BN) bi VDDM, cac nha khoa hoc da phéan lap
cac vi khuan yém khi c6 kha niang khtr nitrate va ca cac vkkk c6 thé
chuyén mudi mat thanh cac cht giy ung thu hodc xuc tac qué trinh
nitroso hod mudi mat. Nam 2003, Bondarenko nudi cdy cac vkkk tir
sinh thiét léy tor cac vung loét DDTT tur 122 bénh nhan da nhan dién
duogc 32 chi va loai vi sinh vat nhu: H. pylori, ndm thudc chi Candida,
Bacteroides, Streptococcus, Staphylococcus... Jame G.F. va cs (2007)
cho rang qua trinh nhidm céc vi khuan khac ngoai H. pylori khi da day
giam tiét acid 1a budc quan trong dan dén UTDD. O Viét nam, tai Vién
Cong nghé Sinh hoc, mdt nhom cac vi sinh vét phat trién & diéu kién ai
khi va ky khi tuyét d6i 1am tan t& bao hong cau da duoc phan lap.

CHUONG 2: POI TUQNG - PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pbi twong nghién ciru:

279 BN dén kham tai Bénh vién Buu dién Ha Ndi duoc ndi soi, sinh
thiét, xét nghiém (XN) MBH chin doan xac dinh VDDM va dép tng
céc tiéu chudn dé ra duoc chon vao nghién ctru.

Tiéu chudn lwa chon bénh nhén: BN tudi tir 18- 80; duoc ndi soi,
sinh thiét da day va xét nghiém day du theo thiét ké nghién ctru. BN
khong dung khang sinh trong thoi gian 3 thang trudc khi soi.

2.2. Phwong phap nghién ctru:

Thiét k€ nghién clru: tién cru mo ta cat ngang.
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2.2.1. Phwong phdp néi soi da day va sinh thiét:

May noi soi da day video OLYMPUS Evis 160 EXERA-I, Evis 160
EXERA-II va cac dung cu kém theo. Noi soi da day theo thuong quy.
Danh gia két qua noi soi theo hé thong phan loai Sydney.

2.2.2. Phwong phap xét nghiém MBH: tai BO mon GPB, PHY HN

Mianh sinh thiét c¢6 dinh trong formol 10%, chuyén va vui nén, cat
manh day 3-4 um, nhudém theo cac phuwong phap thong thudong. Céc ton
thuong viém NMDD dugc danh gia theo tiéu chuan phéan loai cua
Whitehead R. 1985, gém viém teo va viém hoat dong.

2.2.3. Phwong phdp chin dodn H.pylori:

H.pylori dugc chin doan bang 4 phuwong phap: Urease-test, M6 bénh
hoc, Nudi cdy va PCR (truc tiép tir manh sinh thiét). H.pylori duoc coi
1a duong tinh khi c6 it nhit mot XN cho két qua duong tinh.

- Xét nghigm Urease-test: Mau sinh thiét dugc cho vao giéng thir, nho
dung dich thubc thir vao giéng cho ngdp manh sinh thiét, dé ¢ nhiét do
phong. Poc két qua trong vong 24 gid sau khi xét nghiém.

- Xét nghiém mé bénh hoc: Thuc hién tai BO mon Giai phau bénh
Truong Pai hoc Y Ha Noi. Xac dinh H.pylori trén kinh hién vi quang
hoc, phong dai 1000 lan. Panh gia muc do nhiém H.pylori: (-); (+);
(++) va (+++).

- Nuéi cdy H.pylori: Tai Vién Cong nghé sinh hoc. Manh sinh thiét
duoc nghién k§ trong dung dich nude mudi sinh 1y 0,9% v tring. Sau
do, 100 ul huyén phu duoc nho va trai déu trén miat dia thach va duoc
nudi trong binh Jar & didu kién vi hiéu khi (5% O,) khéng ché ndng do
CO, nhiét @6 37°C trong vong 48-72 gio hoac ky khi. Sau 2-3 ngay,
khuén lac ¢6 mau tréng duc, duong kinh 0,5- Imm.

- Phwong phdp téong hop chuéi PCR (Polymerase Chain Reaction):
Nghién mau trong 0,2 ml dung dich mudi sinh 1. Cho thém 50 pl dung
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dich proteinase K vao mau va i mau & 37°C trong 2 gio, sau do, chiét
xudt ADN. Dé xac dinh kiéu gen Vacd theo Yamaoka, 1-10 ng ADN
hoa tan trong dung dich TE duoc st dung lam khuén mau cho 25 pl
phan tmg PCR. Phan tmg gdm 45 chu ky: 1 chu ky gdm: 95°C/ 1 phut,
52°C/ 1 phat, 72°C/ 1 phat.

