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48.1. Giéi thigu

Gidng Neisseria gom cac cau khuan Gram duong, hiéu khi, khéng sinh bao tir va
khong di dong, thuong sap xép & dang cau doi co cac mat lién ké dugc lam bet ra gan lai
v6i nhau. Vi khuan thuoc gidng Neisseria c6 oxidase dwong va hau hét c6 catalase
duong. Chung 1én men duong tao acid nhung khong sinh hoi.

Gidng Neisseria gom 10 loai. Trong d6 Neisseria gonorrhoeae va Neisseria
meningitidis la hai loai quan trong gay bénh cho ngudi, nguoc lai cac loai Neisseria khac
la nhixng vi khuan hoi sinh & miéng va tuyén hd hap trén va chi la ddi twong gay bénh co
hoi. Bénh ¢ nguoi do Neisseria gay ra duoc liét ké trong Bang 48.1.

Bang 48.1. Bénh ¢ ngwoi do cac loai Neisseria gay ra.
Vi khuan Bénh

Gay bénh lau, nhiém khuan phan tan do khuan cau lau, viém mat

Neisseria ) .
o tré so sinh va cac bénh khac do khuan cau lau: 1au hau mon,
gonorrhoeae ) . ) )
viém hong do khuan cau lau va viém quanh gan cap
o Viém mang nao va nhiém trung mau do meningitidis; cac bénh
Neisseria . ) g ) .
o khac do nao mo cau: viém phoi, thap khép sinh mu, viém mang
meningitidis

ngoai tim mu va viém mang trong mit
Céc loai Neisseria  Gay bénh co hoi
48.2. Pic diém sinh hoc

N. gonorrhoeae la vi khuan gay bénh nghiém trong. Khuan nay la yéu t6 gay bénh

lau & nguoi, bénh lau 13 mot trong nhirng bénh 1ay lan qua duong tinh duc phd bién nhat
trén thé gigi. Khuan cau lau ciing duoc truyén tir me sang con qua dudng sinh né gay
bénh viém mit & tré so sinh.
48.2.1. Hinh thai

N. gonorrhoeae biéu hién cac dic diém hinh thai sau: N. gonorrhoeae la vi khuan

hiéu khi ¢ dang cau déi, Gram am.
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Khuan nay chu yéu dugc phat hién trong noi bao, trong bach cau da nhan (PMN).
Khi nhuém mau mu Iy tir than trén lam kinh cho thiy khuin nay c6 dang cau, thuong
sép thanh doi, hai mat dbi nhau 16m vao. Cac chang vi khuan phan 1ap khi con tré cé thé
hinh thanh capsule. Lau cau khuan khéng hinh thanh néi bao tir. Ching ¢6 kha ning di

dong.

Hinh 48.1. Hinh anh ciu lau khuan Neisseria gonorrhoeae. (a). Anh N. gonorrhoeae

chup dwéi hién vi dién tir, (b). Anh 3D dwoc tao ra trén co sé anh chup duwéi kinh
hién vi dién tir (CDC).
48.2.2. Nubi cay

N. gonorrhoeae yéu cau dinh dudng khé tinh. N6 doi héi méi trudng phirc tap cho
tang truong. Cau khuan nay tang trudng trén moi truong giau dinh dudng nhu thach mau
hay thach chocolate. Khuan nay khong thé ting truéng trén méi treong binh thudng nhu
thach dinh dudng hay thach Mueller - Hinton. N. gonorrhoeae la cau khuan hiéu khi
nhung ciing ¢6 thé ting truong trong diéu kién ky khi. Khoang nhiét do tdi thich dé chang
tang truong la 35 - 36°C, khong tang trueong o nhiét d nho hon 25°C hay 16n hon 37°C.
Sy tang truong cua chang duoc ting cuong khi o trong diéu kién am co bd sung 5 - 10%
COa..

(1). Trén mdi trweong thach mau: sau 24 gio o, N. gonorrhoeae hinh thanh khuan
lac nho 15i, kich thudc 0,6 - 1,4 um. Nhitng khuan lac ndy ¢6 mau sic trong mo, hoan
toan c¢d go va bé mat hat min. Khuan lac mém va dé dang bi nhii héa. Lau cau khuan bi

trc ché bai acid béo va kim loai vét cd trong cac san pham phan cit cua peptone duoc tim

5



Chuong 48. Neisseria

thdy trong moi truong thach mau. Khi thém vao tinh bot hoa tan vao méi truong dé trung
hoa tac dong gay doc cua acid béo.

(2). Moi trwong chon lgc: moéi truong Thayer Martin la moéi truong thach
chocolate c6 khang sinh nhu colistin, nystatin va vancomycin, cung véi do la méi truong
New York City cai bién c6 khang sinh vancomycin, colistin, trimethoprim, hoac c6 thém
nystatin hodc amphotericin B la nhitng méi trudng chon loc dugc sir dung dé phan 1ap lau
cau khuan tir mau bénh pham cd hdn hop hé vi sinh vat. Cac méi trudng nay sé wc ché sy
tang truong cua vi khuan 6 nhiém va wc ché ca Neisseria hoi sinh. Trén nhitng moi
truong nay, N. gonorrhoeae hinh thanh khuan lac nho, trong mo va 16i, x6p va dé va. Co
bén kiéu khuan lac lau cau khuan dugc cong nhan d6 1a: T1, T2, T3 va T4. Trong d6
Type 1 va 2 ¢6 khuan lac nho c6 mau nau. Céac chiang hinh thanh khuan lac kiéu nay thi
c6 soi to 1a yéu té doc gay bénh lau cap tinh. Nguoc lai type 3 va 4 ¢6 khuan lac 16n va
khong cd sac td. Cac type tao khuan lac nay khdng c6 soi to va khong gay doc.

(3). Méi trwong cay chuyén: méi trudong cay chuyén Stuart duoc sir dung trong
thu thap va van chuyén mau bénh pham dén phong thi nghiém dé phan lap va xac dinh N.
gonorrhoeae.

