TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DOT BIEN KHANG LEVOFLOXACIN TREN GEN GYRA, GYRB
CUA HELICOBACTER PYLORI TREN BENH NHAN
VIEM LOET DA DAY TA TRANG

Tran Thi Nhw Lé"2**, Nguyén Vii Trung?, Tran Ngoc Anh?

"Trrong Pai hoc Y Duoc Can Tho
2Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Viém loét da day ta trang Ia mot trong ndm ly do phé bién khién bénh nhan dén kham tai cac co sé y té. Nguyén
nhéan chinh dén dén viém loét da day ta trang trong 50 - 70,3% la do vi khuén Helicobacter pylori (H. pylori). Khéng
sinh diéu tri H. pylorila van dé then chét do dé viéc xac dinh sw dé khéng khang sinh cta H. pylorila mét co' sé quan
trong trong viéc lra chon thudc diéu tri. Ung dung ky thuét Etest dé xac dinh néng dé trc ché téi thiéu (MIC) cua
levofloxacin va ky thuat gii trinh tu truec tiép dé tim ra dot bién diém khéng levofloxacin trén gyrA, gyrB cta H.pylori.
Két qua ghi nhéan duorc ti 16 khang levofloxacin 56,9% véi dét bién diém khang thudc trén gyrA: N87K(12,3%),
N87Y(1,5%), D9IN(1,5%), D91G(3,1%) va dot bién méi trén gyrB Ia S457A. Bénh nhan c6 dét bién diém thi MIC
trung binh cao hon bénh nhén khéng c6 dét bién diém (p < 0,05). Giam séat dét bién trén gyrAva gyrB bang ky thuat

gidi trinh tw chudi truc tiép dé kiém soét swr dé khéng khang sinh ctia H. pylori ciing nhuw liéu levofloxxcin diéu trj.

Tir khéa: Viém loét da day ta trang, Helicobacter pylori, levofloxacin, gyrA, gyrB.

I. DAT VAN DE

Helicobacter pylori (H. pylori) la tdc nhan
gay viém loét da day ta trang chiém khoang
hon 50% dan sb cua thé gi¢i." O' Viét Nam,
theo nghién ctru cla tac gid Vwong Tuyét Mai
va cdng sw ndm 2001 bang phwong phap xét
nghiém huyét thanh trén 528 ngu®i khde manh,
ti 1& nhiém H. pylori 1a 75,2%, & tré nhd thap
hon nguoi Ién, cé thé gdp ca & tré 1 - 2 tudi va
khac nhau gilra cac dia phwong.?

