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36.1. Giéi thigu

Gidng Bordetella gdm céc vi khuan Gram am, hinh dang truc cau khuan cé kich
thude cuc ky nho, hiéu khi tuyét di, khéng 1én men. Ching 1a nhiing vi khuan gay bénh,
bit buot ky sinh trong duong hd hip cia dong vat mau néng bao gom ca chim. Gidng
Francisella gdm nhitng vi khuan hiéu khi tuyét dbi va ¢ nhu cau dinh dudng kho tinh vi
vay khong thé nudi ciy trén cac maoi truong thi nghiém pho bién.
36.2. Bordetella

Gidng Bordetella gdm bay loai dugc cdng nhan, trong dé ba loai gay bénh cho
ngudi gom Bordetella pertussis, gay bénh ho ga hay ching ho lau ngay; Bordetella
parapertussis, gay bénh tuong tu nhu ho ga nhung bénh nhe hon va Bordetella
bronchiseptica, gay bénh & nguoi 6 triéu ching tuong tu nhu ho ga. Bordetella avium la
vi khuan gay bénh cho chim, khuan nay gay bénh & ga tdy nhung khong giy bénh &
nguoi.

Bang 36.1. Bénh ¢ ngwai do cac loai Bordetellagay ra.

Vi khuan Bénh
Bordetella pertussis Gay bénh ho ga hay chirng ho kéo dai
Bordetella parapertussis Hinh thirc bénh nhe hon so véi bénh ho ga

Bordetella bronchiseptica  Triéu chitng bénh twong tu nhu bénh ho ga ¢ nguoi

36.3. Pic diém cia vi khuan Bordetella pertussis

Bordetella pertussis la nguyén nhan gay bénh ho ga, theo tiéng Latin, pertussis co
nghia 1 ho dir doi, bénh do vi khuan xam nhiém tac dong dén tuyén hd hap. Ho ga 1a mot
trong nhiéu bénh co thé ngan chan bang vaccine.
36.3.1. Hinh thai

B. pertussis ¢6 nhitng biéu hién vé cac dic diém hinh théi sau:

(1). B. pertussis la truc cau khuan hinh oval ¢6 kich thuéc 0,2 - 0,5 X 1um.

(2). Chung c06 hinh thai dang da hinh dic trung.

(3). B. pertussis la vi khuan Gram am, xu4t hién & dang té bao don hoac két doi,

khong c6 kha nang di dong va khong tao bao tur.
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(4). Khi nhuém xanh toluidine vi khuan sé& thay dugc cac hat nhidém sic dic trung
T tir hai dau cyc.
Fo: & 48 '_ ity (5). Chung B. pertussis mGi
' oA . o Sl phan lap c6 capsule va thé tua nhung
e e B et Tse , t Khéxdcdinh,

e K S T :»:’, ; ot o (6). Trong mau nhuém kinh
o j’ L  phét, trec khuan nay sip xép theo
. S . t $ 0 % : ~ dang khdi két long léo (loose clump),
| c6 cac khoang khéng ¢ gitra, trong

L R S gidng hinh dang dau 4n ngon tay céi.
. p L B S Hinh 36.1. Anh nhuém Gram vi

e khuin Bordetella pertussis (CDC).

36.3.2. Thanh phan thanh té bao va diic diém khang nguyén

B. pertussis la vi khuan Gram am cé lipopolysaccharide (LPS) nam trong mang
ngoai té bao vi khuan. LPS cuaa B. pertussis 1a thanh phan dang cha y vi phtc hop nay 1a
di hop véi hai kiéu khac biét vé LPS, d6 1a lipid A va lipid X. Ca lipid A va lipid X c6 thé
hoat hoa con duong bo thé khéc (alternative pathway) va kich thich phéng thich ra
cytokine. Vai tro dic biét ciia LPS nay trong phét sinh bénh ho ga thi chua duoc hiéu rd.

B. pertussis c6 hai kiéu khang nguyén. D6 1a khang nguyén O (than) chuyén biét
cho giéng va khang nguyén K (capsule) chuyén biét cho chiing. Khang nguyén O 1a mot
protein, bén nhiét va 1a kiéu khang nguyén don. Khang nguyén nay c6 mat trong hau hét
cac chung Bordetella. Khang nguyén K thi khdng bén nhiét, gdm céc kiéu khac nhau va
duoc sir dung dé phan biét cac chung B. pertussis phan l1ap trong nghién ciu vé dich té
hoc.

Dua trén thir nghiém héap thu ngung két t6 (agglutin) cho dén nay da c6 14 yéu td
ngung két hay con goi 1a ngung két nguyén (agglutinogen) da dugc xac dinh. Cac chung
B. pertussis duoc phan thanh bén kiéu khac nhau dya trén sy hién dién cua ngung két
nguyén cé trén capsule cua vi khuan. Yéu té 7 duoc phét hién trong tat ca céc chang B.

pertussis (1 - 7, 13), B. parapertussis (7 - 10, 14) va B. bronchiseptica (7 - 13).
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36.3.3. Nudi cay

B. pertussis 1a vi khuan hiéu khi bat buét, nhiét do ting truéng tdi thich 1a 35°C.
Khuan nay c¢6 nhu cau dinh dudng kho tinh. Ching khong tang truéng dugc trén moi
truong dinh dudng binh thuong nhu moéi truong thach mau va moéi truong thach dinh
dudng. Ngay ca trén moi truong thach mau khuan nay ting truong rat cham va doi hoi
thoi gian u kéo dai tir 3 - 6 ngay dé chdng hinh thanh khuan lac c¢6 kich thuéc dau dinh
ghim. B. pertussis thudng ting trudng trén modi trudng giau dinh dudng c6 bd sung
charcoal, tinh bdt, mau, albumin va cac yéu té ting truong nhu nicotinamide. Yéu t6
nicotinamide 12 thiét yéu dé vi khuan ting truong. Mau hay albumin c¢6 trong moi trudng
khéng nhiing cung cap dinh dudng
cho tang truéng ma con trung hoa
cac chit doc nhu acid béo co trong
moi truong thach nay.
Hinh 36.2. Khuan lac B. pertussis
trén moi trwong thach Bordet -
Gengou c0 15 - 20% mau (CDC).
Sau 48 - 72 gior 4, B. pertussis
hinh thanh khuan lac nhé, nhin,
duc md, ¢6 mau trang xam, khac

xa trong gidong nhw ngoc trai cit

doi hay giot thiy ngan.

