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37.1. Giéi thigu

Gidng Brucella 1a cau tryc khuan hiéu khi, Gram am, c6 kich thuéc nho, khong
1én men, khong di dong, khdng hinh thanh bao tir, khong tao doc t. Vi khuan nay co thé
phét trién trén nhiéu moi truong nudi cay khac nhau, gdm: dextrose huyét thanh, thach
méu va thach chocolate. Brucella 1a nhitng vi khuan ky sinh chat ché véi dong vat hoang
da va dong vat thuan dudng nhung chiing ciing ¢ thé nhiém vao nguoi.

Bénh do Brucella gay ra chu yéu lan truyén qua duong dong vat do Brucella
nhiém vao dong vat thuan dudng. Bénh do Brucella 1a van dé 16n, lién tuc gay anh hudng
dén stc khoe cong dong. Bénh nay duoc goi bang nhiéu tén khac nhau nhu sét Malta, sét
bia Trung Hai, ... .

37.2. Phan loai Brucella

Giong Brucella gom bay loai, trong d6 c6 bdn lodi gay bénh cho ngudi gom
Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella suis va Brucella canis. Bénh ¢ nguoi do
Brucella neotomae va Brucella ovis di duoc md ta. Hon nita mdi loai Brucella c6 dic
diém wa thich dac trung dé nhidm vao mot sé loai dong vat noi ma chiing gay bénh man
tinh, ton tai dai dang. Chi tiét cac loai gy bénh & ngudi dugc tom tat & Bang 37.1.

Bang 37.1. Bénh & ngwoi do cac loai vi khuan Brucella.

Vi khuan Bénh

Brucella abortus ~ Bénh do brucella dang nhe, hiém khi bién chimg mung mu
Brucella melitensis  Bénh cap tinh do brucella gay ra ciing voi d6 1a nhiéu bién chiing
Brucella suis Bénh man tinh do brucella ciing véi d6 1a cac bién chimg mung mu

Brucella canis Bénh do brucella dang nhe, hiém khi bién chimg mung mi

37.3. Pic diém vi khuan
37.3.1. Hinh thai
Brucella biéu hién cac dic diém hinh thai sau:
(1). La vi khuan Gram 4m nhung nhung phan &nh chat nhuém kém va can c6 thoi
gian dé nhuom.
(2). La cau tryc khuan nho, kich thuéc tir 0,5 - 0,7 X 0,6 - 1,5 pum.
(3). Khuan nay sap xép ¢ dang té bao don, doi khi 13 dang d6i hay dang chudi
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ngan.

(4). Brucella khéng hinh thanh bao tur, khdng co tién mao hay capsule.
37.3.2. Thanh phan thanh té bao va ciu trac khang nguyén

Gidng nhu vi khuan Gram &m khéac, Brucella cd LPS & mang ngoai té bao. Nhung
LPS cua Brucella c6 cau tric va chirc ning khac véi LPS cua vi khuan Gram am khac.
LPS cta Brucella biéu hién cac dic tinh doc déo sau:

(1). Phan lipid A caa LPS c6 chudi acid béo dai 16 carbon nhung lai thiéu myristic
acid dai 14 carbon dién hinh cua lipid A thuong c6 trong cac vi khuan thudc ho vi khuan
duong ruot Enterobacteriaceae.

(2). Phan polysaccharide O cua LPS c6 chic duong khac thuong dé 1a 4,6-
dideoxy-4-formamido-a-D-mannopyranoside, chat nay duoc biéu hién hoic la polymer
dong dang (homopolymer) cua cac duong type A co lién két alpha-1,2 hoic 1a duong
type M c6 lién két 3- o -1,2- va 2- a -1,3. V& co ban cac lién két polysaccharide O nay,
con goi khang nguyén than cua Brucella dugc phan thanh hai nhém chinh: khang nguyén
A va khang nguyén M.

B. abortus c6 néng do khang nguyén A cao nhat, gap 20 lan so véi khang nguyén
M, trong khi d6 B. melitensis c6 ndng do khang nguyén M cao nhat, gap 20 lan so voi
khang nguyén A. B. suis c6 kiéu khang nguyén trung binh.

Céc loai Brucella biéu hién phan tng chéo vé khang nguyén véi Salmonella kiéu
huyét thanh N (khang nguyén O: 30), Escherichia coli (O: 116, O: 157), Vibrio cholerae,
Pseudomonas multocida, Yersinia enterocolitica va Francisella tularensis.

Ngung két va dic diém khac cua céc loai Brucella dwoc tom tit & Bang 37.2.
37.3.3. Nudi cay

Brucellae 1a vi khuan hiéu khi nghiém ngat. Hau hét cac bién thé sinh hoc cua B.
abortus doi hoi ¢4 5 - 10% CO- dé tang truéng. Trong diéu kién ky khi, khuan nay khéng
tang truong duoc. Nhiét do can thiét dé ching tang truong trong khoang tir 22 - 40°C, t6i
thich & 37°C va ¢ khoang pH tir 6,6 - 7,4. Brucella c6 thé tang truong cham trén moi
truong don gian. Sy tang truéng cua ching dugc cai thién khi co thém huyét thanh, mau,

chiét xuét tir gan va glucose vao moéi truong. Brucella ting truong tot nhat trén moi
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truong trypticase soy hay cac méi truong lam giau khac. Méi truong thach mau va moi
treong thach trypticase soy la nhitng méi truong duoc luya chon. Moéi truong thach
tryptose, thach trypticase soy, méi truong thach huyét thanh c6 nudc chiét khoai tay va
moi trudong thach huyét thanh c6 dextrose 13 nhitng moéi trudng khac duoc sir dung dé
nudi ciy Brucellae. Cac méi trudng nay tré thanh moi truong chon loc khi thém khéang
sinh bacitracin, polymyxin va cycloheximide. Trén cac méi truong ran nay, Brucella spp.
tao khuan lac nho, am w6t va séng
lap 1anh sau 3 ngay u hoic thoi gian
V' 1 nhiéu hon (Hinh 37.1). Trong moi
truong long chung ting trudng dong
dang.
Hinh 37.1. Anh nhugm Gram ciia
Brucella spp. cho thay khuan nay
an chat nhudém kém. Brucella la
N B tae’ ..}, cau tryc khuan Gram am c6 kich
i . thwéc 05-07x0,6- 15 um va
hau nhw & dang té bao don tréng giong nhw cat min (CDC).
37.3.4. Pic diém sinh hoa
Céc loai Brucella c6 nhiing dic diém sinh hoa sau:
(1). Brucella c6 catalase va oxidase duong ngoai trir B. ovis va B. neotomae co
oxidase am.
(2). Chang c6 kha nang khir nitrate thanh nitrite va c6 hoat tinh urease dao déng:
B. suis co phan tng urease duong trong 30 phut, trong khi d6 B. abortus cé phan tng
urease duong trong 1 - 2 gio.
(3). Mot s6 loai Brucella tao H2S, nguoc lai mot sé loai thi khdng.
(4). Brucella khéng c6 kha nang st dung citrate.
(5). Khuan nay khong sinh indole va c6 MR va VP am.
(6). Brucella khdng 18n men bat ky chat duong nao.

Céc loai Brucella va bién thé sinh hoc cua chling c6 nhiing dac diém khéac nhau
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nhu sau: (a) ting truong khi ¢d sy hién dién cia chat mau aniline nhu fuchsin hay
thionine; (b) doi hoi CO, dé tang truong; (c) c6 kha ning st dung glutamic acid,

ornithine, lysine va ribose; (d) c6 kha ning tao HS; (e) ngung két véi huyét thanh khang

chéng lai lipopolysaccharide chuyén biét va (f) nhay cam véi su phan giai cua thuc khuan
thé.