48.2.3. Phan 1ng sinh hoa

N. gonorrhoeae biéu hién cac dic diém sinh hoa sau:

(a). Lén men glucose tao acid nhung khong sinh hoi.

(b). L&n men maltose, lactose, sucrose hay fructose. Pay 1a dic diém quan trong
dé phan biét N. gonorrhoeae véi N. meningitidis. N. gonorrhoeae chi sir dung glucose,
nguoc lai N. meningitidis sir dung ca glucose va maltose.

(c). Khdng co kha nang khur nitrate va khong tao hydrogen sulfide.

(d). Cé ca oxidase va catalase duong.

48.2.4. Pic diém khac

Lau cau khuan 13 vi khuan c6 tinh nhay cam cao. Khuan nay dé dang bi tiéu diét &
diéu kién kho, tac dong tir xa phong va nhiéu chét khir trang nhu phenol, chlorhexidine
va hexachlorophene ciing nhu cac chat sat khuan khac. Chung ciing bi tiéu diét o nhiét do

thip ¢ 25°C. Pong kho hay bao quan trong nitrogen long 1a nhitng phuong phap hiéu qua
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dé bao quan chung lau cau khuan trong thoi gian dai.
48.2.5. Thanh phan thanh té bao va cu tric khang nguyén

Gidng nhu bat ky vi khuan Gram am khac, thanh té bao caa N. gonorrhoeae gom
ba I6p: bé mat ngoai té bao, 16p peptidoglycan giira va mang té bao chat bén trong. Cac
16p nay chira cac thanh phan nhue mé ta minh hoa & Hinh 48.2.

(1). Protein mang ngoai: protein mang ngoai (OMP) hién dién trong mang ngoai
cua vi khuan. Ching déng vai tro 1am trung gian dé hap thu sit, 1 yéu tb thiét yéu cho vi

khuan ting truéng va bién dudng. Céc

Lipopolysacchride

protein nay thuc day sat xam nhap vao té

Mangte bao chat s, psng céch lign két véi nhitng yéu té
Sol tor . ] .

nhu:  hemoglobin,  transferrin  va
IgA protease ) ) .
lactoferrin. Nhém protein nay gom ba

Peptidoglycan _ _ _
loai la: (a). Protein Por, (b). Protein Opa
ProteinPor .
va (c). Protein Rmp.
Tébaochat . L g
Hinh 48.2. So' d6 minh hea cau trac te
bao Neisseria gonorrhoeae.

(a). Protein Por: trudc day protein Por duoc goi la protein I, 1a nhirng protein
porin hinh thanh 15 hay kénh trén mang ngoai té bao vi khuan. Protein Por c6 hai kiéu l1a
Por-A va Por-B, mdi kiéu protein c6 su da dang vé khang nguyén. Cac ching san sinh
protein Por-A thudng co lién quan dén viéc phat tan bénh do céc protein nay ngin chin
duoc cac thanh phan bo thé c6 trong huyét thanh dé tiéu diét vi khuan lau. Su da dang
khéng nguyén trong cac protein Por tao nén tang cho phan loai N. gonorrhoeae.

(b). Protein Opa: cac protein nay con dugc goi la protein duc mo (opacity
protein), trude day goi la protein Il. Nhitng protein nay phat hién trong mang va qua
trung gian bam dinh véi nhau va bam dinh 1én té bao eukaryote. Cac ching san sinh
protein Opa thi tao khuan lac mo trong khi nudi cay.

(c). Protein Rmp: (reduction modifiable proteins) la cac protein nay con dugc goi
la protein 111. Protein Rmp dugc phét hién & mang ngoai khuan lau va dan dén san sinh ra

cac khang thé nham ngin chan hoat tinh diét khuan huyét thanh cua huyét thanh chéng lai
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lau cau khuan.

(2). Céc protein quan trong khac cua lau cau khuan

Lipo-oligosaccharide (LOS) lIa khang nguyén chinh khac hién dién trong thanh té
bao cua vi khuan. Khang nguyén nay gom lipid A va oligosaccharide twong tu Véi
lipopolysaccharide (LPS) cua vi khuan Gram am. Tuy nhién LOS khéng biéu hién vé sy
da dang cua khang nguyén nhu LPS. LOS c6 hoat tinh noi doc td.

IgA1l protease va beta-lactamase la nhitng protein quan trong khac. IgA1 protease
phan hay IgA1 tiét, nguoc lai beta-lactamase bé gay vong beta-lactam cua penicillin.
48.3. Pic diém gay bénh

N. gonorrhoeae gay bénh bang ca hai hinh thitc 6 13 nhan 1én trong cac mé va
gay ra chung sung. Vi khuan nay khong san sinh ra doc té.

48.3.1. Yéu td gay bénh

Chi tiét vé mot sé yéu té doc do N. gonorrhoeae sinh ra duoc tom tét tai Bang
48.2. Theo do:

(1). Capsule: khac véi N. eningitidis, N. gonorrhoeae khong tao capsule
carbohydrate. Thay vao d6 n6 hinh thanh capsule polyphosphate, thanh phan nay lién két
long 1é0 véGi bé mit té bao. Capsule 1a bang ching thuong gap nhat & cac khuan cau lau
vira méi phan lap va chung dung dé chong lai su thuc bao.

(2). Soi to: sgi to c6 cau tric twong tu nhu soi 16ng dugc diic tir mang té bao chat
Xuyén qua mang ngoai vi khuan va dua ra bén ngoai té bao. Sgi to dugc ciu tao tir
protein goi 1 pilin, cau tric nay gém céc tiéu don vi protein l3p lai. Sy biéu hién cua
protein pilin duoc phtc hop gen P kiém soat. Pilin cua tat ca cac chung cau lau khuan thi
c6 su khac biét vé khang nguyén. Diéu ro rang la su da dang vé khang nguyén cua sgi to
thudc cau lau khuan 1a do su tai siap xép cua nhiém sic thé. Bén nay c6 hon 100 kiéu
huyét thanh da duoc xac dinh.