2.2.4. Phwong phap xét nghi¢ém khang sinh dé véi H.pylori:

Sau phan lap lan tha nhét, H.pylori dugc céy lai & mat do cao. Dat
cac khoanh khang sinh (Hang Bio Rard) l1én trén dia thach va u dia
trong diéu kién thich hop, nhiét d6 37°C trong 48-72 gid. Tinh nhay
ctia ching vi khudn d6i v6i khang sinh dugc xac dinh theo ban kinh
diét khuan ddi chiéu véi kich thudc chudn theo tiéu chuin cua hing.
2.2.5. Phwong phap xét nghiém nam, vkkk khac:

Thuyc hién tai vién Cong nghé Sinh hoc.

- Nudi cdy tim vi khudn ky khi: Manh sinh thiét hang vi duoc nghién
k¥, 100ul dich nghién duoc cay 1én dia Petri voi moi truong co bd xung
chat khang ndm. Cac dia duoc dit vao binh ky khi cta hing BBL trong
vong 2-3 ngay ¢ nhiét 36 370C. Khuén lac duoc tach, 1am sach dé giam
dinh gen 16S rARN va nghién ciru tiép theo.

- Gidm dinh gen 16S rARN ciia vi khudn: 1-10 ng ADN chiét xuat tir
chung vi khuédn ky khi duoc sir dung lam khuon dé khuéch dai gen 16S
rARN. Cap mdi I dugce sir dung dé khuyéch dai toan bo gen 16S rARN
va giai phan trinh tu tir hai d4u cta san phim PCR, con 4 mdi tiép sau
duoc thiét ké dua trén trinh tu cta doan d3 biét nham giai trinh ty cua
ving tiép theo trén gen. Cac phan tng PCR dugc tién hanh ¢ diéu kién
nhu sau, v6i 35 chu ky: M&i chu ky gdm: 940 C/ 60°’; 550 C / 40”’;
720 C /50, Cac trinh ty nucleotide cia gen 16S rARN dugc xac dinh
truc tiép khong qua giai doan tao dong phan tir, sau d6 duge duoc so

sanh dé thiét 1ap toan bo trinh tw cia gen va phén tich pha hé bing
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chuong trinh Blast trén Website (hé thong Internet). Xéac dinh tinh khir
Nitrate, Nitrite ctia vkkk bang phwong phap Griess voi dich nudi cdy.
- Nuéi cdy fim nim:

Manh sinh thiét hang vi sau khi dugc nghién ky, 100ul dich nghién
duoc cdy 1én dia Petri v6i moi truong bd xung khang sinh khang vi
khuén va duoc u trong binh ky khi ciia hing BBL trong vong 2-3 ngay
& nhiét do 37°C. Cac ching vi nam dugc tach, lam sach dé giam dinh
vung ITS II va cho nghién ctru tiép.

- Gidm dinh viing ITSII ciia vi nim:

1-5 ng ADN tach tir sinh thiét da day 1a khuén miu cho 25 pl, phan
tmg gdm 35 chu ky, mdi chu ky gdm: 94° C/60 *; 55° C/40 *; 72°
C/50”’. Trinh tu nucleotide cia doan ADN duoc x4c dinh tryc tiép
khong qua giai doan tao dong phan tir, va dugc phan tich trén chuong
trinh Blast cua Website.

2.2.6. Nghién ctru hién twong dit giy ADN qua xét nghiém ADN
tong sb té bao NMDD:

Nghién k§ mau sinh thiét trong 0.2 ml dung dich mudi sinh 1y. Cho
thém 50 pl dung dich proteinase K vao mau, i mau & 37°C trong 2 gio.
Sau d0, tién hanh chiét xuit va hoa ADN trong dung dich TE nhu
phuong phap da miéu ta ¢ trén. 50-100 ng ADN duoc phan gidi trén gel
agarose 0.8% trong dung dich 1xTAE pH 7.5 bang phuong phép dién
di va duoc chup anh bang Gel-doc.