Tiét trv H. pylorila mét trong nhirng muc tiéu
hang dau trong diéu tri cac bénh viém loét da
day ta trang. Theo déng thuan Masstricht V, lwa
chon phéac db tiét trie H. pylori lan dau sé can
ct vao ti Ié khang clarithromycin theo khu vwc
dé quyét dinh chon phac d ba thubc chuan
hay cac phac khac... Viét Nam cé ti 1é khang
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clarithromycin cao cé thé xem xét st dung phac
dd ndi tiép vi tinh t&i thdi diém hién tai cho thay
levofloxacin van c6 trién vong hon trong diéu tri
H pylori.># Levofloxacin la mot fluoroquinolon co
tac dung hap thu nhanh, sinh kha dung 100%,
it bi anh hwéng bai thirc &n, tham nhap tbt vao
cac mé va dich co thé. Hon niva, Tanaka M. va
coéng sy da chirng minh réng levofloxacin va
PPI c6 tac dung hiép déng chéng H. pylori* &
Viét Nam cac nghién clru phan tich téng hop
ty lé diét trev trung binh cGa phac do dwa trén
levofloxacin la 80% va it tac dung phu so v&i
céac thubc khac.5 Cac nghién cliu gan day ti 1é
dot bién khang levofloxacin ngay cang tang va
dot bién trong gyrA va hodc gyrB chiém khoang
83%. Dot bién gyrA thwdng ndm tai vi tri codon
86, 87, 88, va 91 va dot bién gyrB chi yéu
xay ra & vi tri codon 463, 438, 484.% Hofreuter
(2021) nghién ctru tai Bic phat hién ra dét
bién D91N 28% va D91G 0,04%.” Qua 4 ndm
nghién ctu tai Y Losurdo G ghi nhan nhirng
bénh nhan khang levofloxacin cé dot bién trén
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gyrA tai vi tri codon 87 va 91 lam that bai phac
dd diéu tri 1an 2 cao hon 1an dau (p < 0,05).8 Va
nghién ctru theo chiéu doc & Han Quéc tlr ndm
2005/2006 dén nam 2017/2018 ghi nhan ty |&
dé khang levofloxacin ting tir 19,0% (29/153)
lén 43,8% (21/48) va nbng dd trc ché toi thiéu
cua levofloxacin tang tr 2-8 ug/mL Ién 4-16
pg/mL. Ddng thdi nghién clru cling da phat
hién dwoc dot bién cta gyrA chiém ti 1 93,1%
(27/29) nam 2005/2006 va 100% (21/21) & nam
2017/2018.° Nghién ctru tai Thanh phé HS Chi
Minh d& phat hién cé 54,8% (n = 54) c6 dot bién
khang levofloxacin v&i cac dang dét bién T87I,
N87K, D91N." Dé khang khang sinh 1a mot
van d& quan trong trong viéc lwa chon phac dd
diéu tri cho bénh nhan dac biét 1a sau khi that
bai phac dé diéu tri dau tay. Dé hiéu biét thém
murc d6 khang thuéc, nhat 1a mirc do khang lién
quan dén khang levofloxacin ching toi thuc
hién nghién clu: “Dét bién khang levofloxacin
trén gen gyrA, gyrB cla H. pylori trén bénh
nhan viém loét da day ta trang” nham xac dinh
cac néng do trc ché tdi thidu cla levofloxacin va
dét bién diém khang thudc levofloxacin trén gen
gyrA, gyrB cltia H. pylori.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

65 bénh nhan dwgc chan doan viém loét da
day-ta trang do H. pylori @én kham va diéu tri tai
Bénh Vién Da Khoa Trung Tam Tién Giang tw
thang 1/2021 dén thang 8/2021.

Tiéu chuén Iwa chon

Bénh nhan > 16 tubi dwoc chan doan viém
loét da day-ta trang dwa vao Iam sang nhuw dau
thwong vi, néng rat, day bung, o hoi va xac
dinh tén thwong viém loét da day ta trang trén
ndi soi da day ta trang.

Chan doan nhiém H. pylori khi bénh nhan
c6 it nhat hai xét nghiém dwong tinh: CLOtest
dwong tinh, nhudm Gram mau mé sinh thiét

niém mac hang vi hoac than vj phat hién vi
khuan Gram am hinh canh chim hai au, cong,
manh, du nga, chi¥ S. Hodc mdt xét nghiém
nudi cdy dinh danh vi khuan bang phwong phap
thong thwong phat hién sy hién dién cua vi
khuan H. pylori.

Tiéu chuan loai trir

Bénh nhan dung khang sinh hoac bismuth
trong vong 4 tuan; dung thuéc khang thu thé
H2 hoac PPI trong vong 2 tudn trwdc do. Bénh
nhan cé chdng chi dinh ndi soi thwe quéan - da
day - ta trang. Bénh nhan khéng déng y tham
gia nghién cutru.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién clru moé t& ct ngang co
phan tich.

p(1-p)

N = 22(1 -al2) o

N: c& mau tdi thiéu

a: Do tin cay (a = 0,05)

Z: hé sb tin cay (Z = 1,96)

d: Sai s6 wéc lwong (d = 0,05)

P: Ti I&é khang levofloxacin wéc tinh theo
nghién cru & Viét Nam la 18,4%."