Soi to 1a nhitng yéu té gy doc quan trong nhu sau:

(a). Chung déng vai tro quan trong trong viéc gay doc cua vi khuan. Soi to duoc
st dung lam phuong tién trung gian cho sy bam dinh cua cau lau khuan lén cac té bao

biéu md khong c6 16ng mao.
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(b). Soi to ciing gdp phan cho su gay doc bang cach ngan chin bach cau trung tinh
nuét va tiéu diét cau lau.

48.3.2. Céc yéu tb gay doc khac

Yéu tb gay doc khac gom:

(1). Protein Por thuoc protein mang ngoai (OMP) cé kha nang khang lai su tiéu
diét cau lau khuan do huyét thanh bang cach ngin chan su dung hop cua thé thuc bao
sinh tan (phagolysosome) trong cac bach cau trung tinh.

(2). Protein Opa lam trung gian cho sy bam dinh cua cac vi khuan véi nhau va
bam Ién té bao eukaryote.

(3). Protein Rmp tao ra khang thé ngan chin hoat tinh diét khuan caa huyét thanh
nham khang lai cau lau. Lipo-oligosaccharide cua vi khuan c6 hoat tinh noi doc té.
48.3.3. Phat sinh bénh lau

Pau tién N. gonorrhoeae gay bénh bam dinh té bao vi khuan 1&n té bao thugc niém
mac. Tiép dén la ching xam nhap vao vao cac té bao va nhan 1én bén trong ciing véi d6
la di xuyén qua cac té bao nay dé vao khoang khong duéi biéu mo, nho dé thiét lap su
xam nhiém. Soi to gitip cau lau bam dinh 1én bé mat niém mac va ciing gop phan dé
khang lai bang cach ngan chin su nudt vao va tiéu diét cua bach cau da nhan (PMN
leukocyte). Protein mang ngoai nhu protein Opa, tao thuan lgi cho sy bam dinh gitra cau
lau va ciing lam gia tang sy bam dinh Ién céc thuc bao. Protein Opa ciing tao thuan lgi
cho cau lau di chuyén vao céc té bao biéu mé. Protein Por &c ché sy dung hop cua thé
thue bao sinh tan trong cc dai thuc bao, nhd d6 bao vé vi khuan tranh duoc sy tiéu diét
bén trong thuc bao. Viéc vi khuan san sinh ra beta-lactamase (penicillinase) ciing gop
phan vao sy xam lan.

Phan ng ciia co thé cha duge dic trung boi sy tham nhiém (infiltration) véi bach
cau, theo sau la sy tréc vay biéu md, hinh thanh cac vi ap se dudi niém mac va coé mu.
LOS cua thanh té bao cau lau khuan kich thich san sinh yéu té gay hoai tir khéi u alpha
(TNF-a) va cac phan ung sung khac gép phan vao cac triéu chiang phd bién nhat lién

quan dén su xam nhiém cua khuan nay.
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48.3.4. Mién dich ciia co thé chi

Co ché mién dich chinh cua co thé cha chéng lai cau lau khuan 1a khang thé (IgA
va IgG), bd thé va bach cau trung tinh. Khang thé phan ¢ng véi cau lau dic trung qua
viéc san sinh khang thé 1gG trong huyét thanh. IgG3 1a immunoglobulin ndi tri. Phan
rng cua khang thé thi manh mé dé chdng lai protein Opa va LOS, nguoc lai phan ¢ng lai
thap nhat trong viéc chong lai protein Por. Khang thé ddi véi LOS 1am hoat héa bé thé, vi
vay lam san sinh ra hiéu tng hoa tng dong d6i véi bach cau trung tinh. Sy xam nhiém
cua lau cau khuan thi khong dugc bao vé dé chéng lai su tai nhidm. Sy xam nhiém cua
lau cau khuan lap lai l1a do nhiing thay d6i vé khang nguyén cua soi to va cic protein
mang ngoai. O nhitng nguoi bi kiém khuyét cac thanh phan b thé hoat dong sau (C6 -
C9) v6 nguy co bi bénh phat tan.

48.3.5. Triéu chang 1am sang

N. gonorrhoeae gay céc triéu chiing 1am sang sau: (a) gay bénh lau, (b) nhiém
tring 1au cau phan tan (DGI), (c) viém mat & tré so sinh va (d) cac bénh khéc do lau cau
gay ra.

(a). Bénh lau la bénh truyén qua dwong tinh duc. Vi khuan lau cha yéu xam
nhidm & tuyén sinh duc gigi han & niéu dao nam va & ¢6 tir cung cta nit. Thoi gian u bénh
tir 2 dén 8 ngay.

(i) Bénh lau & nam, bénh biéu hién triéu chung cap tinh ¢ 95% nam giéi bi
nhiém. Viém niéu dao 1a biéu hién 1am sang chinh cua bénh, cung voi d6 1a tiéu rat
(burning micturition) va dich niéu dao 1a biéu hién ban dau. Tiép theo, dich tiét ra nhiéu
hon, ¢c6 mu va tham chi c6 mau méau. C&c triéu ching nhu viém mao tinh hoan
(epididymitis) cap tinh, viém tuyén tién liét (prostatitis) va 4p se quanh niéu dao
(periurethral abscess) thi hiém gip nhung 1a cac bién chung do lau cau khuan xay ra &
nam gioi.