Moi trudng thach Bordet - Gengou ¢6 15 - 20% méu 1a méi treong phd bién duoc
sir dung dé phan lap B. pertussis. Mai truong ndy gom glycerol, khoai tay, thach va 15 -
20% mau. Sau 48 - 72 gid 1, B. pertussis hinh thanh khuan lac nho, nhin, duc mo, cé
mau trang xam, khic xa trong giong nhu ngoc trai cat déi hay giot thiy ngan. Xung
quanh khuan lac ¢6 ving tiéu huyét mo nhat. Sy ting truong cua B. pertussis trén moi
truong ndy thudng miéu ta c¢d dang trong gidng nhu son nhém. Moi truong thach
charcoal ¢6 10% mau ciing duoc s dung dé lam méi trudng phan lap B. pertussis. B.

pertussis khong tang truong trén moi treong MacConkey, nhung cac loai khac thuoc
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gidng Bordetella thi phat trén trén méi trudng nay.
36.3.4. Pic diém sinh hoa

B. pertussis biéu hién mét sé dic tinh sinh ho:

(2). Khuan nay c6 oxidase duong va catalase duong nhung cé dic tinh sinh hod
tro.

(b). B. pertussis khéng Ién men carbohydrate.

(c). Khuén nay ciing khong tao indole, khdng khtr nitrate, khdng phan cit urea va
khong str dung citrate.

36.3.5. Pac tinh khac

B. pertussis bi tiéu diét & nhiét d6 55°C trong 30 phdt. Khuan nay ciing bi tiéu diét
khi bi 1am khd va st dung cac chat khir tring chuan. Néu vi khuan ra khoi dia moi truong
nudi ciy, ching s& chét trong mot vai ngay, nhung khuan nay c6 thé song sét trong cac
giot kho trén 5 ngay va 3 ngay trén quan &o.

36.4. Pic diém gay bénh
36.4.1. C4c yéu to doc

B. pertussis san sinh ra mot s6 yéu té doc. Céac yéu té nay gom (1) ngung két to
hong cau dang soi (FHA), (2) doc t6 ho ga, (3) enzyem xam lan adenylate cyclase, (4)
doc to gay chét va (5) doc td gay doc té bao khi quan. Chi tiét vé cac yéu té gay doc nay
duoc trinh bay tai Bang 36.2.

(1). Ngung két t6 hdng cau dang sei: FHA 1a yéu t6 gay doc phd bién nhat, 1am
trung gian cho B. pertussis bam dinh 1&n té bao biéu mé thuoc 16ng mao cua tuyén hd
hap. FHA 12 mot protein c6 kich thudc I6n nang 220 kDa, ¢6 cau tric dang soi, nam trén
bé mat cua té bao co 1dng mao. FHA lién két véi chirc galactose trén sulfatedglycolipid
duoc goi 12 sulfatide, hién dién trén bé mit cua té bao c6 16ng mao. Yéu té bam dinh nay
cling lién két véi CR3, mot thy thé nam trén bé mat cia bach cau da nhan. B. pertussis
séng sot bén trong té bao bach cau (leukocyte), va té bao bach cau nay bao vé vi khuan
thoét khoi mién dich dich thé chdng lai FHA.

Dot bién gen vé cau tric FHA s& lam giam kha nang tap két caa B. pertussis. Hién

nay gen cau tric ma hoa cho FHA di duoc tao dong, nhd d6 1am ting kha ning san xuat
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vaccine dé tiém chang.

Bang 36.2. Yéu to gay déc cia Bordetella pertussis.

Yéu to giy doc Chirc nang sinh hoc

Ngung két t6 hong Tao cau ndi véi chic galactose trén sulfated glycolipid duoc goi la

cau dang soi sulfatide, hién dién trén bé mat cua té bao c6 16ng mao;

Lién két voi CR3, mét thu thé nam trén bé mat caa bach cau da
nhan va 1am trung gian cho Bordetella pertussis bam dinh 1én té
bao biéu md ¢ 16ng mao cua tuyén hé hap.

Poc té ho ga Gilp Bordetella pertussis bam dinh I&n biéu md khi quan; tiéu don
vi S2 lién két véi glycolipid hién dién trén biéu mé c6 16ng mao;
tiéu don vi S3 lién két véi thu thé ganglioside trén bé mit té bao
thuc bao va tiéu don vi S1 wc ché hoat dong cua adenyl cyclase
thuoc té bao eukaryote, tiéu diét thuc bao va khoéng cho bach cau
don nhén di chuyén

Enzyme xam lan Chat nay c6 hoat tinh adenylate cyclase va 1a mot thanh phan lién

adenylate cyclase két 1am trung gian cho sy bdm dinh 1én bé mat cuaa té bao chu

hay hemolysin

Poc t6 gay chét Gay viém va hoai tir gy chét xung quanh vi tri bam dinh cua vi
khuan

Poc to gay doc té Tieu diét cac té bao tuyén hd hap cd 16ng mao; kich thich lam

bao khi quan phong thich cytokine IL-1 va lam tc ché 1dng mao ctr dong

(2). Poc to ho ga: doc to6 ho ga ciing lién quan dén sy bam dinh cua B. pertussis
lén biéu md khi quan. Poc t6 ho ga la mot protein nang 105 kDa. Poc t6 nay duoc tiét ra
ngoai theo dich ngoai bao va ciing lién két vai thanh té bao. Poc td ho ga thudong duoc
CAu tao c6 hai don vi chinh 13 A va B cling véi d6 1a gom sau tiéu don vi 1a S1, S2, S3, S5
va hai tiéu don vi S4. Pon vi A 13 phan tir c6 hoat tinh enzyme va gdm moét tiéu don vi
gy doc S1. Pon vi B ¢6 chirc nang lién két doc té véi té bao bieu md va gdom nam tiéu
don vi S2, S3, S5 va hai tiéu don vi S4. Tiéu don vi S2 lién két vai glycolipid nam trén

biéu md c6 16ng mao. Tiéu don vi S3 lién két véi thu thé ganglioside trén bé mat té bao
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thuc bao.