2.2.7: Phwong phap xir 1y sb liéu: ) i

S6 liéu duoc xu 1y theo cac phuong phap thong ké y hoc bang may
vi tinh, sir dung phan mém SPSS 11.5 va Epi info 6.0. Trinh ty ADN
dugc so sanh vdi trinh tu cua cac vi sinh vat khac c6 trong Genbank

nhd chuwong trinh BLAST va SIMILARITY- RANK sin c6 trén

Internet.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém chung ciia cac bénh nhan nghién ctru
Nghién ctru trén 279 BN duoc chan doan VDDM qua xét nghiém
MBH. Nam 137 BN, nit 142 BN, d¢ tudi 18-75, tudi trung binh 39,46 +
12,6. Cac BN dugc ndi soi da day, XN phat hién H.pylori qua 4
phuong phap va lam khang sinh d5, XN MBH, dién di ADN TB da
day, nuéi cdy vkkk, PCR phat hién ndm.
3.2. Tinh trang nhiém, cac typ va tinh khang thudc cia H.pylori.
Bang 3.4. Ty lé phat hién H.pylori qua cdac xét nghiém

Xét nghiém H.pylori (+) Ty 1€ %
Urease-test 162 58,1
MBH 157 56,3
Nudi cay 159 57,0
PCR 162 58,1
p 0,967

Nhan xét: Ty 1€ phat hién H.pylori ciia cac XN tuong ty nhau, p > 0,05
- Phéi hop 2 phuong phap cho két qua phat hién H.pylori > 60%, cao
hon so vai 1 phuong phap.

- Két hop PCR v6i mot xét nghi€ém khac cho ty 1€ phat hién > 69%, cao
hon céc két hop khac (60-62%), khac biét co y nghia, p< 0,05.

Bang 3.6. Ty 1é phdt hién H.pylori qua phéi hop 3 va 4 xét nghiém:

Xét nghiém H.pylori (+) | Ty1€ %
PCR + MBH + nudi cdy 198 71,0
PCR+ Urease-test + nudi cdy 200 71,7
PCR+ Urease-test + MBH 200 71,7
Urease-test + MHB + nudi cdy 178 63.8
PCR+ Urease-test + MBH + nudi ciy 203 72.8
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p 0,135

Nhdn xét: - Két hop Urease-test, MBH, nudi cdy ty 1& phat hién thap.

- Céc su két hop khac cho két qua phat hién cao hon, cao nhét 1a phdi
hop 4 phuong phap, khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké, p > 0,05.
Bang 3.8. Ty I¢ cac typ H.pylori (n =203 BN H.pylori(+))

Typ Hpylori | Typl Typ II TypIIl | Typ IV p
S6 luong 90 41 42 30 0,001
Ty 1€ % 44,3 20,2 20,7 14,8

Nhdn xét: Cac chung H.pylori typ I chiém ty 18 cao nhét 44,3%, céc typ
con lai chi chiém ty 1€ thép hon, khac biét c6 y nghia, p <0,01.

159 ching H.pylori sau nudi ciy lan mot dugc cdy lai 1an 2 lam KSD,
¢6 135 ching moc lai chiém 84,9%.

Bang 3.9. Két qua khang sinh d6 cua H.pylori véi khang sinh(n=135)

Khang sinh Nhay cam Trung gian Khang

Metronidazole 8 5,9% 3 124 91,8%
Amoxycilline 66 48,9% 37 32 23,7%
Ampicilline 55  40,7% 46 34 25.2%
Tetracyclline 60 44,4% 33 42 31,1%
Clarithromycine 72 53,3% 22 41 30,4%

Nhan xét: - Clarithromycine nhdy cam véi H.pylori cao hon ca
(53,3%), thap nhit 1a Metronidazole (5,9%)

- Metronidazole c6 ty 1& khang cao nhat (91,8%), Amoxycilline cé ty
16 khang thip nhét (23,7%)
3.3. Nhiém vi sinh vét & cac bénh nhan VDDM tinh.

3.3.1. Ty I¢ nhiém néim.
Bdng 3.11. Ty 1é ndm phat hién trong da day (n =273)
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Két qua PCR S lugng Ty 1& %
PCR (+) 265 97,0
PCR (-) 8 3,0
Tong 273 100

Nhdn xet: Ty 1€ phat hién nam 97,0% trong cac bénh nhan VDDM.

- Pinh danh ndm bang phuong phap giai trinh ty gen ving ITS2.
Trinh ty gen ITS2 ciia ndm dugc Genbank giam dinh véi ma sb
EF543645, xac dinh mot loai ndm men c6 trinh tu vung ITS2 cuia
Candida parapsilosis.