Hinh 37.2. Hinh dang khuén lac vi khuian Brucella trén méi trwdong (a). Thach
chocolate trong 72 gio & 37°C; (b). Trén mdi trwedng thach mau trypticase soy trong
48 gio, Brucella hinh thanh khuan lac ¢6 hinh dang trong giong nhw dinh ghim,
nhan, trong md, khong tiéu huyét (CDC).
37.3.5. Kiéu sinh hec

Loai B. abortus c6 bay kiéu sinh hoc (biotype), loai B. melitensis c6 ba kiéu sinh
hoc va B. suis c6 nam kiéu sinh hoc. Cac chung B. suis tao H,S goi 1a chang My va cac
chung khong tao H.S dugc goi la ching BDan Mach.
37.3.6. Kiéu phage

Thblisi (Tb) la phage déi chung duoc sir dung dé phan kiéu phage cac loai Brucella.
Kiéu phage nay lam tan B. abortus & ca néng do pha loang thir nghiém thuong quy
(RTD) va ¢ 10.000 RTD. Phage nay chi lam tan B. suis ¢ 10.000 RTD nhung lai khéng
lam tan bat ky chung nao cua B. melitensis.
37.3.7. Cac dic diém khac

Brucellae dé dang bi tiéu diét nhanh chong & 60 °C trong 10 phdt; vi vay st dung

k§ thuat thanh tring pasteur sé& tiéu diét hoan toan vi khuan nay néu ching c6 trong sira.
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Khuan nay ciing bi chat khir tring phenol 1% tiéu diét trong 15 phut. Ching ciing nhay
cam véi anh sang truc tiép va acid. Brucellae séng sot 10 ngay ¢ sita giit lanh, 1 thang
trong kem va 4 thang trong bo. B. melitensis ton tai trong nudc tiéu 6 ngay, 6 tuan trong
bui va 10 tuan trong nuéc hay dat.

Bang 37.2. Ngung két va cac dic diém khac caa Brucella.

= Kiéu Ngung két do huyét thanh Ly giai do phage

Lo sinh hoc A M R RTD 10.000

1 - + - - -
Brucella melitensis 2 + - - - -

3 + + - - -

1 + - - + +

2 + - - + +

3 + - - + +
Brucella abortus 4 - + - + +

5 - + - + +

6 + - - + +

9 - + - + +

1 + - - - T

2 + - - - +
Brucella suis 3 + - - - +

4 + + - - +

5 - + - - +
Brucella canis - - + - -
Brucella ovis - - + - -
Brucella neotomae + - - - +

37.4. Pic diém gay bénh
Brucella spp. thich tng tang truong trong noi bao. Chiang da dugc chiing minh
tang truong bén trong thuc bao. Vi tri bén trong noi bao cua Brucella gitp ly giai kha

ning Brucella khang twong di vai liéu phap hoé hoc.
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37.4.1. Yéu t6 gay bénh

LPS 1a yéu té gay bénh chinh cua Brucella spp. Vi tri noi bao caa vi khuan gidp
chung khang duoc kha ning tiéu diét cua huyét thanh va thuc bao (Bang 37.3).
Bang 37.3. Yéu to gay bénh caa Brucella sp.

Yéu t6 gay bénh Chire nang sinh hoc

LPS Tao thuan loi cho vi khuan song st bén trong noi bao nhe
trc ché kha niang 1am mat hat caa bach cau da nhan
Vi tri noi bao caa vi khuan  Lam cho vi khuan khang lai sy tiéu diét & huyét thanh va

cua thuc bao.

37.4.2. Phat sinh bénh do Brucella

(1). Bénh do Brucella gay ra ¢ gia suc: bénh do Brucella ¢ gia stc thuong do cac
bién thé sinh hoc (biovar) cua Brucella abortus gay ra. O mot sé qudc gia nhu Nam Au,
Chau Phi va Tay A, noi ma gia stic dugc nhét chung véi ctiru va dé, thi bénh ciing c6 thé
do B. melitensis gay ra. Doi khi B. suis c6 thé gay bénh tuyén vi man tinh ¢ gia suc
nhung lai khdng gay say thai hay lay lan bénh cho dong vat khac. Bénh do Brucella ¢ gia
stc phan b rong khap trén toan cau nhung mot sé6 nude nhu Bac va Trung Au, Canada,
Nhat Ban, Uc va New Zealand duoc cho la khong c6 B. abortus va B. melitensis.

Bénh thuong khéng biéu hién ro rang & dong vat con nho va & giéng cai chua
mang thai. Sau khi nhiém B. abortus hay B. melitensis, con cai mang thai phat trién
chung viém thai, thuong dan dén say thai gitra thang thir nim va thang thir chin caa thai
ky. Ngay ca khi khong c6 say thai, mot luong 1on chét tiét c6 vi khuan xuat hién trong
nhau thai, dich thai va dich 4m dao (con goi 1a khi hu). Tuyén va va hach bach huyét c6
lién quan ciling c6 thé bi nhidm va vi khuan c6 thé dugc tiét vao trong sita. Thoi ky mang
thai thuong két thiic nhung viém nhiém tir cung va tuyén vi van con, luong vi khuan
trong san pham sira giam di sau khi sinh. O giai doan viém nhiém cép tinh, vi khuan hién
dién trong hau hét cac hach bach huyét chinh cua co thé. Gia stc duc truang thanh cé thé
phat trién chang viém tinh hoan (orchitis)/ viém mao tinh hoan (epididymitis) va bénh do
brucella. Nang dich (hygroma) thuong lién quan dén khép ndi & chan, 1a nhiing biéu hién

phd bién nhat caa bénh do brucella & mot s6 xa s¢ nhiét d6i va c6 thé chi 1a biéu hién
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trudc khi bénh xay ra; nang thanh dich thuong bi nhiém Brucella.

(2). Bénh do Brucella gay ra ¢ cwru va dé: bénh do Brucella gay ra ¢ ctru va dé
(khong bao gom bénh do B. ovis) chi yéu tap trung vao mét trong ba bién thé sinh hoc
cua B. melitensis. Nhiém tring & ciru va dé do B. abortus hay B. suis giy ra thuong
khong thuong xuyén va nhimng treong hop xuét hién bénh nhu vay cuc ky hiém. Bénh do
Brucella ¢ curu va dé thuong la dich bénh cuc bo/dia phuong (endemic) ¢ ving Dia
Trung Hai nhung bénh cé khi lai lan rong ra toan thé gisi. Bac My duoc cho 1a khdng c6
yéu té gay bénh nay, trong khi Bic va Trung Au, Pong Nam A, Uc va New Zealand lai
c6. Bénh ly va dich té hoc caa bénh do B. melitensis & ciru va dé thi rat gibng véi bénh Iy
va dich té hoc bénh do B. abortus gay ra ¢ gia stc. Trong hau hét cac truong hop, bénh
chu yéu lan truyén qua nhau thai, dich thai va dich 4am dao (khi hu), Brucella duoc thai ra
tir ctru va dé cai bi nhiém khi ching bi say thai hay sinh du thang. Brucella ciing thudng
duoc thai ra tir dich tiét cua vd, tinh dich va ching c6 thé phan lap duoc tir cac mé nay
nhu hach bach huyét, 14 lach va cac co quan c6 lién quan dén sinh san nhu tr cung, mao
tinh hoan va tinh hoan cling nhu tir bénh viém khap.

(3). Bénh do Brucella gay ra & heo: bénh do Brucella gay ra & heo chu yéu do
kiéu sinh hoc 1, 2 hay 3 cua B. suis. Ciing c6 thé c6 truong hop bénh do B. abortus hay B.
melitensis gay ra & heo nhung cac truong hop nhu vay rat hiém. Bénh xuat hién o nhiéu
nuéc ¢6 nghé nudi heo. Nhin chung mirc 6 pho bién thi thap nhung & mot sé qudc gia
nhu Nam My va Pong Nam A, mac do phd bién cua bénh nay c6 thé cao hon. Bénh
brucella & heo cd thé 1a nghiém trong nhung hién nay mot s6 quoc gia chua dugc cong
nhan vain dé nay. Bénh do kiéu sinh hoc 1 cua Brucella suis dugc phat hién trong heo
hoang d& & mot s6 ban mién nam Hoa Ky va & bang Queensland (Uc) va & mét s6 québc
gia khéac thuoc Chau Pai Duong (Oceania). O cac qudc gia nay, nhiéu nguoi sin bin va
tiép xUc v&i heo hoang da da bi bénh. Bénh nay cha yéu lan truyén 1a do sir dung san
pham thai hay say thai va khi hu bi nhiém lam thic an cho dong vat. Heo dé dang an phai
nhau thai siy thai va mang nhau thai. Lan truyén do giao phdi ciing thuong xay ra va viéc
tiét B. suis trong tinh dich d goi y cho viéc thuc hanh thu tinh nhan tao. O heo, giéng