Khéang thé chdng lai thanh phan doc t6 ho ga ngin chin su két cum cua vi khuan
1&n té bao c6 16ng mao, ddng thai cung cap su bao vé chéng lai B. pertussis xam nhiém.
Vi vdy doc t6 ho ga 1a yéu té gdy doc chinh trong qué trinh két cum ban dau cua vi
khuan. Sau d6 don vi B két ndi 1&n té bao biéu mo, don vi A duoc chén xuyén qua mang
va dugc phong thich vao nguyén sinh chat. Bon vi A sir dung hoat tinh enzyme cia n6 dé
chuyén phan tir ADP ribosyl caa NAD dén protein diéu hoa G1 lién két véi mang, protein
nay thong thuong e ché hoat dong cua adenyl cyclase ¢ eukaryote. Gen ma hoa cho doc
t6 ho ga duoc tao dong va giai trinh tu. Doc té nay duoc chuyén doi thanh bién doc té
(1am bién tinh doc té) sir dung lam thanh phan vaccine.

(3). Adenylate cyclase xam lan hay hemolysin: adenylatecyclase xam lan hay
hemolysin 12 mot phan tir protein nang 45 kDa, lién két véi té bao hoic ciling dugc phong
thich vao moéi trudong. Adenylate cyclase 1a doc té c6 hai chirc niang, gdm mot thanh phan
c6 hoat tinh enzyme, vi du hoat tinh adenylate cyclase va thanh phan lién két 1am trung
gian cho su bam dinh 1&n bé mit té bao chu. Poc t nay duoc ba loai Bordetella gay bénh
cho ngudi tao ra. Adenylate cyclase dau tién duoc xac dinh 1a hemolysin, do né phan giai
té bao mau. Trong thuc té enzyme nay tao ra vong tiéu huyét xung quanh khuan lac B.
pertussis trén moi truong thach mau.

(4). Poc t6 gay chét: doc td gay chét trude day dugc biét 1a doc td gay hoai tir da
(dermonecrotictoxin). N6 1a protein khdng bén nhiét, nang 102 kDa duoc ciu tao gém
bén tiéu don vi. Doc t6 gay chét gay viém va gay hoai tir chét xung quanh vi tri bam dinh
cua B. pertussis. Poc td ndy gay chét & ndng d6 cao khi thuc nghiém xam nhidm trén
chuét. Vai trd cua doc té nay trong viéc gay bénh thi chua duogc rd.

(5). Poc té té bao khi quan: doc té té bao khi quan (tracheal cytotoxin) khong
phai 12 loai ngoai doc t6 co dién, bai vi nd khong duoc cau tao tir protein, nhung lai duoc
c4u tao tir mot manh peptidoglycan cé trong luong phan tir thap, doc td nay tiéu diét té
bao c6 16ng mao & tuyén hd hap. N6 ciing kich thich phong thich ra cytokineIL-1 va gay
s6t. Poc t6 té bao khi quan gay doc cho biéu md c6 16ng mao ¢ tuyén hd hap va ac ché sy

ctr dong cua 1ong mao. Doc td nay 1am nhiéu mot cach chuyén biét sy tong hop DNA,
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nho d6 ngdn chan su tai sinh caa cac té bao bi ton thuong.

(6). Cac yéu to6 khac: B. pertussis tao ra it nhat hai loai chit dinh khac va
pertactin, nhung vai trd cta nhiing chat nay trong sw bam dinh va phét sinh bénh van con
chua dugc hiéu rd.

36.4.2. Phét sinh bénh va su mién dich

B. pertussis tap két ¢ [dng mao caa biéu md hd hap cua dong vat c6 vi. Khuan nay
thuong khdng xam lan vao mé. Hon nira B. pertussis gdy bénh ho ga trong hai giai doan.
Giai doan thir nhat vi khuan c6 dic diém 1a két cum, nhan Ién va tao ra sy tén thuong mo
cuc bo. Giai doan tht hai 1a nhiém doc huyét (toxemia) cé dic trung boi cac dic diém
nhu biéu hién toan than do hoat tinh doc td dwoc tao ra boi vo s doc td.

(1). Phat sinh bénh ho ga: qué trinh xam nhiém cua B. pertussis duoc bat dau
bang su bam dinh cua vi khuan nay lién cac té bao biéu mé c6 16ng mao cua tuyén hod
hap. Qua trinh bam dwgc thuc hién chu yéu qua trung gian cua hai yéu t dinh 1a FHA va
doc t6 ho ga thuoc vi khuan. Vi khuan nhan [én tai vi tri xam nhiém, tai day chung san
sinh ra mot s6 doc t6 1am té liét cac 16ng mao va gay viém tuyén ho hap.

Poc t6 ho ga lam trung gian cho ca sy tap két va gay soc do nhiém doc mau. Mic
AMP vong (cyclic AMP) gia ting dan dén 1am ting cac chat tiét cua tuyén hd hap va san
sinh ra chat nhay, dic diém nay biéu thi cho giai doan bing nd cua bénh ho ga. Tiéu don
vi S1 cuia doc t6 ho ga gay viém & tuyén ho hap. Boc td ho ga co vai trd quan trong khong
nhitng chi lam trung gian cho vi khuan bam dinh 1&n té bao biéu mé c6 16ng mao ma con
thé hién qua hoat tinh enzyme cuia n6, diéu nay gop phan vao giai doan gay soc do nhiém
doc t cua vi khuan nay. Tiéu don vi S2 cua doc t6 lién két véi thu thé glycolipid trén céc
té bao c6 16ng mao cua tuyén hd hap. Bén canh d6 sy bam dinh cua vi khuan dugc thuc
hién qua trung gian FHA va ké dén 1a su thuc bao vi khuan. Tiép theo d6 nhiéu doc t6
khéc do B. pertussis tao ra ciing gop phan lam phat sinh bénh. Doc t6 adenylate cyclase
cling ¢ ché hda tmg dong caa bach cau, sy thuc bao va sy tiéu diét vi khuan.