3.3.2. Ty Ié nhiém vi khudn ky khi & cdc bénh nhin VDDMT.
Bang 3.12. Ty 1¢ vi khuan ky khi tir manh sinh thiét hang vi (n=130)

Két qua nudi cy S6 luong Ty ¢ %
Nubi cdy moc 60 46,2
Nubi cdy khong moc 70 53,8
Téng 130 100

Nhdn xét: - C6 130/279 trudng hop (46,6%) dugce nudi cly vkkk.

- Ty 1 nuoi ciy vi khuan ky khi moc 1 46,2% (60/130 BN).

Pinh danh vi khuan bang phuong phap giai trinh ty gen 165 rARN.
Trinh tu gen 16S rARN cua chung vi khuan da dugc Genbank giam
dinh v6i ma s6 EU711350, va xac dinh vkkk thudc chi Bacillus, ¢ tén
1a Bacillus sp.H1(2008).

3.4.2. Cdc ton thwong NMDD qua xét nghiém MBH.
Bdng 3.17. Ton thiwong NMDD qua xét nghiém MBH.

Mirc d6 ton thuong
Ton thuong NMDD | Binh thuong | Nhe Vira Nang

Viém Théan vi 65 127 72 15
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man | Hangvi 0 83 80 116 | 0,001
Viém | Than vi 154 85 25 15
hoat - 0,001
dong Hang vi 103 59 42 75
Viém Than vi 218 51 10 0
) 0,001
teo Hang vi 76 137 61
Than vi 278 1
DSR ) 0,001
Hang vi 225 54 (19,4%)
Than vi 278 1
LS ) 0,001
Hang vi 249 30 (10,8%)

Nhdn xét: - DSR chiém 19,4%, LS chiém 10,8%.

- Ty 1¢ ton thuong niém mac da day x4y ra & mirc d6 ning bao gdm

viém, teo, hoat dong, trong d6 cac tdn thuong ¢ hang vi cao hon ¢ than

vi. DSR va LS ¢ hang vi cling cao hon théan vi, p <0,01.

- Mot bénh nhan c6 ca DSR va LS ¢ than vi va hang vi.
Bdng 3.18 . Ty Ié bién doi ADN.

ADN S6 luong %
Bién doi 39 14,0
Binh thuong 240 86,0

Nhdn xét: Ty 18 bién d6i ADN cua bénh nhan VDDM la 14,0%.

3.5. Méi lién quan giira ton thwong NMDD véi H.pylori va vsvkk

Bdng 3.24. Viém teo hang vi vdi cdc yéu t6 lién quan.

Viém Céc yéu t6 lién quan
teo H.pylori CagA VacA Vkkk Nam
hang vi | + - + - + - + - + -
Teo+ | 170 | 33 | 104 | 99 | 115 | 88 | 40 | 52 | 265
Teo - 33 | 43 | 16 | 60 18 | 58 | 20 | 18 0 0
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Tong

203 | 76

120 | 159

133 | 146

60 | 70

265

p

0,001

0,001

0,001

0,34

Nhdn xét: - H.pylori, CagA, VacA c6 lién quan dén teo hang vi, p <

0,01. Khong thay méi lién quan giita vkkk véi teo hang vi, p > 0,05.

Bdng 3.25. Di san rudt hang vi véi cdc yéu t6 lién quan.

Di san Céc yéu t6 lién quan
rudt H.pylori CagA VacA Vkkk Nam
hang vi | + - + - + - + - + -
DSR+ | 43 | 11 | 30 | 24 | 33 | 21 8 [ 18] 53 |0
DSR- | 160 | 65 | 90 | 135 | 100 | 125 | 52 | 52 | 212 | 8
Tong | 203 | 76 | 120 | 159 | 133 | 146 | 60 | 70 | 265 | 8
p 0,206 0,03 0,028 0,07

Nhdn xét: - CagA, VacA co lién quan voi DSR ¢ hang vi, p <0,05.

- Khong théy sy lién quan giita H.pylori, vkkk v6i DSR, p > 0,05

Bang 3.26. Loan san hang vi voi cdac yeu to lién quan.

Loan san Céc yéu t6 lién quan

hang vi H.pylori CagA VacA Vkkk Nam
+ - + - + - + | - + | -
LS 29 | 1 16 | 14 | 15 |15 [ 6 | 9 |29 |1
KhongLS | 174 | 75 | 104 | 145 | 118 | 131 | 54 | 61 | 236 | 7

Tong 203 | 76 | 120 | 159 | 133 | 146 | 60 | 70 | 265
p 0,003 0,22 0,78 0,61 0,88
Nhan xét:

- H.pylori c6 1ién quan véi LS hang vi, p < 0,05.