nhu dong vat nhai lai, sau khi khai dau nhidm trung huyét, B. suis tap két trong cac té bao
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thudc tuyén sinh san caa dong vat. O con céi, nhau thai va thai bi vi khuan xam lan,
nguoc lai & con duc, vi khuan xam 1an & mét hozc nhiéu vi tri sau: tinh hoan, tuyén tién
liét, mao tinh hoan, tdi tinh hay tuyén hanh - niéu quan. O cac tén thuong cta con duc,
hau hét 1a vé mot phia, bt dau 1a su ting san c6 thé tién trién hinh thanh ap se; cudi giai
doan bénh xuét hién dic trung so ctrng va teo lai. Viém khép c6 thé xay ra ¢ nhiéu khop
ndi va doi khi ciing xuat hién viém d6t séng. Biéu hién pho bién nhat cua bénh do
brucella xay ra & heo céi la say thai, xuat hién bat ky thoi diém nao trong thoi gian mang
thai, nhung thuong phd bién nhat giira thoi diém ngay thi 50 va 110 thai ky. Dich am dao
thuong khdng phai 1a bang chiing va nhitng dan nhiém man tinh thuong 13 vo sinh hon 1a
say thai 12 nhitng dau liéu thuong c6 lién quan nhat caa bénh nay. O con duc, bénh do
brucella gay ra thuong dai dang, c6 céc ton thuong & tuyén sinh duc nén thuong lam can
tré hoat dong sinh duc, diéu nay c6 thé tam thoi hodc 1au dai. Heo duc co6 thé tiét
Brucella trong tinh dich ma khéng cé bat ky dau hiéu bat thuong ndo ¢ cac co quan sinh
duc hay lam anh huong dén hoat dong sinh duc. O ca con duc va cai, c6 thé co cac khop
va bao gan phong 18n, 1am ching di khap khiéng va déi khi 1a liét phia sau. Mot ty 18
dang ké ca heo duc va céi s& phuc hoi khoi bénh, thuong Ia trong vong 6 thang nhung ty
1& nhiéu hon van bi nhidm dai ding hon.

Bénh do B. suis bv. 2 thi khac véi bénh do bv. 1 va bv. 3 & dong vat chi ma ching
xam nhiém, phan b va tinh phat sinh bénh. VVé mit lich s, sy phan bé vé dia Iy cua B.
suis bv. 2 thi trai dai rong khip gitra cac nude thuoc Scandinavia va Balkan. Mirc d phd
bién cua vi khuan nay thi cao ¢ heo duc hoang da trén khap luc dia Chau Au (EFSA,
2009). Trong c4c vu bing né & Chau Au, heo duc hoang da thuong dugc xem Ia ngudn
lan truyén bénh. Brucella suis bv. 2 gay c4c ton thuong nhu hat ké (c6 hat nho li ti), nhat
la & cac md sinh san, thuong ¢ mu. Ngay nay hiém khi cd cac béo cdo vé bv. 2 Ia
nguyén nhan gay bénh do brucella cho nguoi. Tuy nhién bénh do bv. 2 da duoc bédo céo &
nhitng tho san bi suy giam mién dich, ngudi thudng xuyén tiép xic véi cong viéc nhu
loai bo noi tang hay lang da heo duc hoic tho rirng. Hon nita cac truong hop hiém bénh
gap do B. suis bv. 2 xam nhiém khéng c6 dau hiéu 1am sang da dugc bao cao xay ra & gia
stc hozc ciru thudc Chau Au bi phoi nhiém véi heo duc hoang da (EFSA, 2009).
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Bénh do Brucella bénh toan than & nguoi ¢6 thé lién quan dén hau hét hé co quan.
Khuan nay c6 thé xam nhap qua (a) vét tray xudt hodc vét cit caa da, (b) qua két mac, (c)
duong hd hap va (d) tuyén da day rudt. Ngay sau khi x&m nhap vao co thé, brucella
nhanh chéng bi bach cau da nhan tiéu ho4, bach cau nay dugc dan du dén vi tri viém. Tuy
nhién bén trong céc bach cau nay, brucella khong bi tiéu diét nho su hién dién cua
enzyme superoxide dismutase, polysaccharide O cua LPS va c4c chat nhu nucleotide tir
vi khuan. Brucella séng sot do thoat khoi su tiéu diét cua leukocyte, s& lan ra tir vi tri xam
nhiém dén cac hach bach huyét cuc bo. Bén trong tuyén bach huyét, vi khuan nhan 1&n va
phong thich vao mau sau khi 1am thung té bao va duoc cac dai thuc bao tién hanh thuc
bao.

Vi khuan hién dién trong cac dai thuc bao sau d6 dugc mang téi cac co quan cia
hé lugi ndi md nhu gan, 1a lach, tuy xwong, hach bach huyét va than. Trong nhiing co
quan nay, brucella nhan 1én trong thé thuc bao (phagosome) caa cac dai thuc bao Ia nho
c6 sy san sinh ra adenine va guanine monophosphate, c4c chat nay tc ché su dung hop
cua thé thuc bao sinh tan (phagolysosome), hoat tinh ¢ng kich oxi hoa (oxidative burst)
va san sinh ra yéu té gay hoai tir khéi u (TNF).

Ngoai ra cac co quan cua hé ludi ndi chat hay bat ky hé co quan nao khac nhu hé
than kinh trung uong, tim, khop ndi, hé niéu duc, hé phdi va da c6 thé co lién quan voi
bénh do brucella.

(4). Bénh do brucella gay ra é ngwoi: biéu hién 1am sang cua bénh do brucella
gay ra ¢ nguoi thi thay doi, phu thuoc vao loai Brucella xam nhiém. Trong bon loai
Brucella gay bénh ¢ nguoi thi B. melitensis 1a loai doc nhat. Loai nay gay ra hau hét cac
truong hop cap tinh va nghiém trong nhat ciia bénh do brucella. Pay ciing 1a loai phd
bién nhat gay bénh brucella. Do B. melitensis c6 thé sdng s6t va nhan Ién trong céac té bao
thue bao vi vay khuan nay san sinh ra mot luong 1on té bao.

B. suis lién quan dén viéc kéo dai thoi gian gay bénh cing véi d6 1a chang mung
mu, tén thwong do ph4 huy. B. abortus gay bénh roi rac tir nhe dén vira va hiém khi gay
cac bién chiing. B. canis thuong tan cong am i, tai phat nhiéu lan va khdng gay bénh man
tinh.
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Thoi gian u bénh tir 3 ngay dén mot sé tuan. Bénh do brucella & ngudi ¢6 thé c6 ba
kiéu nhu sau: (a) bénh cip tinh do brucella, (b) bénh man tinh do brucella va (c) nhiém
trung cuc bo.

(a). Bénh cép tinh do brucella: chiém khoang 50% bénh nhan bi nhiém Brucella.
Céc bénh nhan bi bénh do brucella thuong phan anh céc triéu ching khong dac trung nhu
biéng an, mét moi, cam giac co thé yéu, khd chiu hay dau khép. Sot 1a triéu ching quan
trong va duoc phat hién ¢ tit ca cac bénh nhan. Sét tirng con va st dic trung do brucella
va c6 thé lién quan dén nhip tim cham twong d6i. O nhitng bénh nhan bi bénh cé thé biéu
hién céc triéu chung vé duong hd hap (20%), tridu chiung vé xuong va khop néi (20 -
60%), triéu ching vé than kinh - tdm than hoc (neuropsychiatric symptom) va cac triéu
chung vé tuyén da day ruot.

(b). Bénh man tinh do brucella: bénh phat trién & cac bénh nhan khong duoc
diéu tri dut diém. Bénh man tinh thudng lién quan dén sy nhiém triing & muc thap khong
gay du khuan huyét (bacteremia) cung véi d6 1a su buc tic dinh ky cua dong vat. Cac
triéu chimg thuong kéo dai trong vong 3 - 6 thang va déi khi kéo dai ca nim hoic nhiéu
hon.

(c). Nhiém trung cuc bd: B. suis thuong gay nhiém tring cuc bo va va nhiém
trung mung mu. Cé&c bién chang géom nhiém tring tim, hé than kinh trung wong (CNS) va
da. Viém noi mac tam do brucella 1a bién chiing nguy hiém nhét va lam cho 80% bénh
nhan chét do bi bénh brucella gay ra. Viém ndo va mang ndo man tinh Ia biéu hién
thudng gap cua nhiém tring hé than kinh trung uong.