(ii). Bénh lau & nir gi6i, & nit gigi, 6ng co tir cung (endocervix) 1a vi tri xam
nhidm chinh chiém 80 - 90% bai vi cAu lau khuan chi xam 14n vao céc té bao biéu mé
thudc 6ng ¢o tir cung. Khuan nay khdng thé xam nhiém vao té bao biéu md Iat (squamous

epithelial cell) & 4am dao phu nit sau tudi day thi. Niéu dao (80%), truc trang (40%) va
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hong (10 - 20%) 14 nhitng vi tri khac ¢ nit gidi bi vi khuan xam nhiém. Sy xam nhiém
nay thuong khong biéu hién triéu chang. Sy hién dién cua dich tiét am dao, chung kho
tiéu (dysuria), dau khi giao hop (dyspareunia) va dau nhe bung duéi 1a nhiing triéu chiing
phé bién ¢ phu nit. Trong 10 - 20% phu nit bi nhiém, bénh chu yéu c6 thé lan ra tir niéu
dao va cb trr cung gay nhidm trung sinh duc tir duéi 18n gdom viém éng dan tring
(salpingitis), gay ap se budn trang - 6ng dan tring (tubo-ovarian) va bénh viém khung
chau (pelvic inflammatory disease - PID).

(iii). Bénh viém khung chau (PID): la bién chang phd bién nhét & nix gigi sau khi
bi bénh do nhiém tring cau lau khuan. Dich tiét 4m dao ting 1én hay dich niéu dao c6
mu, ching kho tiéu, dau bung dudi va chay méu trong thoi gian sach kinh (intermenstrual
bleeding) 1a nhiing triéu chiing cua bénh viém khung chau PID. Lam tat voi dan tring
(tubal scarring), léch vi tri mang thai (ectopic pregnancy) va lam vo sinh Ia nhitng bién
chtng chu yéu & phu nir sau khi bi viém khung chau.

Viém am dao do lau cau khuan (Gonococcal vulvovaginitis) xuat hién ¢ nhirng bé
gai trude tudi day thi do quan hé giai tinh.

(b). Nhiém trung lau phan tan (DGI) xay ra la do su phan tan cua lau cau khuan
tir vi tri xdm nhiém ban dau vao trong méu. Triéu chiang nay c6 su dao dong Ion tly
thugc vao tirng bénh nhan. Hoi chiing viém da - thap khép (Arthritis-dermatitis
syndrome) 1a sy miéu ta kinh dién vé bénh nhiém tring lau phan tan (DGI). Pau khép
hay day ching 1a giai doan sém phé bién caa bénh. Pau da khop di chuyén (migratory
polyarthralgia) dac biét 1a khép goi, khuyu tay va cac khdp xa hon, ciing véi d6 1a viém
bao hoat dich gan la nhiing triéu ching thuong gip. Ton thuong da gdm ban san
(maculopapular), t6n thuong ton thuong mun mu (pustular lesion) thuong theo sau d6 1a
Xuat huyét

Viém khép do nhiém khuan (septic arthritis) nhat 1a khép géi 1a giai doan tiép theo
cia bénh DGI. Trong giai doan ndy, ton thuong da thuong bién mat va khong thé phan
lap duoc vi khuan tir mau. Bénh DGI chu yéu phat hién & nit mang khuan khong biéu
hién triéu chimg, khong duoc diéu tri va ¢ nhitng nguoi bi khiém khuyét bo thé.

Diéu dang luu ¥ 1a cac chang vi khuan gy bénh DGI c6 nhiing dic diém sau: ().
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Ching khang dwoc hoat tinh diét khuan cua huyét thanh, (b). Nhay cam ro rét véi
penicillin va (c). Khuyét dudng arginine, hypoxanthine va uracil, vi vy can b sung cac
chat nay vao méi truong dé vi khuan nay tang truéng.

(c). Pau mit & tré so sinh 12 bénh do N. gonorrhoeae gy ra nhung khdng phai
lay nhidm qua duodng tinh duc. Day 1a truong hop viém mang két ca hai mat ¢ tré méi
sinh do lay nhiém tir am dao cua ngudi me bi nhiém. Tuy nhién sy 1ay nhiém vao tré so
sinh ciing c6 thé xay ra & tir cung (in utero) hoic trong giai doan hau san. Pau mét, mat
do6 1én va dich ma 1a nhing triéu chang pho bién.

Bi mu 1 bién chiing quan trong caa truong hop nay. Lau cau khuan cé thé gay ton
thwong vinh vién mat trong thoi gian rat ngan; vi vay can nhan biét som va diéu tri dé
tranh bi mu.

(d). Cac bénh khac do lau cau khuan gom:

(i). Lau hau mon, truc trang (Anorectal gonorrhea) va viém hong xay ra do sinh
hoat tinh duc dong gidi nam sau khi giao hop qua duong truc trang hoac tiép xuc qua
duong miéng - sinh duc (orogenital). Viém hong thuong mac phai trong qua trinh tiép
xac qua duong miéng - sinh duc. Tuy nhién viém hong thuong khong biéu hién triéu
chtng, n6 co thé 1a viém hong tiét dich ciing vai d6 1a viém hach bach huyét cb.

(ii). Viém két mac viém mu do lau cau khuan xay ra ¢ nguoi 16n 1a do tu cay lau
cau khuan vao tai két mac tir vi tri xdm nhiém so cip nhu co quan sinh duc ngoai. Viém
két mac c6 thé tién trién nhanh chéong thanh viém toan mét (panophthalmitis) va mét thi
lyc trir khi nhanh chéng duoc diéu tri.

(iii). Viém quanh gan (perihepatitis) cap tinh con goi la hoi ching Fitz - Hugh va
Curtis xay ra la do su lan rong truc tiép cua N. gonorrhoeae hay Chlamydia trachomatis
tir voi fallop tai capsul gan va phu 1én phic mac (peritoneum).