- Khong thiy lién quan giita Cagd, VacA, vkkk va ndm véi LS, p >

0,05.

Bdng 3.31. Typ H.pylori véi bién doi ADN ciia té bao NMDD.
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ADN
Typ H.pylori Bién d6i Binh thuong p
Typ 1 20 (22,22%) 70
Typ 2 4 (9,76%) 37
Typ 3 3 (10,0%) 27 0,044
Typ 4 7 (16,67%) 35
H.pylori (-) 5 (6,58%) 71
Téng 39 240 279

Nhdn xét: Céac typ H.pylori c6 lién quan dén bién d6i ADN cua cac té
bao NMDD vung hang vi, p < 0,05.

CHUONG 4: BAN LUAN
4.2. TINH TRANG NHIEM HELICOBACTER PYLORI
* Ty 1¢ nhiém qua cac xét nghiém.

Str dung bdn phuong phap khac nhau 1a Urease test, PCR, md bénh
hoc, nudi cdy dé phat hién nhidm H.pylori & cac bénh nhan VDDMT.
Céc két qua nhan dugc khong cé sy khac nhau: theo xét nghiém Urease
1a 58,1%, PCR la 58,1%, MBH 1a 56,3% va nudi cdy 1a 57,0%. Phdi
hop 2 phuong phap cho két qua phat hién H.pylori > 60%, cao hon so
v6i 1 phuong phap; PCR véi mot XN khac cho ty 1€ phat hién > 69%,
cao hon cac két hop khac (60-62%), khac biét c6 ¥ nghia, p< 0,05.
Fabre R. (1994) di xac dinh ty nhiém H.pylori trén 54 bénh nhan
VDDM biang xét nghiém PCR, Urease-test, nudi ciy va MBH va thiy
cac ty 1¢ tuong ung 1a 53%, 43%, 48% va 50%; Mishra K.K. (2002)
cling c6 két qua tuong tu. Su khac biét vé ty 18 H.pylori khi sit dung
mdi phuong phap khac nhau da dugc cong bd bai mot sb tac gia:

Bang 4.2. So sanh ty 18 phat hién H.pylori qua mot sé phuong phap:

Tac gia Ty 1€ H.pylori (%)
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PCR | Urease-test | Nudicidy | MBH
Fabre R et al (1994) 53 43 48 50
Lage AP et al (1995) 34,6 36,5 33,7 38,5
Mishra KK. (2002) 53 43 48 50
Nguyén Vin Thinh (2009) 58,1 58,1 57,0 56,3

Phan tich ty 1€ phat hién H.pylori v6i 3 va 4 xét nghiém khac nhau:
v6i 3 xét nghiém phdi hop, ty 18 phat hién H.pylori 1a 70,8% dén
71,7%; voi 4 xét nghi€m, ty 1€ phat hién H.pylori la 72,8% (bang 3.6).
Trong khi két qua cong bd ciia cac tac gia khac trén thé gidi tir 25%
dén 90%. Theo Zhou (1995) ty 1& nhiém H.pylori 1a 42-67%; theo
Zhang (2005) ty 1& 1a 25%. Tai Mozambic, ty 1& nhiém H.pylori & cac
BN VDDM Ia hon 90%.

4.3. NHIEM VSVKK TRONG DA DAY BENH NHAN VDDM.

4.3.1. Nhiém ném: Trong nghién ciru nay ty 1& nhiém nim & cac bénh
nhan VDDM 1a 97,0% (bang 3.11), dugc xac dinh bang phuong phap
giam dinh gen. Cho t&i nay, tim quan trong ctia nhiém nam trong da
day chua duoc hiéu 18 va thu hat duoc sy cha y. Trong mot nghién ciru
tién ctru, Wu va cs cho biét ty 1¢ nhiém nidm trong LDD va tic dung
ctia n6 trén su lién seo loét & 178 LDD lanh tinh va 97 loét 4c tinh. Bao
tir ndm va / hodc nim phat hién trén vi thé & 36 BN (20,2%) LDD lanh
tinh va & 26 BN (26,2%) UTDD. Tuy nhién sy khac biét gitra hai nhém
khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,2). Trén thé gidi, cac loai ndm nhu
Candida albicans, Candida tropicalis... da dugc phat hién trong da day
nguoi. O Viét Nam, 8 nam trudc Trinh Tuin Diing khi nghién ctru bénh
pham cit doan da day ctia 60 BN loét da day da thay 10% (6/60) c6 loai
vsv dang soi & day 6 loét nghi t6i nAm Candida. Trong nghién ctru nay
d3 phan lap duoc chung ndm méi 1a Candida parapsilosis ¢6 kha ning