Sai s6 cho phép 10% twong duwong voi
23 mau vay sbé lwong mau can lay dé lam xét
nghiém tim néng d6 trc ché téi thiéu bang ky
thuat E-test la: N = 253 mau. (Nghién ctu thu
dwoc 65 mau va tién hanh giai trinh tw trwc tiép
37 méau khang levofloxacin).

2. Phwong phap

Chon mau: Thuan tién.

Bénh nhan dwoc ldy mau niém mac da day
ta trang & ria cac goc tén thwong loét, & hang
vi, & than vi. Mau bénh phém dwoc cho vao moi
trwong nwédc mubi sinh ly NaCl 0,9% vé trung
hoac mdi trwdng van chuyén Portagerm. Bénh
phdm dwoc chuyén dén phong xét nghiém vi
sinh cla bénh vién Pa khoa Trung tadm Tién
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Giang dé thuwc hién xét nghiém theo dung quy
trinh. Bénh phdm dwoc nghién nat va cay trén
dia thach pylori agar, G bang tGi G Genbag (ty
& O2: 5%, CO2: 10%, N,: 85%, Biomeurieux,
Phap) theo quy trinh & nhiét d6 37°C/48-72h.
Xac dinh H.pylori khi nhuém Gram phat hién
trwc khuadn am hinh cung hoac canh chim hai
au, chir S, th&r nghiém urease (+), oxidase (+),
catalase (+). Vi khuan duwoc lam khang sinh
dd bang ky thuat Etest trén mdi trwong pylori
agar, tii i Genbag (ty 1& 02: 5%, CO2: 10%, N,
85%, Biomeurieux, Phap) va khang sinh cla
hang Biomeurieux, Phap) & mat dé huyén dich
vi khuan 3 McFarland. Mau H. pylori d& khang
v&i levofloxacin khi MIC > 1 ug/ml.4 Nhirng mau
khang véi levofloxacin sé& dwoc tién hanh giai
trinh tw gen tryc tiép theo trinh tv sau:

(1)Téach chiét DNA;

(2) Chay PCR theo quy trinh cai dat giai doan
bién tinh tam théi 95°C trong 10 phat 1 chu ky,
giai doan bién tinh 95°C trong vong 30 giay 35
chu ky, giai doan bat cap ctia mdi 58°C trong 45
gidy 35 chu ky , giai doan kéo dai 72°C trong 30
giay 35 chu ky va giai doan két thuc 72°C trong
5 phat 1 chu ky. V&i gyrA (DNA tr vi tri 121-
588, dwa trén ching chuan 26695(CP003904)
tr ngdn hang gen GenBank), gyrA forward
primer (5-AGC TTA TTC CAT GAG CGT GA-
3’), gyrAreverse primer (5-TCAGGC CCTTTG
ACA AAT TC-3’). GyrB (DNA vi tri 1153-1560,
dwa trén ching chuan 26695 (CP003904) tu
ngan hang gen GenBank) gyrB forward primer
(5’-CCC TAA CGA AGC CAA AAT CA-3), gyrB
reverse primer (5-GGG CGC AAA TAA CGA
TAG AA-3’)."? Va theo protocol (Takara Taq

Il. KET QUA
1. Pac diém vé lam sang, can lam sang
Trong thoi gian tr 1/2021-8/2021 chung toi

thu nhén 65 bénh nhan viém loét da day ta trang
nhiém H. pylori, trong d6 cé 37/65(56,9%) bénh

DNA polymerase Hot Start 0.1ul, Tag DNA
polymerase buffer 2.5 yl , dNTP 0.5 pl, gyrA
Reverse primer 0.5 pl/gyrA Forward primer 0.5
pl/ gyrB Reverse primer 0.5 ul/ gyrB Forward
primer 0.5 pl, DNA mau 0.5 pl, H20 dung cho
PCR 20.4 pl);

(3) Tinh sach DNA (ExoZAP PCR CleanUp
kit);

(4) Giai trinh tw DNA bang ky thuat giai trinh
tw tryc tiép trén hé théng may ABI 3500 Genetic
Analyzer;

(5) Méi trinh tw dwoc so sanh véi chiing
tham chiéu H. pylori 26695 (CP003904) trén
ngan hang Genbank.