37.5. Mién dich ciia co thé chi

Gidng nhu cac vi khuan gay bénh noi bao bat budt khac, sy mién dich & bénh do
brucella chu yéu 1a mién dich qua trung gian té bao. Cac dai thuc bao duoc hoat hoa chu
yéu dung dé tiéu diét vi khuan nho san sinh ra gamma interferon va cac cytokine khac.
C6 y kién cho rang: khang thé, bo thé va cac cytokine hoat hoé dai thuc bao ciing ¢6 vai
trd hd trg trong viéc kiém soat su nhan 18n cua vi khuan ngoai bao hoic su gay bénh som.
Mién dich dich thé dic trung nho su san sinh cac khang thé chdng lai LPS cua vi khuan.

Tuy nhién ngay ca khi su hién dién cua hoat tinh opsonin, khang thé huyét thanh nay
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chéng lai LPS khong cung cap bt ky mién dich bao vé nao chéng lai vi khuan.
37.6. Dich té hoc
37.6.1. Phan bé veé dia ly

Bénh do Brucella phan bé khip noi trén thé gidi. Bénh nay gay dich bung phat cuc
bo & mot sé qudc gia thude Dia trung hai. Co hon 500.000 trudng hop bénh do brucella
duogc bao cao hang nam. Cac loai Brucella khac nhau gay bénh & ngudi ¢ nhirng ving dia
ly khac nhau. B. melitensis 1a loai chu yéu gay bénh cho ngudi & An d6. O Hoa Ky, B.
suis 1a loai cha yéu gay bénh, nguoc lai & Anh Qudc, B. abortus 1 loai gay bénh quan
trong nhat.

37.6.2. Mdi trudng song

Brucella species la vi khuan gay bénh chu yéu séng bén trong noi bao cua hé ludi
ndi mé nhu hach bach huyét, gan, 14 lach va tuy xuong.
37.6.3. Nguén lan truyén bénh

Brucella sp. gay bénh cho nhiéu loai vat chu nhung cac loai nay biéu hién muac do
cao Vvé tinh dic hiéu cua vat cha. B. melitensis nhiém vao dé va curu; B. abortus nhiém
vao gia suc; B. suis nhiém vao heo va B. canis nhiém vao cho va cdo. Cac dong vat bi
nhiém nhu ctru, dé, ctru, tru va heo 1a ngudn chira quan trong cho su xam nhidm. Ty 1¢
mac phai bénh & nguoi rat gan véi su pho bién cua bénh xay & gia sic dé va ciu. Diéu
nay la do cac hoat dong ciia ngudi tiép xdc vai dong vat bi nhiém hay san pham cia dong
vat c6 nhidm vi khuan.

Bénh ¢ nguoi do brucela chu yéu 12 bénh truyén qua dong vat. Bénh luén mac phai
tir dong vat mot cach truc tiép hoic gian tiép. Khuan Brucella duoc truyén vao nguoi
theo céch: (1) nuét vao, (2) tiép xuc truc tiép, (3) hit vao va (4) ciy vao do ngau nhién
(Hinh 37.3).

(1). Nuét vao: bénh do brucella chu yéu 1a do udng sira bi nhiém khong qua thanh
tring pasteur hay san pham sira bi nhiém khuan. Bénh ciing c6 thé dugc truyén do uéng
nuéc bi nhidm hodc an rau séng bi nhidm phan hodc nuéc tiéu cua dong vat bi nhidm
hodc ciing ¢ thé do an thit dong vat bi nhidm.

(2). Tiép xUc truc tiép: bénh mac phai do tiép xuc truc tiép vai vat liéu bi nhidm
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tir ngudn dong vat say thai do khuan nay hay tai thoi diém giét mo dong vat. Brucella

species hién dién trong vt liéu bi nhiém nhu nhau thai, thai, dich tiét 4m dao, nudc tiéu

hay x4c dong vat bi nhidm. Theo d6 chung xam nhap vao ngudi qua niém mac, két mac
hay da.

(3). Hit vao: bénh duoc lan truyén do hit vao bui tir 16ng hay vat liéu khé cua

dong bat bi nhiém. Nhitng ngudi c6 nguy co nhidm qua duong hd hap 1a bac sy thd y va

nhan vién phong thi nghiém.

(4). Cay vao do

Do tiéu thu stta va cac san

pham tir sita bi nhiém khuan ngdu nhién: cay vao do
ngau nhién 1a nguy co quan
L& 5 T . s n cn .
8 & & trong ¢ cac nhan vién phong
- &3 . ) ) R
® " thi nghiém nguoi ludn thao
§f = = ; , X . 2
T e tac ciy vi khuan.
— v
= N ;
"é . Hinh 37.3. So' d6 minh hea

cach thic lan truyén vi
khuan gay bénh Brucella
Va0 nguoi.

37.7. Phat hién tai phong thi nghiém

Chan doan 1am sang bénh do brucella thi rat khé khin do bénh cd biéu hién thay
d6i. Vi vay viéc chan doan, phat hién tai phong thi nghiém dong vai trd quan trong trong
viéc khang dinh bénh do brucella.

Viéc phan lap vi khuan nay thi mat nhiéu thoi gian, tén kém va cong kénh nhung
van phai thuc hién bat ci khi ndo can khang dinh bénh va can xéac dinh loai/kiéu sinh hoc
Brucella c6 lién quan. Mac du khong can phai xem xét vé do nhay nhung diéu do6 c6 thé
rat hiéu qua khi loai va sb luong mau, bao quan ding, méi truong st dung can phai duoc
t6i thich.

37.7.1. Mau thir
Pé chan doan bénh do brucella & dong vat bang xét nghiém nudi cay, viéc lya

chon mau thuong phu thudc vao dau hiéu 1am sang quan sat dwgc. Mau ¢6 gia tri nhat
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gom chat tiét am dao (sir dung k¥ thuat phét swab); nhau thai say gém thanh phan da day,
lach va phdi; mang thai; sita, tinh dich; dich viém khép hay dich hygroma. Déi véi xéac
dong vat, md thich hop nhat cho nudi ciy 1a nhitng mé thudc hé ludi noi md vi du dau,
tuyén v va hach bach huyét sinh duc va lach, nguoi mang thai hay da con sau khi dé
sém va vad. Vi khuan ting trudng thuong xuét hién sau 3 - 4 ngay nhung két qua khéng
duoc két luan 14 4m tinh trudc 7 - 10 ngay nudi 1.

Mau dugc ldy bang thiét bi v trung. Mau md can loai bé phan ¢ ngoai vi du nhu
m&, cat thanh nhitng miéng nho va mot lwong miu cho vao bao PBS vo trung, dong nhat
bang may dap mau hay thiét bi nghién mau, trude khi cdy vao méi truong ran.

Phét am dao duoc lay sau khi dong vat da xay thai hay sinh non I1a ngudn mau
tuyét voi dé phét hién brucella va it rai ro cho ngudi thao tac hon so véi vat ligu say thai.
Mau phét sau d6 duoc cay truc tiép 1én moi trudng ran.

Mau sita phai duoc thu thap ngay sau khi va duoc rira sach, 1am khé va khir triing.
Néu brucella cé trong sita thi s6 lwong cua ching thuong thap va viéc phan lap ching tir
cac mau nhu vay khdng phai dé dang. Cac san pham sita nhu pho mai can duoc ting sinh
trén méi truong lam giau do ching chi c6 mot luong it vi khuan. Mau can phai duoc
ddng nhat can than trude khi nudi cay bang céc thiét bi hd trg nhu may xay mau, may dap
mau, ... .

Mau 12 mau thtr ciing duoc lva chon va dugc thu thap dé nudi cay va tha nghiém
huyét thanh. Tuy xwong va d6i khi hoat dich (synovial fluid) va dich mang phéi ciing
duoc thu thap dé nudi cay. Mau thir nhu gan va hach bach huyét ciing dugc nudi cdy dé
phan lap Brucella. Hiém khi phan lap duoc vi khuan nay tir dich ndo tuy (CSF), nudc
tiéu, dom, sita, dich am dao va tinh dich.