(2). Hai chirng 1am sang: ho ga con duoc biét 1a ching ho 1au ngay (pertussis).

Thoi gian @ bénh dao dong tir 7 dén 10 ngay. Bénh nay thudng c6 ba giai doan nhu sau:
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(a) giai doan viém chay (catarrhal stage), (b) giai doan kich phat (paroxysmal stage) va
(c) giai doan phuc hdi.

(a). Giai doan viém chay: day 1a giai doan dau tién cia bénh ho ga. Giai doan nay
gidng nhu bi viém tuyén hd hap trén, clng véi d6 chay mii, xung huyét mili (nasal
congestion), hit hoi, kho chiu va thinh thoang ho. C6 thé xuat hién sbt cip do thap. Giai
doan nay thuong kéo dai tir 1 - 2 tuan va c6 tinh 12y nhiém cao vi mét lwong 16n vi khuan
duoc thai ra trong giai doan nay.

(b). Giai doan kich phat: day la giai doan thir hai cua bénh nay. Giai doan nay co
dac diém xuat hién triéu chiang ho ga kinh dién hay kich phat. Mdi con kich phét gém
hang loat cac con ho ting cuong lap lai va kéo dai. Dot cong kich thudng xuét hién nhiéu
hon vao ban dém va trung binh trong 24 gid c6 dén 15 dot. Con kich phat nay thuong két
thiic bang nén mira va kiét sizc. Trong sudt giai doan nay, chat nhay trong tuyén hd hap
thudng duoc san sinh nhidu hon va gbp phan gay tat nghén tuyén hd hap. Thoi gian cua
giai doan nay thi dao dong cao, kéo dai trong 1 - 6 tuan cho dén 10 tuan.

(c). Giai doan phuc hdi: day la giai doan thi ba caa bénh, giai doan nay kéo dai
trong nhiéu tuan hoic nhiéu thang. C6 dic diém la ho man tinh, it nhitng con ho bac phat
hon. Giai doan nay néi 1én nhiéu bién ching. Céc bién chitng nay gom xuat huyét dudi
két mac, suy liét hd hap (respiratory distress), viem phoi thir cap do vi khuan va bién
chtng than kinh nhu co giat (convulsion). Cac bién ching than kinh nay cé thé dan dén
di chimg 1au dai nhu dong kinh (epilepsy), liét, mu va diét.

(6). Mién dich caa co thé chi: ho ga tan céng 1am cho tré c6 mién dich sudt doi.
Sy tan cdng lan hai caa bénh thi cuc ky hiém. Mién dich duoc tién hanh nho khang thé
chuyén biét c6 trong huyét thanh chéng lai vi khuan B. pertussis.

36.5. Dich té hoc
Ho ga chu yéu 1a bénh & tré.
36.5.1. Phan bo vé dia ly
Ho ga bénh cuc bo khip noi trén thé gisi va anh hudng hon 600.000 triéu ngudi

hang nam. Ho ga 1 nguyén nhan quan trong lam chét tré em, cho dén nay udc khoang c6
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dén 51.000.000 truong hop va trong d6 ¢ 600.000 chét hang nam, nhét 1a & nhitng nudc
ma vaccine khong duoc stir dung thuong xuyén.
36.5.2. Mbi trudng séng:
B. pertussis tap két & long mao (miii) ctiia biéu mé hé hap & tré bi nhidm.
36.5.3. Nguén va sy lan truyén

Ho ga c6 tinh lay cao. Con ngudi 1 ngudn lay nhiém vi khuan B. pertussis. Tré bi
nhiém, nhat 1 trong giai doan viém hong cap cua bénh, 1a ngudn quan trong cho su xam
nhiém. Vi khuan duoc lan truyén chu yéu do hit cac giot khi dugc ho ra tir ngudi bi
nhiém. Bénh cling duoc lan truyén do tiép xic bé mat bi nhiém cac chat tiét hd hap hay
giot khi tir tré bi nhiém. Ty Ié cong kich thtr cap nay thi cao nhat chiém dén 75 - 100%
trong s6 nhitng nguoi tiép xuc chua dugc tiém chang.

Khoi dau ho ga duoc xem la bénh cua tré nho dudi 5 tudi, nhung ngay nay bénh
nay ciing duoc phét hién & tré 1on va nguoi truong thanh, chiém dén 25% cac truong hop
bi ho ga. S& di diéu nay xay ra la do mién dich & nguoi 16n that bai qua thoi gian va tham
chi dién ra & nhitng nguoi da dugc tiém chung.

36.6. Phat hién tai phong thi nghiém
36.5.4. Mau vat

Dich rat miii hong 1& mau duoc lua chon dé phét hién vi khuan bang cach soi du6i
kinh hién vi va nudi cidy. Mau nay nén thu thap trong giai doan dau hoic sém o giai doan
thi hai cua bénh, boi vi khi 6 vi khuan c6 nhiéu trong chat tiét hd hap trong subt giai
doan nay cua bénh.

Mau ciing nén thu thap tir ngudi bénh trude khi sir dung khang sinh. Vi két qua
nudi cay cho thay &m tinh sau 5 ngay nguoi bénh dugc diéu tri bang khang sinh. Khi thu
thap mau nén sir dung hoac calcium alginate swab hoic Dacron swab nhung khong nén
st dung cotton swab bai vi vi khuan s& bi e ché do mot sb acid béo cé trong bdng gon,
Vi B. pertussis acid béo nay 1a doc té.