48.4. Mién dich hoc
48.4.1. Phan b vé dia ly

Bénh do l1au cau khuan duoc bao cao khip noi trén thé gidi. Tuy nhién & Chau Au

ty 16 mac phai thip hon nhiéu va duong nhu bi x6a sach ¢ Thuy Bién. Ty I¢ mac phai

bénh 1au va nhitng bién chuing cua bénh cao nhat xay ra ¢ cac nudc dang phat trién. Mic
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d6 phd bién trung binh caa bénh lau ¢ phu nit mang thai & Chau A 1a uéc khoang 4%, O
Chéau My Latin la 5% va & Chau Phi la 10%.
48.4.2. M6i trudng séng

N. gonorrhoeae 12 vi khuan chi gay bénh cho ngudi. Lau cau khuan nay chi duoc
phét hién trong cac truong hop bi nhiém. O phu nir bi nhiém, lau cau khuan chu yéu phét
hién phd bién nhat & dng ¢ tr cung (endocervix). G nam gidi bi nhiém phat hién vi
khuan & niéu dao. O ca nam va nit lau cau khuan ciing c6 thé dugc phat hién & hau, truc
trang va mat. Lau cau khuan khdng phat hién thay trong hé vi khuan binh thuong ¢ nguoi
tai c4c vi tri nhu niém mac cua niéu dao, o tir cung hay 4m dao.

48.4.3. Noi an nau, nguon va lan truyén bénh
48.4.3.1. Ngudn va lan truyén bénh

Chi ¢6 nguoi diac biét 1a nam va nit bi nhiém khuan nhung khéng c6 biéu hién
triéu ching 1a noi an nau caa vi khuan. Nir thuong 1a ngudi mang khuan khdng biéu hién
triéu chiing pho bién 13 hon nam. Niéu dao c6 mu (purulent urethra) hay dich co tir cung
thuong 12 ngudn phd bién cua sy xdm nhidm. Bénh dugc lan truyén:

(a). Chu yéu qua duong tinh dyc. Sy xam nhiém caa N. gonorrhoeae xay ra sau
khi khuan duoc ciy vao niém mac trong qué trinh tiép xuc tinh duc qua 4m dao, hau mén
hay miéng. Khi qua hé tinh duc gia ting v6i ngudi bi nhiém s& 1am ting nguy co mac
phai.

(b). 1t phé bién hon 1a tiép xuc khong qua duong tinh duc. Pau mat & tré so sinh 1a
truong hop méc phai khéng do quan hé tinh duc. Bénh nay xay ra sau khi khuan cy vao
két mac do bé qua dudng am dao. It gap hon 13 bénh duoc lan truyén qua truc trang, hong
miéng hay qua kénh sinh san. B6 vat khong lam lan truyén bénh, béi vi lau cau khuan
nhanh chéng bi chét khi chiing & ngoai co thé ngudi.

48.4.3.2. Phan kiéu chiing

Céac chang N. gonorrhoeae c6 thé duoc phan thanh (a) kiéu khuyét dudng
(auxotyping) va (b) kiéu huyét thanh.

(). Phan kiéu khuyét dudng duoc dua trén cac chat dinh dudng dic trung va céac

cofactor c6 trong méi truong dung dé lau cau khuan ting truong. Cho dén nay c6 trén 30
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kiéu khuyét dudng da dugc cong nhan. Hau hét cac kiéu khuyét dudng 1a nguyén dudng
(prototroph) hay kiéu hoang da (Proto), kiéu doi hoi praline (Pro) va chang doi hoi
arginine, hypoxanthine va uracil (AHU).

(b). Phan kiéu huyét thanh dugc dua trén OMP “Porin”, dugc chia thanh nhiéu
serovar vi du nhu 1A-4, 1B-12 duoc dua trén sy ngung két v6i céc khang thé don dong.
48.5. Phat hién tai phong thi nghiém

Phat hién tai phong thi nghiém bénh do lau cau khuan phu thudc vao viéc ching
minh c6 N. gonorrhoeae tai vi tri xam nhiém.

48.5.1. Mau thir

Thu thap cac mau sinh duc nhu dich tiét niéu dao, dich tiét ¢o tir cung, ..., mau truc
trang va mau hong dé phan lap va xac dinh 1au cau khuan.

(a). Nhiém triing lau cau khuan cap tinh, dich tiét niéu dao & nam gigi va dich & ¢6
t cung 1a nhitng mau can lya chon. O nit gidi, khéng nén swab sau vao am dao.

(b). O phu nit, khi mau thu thap nhu dich ndi mac ¢o tir cung (endocervical), truéc
hét can l1am sach chat dich ri (exudate); sau d6 dung swab dat vao dé lay mau.

(c). O nam, thu thap dich tiét c6 ¢ 16 duong vat dé xét nghiém. Khi tién hanh thu
thap truéc hét can 1am sach 156 bang gac ngam trong nuéc mudi. Sau d6 thu thap dich tiét
niéu dao bang bang que cay vong platinum. Trong truong hop khong co dich tiét tai 15,
thu thap mau niéu dao bang cach chén va xoay tron swab c6 duong kinh 2 - 3 cm vao
trong dudng tiéu. Nén sir dung Swab dang calcium alginate hay Rayon gan trén can kim
loai.

(d). Trong trudng hop nguoi bénh bi nhiém man tinh, do dich thai ra it, nén chat
dich ri sau khi massage tuyén tién liét hoac giot tiét ra vao budi sang va nudc tiéu dugc
st dung 1am miu dé xét nghiém cau khuan. Mau truc trang thuong duoc st dung dé
chang minh 1au cau khuan khong biéu hién triéu chung ¢ nix, ngudi sinh hoat tinh duc
ddng gioi nir va nam.

(e). Mau duoc thu thap tir tat ca c&c vi tri niém mac nhu hong, niéu dao, co tir
cung va truc trang; mau va dich hoat dich (synovial fluid) & nhitng bénh nhan cé thé bi

bénh DGI. Sau khi thu thap, mau nay can chuyén téi ngay phong thi nghiém dé duoc xur
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ly. Néu vi 1y do nao d6 ma cham tré, mau sau thu thap can duoc bao quan trong moi
truong van chuyén nhu Stuart va chuyén téi phong thi nghiém.
48.5.2. Xac dinh bing kinh hién vi

(1). Nhudém Gram chit tiét niéu dao: chat tiét niéu dao qua nhuém Gram duoc
chan doan 13 bi viém niéu dao khi ¢ 4 hoic nhiéu hon bach cau da hinh (PMN) trong
truong kinh nhang chim:

(). Khi c6 cau khuan d6i Gram duong dién hinh trong néi bao 1a dic diém cua N.
gonorrhoeae.