37.7.2. Ky thuat phan tich

Brucella 1a cau truc khuan hay hinh que ngan, kich thuéc 0,6 - 1,5 pm x 0,5 - 0,7
um. Chung thuong sap xép & dang don va thuong it hon ¢ dang d6i hay nhém nhé. Hinh
dang cua Brucella twong dbi 6n dinh, ngoai trir c4c chung nudi ciy 1au c6 sy thay di vé
hinh dang. Brucella khong di dong, khéng hinh thanh bao tir va khéng cé tién mao, sgi to

hay capsule. Brucella Ia vi khuan Gram am va thuong khong biéu hién dic tinh an chat
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mau & hai dau cyc (bipolar staining). Ching c¢6 kha nang khang duoc sy mat mau do acid
yéu va an chit nhuém mau do khi nhuém Stamp. Vi vay nhuoém Stamp 1a k§ thuat nhuom
cai bién tir phuong phap Ziehl - Neelsen dugc st dung dé nhuém vi khuan nay. Khi st
dung phuong phap nay, vi khuan hay dich sinh hoc duoc trdi trén lam kinh trudc khi ¢b
dinh biang nhiét hay ethanol, Brucella dn chit nhuém mau do trai nguoc véi nén cd mau
xanh. Ky thuat dya trén lién két khang thé gan fluorochrome hay peroxidase ciing cé thé
duoc st dung. Khi c6 mat vi khuan bén trong noi bao, cé acid-fast yéu hay vi khuan an
chat nhuéom mién dich dic hiéu 1a bang chiing gia dinh vé bénh do brucella. Tuy nhién,
cac phuong phap nay thi khdng dé thuc hanh, c6 do nhay thap déi vi mau sita va san
pham tur sita 1a nhitng san pham ma Brucella thuong hién dién véi sé luong nho va doc
két qua thuong bi can tro do sy hién dién cua céc giot md. Can phai can than cling nhu
dua ra két luan két qua duong theo phwong phap nhuém Stamp bai vi ¢ thé dé dang
nham Ian véi céc vi sinh vat khéac gy say thai vi du nhu Chlamydia abortus hay Coxiella
burnetii. Vi vay bt cir két qua duong tinh hay am tinh déu phai khang dinh bang nudi
cay.

Phuong phap mau do truc tiép DNA hay PCR ciing c6 thé duoc sir dung dé chung
minh vi khuan trong nhiéu mau sinh hoc, nhung hién nay d6 nhay va d6 dic hiéu cua
nhitng cach tiép can nay van con thap so véi phuong phap truyén théng. Tuy nhién mot
s6 phuong phéap sinh hoc phan tir tao thuan lgi cho viéc dinh danh mang tinh quyét dinh
va phan kiéu (typing) cac chung phan lap Brucella.

37.7.3. Soi dwéi kinh hién vi

Nhuom Gram mau thtr khéng gidp chimg minh dugc Brucella ¢é trong mau thir vi
kich thudc caa vi khuan nay nhé va ching nam trong noi bao.
37.7.4. Mbi trudng nudi cay

(1). Mbi trwomg co ban: phan lap tryc tiép va nudi cay Brucella thuong duoc tién
hanh trén moi truong ran. Vi nudi cay trén méi truong ran thuong 1a phuong phap phu
hop nhat dé vi khuan phét trién thanh khuan lac ding cho phan lap va gitp nhan biét ro
rang. Nhiéu moi truong co ban dé nudi cdy Brucella nhu: méi trudong thach co ban

Brucella, tryptose/trypticase soy (TSA). Thém 2 - 5% huyét thanh bo hay ngua can thiét
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dé cac chung nhu B. abortus bv. 2 ting trudong va nhiéu phong thi nghiém sir dung céc
moi trudng co ban c6 sin huyét thanh nhu méi treong thach mau hay thach Columbia
cho két qua vi khuan ting truong tuyét voi. Co thé sir dung cac moi trudng khac nhu
serum - dextrose agar (SDA) hay glycerol - dextrose agar. SDA thich hop dé quan sat
hinh dang khuan lac. Méi truong khéng chon loc Castafieda dugc khuyén céo sir dung dé
phan 1ap Brucella tir mau va dich co thé hay sira, khi 6 can nudi cay lam giau. Moi
trrong Castafieda duoc sir dung la bai vi brucellae c6 Khuynh huéng phan tan trong moi
truong long nay va didu nay 1am can tro viéc phan kiéu sinh hoc (biotyping) theo cac k¥
thuat vi khuan hoc truyén thong.

(2). Méi trudng chon loc: tt ca méi truong co ban trén cd thé st dung 1am moi
truong chon loc khi thém maét lugng khang sinh phll hop vao méi truong dé Gc ché su
tang trudng cua cac vi sinh vat khac ngoai Brucella. Méi trueong chon loc duoc sir dung
rong rai nhat 1a méi truong Farrell (FM) cai tién. Theo d6 1 lit méi trudng thém: 5 mg
polymyxin B sulphate; 25 mg bacitracin; 50 mg natamycin; 5 mg nalidixic acid; nystatin
(100.000 don vi); 20 mg vancomycin. B6 sung mét luong twong wng khang sinh dang
dong kho. Tuy nhién nalidixic acid va bacitracin, & nong do dam dic dugc sir dung trong
FM, c6 tac dong lam @c ché mot sé chang caa B. abortus, B. melitensis va B. suis. Cho
nén viéc st dung dong thoi FM va méi truong nudi cay it chon loc nhu Thayer - Martin
cai bién (mTM) dugc xem 1 lya chon phl hop nhat dé phan Iap Brucella tir mau thi y
hién truong. Tuy nhién moi truong mTM thi khong c6 mau sic trong mo vi ¢o chira
haemoglobin 1a thanh phan co ban, vi vay khong phi hop dé quan sét truc tiép hinh dang
khuan lac, va vi vay hau hét quy trinh thyc hanh c6 ¢ chi ding méi truong ndy dé xac
dinh Brucella gia dinh. Méi trudng nudi cay chon loc méi va ¢6 mau duc mo co tén l1a
CITA 12 méi trudng cong thic. Dé pha ché moi truong nay, st dung moi truong thach
mau co ban, sau d6 bd sung 5% huyét thanh ctru vo tring ¢ khang sinh vancomycin (20
mg/l), colistin methanesulfonate (7,5 mg/l), nitrofurantoin (10 mg/l), nystatin (100.000
[U/1) va amphotericin B (4 mg/l). Hdn hop khang sinh nay c6 thé duoc chuan bi nhu sau:
can vancomycin, colistin va nystatin trong vat chira 50 ml vé trang, sau do6 hoa long vao

hdn hop thanh 10 ml theo ty 1& 1:1 dung dich methanol tan hoan toan trong nudc tinh
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khiét vo tring. Sau d6 can nitrofurantoin trong dng nghiém vé tring va hoa tan trong 1
ml dung dich NaOH 0,1 M di duoc loc qua mang loc 0,22 pum. Cudi cing cho 10 mg
amphotericin B vao vat chaa 20 ml vo v6 trung va hoa tan trong 1 ml dimethyl
sulphoxide. Khi d hoa tan hoan toan (5 - 10 phat), thém 9 ml mudi dém phosphate vo
tring dé thanh 10 mM (PBS) (pH=7,2 + 0,2). Ndong dd cubi cung caa amphotericin B s&
la 1 mg/ml; 4 ml cia dung dich nay st dung cho 1 lit méi truong. Phan con lai cua
Amphotericin B ¢d thé duogc giit ¢ 5°C + 3°C trong mot vai ngay. Méi trudng CITA moi
nay uc ché hau hét cac vi sinh vat & nhiém nhung dong thoi lai cho phép cac loai
Brucella tang trudng va moéi truong nay nhay hon ca méi truong mTM va Farrell, dung
dé phan lap tat ca cac loai Brucella tir mau hién truong, vi vay moéi trudng chon loc nay
duoc lya chon phan Iap toan bo Brucella, mac du khi st dung dong thoi ca hai moi
truong FM va CITA s& cho d6 nhay cao nhét.

Nguoc lai trudng hop ndy, véi mot sé biovar B. abortus ciing nhu cta B. ovis, su
tang truong cua B. melitensis hay B. suis khéng phu thudc vao viéc u trong moi truong
khong khi ¢6 5 - 10% CO: hay khéng (Bang 37.2), nhung méi truong khéng khi giau
CO2 nay sé la toi thich dé nudi ciy tat ca cac Brucella.