gay bénh.
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4.3.2. Nhiém vi khudn ky khi: 130/279 BN duoc nuéi cay vkkk (bang
3.12), ty 1é moc 14 46,2% (60/130 BN). Bang phuong phap gidm dinh
gen 16S rARN, da xéac dinh vkkk c6 tén la Bacillus sp. HI. Nam 2001
Bondarenko va cs khi nudi cdy cac vkkk tir sinh thiét cuia bénh nhan bi
bénh da day da nhan dién dugc 32 chi nam candida va vi sinh vat nhu:
Helicobacter pylori, Bacteroides, Streptococcus, Staphylococcus,
Corynebacterium... Hai nim sau, tac gia cong bd thém cac vkkk trong
da day ngudi bénh nhu Bacillus, Lactobacillus. Da day cua nguoi chira
mot hé sinh thai gdm nhiéu loai vi khuan khac nhau, bao gém vi sinh
vat ban dia va vi sinh vat ving lai. Nhiém H.pylori man s& gy VDDM
va viém teo niém mac, s& dan dén tang pH dich vi do mét cac té bao
thanh, tao diéu kién cho su phat trién cac vkkk, chung s€ khir nitrat
(NOy’, rat giau trong thtrc dn) thanh nitrit (NO,). Nitrit sau d6 s& phan
g véi cac thanh phan khac c6 chtra nitrogen (tir thirc dn va thudc) dé
thanh 14ap cac phirc hop nitroso dot bién - sinh ung thu (N=0). Chung
vkkk phan lap duoc xac dinh 13 Bacillus sp. HI va budc dau ching
minh dugc qua trinh khir Nitrate va khur Nitrite cia ching Bacillus sp.
H1I nay trén in vitro. Pay la diéu kién thuén loi tao phat sinh UTDD.
4.4. CAC TON THUONG NMDD VA MOI LIEN QUAN

4.4.2. Ton thwong NMDD qua XN MBH va mdi lién quan.

* V@ ton thwong viém:

Trong nghién ciru ndy, t6n thuong toan b da day chiém 76,7%, ton
thuong hang vi don thuan chiém 23,3%, khong c6 viém than vi don
thuan. Ty 1é va mirc d6 t6n thuong viém man ¢ hang vi ning hon than
vi. Cac ton thuong dugc xép tir nhe dén ning bao gdm: binh thuong,
nhe, vira va nang ¢ than vi 1an luot 1a 23,3%, 45,5%, 25,8% va 5,4% so
voi hang vi 1an luot 14 0%, 29,7%, 28,7% va 41,6% (bang 3.17). Ty I¢
VDDM ¢ hang vi cao hon than vi, két qua nay phu hop véi cac tac gia
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khac nhu Nguyén Vin Ngoan (2004), Nguyén Quang Chung (2008),
Tytgat GNJ (1996).
* Lién quan giira nhién H.pylori, vsvKkK vé6i tinh trang viém teo:

Trong nghién cuu nay (bang 3.17), ty 1&€ viém teo va mic d¢ teo &
than vi cling nhe hon ¢ hang vi, trong khi than vi ¢6 ty 1€ viém teo la
21,9% (61/279 BN) thi hang vi c6 ty 1¢ viém teo 1a 72,8% (203/279
BN). Bang 3.23 va 3.24 cho thiy viém teo NMDD c¢¢ lién quan dén
H.pylori. O than vi nhém BN teo tuyén c6 ty 1& nhiém H.pylori 1a
82,0% cao hon nhom khong viém teo chi c6 33,0%, khac bi¢t co y
nghia théng ké, p = 0,001. Tuong tw nhu vy tai hang vi ty 1& nhidm
H.pylori & bénh nhén teo tuyén cao hon & bénh nhan khong teo, lan
luot 13 84,5% va 43,4%, khac biét co ¥ nghia thong ké, p = 0,001. Két
qua nay phu hop véi két ludn cua nhidu tic gia trong nudc va nudc
ngoai. Trong nghién ciru nay, chua thiy c6 sy lién quan giita nhidm
vkkk va nhiém nim véi tinh trang viém teo NMDD, két qua ¢ bang
3.23va3.24,p>0,05.