Mau nudi ciy duoc thu thap theo cac phuwong phap sau: (1) phét qua duong mii,
(2) ky thuat dia ho (hing chat ho) va (3) ky thuat West phét sau mii.

(1). Phét qua dwdng miii: trong k¥ thuat nay, thu nhan chat nhay va ma & khoang
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mili bang dung cu phét vé tring.

(2). Ky thuat dia hirng chit ho: trong ki thuét nay, str dung dia c6 kich thudce tir
10 -15 cm ¢6 sdn moéi trudng nudi cdy, dit trudc miéng nguoi bénh dé hing lay chat tiét
ho.

(3). Ky thuat West phét sau mii: ky thuat nay thuong duoc tién hanh dé thu thap
chat tiét thanh hong sau théng qua khoang miéng. Nén tranh nhidm véi nuéc miéng dé co
két qua tét hon. Vat dung phét chira chat nhay va mua duoc cay truc tiép 1én moi truong
méi vira chuan bi nhu Bordet - Gengou hoic thach charcoal ¢ mau ngua ngay sau khi
thu nhan mau. Trong trudng hop cham tré mau can dugc van chuyén trong 0,2 - 0,5 mL
dung dich casamino acid (pH 7,2) hay méi trudng van chuyén Stuart cai tién hoac moi
truong van chuyén Regan - Lowe. Sau d6 nén chuyén ngay vé phong thi nghiém dé phan
tich, boi vi ngay ca trong mdi trudng van chuyén khuan nay ciing khong séng sét 1au dai.
36.5.5. Xem duéi kinh hién vi

Phat hién dudi kinh hién vi dugc tién hanh bang ki thuat nhuom khéang thé phat
huynh quang truc tiép (DFA) dé chirng minh c6 B. pertussis trong chat tiét hd hap. Trong
k§ thuat ndy mau duoc phét 1én lam kinh, phoi kho bang khong khi va cé dinh bang
nhiét. Sau d6 nhuém mau kinh phét véi khang thé gin chat phéat huynh quang ddi véi B.
pertussis. DFA 13 phuong phép nhanh va nhay, cho két qua duong & hon 75% truong hop
ho ga. Tuy nhién k¥ thuat nay cé thé cho két qua duong tinh gia do phan wang véi céc vi
khuan khéc cé trong mau thtr.

36.5.6. Nudi cay

Mau thtr duoc nudi cdy trén moi trudng Bordet - Gengouhay méi truong thach
charcoal c6 mau ngya Va u trong diéu kién am & 35°C. Thoi gian ¢ doi hoi trén 7 ngay,
do khudn nay tang trudng cham va hinh thanh khuan lac quan sat duoc sau hon 3 ngay t.
36.5.7. Xac dinh vi khuan

B. pertussis duoc xac dinh nho cac dic diém sau:

(i). La cau truc khuan nho, tron Gram am.

(ii). Trén moi truong thach Bordet - Gengou, B. pertussis hinh thanh khuan lac

dang ngoc trai cit doi hoic dang giot thuy tinh.
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(iii). Co6 dac tinh sinh hoa tro, khong Ién men carbohydrate.

(iv). Co phan tng catalase va oxidase duong.

(v). Sir dung thir nghiém khang thé phat huynh quang truc tiép dé ching minh vi
khuan.

36.5.8. Huyét thanh

Ngung két hong cau gian tiép va ELISA la nhiing k¥ thuat thuong duogc sir dung
dé ching minh khang thé 1gG va IgA chéng lai FHA va khang thé 1gG chéng lai doc t6
bach hau cé trong huyét thanh nguoi bénh. Muc tang 1én dang ké luong khang thé giira
huyét thanh cua truong hop cap tinh va phuc héi trong mau huyét thanh doi, ngudi bénh
duoc xem 1a dang bi nhiém. ELISA thudng duoc sir dung dé chizng minh khang thé tiét
IgA trong chat tiét ciia miii hau, nhét 12 & cac truong hop nudi cay cho két qua am.

36.5.9. Phwong phap phéan ti

PCR va Real-time PCR la nhitng phuong phap dung dé phét hién vi khuan gay
bénh ho ga. Phuong phap nay c6 do nhay cao 80 - 100%.

Piéu quan trong ddi véi mau cho thir nghiém PCR can duoc thu thap bang ky
thuat swab miii hong sau hay bang dich hiit mili hong. Khéng nén lay mau swab hong hay
swab mili trudc do vi khuan B. pertussis chii yéu bam 1én biéu mé 16ng mao miii hong.
Quy trinh khuyén céo cho lay mau phét théng qua 16 mili nén str dung dung cu swab lay
mau dang mong mém déo va linh hoat. Nén sir dung céc thanh ldy mau cé cau tao tir soi
téng hop dang dacron hay soi to nhan tao. Thanh lady mau c6 ciu tao tir cotton hoic
calcium alginate thi khéng phi hop dé lay mau phan tich PCR. Dung cu lay mau Copan
Swab thuong duoc sir dung. Khi ldy mau can deo ging tay dé tranh 6 nhiém. Amies c6
charcoal va méi truong Stuart 1a mai truong phi hop dé van chuyén mau swab.

DNA duoc ly trich tir mau swab khd cd thé cho hoan nguyén trong PBS vé tring
truéc khi ly trich. Néu can thiét dich hat miii hau va mau dom cé thé duoc hoa long bang
dung dich hoa long (sodium citrate (2,9%) 5 ml, N-actyl L-cysteine 0,05g, H>O vira du 10
ml) theo ty 1€ 1:1 trudc khi ly trich DNA.

Véi ky thuat Real - time PCR, ly trich DNA tir mau mii hau dang swab ht c6 thé
duoc tién hanh bang tay str dung ché pham (kit) mini QlAamp DNA (Qiagen), st dung
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ché pham chuan bi tinh sach khuén PCR Roche hay Chelex. Phuong phép tu dong nhu
MagNA Pure Compact (Roche) ciing duoc sir dung. Chuan bi pha lodng theo ty 1 1:10
cho m&i mau DNA trong nuéc loai dung cho PCR. M&i mau DNA nén can phan tich cho
ca khdng pha lodng va pha lodng 1:10 dé phat hién kha ning bi & ché.