Can nubi cy tang sinh khi sb lwgng Brucella trong sira, sita non va mot sé6 mau
mo thap. Trong trudong hop cua sira, c6 thé cai tién bang cach ly tam va nudi cay ca kem
va vién von vao mdi truong long, tuy nhién trong truong hop nay can phai tién hanh céac
bién phap an toan dé tranh céc sol khi phat tan. Phuong cach thuc nghiém nhiam gia ting
d6 nhay trong nudi cdy sira nham tranh nguy co cta viéc ly tdm 1am ting s6 luong Vi
khuan trén ca hai dia nudi cdy FM va CITA trong thir nghiém mau, mdi dia cdy 0,5 ml
stra. Tang sinh c¢6 thé duoc tién hanh trong moi truong long c6 huyét thanh - dextrose,
tryptose (hay trypticase) - soy broth (TSA) hay méi trudng long Brucella c6 bo sung hon
hop khang sinh, it nhat Ia amphotericin B (1 pg/ml) va vancomycin (20 pg/ml) tinh theo
nong d6 cudi. Moi truong ting sinh can duoc o & 37°C + 2°C ¢6 bd sung 5 - 10% (v/v)
CO2 trong hon 6 tuan, hang tuan cay chuyén sang méi truong thach chon loc FM va
CITA. Tét nhat néu dugc nén sir dung hé théng ludng phase gom méi trudong chon loc

ran va long trong cling mot lo nudi ciy hay con goi 1a phuong phap Castafieda nham lam
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giam thiéu cdy chuyén, giam nguy co lay lan vi khuan. Mbi truong chon loc ludng phase
gém moi truong co ban Castafieda c6 bd sung khang sinh trong pha long, déi khi dwoc
khuyén céo sir dung dé phan lap Brucella trong sira (s6 lwong dugc tinh trén lit moi
truong): polymyxin B (sulphate) (6.000 don vi = 6 mg); bacitracin (25.000 don vi = 25
mg); natamycin (50 mg); nalidixic acid (5 mg); amphotericin B (1 mg); vancomycin (20
mg); D-cycloserine (100 mg).

Tat ca méi trudng nudi cay duoc st dung phai kiém soét chét lugng bang chiang
chuan. Nén sir dung cac chung yéu cau dinh dudng kho tinh nhu B. abortus bv. 2, B. ovis
hay B. suis bv. 2 dé kiém soat chat lwong méi truong.

Trén moi trudng ran thich hop, khuan lac Brucella c6 thé d& dang nhan thay sau 3
dén 4 ngay . Sau 4 ngay 1, khuan lac Brucella c¢é dang tron, duong kinh 1 - 2 mm, ¢4 ria
nhian. Mau sac khuan lac duc mo va c6 mau mat ong nhat khi khuan lac dwgc xem duéi
anh sang chiéu qua moi trudng trong sudt. Nhin tir bén trén, khuan lac 16i 1én va c6 mau
trang ngoc trai. Néu tiép tuc u them, khuan lac trd nén Ién hon va téi hon ti. Cac chang
Brucella nhin (S) c6 khuynh hudng thay d6i trong qua trinh ting truong, nhét 1a khi cay
chuyén, va chuyén thanh dang rap (R). Sau d6 khuan lac it trong hon, c6 nhiéu hat hon,
bé mat duc va mau sic dao dong tir tring mo dén mau nau trong anh sang phan chiéu va
anh sang truyén qua. D& dang kiém tra sy phan tan nay bang cach nhuém crystal violet:
chung rép s& an chat nhuom c6 mau dé tim va ching nhin khong an mau chat nhuém hay
c6 mau vang nhat. Néu khuan lac 1a nhan, tién hanh kiém tra huyét thanh khang ddi voéi
Brucella nhu huyét thanh khang A va M. Trong truong hop céc khuan lac khéng nhan,
cac chung phan lap duoc kiém tra bang huyét thanh khang cho khang nguyén Brucella R.
Nhitng thay dbi vé hinh thai khuan lac thudng lién quan dén nhiing thay doi vé doc huc,
dic diém huyét thanh hay tinh nhay cam véi phage. Hinh thai khuan lac dién hinh va
ngung két véi huyét thanh khang Brucella dic trung cho két qua dwong, sau d6 1a thu
nghiém oxidase va urease, cho phép xac dinh so bd chung phén lap nay la Brucella. Tuy
nhién sau d6 cac chung xac dinh ndy can phai duoc khang dinh dé cé két luan chinh xac.
37.7.5. Nudi cay

Phan lap Brucella tir méu va cac mau bénh pham khéc nhau la chan doan mang
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tinh quyét dinh bénh do brucella. Khoang 5 - 10 mL mau duoc thu thap trong 200 mL
moi trudng 1ong cé huyét thanh, dextrose hay moi truong long trypticase soy va u & 37°C
du6i 5 - 10% CO2. Sau bén ngay 1, nudi cay thuan trén méi truong ran, ¢t mdi 3 - 5 ngay
cho dén 8 tuan trudce khi két luan 1a am tinh.

Phuong phap Castafieda dung dé nudi cdy mau, ddy 1a phuong phap dung dé nudi
cdy mau ma khong can cay chuyén trén méi truong ran, nho do tranh duoc kha niang lam
lay nhidm khuan. Moéi truong hai pha ndy chira dich long trypticase soy va thach ran
nghiéng trypticase soy trong cung mot chai.
Mau duoc cay vao phan long va sau d6 U chai

theo huéng up nguoc. Khi ciy chuyén khong

can m& nap chai ra; thay vao dé lam nghiéng

Phan thach rén nghiéng chai dé dung dich tran 1én phan thach nghiéng.

¢6 trypticase SOy L, 1 x x . . 2
W 8 Sau do6 u Gp nguoc, néu mau mau co vi khuan,
' Pkimmrimg fée khuan lac s€ xuat hién trén phan nghiéng.

CR S sc soy Hinh 37.4. Minh hea chai chira hai pha moi

bz,\ af] h) > treong trypticase soy thach ran va

~

v
trypticase soy léng.

Phuong phap nudi cdy mau Castafieda ciing 1am giam nguy co nhiém tring mac
phai tai phong thi nghiém cho ca nhan vién xét nghiém va nhan vién trg giup. 6 nhay
ctia nudi cidy méau dao dong trong khoang tir 30% dén 50% phu thudc vao loai Brucella
phan lap dugc. B. melitensis va B. suis thuong duoc phat hién trong du khuan huyét va vi
thé d& dang nudi cay hon so vai loai B. abortus.

Nudi cay tuy xuong thi nhay hon so véi nudi cdy méau. Phuong phap nay thudng
cho két qua duong trong trudng hop nudi cdy mau va huyét thanh hoc cho két qua am.
Nudi ciy hoat dich cho két qua duwong & 50% bénh nhan.

37.7.6. Xac dinh vi khuan

Xéc dinh hinh dang Brucella bing nhuém Gram vi khuan tir khuan lac, quan sat

hinh dang khuan lac, thir nghiém sinh hoa va hoat tinh voi huyét thanh khang brucella c6

dac diém nhu sau:
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(1). Brucella sp. c¢6 kich thuéc nhé, hinh dang cau truc khuan, Gram am;

(2). Tang treong cham: hinh thanh khuan lac nho, am wét, trong mo va sang lap
lanh sau 3 ngay u;
(3). Tang truong khi

So do 1. Pic diém

c6 mat cua chat nhuom

xdc dinh Brucella sp.
aniline nhu nhu chat mau

Co kich thudéc nho, hinh dan ciu truc khufin, Gram am . . ..
O wne ; basic fuchsin hay thionine;

_@_ Tang truwéong chim; hinh thanh khuan lac nho, am wét, (4) Co kha l’lél’lg su
trong mé va sang lap Linh sau 3 ngay u

dung glutamic  acid,

-

O Tang trwdng c6 mdt cha chdt nhudm aniline nhu nhwr chdt mau|  ornithine, lysine va ribose
basic fuchsin hay thionine

. J - @ong thot tao H2S;

@_ Cé kha nang s dung glutamic acid, ornithine, lysine va (5) Co oxidase
ribose dong théi tao H,S; Co oxidase duong
L J duong;

( ] (6). Ngung két voi
-@- Ngung két véi khang huyét thanh dic hiéu khing brucella i < .
khang huyét thanh dac

. J

- v hiéu khang brucella;

-@- Nhay ciam véi bacteriophage (7) Nhay cam Vi

- v,

bacteriophage.