(b). Nhuom Gram gilip chan doan ban dau nhiém lau cau khuan.

(¢). K¥ thuat nay c6 d6 nhay trén 90% va do dac hiéu la 98% dung dé chan doan
nhiém tring lau cau khuan & nam gigi c6 triéu ching dién hinh. Tuy nhién & nam gigi
khong biéu hién triéu ching dién hinh thi ¢6 nhay cua ki thuat nay chi dat 60% hoac thap
hon. O nit khi nhuém mau ndi mac co tir cung (endocervical), c6 hon 10 PMN trén
truong c6 do khuéch dao cao duogc cho 1a viém c6 tir cung. Nhuém Gram mau ndi mac ¢
tir cung c6 d6 nhay nho hon 50 - 60% va d6 dac hiéu la 82 - 90% trong ca truong hop co
triéu chitng va khong biéu hién triéu chang.

Nhuém Gram 1a phuong phap khong nhay khi ding dé phat hién lau cau khuan &
nhitng bénh nhan bi bénh 1au & hau mén - truc trang, viém hong va tén thuong da. Tinh
dodc hiéu ciing thap l1a do cac loai Neisseria hoi sinh séng ¢ hau - miéng va tuyén da day
rudt nén cé thé 1am nham Ian gitra cac loai nay vai N. gonorrhoeae.

(2). Soi twoi miu nwéc tiéu sau khi ly tam: ¢ nam, thu thap 10 - 15 mL mau
nudéc tiéu ban dau vao budi sang som va sau d6 dem ly tdm dé soi dudi kinh hién vi c6 do
khuéch dai cao. Khi phét hién c6 10 hoac nhiéu hon PMN trong mau nudc tiéu sau ly tam
duoc cho la viém niéu dao.

48.5.3. Nudi cay

Phan lap N. gonorrhoeae tir mau bénh pham bang nudi cay khang dinh dé chan
doan bénh lau. Cdy cac mau lay tir sinh duc, tryc trang va hau vao méi truong khong
chon loc nhu thach mau hay thach chocolate va méi trueong chon loc nhu Modified

Thayer Martin.
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Trong diéu kién u c6 5 - 10% COy, trén mdi truong thach chocolate sau 48 gid 1 &
35 - 36°C khuén lac lau cau khuén co kich thudc nhé, tron, duc mo va 16i ¢ bé mat hat
min.

Trén mdi truong Thayer Martin, hinh dang khuan lac thi twong ty nhu khuan lac
trén moi trudng thach chocolate. Hé vi khuan hdn hop hién dién trong mau s& bj uc ché
trén méi truong chon loc. Tuy nhién vancomycin cé trong méi trudng chon loc s& e ché
mét vai chung lau cau khuan.

48.5.4. Xac dinh vi khuan Neisseria gonorrhoeae

Céc dic diém dung dé xac dinh N. gonorrhoeae nhu sau:

(1). La vi khuan Gram am, dang cau khuan doi.

(2). Trén mdi truong thach mau, tao khuan lac duc mo ¢6 bo tron va bé mat hat.

(3). Co oxidase va catalase duong.

(4). Lén men glucose, tao acid.

(5). Khéng 1én men maltose hay sucrose.

Ther nghiém dung dé phan biét su khac nhua gitta N. gonorrhoeae véi N.
meningitidis va cac loai Neisseria khac duoc tom tit tai Bang 48.3.

48.5.5. Phat hién khang nguyén cia lau cau khuan

Khang nguyén cuaa lau cau khuan co6 thé dugc phét hién bang thir nghiém khang
thé phat huynh quang tryuc tiép (DFA) va phuong phap mién dich dya trén enzyme lién
két (EIA) c6 trong dich tiét niéu dao va dich tiét tir niém mac ¢ tir cung (endocervical
discharge) ciing nhu cac mau 1am sang khac.

DFA sir dung khang thé don dong két hop phét huynh quang 13 phuong phéap
nhanh va tién loi dé chitng minh khang nguyén lau cau khuan c6 trong mau lam sang.
EIA sir dung khang thé da dong khang 1au cau khuin ciing duoc str dung dé phét hién
khang nguyén lau cau khuan trong mau thir.

48.5.6. Huyét thanh hec

Ther nghiém huyét thanh dwoc st dung dé phat hién khang nguyén lau cau khuan

hoac khang thé khang lau cau khuan c6 trong huyét thanh dung dé chan doan bénh lau.

ELISA va RIA dung dé phan giai cho nguyén té bao mau, protein soi to va khang nguyén
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LPS cua lau cau khuan chitng minh khang thé c6 trong huyét thanh.

Nhitng thir nghiém nay khéng duoc khuyén céo ding lam phép thir thudng quy.
Chung chi duoc st dung trong cac truong hop dat biét nhu bénh 1au man tinh, thap khép
do lau cau khuan, ... .

48.5.7. Phwong phap phan ti

Sir dung mau do gen (DNA) dé phéat hién truc tiép vi khuan cé trong mau sinh duc
va cac mau lam sang khéc. Cac mau do nay chuyén biét cho nucleic acid cua khuan lau
N. gonorrhoeae va phuong phap nay thuong cé két qua nhay va nhanh. Két qua nhanh
chi trong vong 2 - 4 gid nhung chi phi thir nghiém thi qua dac.

48.6. Piéu tri

Vao nam 1933, sulfonamide som dugc sir dung dé diéu tri bénh 1au. Ban dau tat ca
cac chung lau cau khuan déu nhay véi sulfonamide nhung sau d6 chung phat trién kha
nang khang nhom khang sinh nay. Penicillin Ia khang sinh lya chon cho cac chung N.
gonorrhoeae nhay cam vai penicillin.