* Mbi lién quan giira nhiém H.pylori va nhiém vsvkk véi di san
rujt:

Trong nghién ctru nay, ty 16 DSR & than vi rat thap, chi 0,4% (1/279
BN) trong khi d6 DSR & hang vi 1a 19,4% (bang 3.17). Két qua nay
phu hop véi két luan cua da s cac tac gia trong nude. Theo Ta Long
(1999) ti 1¢ DSR ¢ bénh nhan VDDM la 17,1%. Zhang C (2005), thay
ty 186 DSR trong VDD 1a 37,0% va trong LDD 1a 64,2%. Két qua &
bang 3.25, phan tich méi lién quan giita H.pylori véi DSR thay: ty 18
H.pylori (+) & nhom DSR la 79,6% cao hon nhom khong DSR
(71,1%), nhung su khac biét khong c6 y nghia (p = 0,20). C6 su lién
quan rd gilta cac gen CagAd va VacA voi DSR, H.pylori CagA(+) &
nhom DSR cao hon nhom khong DSR, ty 1€ nay twong ing 1a 55,6% so
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voi 40,0%, khac biét c6 y nghia théng ké, p = 0,03. Tuong tu nhu viy,
H.pylori VacA (+) & nhom DSR cao hon nhém khong DSR, tuong ung
1a 61,4% cao hon so v&i 44,4%, khac biét c6 y nghia, p = 0,02; két qua
nay tuong tu cac tic gia khac trong nudc va nudc ngoai. Két qua khao
sat mdi lién quan giita vkkk va ndm voéi DSR dugc trinh bay & bang
3.25: khong thay c6 mdi lién quan giita vkkk va ndm véi DSR, p >
0,05.

* Moi lién quan giira nhi€ém H.pylori va nhiém vi sinh vat Ky khi véi
loan san:

Trong nghién ctru ndy (bang 3.17), ty 18 LS & than vi rat thap, chi
chiém ty 1& 0,4% (1/279 BN), trong khi & hang vi ty 1& LS 1a 10,8%
(30/279 BN). Két qua nay cao hon nhan xét cua cac tac gia khac trong
nudc.

Tinh trang nhiém H.pylori véi logn sén:

Bang 3.26 cho thdy ty 18 H.pylori (+) & nhitng BN LS 1a 96,7%
(29/30), chi 1 BN ¢6 LS ma H.pylori (-) (3,3%), khac biét c6 y nghia
thong ké, p = 0,003. V& mat do H.pylori véi LS (bang 3.28) thiy mat
do H.pylori cao ty 1¢ thudn voi LS: mat d§ H.pylori (+++), (++), (+), va
H.pylori (-) c6 ty 1¢ LS twong tng lan luot 1a 20,0%, 17,6%, 17,9% va
0,8%, khac biét co ¥ nghia, véi p = 0,001. Két qua nay ciing phu hop
v6i két qua cua cac tac gia khac trong va ngoai nudc. Trong nghién ciru
nay khong thdy mdi lién quan gitra vkkk va nim voi LS (bang 3.26).

* Méi lién quan giira tinh trang nhiém H.pylori, nhiém vi sinh vit
ky khi véi sw bién déi ADN:

Bang 3.18 trinh bay két qua dién di @ ADN tach chiét tir sinh thiét
ldy & hang vi da day nguoi bénh VDDM cho thiy, 14% (39/279)
truong hop c6 hinh dang nhu ADN cua té bao chét theo chuong trinh

apoptosis. Cac nghién ctru v€ van d€ nay con it nén khong du tai li¢u dé
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so sanh. Kohda K. va CS. (1999) thiy ring tbc do chét té bao theo
chuong trinh (apoptosis) & NMDD ctia bénh nhan loét DDTT c6 nhiém
H.pylori ting gip 20 1an so véi nhitng ngudi binh thudng va diéu nay
¢6 lién quan t6i sé luong H.pylori trén manh sinh thiét. Khao sat mdi
lién quan giita H.pylori v6i tinh trang bién ddi ADN (bang 3.30) thiy ty
1¢ bién ddi ADN & nhom H.pylori (+) cao hon nhém H.pylori(-): 16,7%
s0 voi 6,6%, khac biét c6 y nghia, p = 0,029. Cac typ H.pylori co lién
quan dén bién d6i ADN cuia t& bao NMDD ving hang vi, voi p = 0,044
(bang 3.31). Nhu vay, H.pylori, cac typ, cac gen CagA va VacA, mat do
H.pylori duong nhu c6 lién quan dén tinh trang bién d6i ADN cua té
bao vung hang vi.
Tom lgi: Cac dic diém veé tudi, gioi, triéu chimg 1am sang trong nghién
ctru nay khong khéc biét véi cac nghién ciru trong nude va quc té. Ty
1¢ nhiém H.pylori c6 thé ting gan 20% néu lam dong thoi ca 4 xét
nghi¢ém Urease-test, MBH, nudi céy va PCR so vo1 chi lam 1 xét
nghiém. Tinh trang khang khang sinh cua H.pylori voi cac khang sinh
chu yéu hién da ting 1én rat cao co thé s& lam that bai két qua diéu tri.
Phat hién sy dong nhidm vkkk va nhidm ndm cung v&i H.pylori trong
VDDM, trong d6 phéan lap dwoc vkkk Bacillus sp. HI va nAm Candida
parapsilosis. Budc dau chimg minh duoc qua trinh khtr Nitrate va khir
Nitrite ctia chung Bacillus sp. HI nay trén in vitro & cac manh sinh thiét
da day. Céc tén thuong MBH va su dut gdy ADN déu c6 lién quan véi
tinh trang nhidm H.pylori nhit 1a v6i H.pylori mang gen CagA(+)
VacA(+).