So d6 37.1. Tom tat dic diém khuan lac va sinh hoa.
37.7.7. Pinh danh va phan kiéu

Nhuém Gram vi khuan dé xem biéu hién hinh dang dic trung cua Brucella. Khi
cac dic diém huyét thanh, nhay cam vai chat nhuom va phage thuong bi thay doi trong
cac pha khdng nhin, nén viéc cha y vé hinh thai khuan lac thi can thiét trong thir nghiém
phan kiéu. Phuong phap khuyén cao dé quan sat hinh thai 1a phuwong phap Henry, bang
cach cho anh sang phan chiéu xién qua khi quan sat, thir nghiém acriflavine duoc Braun
& Bonestell mé ta hoic phuong phap White & Wilson str dung crystal violet dé nhuom té
bao vi khuan.

Pinh danh Brucella can dugc tién hanh bang cach két hop céc thir nghiém sau: (a).

Quan sét hinh thai té bao sau khi nhuém Gram, (b). Xem xét hinh dang khuan khuan lac,
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(c). bac diém tang truong, (d). Thir nghiém sinh hoéa nhu: urease, oxidase va thir nghiém
ngung két trén lam vai huyét thanh da dong khang Brucella.

Pinh danh loai va biovar doi hoi phai tién hanh thir nghiém phtc tap nhu: thir
nghiém phan giai do phage va thir nghiém ngung két véi huyét thanh khang khong
chuyén biét A, M hay R, viéc tién hanh céac thir nghiém nay nén thuc hién & phong thi
nghiém chuan, cling véi d6 1a phuong phép thir phai duogc cdng nhan. Viéc st dung dong
thoi mot sé phage vi du Thilisi (Tb), Weybridge (Wb), 1zatnagarl (1z1) va R/C lam hé
thdng phan kiéu phage, cho phép dinh danh cac loai Brucella, phai duoc cac nhan vién co
kinh nghiém thuc hién. Tuy nhién mot sé dac tinh vi du nhu doi hoi phai ¢ thém CO, dé
tang trudng, san sinh HaS (dwoc phét hién bang gidy chi acetate) va ting truong khi co
mat caa basic fuchsin va thionin, 1a nhitng thtr nghiém thuong quy cé thé tién hanh &
nhiéu phong thi nghiém.

Pé duy tri cac chang cua B. abortus, B. melitensis hay B. suis ciing nhu dé gui
chung dén phong thi nghiém chuan cho phan kiéu, diéu qua trong la chi nén chon céc
chung nhin. Cac chang nudi cdy c6 thé duy tri trong thoi gian ngin ¢ 5°C + 3°C, nhung
dé luu gilr 1au hon can phai déng kho hay bao quan trong 6ng nghiém c6 nap vin ¢ < —
16°C trong dung dich tryptose c6 15% glycerol (v/v). Bé van chuyén, chang can phai
dugc dong kho va han kin miéng trong dong goéi dang ampoule chira trong cac hop nho
c6 nap van hoic cay chuyén sang mdi truong thach dinh dudng & cac chai co nap van.
Céc chung nay ciing c6 thé dwa vao moi trudng van chuyén nhu Amies chang han nhung
luu y tranh sy phén tan cua ching.

Dé van chuyén cac chang Brucella, can vin ky nip cua céc vat chira va han kin
miéng bang PVC (polyvinyl chloride). Cac chai chira chiing can goi trong giay tham hoac
len bong, han kin trong cac tli polyethylene va géi trong thung chuia cing (dong goi ba
16p) theo yéu cau cua Hiép hoi Van chuyén Hang khong Quéc té (IATA) vé van chuyén
hang hoa nguy hiém.

37.7.8. Chan doan bang huyét thanh
Thir nghiém bang huyét thanh dugc st dung dé chan doan bénh can 1am sang do

brucella va cac trudng hop bénh cap tinh va man tinh do brucella bing cach ching minh
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khang thé dic hiéu c6 trong huyét thanh co thé chi. Khang thé dac hiéu cho brucella la ca
IgG va IgM xuét hién trong huyét thanh tir 7 - 10 ngay sau khi nhidm tring. IgM ton tai
trén 3 thang sau khi cac khang thé khac giam. Sau d6 1gG va IgA xuét hién sau 3 nhiém
triing va ton tai trong thoi gian dai hon. Vi vay, trong giai doan cip tinh hay bénh can 1am
sang do brucella, ca 1gG va IgM c6 thé dugc chirng minh; & bénh man tinh do brucella,
chi ¢6 thé chimg minh duoc IgG, do khéng c6 IgM.

Khi khéng thé IgG bén vitng trong nhiéu thang hozc nhiéu niam, viéc chang minh
mét luong luong khang thé gia ting déang ké la bang ching huyét hoc mang tinh quyét
dinh cua bénh do brucella gay ra. Gia ting mot lugng gap 4 lan hoic lugng khang thé don
tang cao 1:160 la bang ching gia dinh cua bénh xam nhiém do Brucella.

B. abortus dwoc sir dung nhu 1a khang nguyén trong thar nghiém ngung két
brucella 14 do khang thé chdng lai B. melitensis hay B. suis c6 thé phan ang chéo voi
khang nguyén B. abortus. Khang nguyén B. abortus khdng nhiing phat hién khang thé
chuyén biét chéng lai khang nguyén caa chinh nd ma con phat hién khang thé dugc san
xuat ra chéng lai B. melitensis va B. suis. Tuy nhién khang thé chdng lai B. abortus
khong phan tng véi B. canis. Vi thé khang nguyén chuyén biét B. canis duoc st dung dé
phat hién khang thé trong huyét thanh caa bénh nhan bi nhidm vi khuan nay. Mét luong
phuong phap thir dung dé thar nghiém huyét thanh da dugc phat trién va thir nghiém
huyét thanh cia brucella. Phuong phap Common la (a) tha nghiém chuan ngung két
chuan trong 6ng nghiém, (b) thir nghiém mién dich huynh quang ban tryc tiép va (c)
ELISA.

(a). Thir nghiém chuin ngung két chuan trong 6ng nghiém: thir nghiém nay
van 1a phuong phap chuan va la thir nghiém huyét thanh thuong duoc sir dung nhat ding
dé chan doan brucella. Phuong phap nay phat hién su hién dién khang thé chdng lai thanh
phan LPS cua Brucella. Thir nghiém nay duoc sir dung dé tiéu diét cac chung B. abortus
dung lam khang nguyén va dung dé chan doan bénh brucella do B. abortus, B. melitensis
va B. suis gay ra. Thir nghiém nay thi khéng duoc st dung cho dé phat hién bénh xam
nhiém do B. canis gay ra la do khuan nay khong c6 polysaccharide O trén bé mat; nén

khéng san sinh ra khang thé chdng lai LPS.
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Thir nghiém ngung két dugce dugce xem 1 duong tinh khi lwong khang thé 16n hon
hodc bang 1 trong 160 hoic khi lwong ting gip bdn lan dugc ching minh trong huyét
thanh ngudi phuc hoi. Diéu dic biét quan trong 1a bénh nhan dén tir ving bi dich c6
lwong khéng thé ting, theo d6 lwong khang thé 1 trong 160 thi khdng phai hiém & nhitng
ngudi khong biéu hién triéu chung.

Thir nghiém ngung két trong dng nghiém cai bién: trong thir nghiém nay, 2-
mercaptoethanol dugc thém vao huyét thanh nguoi bénh trudc khi thir nghiém. Viéc thém
mercaptoethanol 1am dao 1on cau ndi disulfide caa IgM; theo d6 chi c6 1gG moi duoc
phat hién. Thir nghiém ngung két trong 6ng nghiém cai bién nay duoc sir dung dé phét
hién mot cach chuyén biét khang thé 1gG va lugng khang thé cao hon 1:80 duoc cho Ia
xam nhiém cha dong. Luong khang thé 1gG cao hay luong cao hon sau khi diéu tri dugc
cho bénh tai phat hoic bénh dai ding. Thir nghiém nay duoc sir dung dé chan doan bénh
do brucella trong qua trinh phuc hdi.

(b). Phwong phap phat huynh quang ban truc tiép: phuong phap nay thi nhay
dé phat hién khang thé brucella trong huyét thanh, cé thé cho két qua duong tinh ngay ca
khi cac thir nghiém ngung két cho két qua am.