3. Xtr ly sé liéu

Sé lieu dwoc nhap vao chuong trinh Excel
va dwoc phan tich bang phan mém SPSS 20.0
dé xac dinh cac ty 1& phan trdm, kiém dinh sy
khac biét gia tri trung binh vé néng dod rc ché
tdi thiéu gitka nhém co dét bién va nhém khong
co dot bién Independent sample t test. Cac dot
bién diém khang thudc chung téi tham khao cau
trdc gen cutia ching H. pylori 26695 (CP003904)
trén ngan hang Genbank. Sau dé chung t6i st
dung phan mém Mega dé kiém tra cac dot bién
diém trén cac chlng nghién clru.

4. Pao dirc nghién ctru

DPé cwong nghién clru da dwoc hoi ddng y
dirc Dai hoc Y Duwoc Can Tho théng qua va cho
phép tién hanh theo quyét dinh sé 11/HDDD-
PCT méa sb dé tai 19.11a-DHYDCT. Céac sinh
phdm s dung trong nghién ctu déu thudc
danh muc ban hanh ctia Bo Y té.

nhan khang véi levofloxacin.. D6 tudi trung binh
clia nhém nghién ctwu la 47,78+13,74. Day hoi
kho tiéu, dau thwong vi, ¢ hoi la triéu ching
lam sang gay kho chiu khién bénh nhan viém
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loét da day ta trang do H. pylori nhap vién diéu
tri, i 1& 1an lwot 1a 78,5%, 76,9%, 73,8%. Chan
doan ndi soi ghi nhan 75,4% bénh nhan viém da
day va 24,6% bénh nhéan loét da day ta trang.
Bénh nhan viém da day thwong chiém wu thé &
hang vi 91,8%, than vi 8,2%. Bénh nhén loét da
day ta trang tai hang vi la 75%, than vi 12,5%
va hanh ta trang 12,5%. Dang ton thwong dién
hinh theo Sydney & xung huyét 96,9%, trot
phéng 15,4% va xung huyét trot phang 12,3%.
Nhirng bénh nhan khang levofloxacin thi nam

gi®¢i cé MIC trung binh cao hon ni¥ gi®i, sw
khac biét cé y nghia théng ké (p < 0,05). Khéng
co suw khac biét vé gia tri MIC trung binh gilra
cac bénh nhan c6 hat thube va ubng rvou (p
> 0,05). Riéng nhirng bénh nhan cé ddt bién
thay déi nucleotide va aminoacid lién quan dén
dot bién diém khang thudc déu cé néng dé MIC
trung binh cao hon nhém khéng c6 dét bién
diém khang thudc, sw khac biét nay cé y nghia
théng ké (p < 0,05).

Bang 1. Pac diém cta déi twong tham gia nghién ctru

Dic diém Mean — sp (ugimi) t p
' (ng/ml)
Tubi 65 47,78 13,74
Nam 16 65,69 74,29
Gidi tinh 2,32 <0,05
NG 21 19,81 30,42
) Co 7 87,00 89,80
Huat thube 1,67 > 0,05
Khéng 30 28,60 42,61
) Co 16 59,69 72,79
uong rwou 1,76 > 0,05
Khoéng 21 24,38 38,49
Dot bién thay ddi Co 20 56,75 68,92
) 2,14 <0,05
nucleotide Khéng 17 19,53 33,01
Dot bién thay dbi Co 12 82,67 71,50
. . 2,91 <0,05
aminoacid Khéng 25 19,00 36,12

C6 7/12 mau dot bién trén gryA dé khang véi MIC < 32ug/ml chiém 58,2% va 41,6% (5/12) ching

dét bién cé MIC > 32ug/ml

Bang 2. Phan bé MIC & cac mau dét bién trén gyrA

i . MIC (ug/ml)
Vi tri dét bien Sw thay doi nucleotide N
<32 > 32

AAT-AAG

N87K 8 5/12 (41,6%) 3/12 (25%)
AAT-AAA

N87Y AAT-TAC 1 1/12 (8,3%)