Mbi va mau do: bang 36.3 dé cap mot s6 vi du vé moi va mau do dung dé phat
hién B. pertussis bang ky thuat real-time PCR.
Bang 36.3. Moi va miu do cho 15481 real - time PCR.

Tén moi Trinh ty

1S481

MOi xudi: BP-1 5'-GAT TCA ATA GGT TGT ATG CATGGT T

Mobi nguoc: BP-2 5-TTC AGG CAC ACA AAC TTG ATG GGC G

Mau do 1: BP-FLU 5°-TCG CCA ACC CCC CAG TTC ACT CA(F)

Mau do 2: BP-LCR 5°—(LC-Red 640) AGC CCG GCC GGA TGA ACA CCC(P)
ptxA-Pr

MObi xudi: BPpr-1 5'— CGC CAA GCT GAA GTA GCA

Mo6i nguoc: BPpr-2 5'— AAG GAG CGT TCA TGC CG

Mau do 1: BPpr-FLU 5 CAT GCG TGC AGA TTC GTC GTA CA(F)

Mau do 2: BPpr-LCR 5'(LC-Red 640)ACC CTC GAT TCT TCC GTA CAT CC(P)
ptxA-Pr

Moi xudi: BPpr-1 5'— CGC CAA GCT GAA GTA GCA

Moi ngugc: BPpr-2 5'— AAG GAG CGT TCATGC CG

BPpr-1

36.5. Diéu tri

Erythromycin 1a khang sinh duoc chi dinh diéu tri. Tetracycline, chloramphenicol
va ampicillin 1a nhitng khang sinh ciing hiéu qua trong diéu tri. Cac khang sinh nay hiéu
qua ¢ chd (1) loai bo vi khuan khoi tuyén ho hap va (2) va lam giam thoi gian xam nhiém
vao ngudi. Tuy nhién diéu tri bénh ho ga chu yéu 1a dua vao viéc hd tro cham soc tot.
36.6. Ngin chin va kiém soat

Tiém chung cho tré so sinh va tré nho bang vaccine la bién phap ngan chan rat

hiéu qua. Nén tiém chang cho tré dudi 7 tudi.
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Vaccine duoc sir dung dé chdng lai bénh ho ga c6 hai kiéu: (1). Vaccine nguyén
bao bi bat hoat va (2). Vaccine vo bao.
36.6.1. Vaccine nguyén bao bj bat hoat

La vaccine dugc sir dung trong nhiéu thap ky qua dung dé bao vé tré khoi bénh ho
ga. Vaccine nay la dich huyén phu vi khuan d3 bi tiéu diét bang merthiolate, duoc dua
vao vaccine t6 hgp DTP ba trong mot gém bach hau, ho ga va udn van. Vaccine nay hiéu
qua dat khoang 80 - 85% trong viéc loai bé bénh ho ga khoéng biéu hién triéu chung.
Vaccine duge dua vao co cua tré trudc 6 thang tudi cach nhau 4 - 6 tuan va liéu nhic lai
khi tré 1&n 1 tuoi. Theo thong ké cho thay, khi sir dung vaccine nay c6 dén hon 20% tré
cé phan ung phu nhe. Churng co giat xay ra ¢ 0,1% tré so sinh ngay sau khi tiém vaccine
nay. Bénh ndo c6 thé xay ra mic du sé luong rat it.
36.6.2. Vaccine vo bao

Vaccine vo bao nhiéu thanh phan da duoc phat trién tir cac thanh phan B. pertussis
da dugc tinh sach. Vaccine nay chira FHA, doc té ho ga, yéu té ngung két fibrin va
pertactin. Cac thanh phan nay duoc cho hinh thanh mién dich bao vé chéng lai ho ga.
Vaccine v bao nay tao ra mién dich bao vé tuong tu nhu vaccine chtra nguyén té bao,
nhung diém thuan loi quan trong nhét d6 1a cac vaccine nay c6 tac dung phu rat thip so
Vi vaccine chira té bao.
36.7. Bordetella parapertussis

B. parapertussis 12 nguyén nhan gay bénh ho ga nhung tan sut it hon va gay bénh
nhe hon. Khuan nay chi gay bénh ho ga chiém ty 18 chi khoang 5%. B. parapertussis
khéc véi B. pertussis vé kha ning ting trudng trén méi treong thach dinh dudng va hinh
thanh khuan lac Ién hon. Tuy nhién B. parapertussis lai khdng hinh thanh sic t6 va co
dic diém khang nguyén khéc véi B. pertussis. vi vay vaccine pertussis khong thé tao ra
bat ky su bao vé ndo chdng lai B. parapertussis. Pic diém khac nhau gitra cac loai
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis va Bordetella bronchiseptica duoc tom tat
tai Bang 36.4.
36.8. Bordetella bronchiseptica

B. bronchiseptica la vi khuan di dong nho tién mao xung quanh. Khuan nay ting
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trudng trén moi truong thach dinh dudng va c6 khang nguyén lién quan vai B. pertussis
va Brucella abortus. B. bronchiseptica khac véi cac loai Bordetella khéc vé cac dic diém
sinh héa va cac dic diém khac (Bang 36.4). B. bronchiseptica la vi khuan gay bénh ho ga
nhung v&i mot ty 16 rat nho 0,1%.
36.9. Francisella tularensis

F. tularensis gay bénh tularemia, con duoc biét 1a st tuyén - bénh cap tinh &
ngudi va dong vat cé vu khac.
36.9.1. Hinh thai

F. tularensis c6 nhitng dic diém hinh thai sau:

(1). F. tularensis 1a cau tryc khuan cé kich thuéc 0,2 x 0,2 - 0.7 pm, an chat
nhudom kém khi nhuom Gram.

(2). Khuan nay tao capsule va khong di dong.