(c). Phuwong phap mién dich dwa trén enzyme lién két: ELISA Ia thir nghiém
nhay nhat ding dé phat hién khang thé IgM, IgA va IgG cua brucella trong bénh cap tinh
va man tinh do brucella gay ra. Trong thir nghiém nay, protein té bao chat Brucella da
lam nghéo LPS duoc st dung lam khang nguyén. Viéc s dung khang nguyén nay cho
phép danh gia chinh xac cua viéc thay thé bénh do brucella & nhitng bénh nhan bai vi
khang nguyén LPS trong mau (antigenemia) ton tai trong mot thoi gian dai hon khang
nguyén la protein.

ELISA 1a c6ng cu hitu dung dung dé chan doan bénh than kinh do brucella bang
cach ching minh khang thé brucella cé trong CSF. Tuy nhién céc thir nghiém huyét
thanh nay c6 thé cho két qua sai sot 1 do céc yéu té sau:

(i). Khang thé hinh thanh khéi: khang thé hinh thanh khéi hay khong ngung két
trong huyét thanh cé thé gop phan 1am cho két qua duong tinh gia. Piéu nay co thé tranh

duoc bang cach gia nhiét huyét thanh 1én 55°C trong 30 phat hoic bang céch sir dung
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saline 4% hoac pha lodng trong thtr nghiém. Khang thé hinh thanh khéi nay c6 thé dugc
pha lodng bang cach thém antihuman globulin vao hdn hop huyét thanh va khang nguyén
(thtr nghiém Coombs).

(ii). Hién tuong prozone: thuong 1a van dé gip phai trong chan doan bénh do
brucella. Diéu nay xay ra la do ham lwong khéng thé brucella cao trong huyét thanh, duoc
tao ra do hyperantigenemia. Hién tugng prozone lam gia tang thir nghiém am tinh gia.
Diéu nay cd thé tranh duoc bing cach pha lodng thudng quy huyét thanh it nhat 1:320 vi
thé 1am uc ché sy ngung két c6 thé xay ra & do pha lodng thap.

(iii). Phan ung chéo vai V. cholerae, Y. enterocolitica serotype 09, F. tularensis
va Salmonella species c6 thé gay ra két qua duong tinh gia 1a do su hién dién cua LPS ¢
trong cac vi khuan nay lam xuat hién phan tng chéo. Khang thé cam tng Cholera c6 thé
loai bo bang su hap thu 2-mercaptoethanol.

(iv). O nhitng bénh nhan phuc hdi thi lwong khang thé s& giam.

37.7.9. Thwr nghiém brucella trén da

Ther nghiém brucella trén da la kiéu 1am tré cua phan ang qua man cam véi khang
nguyén brucella. Trong thar nghiém nay, yéu té brucellin, 1a mot protein ly trich cua vi
khuan, duoc sir dung nhu 1a mot khang nguyén va duoc dua vao dudi da. Sy hién dién
cua ban do (erythema) va tré nén cing cua vung da c6 duong kinh 6 mm hoac 16n hon
trong vong 24 gio dugc cho la phan tmg duong. Thir nghiém nay chi duong trong truong
hop bi bénh man tinh do brucella nhung c6 két qua am trong trudng hop bi bénh cap tinh
do brucella. Thar nghiém cho két qua am lap lai khang dinh khéng bi bénh do brucella
gay ra.

37.7.10. Phwong phap phén tir

PCR duogc &p dung dé phat hién nhanh céc loai Brucella. Thir nghiém nay van
dang con trong giai doan thi nghiém.
37.7.11. Thir nghiém khac

Xét nghiém tuy xuwong cho thdy su thuc bao hong cau (erythrophagocytosis) va
nudi cay CSF bénh than kinh do brucella cho thay ¢ ching ting lympho bao dich tiy

(pleocytosis), lam ting muc protein va gian ndo tuy (hypoglycorrhea). Nhiém khuan
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huyét (anemia) xay ra & 75% bénh nhan, giam luong tiéu cau (thrombocytopenia) & 40%
va giam toan thé huyét cau (pancytopenia) & 6% bénh nhan 14 nhiing dic diém khéc cua
bénh.

37.7.12. Phat hién bénh & dong vat tai phong thi nghiém

Viéc phat hién bénh do brucella & dong vat cha yéu duoc dya trén phuong phap
tuong tu VGi phéat hién bénh xam nhiém & ngudi do vi khuan ndy gay ra. Thém vao d6
nudi cdy sita va nudce tiéu tir dong vat bi nhidm co thé cho két qua duong. Thir nghiém
ngung két latex va thir nghiém Rose Bengal card |a nhitng phuong phap chian doan
nhanh, dugc str dung dé chan doan nhanh bénh do brucella & quan thé gia suc.

(a). Thir nghiém vong sira: thir nghiém nay thuong st dung huyét thanh dé chang
minh khang thé trong sira dong vat. Pay 1a thir nghiém sang loc duoc st dung dé phét
hién Brucella c6 trong gia stc bi nhiém. Trong thir nghiém nay, dich huyén phu dam dac
vi khuan B. abortus hay B. melitensis da 1am chét qua nhuom bang hematoxylin, duoc sir
dung nhu 1a khang nguyén. Thir nghiém nay duoc tién hanh bang cach thém mat giot
khang nguyén da nhuém mau vao mau sira chira trong dng nghiém. Sau d6 trén va huyén
phl sau tron dugc u trong bé diéu nhiét & 70°C trong 40 - 50 phut. O thir nghiém duong
tinh, néu khang thé co trong sira, thi truc khuan s& ngung két va noi kem 1én dé hinh
thanh vong xanh tach biét trén dinh. O thir nghiém am, sita c6 mau xanh dong nhat khong
hinh thanh vong c6 mau.

37.8. Piéu tri

Brucellae nhay cam véi mot s6 khang sinh sir dung qua duong miéng va nhom
aminoglycoside. Khi két hop giira tetracycline va doxycycline s& mang lai hiéu qua dé
chéng lai hau hét cac loai Brucella. Sy tai phat xay ra pho bién khi diéu tri chi sir dung
mot loai khang sinh. Vi vay khuyén cao dua ra nén c6 su két hop cac khang sinh khi diéu
tri. Két hop doxycycline véi rifampin thi hiéu qua. Doxycycline liéu dung 200 mg/ngay
qua udng két hop véi streptomycin 1 g/ngay qua co trong 2 - 3 tuan 1a liéu phap hiéu qua
nhat dé diéu tri hau hét cac dang bénh do brucella & nguoi lén.

Hau hét nguoi bénh phan tng phan ang véi liéu phap 6 tuan, sir dung két hop

rifampin va doxycycline qua udng. Chi khoang it hon 10% bénh nhan tai phat. Sir dung
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doxycycline trong 6 tuan cing voi streptomycin cho 3 tudn dau thi ciing hiéu qua. Sy tai
phat bénh do brucella 12 do liéu phap diéu tri khong du va khong phai 1a do sy phat trién
cua khang khang sinh.

37.9. Ngin chin va kiém soat

Thanh trung pasteur hay dun séi sita la bién phap quan trong dé ngin ngtra sy lan
truyén bénh do brucella & ngudi, hau hét bénh & ngudi mic phai 1a do uéng sira va céac
san pham cua sira bi nhidm. Ciing vay, khi tiép xdc vai vat nudi can sir dung 4o bao ho va
ging tay dé ngan chan su lan truyén bénh tir dong vat.

Vaccine thi hiéu qua dé kiém soat bénh do brucella ¢ dong vat. Vaccine vi khuan
séng B. abortus c6 chira chung 1019 da 1am suy yéu, duoc sir dung thanh cong dé ngin
chan bénh xam nhiém ¢ gia stc. Brucella abortus chung 19 la vaccine tham chiéu twong
tmg dé kiém soat su xam nhiém cuaa Brucella ¢ gia sic va ciru va ching Rev.1 B.
melitensis duoc st dung dé kiém soét bénh & dé. Vaccine chung rap RB51 cua B. abortus
duoc mot s6 quéc gia sir dung 1am vaccine chinh thirc dé ngin chian sy xam nhiém cua B.
abortus & gia suc. Chua co vaccine phu hop dé kiém soat bénh Brucella ¢ heo. Chua san

xuat dugc vaccine cho B. suis hay B. canis. Chua c6 vaccine dang thwong mai cho nguoi.
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