D91N GAT-AAT 1 1/12(8,3%)

D91G GAT-GGT 2 1/12(8,3%) 1/12(8,3%)
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2. Pot bién khang levofloxacin trén gen
gyrA, gyrB cua H. pylori dwoc phat hién
18/37(48,6%) H.pylori  khang
levofloxacin cé sw thay ddi nucleotide trén gen
gyrA, 1137(2,7%) c6 thay ddi nucleotide trén gen
gyrB. Trong d6 c6 9/37 (24,3%) mau chi thay dbi
nucleotide AAT thanh AAC khoéng lam thay ddi
aminoacid tai vj tri codon 87. Va 8/37(21,6%)
mau c6 dot bién thay déi nucleotide AAT thanh
AAA-TCA, nhitng dét bién nay lam thay déi
aminoacid tai vj tri codon 87 xuét hién dot bién

mau

diém N87K va N87Y. 3/37(8,1%) mau H. pylori cé
sy thay ddi nucleotide va lam bién d6i aminoacid
tai vi tri codon 91 xuét hién dét bién D91G va
D91N. 1/37 (2,7%) va cb thay dbi nucleotide
TCA-GCA nhung chwa thay déi aminoacid tai
vi tri codon 457 trén gen gyrB. Ngoai ra chiing
H. pylori mang dét bién N87Y v&i ndng do MIC
128 pg/ml dwoc phat hién cé sy thay dbi dong
thoi 2 nucleotid tai vi tri 259 A (chiing chuén H.
pylori 26695) d6i thanh T va nucleotide vj tri 261
T (chiing chuén H. pylori 26695) dbi thanh C.

'll!l;!ll!
W ALVRMA uRL FBE asAuRYBARY
[ ALVRNA WRL FS AAAURYTBARN
[ ALVRMA uRL P8 | AAAURYTBARN
[ ALVRMA WRL Fls | AAAURYTBARN
[ ALVRMA WRL 1 I AAAURYTBARN
B ALVRMA MRL P8 | AAAURYTBARN
B ALVRMA URL 3 0 AAAURYTBARN
[ ALVRNA WRL P8 | AAAURYTBARN
[ ALVRMA URL P8 | AAAURYTBARN
[ ALVRNA WRL 1 AAAURYTBARN
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Hinh 1. D6t bién trén gyrA tai vi tri codon 87
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Hinh 2. Dot bién gyrA tai vi tri codon 91 va gyrB tai vi tri codon 457

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ctu ghi nhan 56,9% bénh
nhan khang v&i levofloxacin. Nghién ctru cla
ctia BPang Ngoc Quy Hué (2018) tai Hué ghi
nhan ti 1& khang la 40,3%," Nghién clru cla
ching téi cao hon két qua nghién ctu cla
Wang cung coéng sw (2019) & Trung Quéc 1a
56%,'* Nguyén Thi Chi (2019) & mién Bac Viét
Nam |a 54,6%."® Nhw vay cling thay dwoc rang
tinh trang khang levofloxacin dang tang dan
theo thoi gian 1a mot méi lo ngai cho cac bac st
lam sang trong van dé lwa chon phac d6 diéu
tri H. pylori. Tuy nhién tinh trang khang thubc
levofloxacin & cac nwéc Chau Au thi thap hon.
Cu th& nghién clru cta Losurdo cuing cong
sy & Y la 19.2%,2 Hofreuter (2021) & Dlrc la
13,7%.7 Diéu nay chung ta can tim ra nguyén
nhan dé khéc phuc han ché tinh trang khang