(3). Gidng nhu Mycoplasma, khuan nay cé thé qua duoc loc va nhan té bao 1én, vi
du nhu hinh thanh sgi va nay chdi, bén canh sinh san bang truc phan.

Bang 39.4. Pic diém khac biét giira cac loai Bordetella.

Pic diém Bordetella Bordetella Bordetella

pertussis parapertussis bronchiseptica

Tang trwéng trén:

Thach MacConkey - + -
Thach mau ctru - + +

Mbéi truong Bordet - Gengou 3 - 6 ngay 1- 2 ngay 1 ngay
Di dong Khong Khéng Co
Oxidase + + -
Urease - + +

Kht nitrate thanh nitrite - - +

Str dung citrate - + +

36.9.2. Nudi cay
Gidng nhu Bordetella, khuan nay yéu cau hiéu khi bat budt va c6 nhu cau dinh

dudng kho tinh, vi thé khong thé nudi ciy trén moi truong binh thudng ¢ phong thi
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nghiém. Khuan nay doi hoi méi truong lam giau nhu méi trudng thach méau Francis c6
dextrose, cystine va doi hoi thoi gian u dai hon tir 3 - 5 ngay. F. tularensis hinh thanh cac
khuan lac trong trén cac méi truong ndy sau khi u 3 - 5 ngay. Tuy nhién F. tularensis c6
thé ting trudng trén mai trudng thach chocolate néu duoc bd sung cysteine va doi khi s&
tang trudng trén moi trueong thach mau.

36.9.3. Pic diém khéac

F. tularensis sé bi tiéu diét khi dun néng & 55 °C trong 30 phit. Khuan nay ciing bi
tiéu diét do 1am khd va do céc chat khur trung tiéu chuan. Bé khtr nhiém hiéu qua cac do
vat nén str dung dung dich tay rara 10% sau d6 dung dung dich con 70%.

F. tularensis c6 hai biovar: Jellison type A (F. tularensis biovartularensis) va
Jellison type B (F. tularensis biovar palaearctica). Cac type nay thi tuong tu vé huyét
thanh nhung khéac nhau cha yéu vé phan ang Ién men, doc luc va phan bé vé dia ly.

Jellison type A thi doc hon va gay bénh & ngudi nghiém trong hon. Chi mot sb
lugng it 6i 1a 10 vi khuan duge tiém vao dudi da va hit vao 25 vi khuan co thé gay bénh.
Nhin chung biovar nay duoc phat hién ¢ cac loai tho va ve thuoc Bic My. Jellison type B
gay bénh & ngudi nhe hon va chi yéu duoc phat hién & dong vat gim nham thuoc Chau
A va Chau Phi.

36.9.4. Pic diém gay bénh

F. tularensis duoc biét 1a mot trong nhiing vi khuan xam nhiém nhat. Khuan nay
duoc xép vao yéu té hang A 1a boi vi (a) tinh xam nhidm cao cua ching, (b) dé dang
phan tan va (c) kha niang giy bénh va chét dang ké. Con ngudi bi nhiém sau khi vi khuan
duoc dwa vao dudi da, do hit vao hoic do nudt vao. Cac biéu hién 1am sang cuaa bénh phu
thuoc vao kiéu xam nhiém.

Tiém vao dudi da hodc hit vao doi hoi phai c6 10 - 50 vi khuan dé gay bénh.
Nguoc lai nudt vao 100 tridu vi khuan mai du liéu gay bénh. F. tularensis 1a vi khuan ky
sinh trong ndi bao. G dong vat bi nhidm, mot luong 16n khuan nay duoc tim thay trong
cac té bao ludi noi mo cua lach, gan, ... . Khuan nay van con cé thé séng duoc trong mot
thoi gian dai trong cac dai thuc bao thuoc hé ludi noi md, béi vi ching e ché dugc sy

dung hop gitra thé thuc bao - tiéu thé (phagosome - lysosome).



Chuong 36. Bordetella va Francisella

Gidng nhu cac tryc khuan Gram am khac, F. tularensis c6 noi doc té nhung lai c6
hoat tinh sinh hoc twong d6i it hon so véi néi doc td cua Escherichia coli va cac truc
khuan Gram &m khéc. Céc chung tao capsule caa F. tularensis 1a khuan gay bénh, nguoc
lai cac chung khong tao capsule la chung khéng gay bénh.

Hoi chirng 1am sang: F. tularensis gay bénh tularemia & nguoi.

Bénh tularemia: thoi gian u bénh dao dong tir 3 dén 5 ngay. Su tin cong cua bénh
thi dot ngot vai céc triéu chimg nhu sét, on lanh, khd & va mét moi. bénh tularemia c6 thé
biéu hién tir mot dén séu céc triéu chimg 1am sang da duoc cong nhan rd. CAc triéu ching
nay gom: (i) bénh tularemia tuyén gay lo loét (ulceroglandular tularemia), (ii) bénh
tularemia tuyén, (iii) bénh tularemia tuyén mit (oculoglandular tularemia), (iv) bénh
tularemia hong miéng (oropharyngeal tularemia), (v) bénh tularemia gay viém phoi
(pneumonic tularemia) va (vi) bénh tularemia gay nhiém trung (typhoidal tularemia).
36.9.5. Djch té hoc

F. tularensis phan bé khap noi trén thé gigi. Bénh xam nhiém do vi khuan nay
duoc tim thiy trong hon 100 loai dong vat, chim, ludng cu va vat cha chan d6t. Khuan
nay ciing c6 thé dugc phét hién trong bun va nudc.

36.9.6. Phan bo veé dia ly

Bénh tularemia xuat hién khap noi ¢ Bac ban cau ngoai trir Anh Quéc. Cac trudng
hop phat hién dugc bao cdo ¢ Lién Bang X6 Viét trude day, Nhat, Canada, Mexico, Hoa
Ky va Chéau Au.