48.6.1. Cac ching N. gonorrhoeae khang penicillin

Khoi dau lau cau khuan nhay cam cao véi penicillin, nong do wc ché t6i thiéu
(MIC) 1a 12 0,005 U/mL. Tuy nhién tir nim 1957, tinh nhay cam cua chung lau cau khuan
giam dan ddi véi penicillin (MIC 0,1 U/mL). Nong d6 penicillin doi hoi dé tc ché lau cau
khuan tang truong ting dan gap nhiéu 1an va hién nay con cao hon 2,4 - 4,8 MU,

(a). Khang penicillin hau hét 1a nho beta-lactamase, enzyme nay dwgc plasmid
kiém soéat va viéc lan truyén kha nang khang qua con duong chuyén plasmid cé gen
khang khang sinh theo chiéu ngang. Céac chiing nay biéu thi kha nang khang penicillin
cao.

(b). Mot s ching N. gonorrhoeae khong san sinh ra beta-lactamase nhung van c6
biéu hién kha ning khang penicillin. Kha ning khang nay thi thip va duoc DNA trén
nhiém sac thé kiém soét.

48.6.2. Khang khang sinh khéac
Khang cac khang sinh khac nhu tetracycline, erythromycin, va aminoglycoside do

cac gen nam trén nhidm sic thé kiém soat.
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(a). Nhom tetracycline khong duoc chi dinh diéu tri nhiém tring lau lau dai vi sy
phé bién tinh khang cua lau cau khuan ddi véi khang sinh nay.

(b). Khang ciprofloxacin ciing ngdy cang tiang l1én & Pong Nam A, Chau Phi va Uc
Chau.

48.6.3. Lwa chon thudc khac trong trwong hep lau cau khuin khang dwoc penicillin
hay ngwai bénh di wng veéi penicillin

Ceftriaxone, cefixime, ciprofloxacin hay ofloxacin la nhitng khang sinh duoc lya
chon thay thé cho penicillin. St dung ché d¢ diéu tri liéu don cho mot trong sé khang
sinh trén nhu 1a liéu phap ban dau dé diéu tri nhidm trang khdng c6 bién ching nhu viém
niéu dao, viém cb tir cung hay nhiém tring tryc trang hoac nhidm tring hong ¢ nguoi
I6n. Liéu don ceftriaxone 125 mg qua co hay cefixime 400 mg, ciprofloxacin 500 mg
hoac ofloxacin 400 mg qua duong miéng ciing ghi nhan la hiéu qua.

Rua ngay bang nuéc mudi va tiém ceftriaxone qua duong tinh mach 1a bién phap
hiéu qua dé diéu tri viém két mac do lau cau khuan. St dung erythromycin 0,5% tai ché,
hay tetracycline 1% hoac nitrate bac 1% dang m& bdi mét thi hiéu qua dé diéu tri bénh
viém mait & tré so sinh do 1au cau khuan.

PID 14 bénh nhidm trung do hdn hop lau cau khuan, Chlamydia va cac vi khuan
gay bénh ky khi tiy nghi khac. Vi vay dé diéu tri bénh nay can sir dung khéang sinh pho
rong dé phu Ién tat ca cac ving bi nhiém.

48.7. Ngin chin va kiém soat

Hién nay khéng c6 vaccine hiéu qua dé chdng lai N. gonorrhoeae. Phong bénh hoa
hoc bang cach sir dung penicillin 12 bién phép khéng hiéu qua va 13 co hoi cd thé thuc day
phat trién nhiéu chung lau khang khang sinh. Vi vay dé khac phuc su lay lan cia bénh lau
can céc bién phap sau nhu: (a) gi4o duc suc khoe, (b) loai bo sém cac truong, (c) truy
nguyén cac cudc tiép xudc va (d) tiép tuc san loc cac cudc quan hé tinh duyc 14 bién phép
quan trong dé ngan chan sy lan truyén caa bénh lau. Hon nita viéc ngan chan bénh lau
lién quan dén viéc thuc day tinh dyc an toan. Vién két mac do lau cau khuan & tré so sinh
duoc ngan chan bang cach sir dung thubc bdi erythromycin.

48.8. Neisseria meningitidis
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N. meningitidis 1a vi khuan gay nhiéu bénh & nguoi tir gdy nhidm tring mang néo
cau huyét (meningococcemia) nhanh chéng gay chét dén nhidm khuan huyét thoang qua
tuong d6i lanh. Khuan nay ciing 13 nguyén nhan pho bién thir 2 gay viém mang nio mac
phai trong cong déng & ngudi 16n.

Bang 48.3. Pic diém khac nhau ciia cac loai Neisseria.

Tang truwéng trén moi _ _ o
Sinh acid khi Ién men

S ] truong
Loai Neisseria
BA/ CHA NA/ Thayer
~ Glucose Maltose Sucrose Lactose
22°C 35°C  Martin
N.gonorrhoeae - - - + + - - -
N. meningitidis - - Dao + + + - -
dong
N. lactamica Dao Dao + + + + - +
dong dong
N. sicca + + + - + + + .

48.9. Pic diém vi khudn
48.9.1. Hinh thai

N. meningitidis biéu hién cac dic diém sau:

(a). N. meningitidis 12 vi khuan Gram a&m, hinh cau, hay cau oval, sip xép theo
dang cau ddi c6 cac mat gan nhau bi bet ra. Khi tién hanh kinh phét céc té bao lay tir mi
va cac mau bénh pham khéc, cau khuan nay thudng phat hién trong noi bao PMN.

(b). N. meningitidis c6 duong kinh tir 0,6 - 0,8 pum.

(¢). Khuan nay khi con tré thuong co capsule.