levofloxacin cla Viét Nam. Do tudi trung binh
trong nghién ctu la 47,78 + 13,74 cao hon
nghién cru cia Bang Ngoc Quy Hué (2018)
la 38,8 + 10,6, nhwng twong déng véi nghién
clru cla Rhie cung cong sw (2020) 48,6 +
14,6.° Tim hiéu vé mdi lién hé gitra gidi tinh voi
tinh trang dé& khang levofloxacin thi thdy nam
gidi cé gia tri MIC trung binh cao hon so v&i nl
gidi va su khac biét nay cé y nghia théng ké.
Wang (2019) tai Trung Quédc ghi nhan nam gidi
c6 ti Ié khang levofloxacin cao hon ni¥ gi&i (p <
0,05)." Bénh nhan hut thubc 1a va uéng ruou
thi gia tri MIC khang levofloxacin trung binh cao
hon nhédm khéng hat thube va udng rwou. Tuy
nhién sy khac biét nay chwa cé y nghia théng
ké (p > 0,05). Con dbi v&i cac ching H. pylori
thi chi can c6 sy thay ddi mét nucleotide méc
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du khong thay déi aminoacid van 1am cho chi sb
MIC trung binh ctia nhém nay van cao hon so
v&i nhém khang thube nhwng khong cé dot bién
(p < 0,05). Biéu nay néi l&n rang chi can mot sy
thay déi nucleotide cling cé thé anh hwéng dén
strc dé khang cla cac chiing H.pylori va ciing
da dwgc chirng minh trong nghién clru cla
Aldona Binkowska (2019).'? Con trong trwdng
hop cé ddt bién lam bién dbi aminoacid thi gia
tri MIC trung binh luén cao hon nhém khéng ¢cé
dot bién, sy khac biét cé y nghia théng ké (p
< 0,05).% Trong nghién ctru cta chung téi cho
thay sw phu hop gitra cac chiing mang dot bién
va mdi lien quan mat thiét véi sy gia tang néng
dd MIC. Nhirng chiing H. pylori khang thudc chi
can thay déi mét nucleotide thi gia tri MIC trung
binh cling cao hon so v&i nhirng chlng khang
thubc ma khong co dot bién (56,75 ug/ml so véi
19,53 pg/ml), sw khac biét nay cé y nghia théng
ké (p < 0,05). So sanh gia tri MIC trung binh
gitra nhom c6 dot bién lam thay déi aminoacid
véi nhom doét bién khong thay dbi aminoacid
thi nhém ddt bién thay dbi aminoacid cé gia tri
MIC trung binh cao hon (82,67 pg/ml so v&i
19,00 pg/ml), sw khac biét cé y nghia thdng ké
(p < 0,05). Vi vay viéc khao sat sy lwu hanh
clia cac chiing mang gen dot bién va sw xuét
hién cla cac dot bién méi khang thubc trong
qua trinh lay truyén |a hét strc can thiét dé kiém
soat dé khang khang sinh cling nhw xay dwng
mot hwdng dan vé liéu thude diéu tri thich hop.
Bén canh dé phan tich méi lién quan gitra dot
bién v&i MIC ghi nhan dot bién N87K c6 MIC
< 32 pg/ml chiém 41.6% va MIC > 32 ug/ml
chiém 25%. Dot bién N87Y c6 néng do MIC >
32ug/ml chiém 8,3%. Dot bién D91N MIC MIC
< 32 pg/ml chiém 8,3%, D91G c6 ca MIC < 32
pg/ml va MIC > 32 pg/ml chiém 8,3%. Méi lién
hé gitra vi tri d6t bién va sy dé khang khang
sinh da dwoc danh gia bdi rat nhidu nghién
ctru trwvdc day. Viéc xuét hién cac vi tri dot bién
lam gidm i lwc cha thubc dbi véi protein dich

da dwoc ghi nhan trong nhiéu nghién ctru Tran
Thién Trung,'® Aldona Binkowska.'?