36.9.7. Nguén va lan truyén bénh

Céc dong vat nhu tho, ve tic va hai ly xa (muskrat) 1a ngudn xam nhiém. Méo nha
cling 12 ngudn lay nhiém bénh tularemia. Ve tic va rudi nai (deerfly) cé tén khoa hoc
Chrysops discalis 1 nhitng vat chuyén trung gian phd bién. Cac loai tic nhuw Amblyomma
americanum, Dermacentor andersoni va Dermacentor variabilis 1a nhiing vat chuyén
trung gian quan trong. Ching 1a nguon quan trong do lan truyén theo chiéu doc cho con
cai.

Kiéu lan truyén cha yéu la do tiép xdc véi dong vat bi nhidém hoic xac dong vat bi

nhiém. Bénh xam nhiém duoc lan truyén do (a) tiéu thu thit cia dong vat bi nhidm chua
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qua nau chin ky, (b) uéng nudc bi nhiém khuan, (c) do tic hoac rudi nai can, (d) tiép xdc
truc tiép voi dat, nude, hay dd vat bi nhidm va (e) hit vao cac giot khi hay bui tir dat,
thoc, hay da bi nhiém. Tuy nhién lan truyén tir nguoi sang ngudi thi hiém khi xay ra.
36.9.8. Phat hién tai phong thi nghiém

F. tularensis 12 vi khuan c6 tinh xdm nhiém cao. Vi vay phai hét sic than trong khi
phan 1ap vi khuan nay tr mau bénh pham bai vi chiing s& xam nhiém vao kiém nghiém
vién. Cac dia nudi cay can phai dugc niém phong va xu 1y theo quy dinh phong thi
nghiém an toan sinh hoc cap do 3.

(1). Mau vat: mau dom, dich mang phoi, vét thuong, mau, sinh thiét hach bach
huyét va dich rira da day 1a nhung mau duoc thu thap dé nudi cdy khuan, nhung ty 1¢
phan lap thanh cdng thi rat thip. CSF c6 thé cho thay muc ting nhe nong do protein hay
chung tang lympho bao dich ndo tuy (pleocytosis).

(2). Phat hién bing kinh hién vi: nhuém Gram dich rut tir dich ri vét 16 hay tir
hach bach huyét thi khdng hiéu qua vi F. tularensis 1a vi khuan cuc ky nho va dn chat
nhuom kém. Phat hién truc tiép khang nguyén trong mau bénh pham bing cach nhuom
khang thé phat huynh quang, sir dung khang thé gan chat phat huynh quang truc tiép
chéng lai vi khuan nay 1a phuong phap nhay va chuyén biét dé phét hién vi khuan nay.
Tuy nhién thtr nghiém nay chua dugc stir dung rong réi.

(3). Nudi cay: nudi cdy mau trong mdi trudng chuyén biét nhu méi truong thach
cysteine — glucose ¢4 chira mau, thuong cho két qua am trir khi can u thoi gian 1 tuan
hoac dai hon. Dich hat hach bach huyét hay khoang miii thuong cho két qua duong khi
trong 3 ngay hay dai hon. Xéac dinh F. tularensis duoc khang dinh bang khang huyét
thanh chuyén biét c6 khang thé chéng lai Francisella.

(4). Chan doan bang huyét thanh: chan doan bénh tularemia thuong st dung
huyét thanh. Chan doan bang huyét thanh phu thudc vao viéc chiang minh khang thé
trong huyét thanh bang thir nghiém ngung két 6ng chira vi khuan tularemia va bang k¥
thuat ELISA. Tht nghiém ngung két trong 6ng nghiém chra vi khuan tularemia 1a thu
nghiém huyét thanh, 1a ky thuat duoc sir dung pho bién nhat. Theo d6 mot lugng ngung

két 16n hon 1:160 duoc xem la duong tinh gia dinh. Thar nghiém khang dinh khi ching
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minh duoc mot lugng ting gap bdn 1an trong mau huyét thanh dugc thu nhan cach nhau 2
tuan. Tht nghiém nay biéu hién phan tng chéo véi loai Brucella species, Proteus Ox-19,
Salmonella species va Yersinia species.

ELISA kep, st dung khang thé don dong dé bat LPS cua F. tularensis dang gay
bénh 1a phuong phat nhay dé phat hién khang nguyén cua ching c6 trong huyét thanh.

(5). Phwong phap phan tir: PCR duoc sir dung dé phét hién F. tularensis trong
cac mau bénh pham sau khi bat dau s dung liéu phap khang sinh. Thir nghiém nay la
phép thir duoc sir dung thuong quy.

36.9.9. Piéu tri

Streptomycin 1a khang sinh duoc lua chon dé diéu tri bénh tularemia. Gentamicin
duoc sir dung dé thay thé streptomycin. Hién nay nhoém fluoroquinolone dugc sir dung
ngay cang nhiéu trong diéu tri bénh tularemia. Tetracycline va chloramphenicol dugc sir
dung nhung khi diéu tri bang nhitng khang sinh nay thi kha ning bénh tai phat tro lai cao.
36.9.10. Phong ngira va kiém soat

Tranh tiép xUc Vi con tring nhu tic, ve va thi hoang da, néu c6 thé nén phong
ngira. Thuong xuyén ria tay, sir dung vaccine. Phong bénh sau khi phoi nhiém, trong
vong 24 gio phoi nhiém véi khéng khi c6 vi khuan gay bénh, sir dung tetracycline,
ciprofloxacin, hodc doxycycline trong hai tuan.

Vaccine chta vi khuan song da dwuogc lam yéu, cu thé 1a vi khuan F.
tularensisbiovar palaearctica (type B) khéng con kha nang giy bénh. Vaccine chi cé tac
dung bao vé mét phan nhung 1am giam tinh nghiém trong cia bénh & nhitng nguoi dugc
tiém chang. Piéu khuyén céo chi nén ding vaccine nay cho nhitng nguoi thuong phoi
nhiém lap lai v&i dbi tuong gay bénh nay nhu nhimg ngudi lam viéc trong phong thi

nghiém, ngudi cham séc dong vat hoang di va ngudi nhdi thd bong.