V&i mot nghién ctru cit ngang nén chua thé 1am rd duge nhitng biéu

hién hodc anh hudng khi co sy dong nhiém H.pylori véi cac vsvkk.
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’ KET LUAN )

Tu nhitng két qua thu duoc trong nghién ctru tinh trang nhiém
H.pylori, nhiém cac vi khuan ky khi, ndm va ton thuong mé bénh hoc,
dut gﬁy ADN cua té bao niém mac da day trén 279 bénh nhan viém da
day man, t6i rat ra mot s6 két luan sau:
1. Tinh trang nhiém H.pylori, vi khuin ky khi va nim ¢ da day:
* Ty I¢ nhiém H.pylori trong viém dg day man la:
- Ty 1¢ phat hién H.pylori v6i cac xét nghiém Urease-test, MBH, nu6i
cdy va PCR lan luot 1a 58,1%, 56,3%, 57,0% va 58,1%.
- Két hop PCR vdi 1 trong 3 test (MBH, Urease-test, nudi ciy) ty 1¢
phat hién la 69,5%-69,9%.
- PCR két hop thém 2 test ty 18 phat hién 71,0%-71,7%
- Két hop 4 phuong phap ty 18 phat hién 1a 72,8%.
- Phan theo typ thi typ I (CagA+; VacA+) cao nhat chiém 43,3%, cac
typ khac thap hon (14,8%-20,7%), khac biét c6 y nghia, p < 0,01, y* =

56,3.
- Trong nghién ctru nay, tinh trang khang cac thudc khang sinh cta

H.pylori vo6i cac thudc: Metronidazole; Amoxicillin; Ampicillin;
Tetracycline va Clarithromycine lan Iuot 1a : 91,9%; 23,7%; 25,2%;
31,1% va 30,4%.

* Nhiém cdc vi khudn ky khi va ndm:

- Ty 1& phat hién nim 1a 97%, trong d6 da phat hién méi nim Candida
parapsilosis bang viéc giai trinh tw doan ITS2 so v6i Genbank.

- Ty 1é phat hién vi khuan ky khi 1a 46,2%, trong d6 da phan lap dugc
ching méi thudc chi Bacillus, c6 tén l1a Bacillus sp.H1(2008) va phat

hién duoc dac tinh khir Nitrate, Nitrite ctia no.
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2. Cac ton thwong niém mac da day va cic mdi lién quan.
- Trén m6 bénh hoc, céac ton thuong viém man chu yéu 0 hang vi, cao
hon 1o rét so voi ¢ than vi (p < 0,01), dic biét 1a viém teo vira va ning
& hang vi (23,7%) cao hon nhiéu so véi & than vi (3,6%).
- O hang vi ty 1& di san rudt 1a 19,4%, loan san 1a 10,4%, da s6 & do
nhe, trong khi ¢ than vi chi gap 1 truong hop cé ca di san rudt va loan
san chiém 0,4%.
- Ty 1é dtit gdy ADN cua té bao biéu mé hang vi 1a 14,0%.
- Céc ton thuong moé bénh hoc va bién d6i ADN déu c6 mdi lién quan
v6i tinh trang nhiém H.pylori, cac gen CagA, VacA (p < 0,05).
- Chua thdy méi lién quan gitra nhidm nim, vi khuan ky khi véi cac tén
thwong mé bénh hoc va dut gy ADN cua t& bao niém mac da day

trong nghién ctru cit ngang vé viém da day man nay (p > 0,05).
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