Gen gyrA va gyrB dong la gen ma héa DNA
gyrase. Dot bién gyrAva hodc gyrB c6 khoang
83% khang levofloxacin & cac ching H. pylori.
Nhiéu nghién cru d4 tién hanh khao sat dot bién
diém cho thay cé méi lién quan mat thiét véi co
ché dé khang véi khang sinh quinolon théng qua
sw thay ddi cAu truc protein. Qua phan tich dot
bién diém trén gen gyrA va gyrB cla 37/65 mau
khang levofloxacin cla H. pylori cho thdy céac
dot bién tai vi tri codon 87 gyrA c6 12,3% c6 dot
bién N87K, 1,5% c6 dot bién N87Y. Két qua nay
thdp hon nghién ctu clia Aldona Bi ‘nkowska
(2019) 20% c6 dot bién N87K.'2 Trong sb cac
ching cé doét bién lam bién déi amino acid
asparagin vi tri 87 thanh lysin, chung t6i phat
hién 2 kiéu bién déi nucleotide lwu hanh trong
quan thé bao gdm bién dbéi bd ba codon 259-
260-261 AAT (ching chuan H. pylori 26695)
thanh AAG hoac AAA. Dot bién tai codon 91
cla gen gyrA nhin chung trong nghién clru cla
chung t6i cé sw khac biét véi nghién clru cla
Hofreuter (2021) tai Birc D91N 28% va D91G
0.04%.” Trong nghién ctru chung t6i ghi nhan
ti 1& dot bién D91G nhiéu hon so v&i dot bién
D91N (3,1% so v&i 1,5%) va gibng véi nghién
ctu cla Tran thién Trung (2014) tai Viét Nam la
D91N 17,6%, D91G 29,4%." Két qua gidi trinh
tw gen gyrB phat hién mot dot bién S457A voi
ndng d6 MIC twong &ng 1a 1 pg/ml, tuy nhién
dét bién nay dwoc phat hién duy nhéat 1 chiing
H. pylori do d6 can tién hanh khao thém & cac
nghién ctu sau.

V. KET LUAN

Ti & d6t bién levofloxacin trong nghién ctru
chiém ti I& cao can dwoc giam sat trong diéu
tri. Cac dang dot bién tai vi tri codon 87, 91
trén gen gyrA va vi tri codon 457 trén gen gyrB
da dwoc ghi nhan lam tang néng dé MIC cla
levofloxacin trong diéu tri H.pylori.
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LOI CAM ON

Nhoém nghién clru xin chan thanh cam on
Ban giam dbc, déng nghiép tai Bénh vién Pa
Khoa Trung Tam Tién Giang da hé tro.
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Summary

IDENTIFY THE NON-SYNONYMOUS MUTATIONS BEARING
ON GYRA AND GYRB GENES OF HELICOBACTER PYLORI
STRAINS AMONG PATIENT WITH PEPTIC ULCER DISEASE

Peptic ulcer disease is one of five leading causes of hospitalization. The most common cause of
peptic ulcer disease is H. pylori infection which represented from 50% to 70.3%. In term of H. pylori
treatment, the antibiotic resistant of H. pylori is the most concerning issue which woud determined a
successful therapy. Consequently, it is important to evaluate the antibiotic resistant among antibiotics
that are presently prescribed in H. pylori eradication regimens and to update the clinical guideline on
the treatment and management of H. pylori infection. The E-test method is performed to evaluate the
minimum inhibitory concentration (MIC) of levofloxacin and identify the point mutation on gyrA and
gyrB gene to explore the molecular genetic resistant mechanism. The results showed that among
samples, the levofloxacin resistant strains occupied 56.9%. There are 4 important mutations among
gyrA gene found including N87K(12.3%), N87Y(1.5%), D91N(1.5%), D91G(3.1%). Besides, we
found one novel mutation S457A in gyrB. Notably, the bearing point mutation strains had significant
higher MIC level when compared with those with no mutation (p < 0.05). In conclusion, we suggest
to study the point mutation of gyrA and gyrB to regulate the antibiotic resistant of H. pylori as well as
to determine the therapeutic dosage of levofloxacin.

Keywords: Peptic ulcer, Helicobacter pylori, levofloxacin, gyrA, gyrB.
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