(d). N. meningitidis khong di dong va khéng sinh bao ti.
48.9.2. Nudi cay

N. meningitidis Ia vi khuan hiéu khi tuyét d6i. Khuan nay ting truéng téi thich ¢
nhiét do giita 36°C va 39°C va ¢ pH téi thich trong khoang pH tir 7,4 - 7,6. Su ting
truong cta khuin nay duoc khuéch dai khi @ trong méi trudng am cé 5% COz. N.
meningitidis 12 vi khuan kho tinh doi hoi nhu cau dinh dudng phuc tap. Khuan nay khdng
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tang trudng dugc trén mdi truong dinh dudng binh thudng, nhung ting trudng tot trén
mdi trudng giau dinh dudng c6 mau hay huyét thanh nhu méi trudng thach mau, thach
chocolate va thach Mueller - Hinton. Mau hozc huyét thanh thuc day sy ting trudng cua
vi khuan nho trung hoa céac chat e ché c6 trong méi trudng hon 13 nho nhitng yéu cau bo
sung.

(1). Méi trwong thach mau: trén moi truong thach mau sau 24 gio u, N.
meningitidis hinh thanh khuan lac tron, c6 kich thuée nho tir 1 - 2 mm, 1i, xam, trong
mo khéng sinh sac t6, ¢6 bd déu. O 48 gio 1, khuan lac tré nén 16n hon cing véi dé 1a
tim mo duc va tao ra 14 tai béo c6 duong vién trong sudt. Khuan nay khong tiéu huyét
trén méi trudng thach mau. Cac chang cau khuan mang ndo c6 capsule polysaccharide
I6n 1am cho khuan lac tré nén nhay. Cau khuan mang no hinh thanh khuan lac Ion trén

moi truong thach chocolate.

Hinh 48.2. Hinh dang khuin lac Neisseria meningitidis trén méi trwong (a) thach
mau, (b) thach chocholate (CDC).
(2). Méi trwong chon lgoc: moi truong Thayer Martin cé khang sinh vancomycin,

colistin, nystatin va trimethoprim; moi truong New York City 1a nhitng moéi truong chon
loc thuong duoc st dung dé phan 1ap vi khuan tir cdc mau bénh pham c6 hé vi khuan hdn
hop.
48.9.3. Pic diém sinh hoa

N. meningitidis biéu hién cac dic diém sinh hoa sau:

N. meningitidis c6 oxidase va catalase duong. Hai thir nghiém nay 1a chi dau sinh

hoa quan trong dé xac dinh ban dau vi khuan nay. Alcaligenes spp., Aeromonas spp.,
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Vibrio spp., Campylobacter spp. va Pseudomonas spp. la cac vi khuan khac c6 oxidase

duong.

Pic diém xac dinh Neisseria meningitidis:

(a). La cau dbi, Gram duong.

(b). Trén mdi truong thach mau, hinh thanh khuan lac 16i, c6 mau xam va trong
mo.

(c). C6 phan ung oxidase va catalase duong.

(d). Lén men glucose va maltose tao acid.

(e). Khdng Ién men sucrose hay lactose.

N. meningitidis 1én men glucose va maltose sinh acid nhung khong sinh hoi.
Khuan nay khéng 1én men sucrose hay lactose. Thir nghiém I&n men Ia thir nghiém can
thiét dé xac dinh cac loai Neisseria. Khuan nay khong tao hydrogen sulphide va khong
Khu nitrate.

48.9.4. Pic diém khac

N. meningitidis 1a vi khuan rat mong manh. Ching rat nhay cam véi nhiét, su lam
kho va chat khir tring.

48.9.5. Thanh phan té bao va cau tric khang nguyén

Thanh té bao cua viém ndo cau khuan c6 LPS con goi la noi doc td. Noi doc to
viém n&o cau khuan co thanh phan hoéa hoc giéng nhu ndi doc t cua truc khuan thuong
han.

Cau tric khang nguyén: phu thudéc vao khang nguyén capsule polysaccharide
chuyén biét cho nhdém, cau khuan viém mang nio duoc chia thanh 13 nhém: A, B, C, D,
X,Y,Z, W135, 29E, H, I, Kva L.

(). Cau khuan viém mang ndo thudc nhém A, B va C gay ra hau hét cac truong
hop dich bac phat va cac vu bung nd bénh viém mang nio.

(b). Viém néo cau khuan nhém Y va W135 thi gay bénh phé bién hon so véi nhém
XvalZ.

(c). Viém ndo cau khuan thiéu khang nguyén dic trung cho nhém dugc xem 13

khuan khdng gay bénh. Mdi nhoém huyét thanh bao gom nhiéu kiéu huyét thanh. Viéc
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phan loai cac chung phan 1ap cua nhém huyét thanh viém ndo cau khuan thanh céc kiéu
huyét thanh thi duya vao nhitng khéac biét vé protein thuéc mang ngodi va ¢ phan
oligosaccharide cua LOS. Vi du viém ndo cau khuan Nhoém A cé mot kiéu serotype,
nguoc lai nhém B va C gdm nhiéu kiéu serotype. Viéc phan kiéu serotype cac chung
duoc sir dung trong dinh danh cac ching gay bénh dung trong nghién ctu dich té hoc.
48.10. Pic diém gay bénh

N. meningitidis két cum ¢ mii hong ngudi va dudi nhitng diéu kién dic biét,
chdng xam nhap vao méu va sau d6 tiép can 1én ndo, gay viém nio.
48.10.1. Yéu t6 gay bénh

N. meningitidis c6 ba yéu té doc dong vai trd quan trong trong gay bénh. Céac yéu
t6 nay géom (a) capsule polysaccharide, (b) Noi doc t6 LOS va (c) IgA protease (Bang
48.4).

Bang 48.4. Yéu to gay bénh ciia Neisseria meningitidis.

Yéu to gay bénh Chirc nang sinh hoc

Capsule Ngén chan sy thuc bao

Noi déc t6 LOS Gay ton thuong mach mau lién quan dén nhiém tring viém néo
cau khuan

IgA protease Pha huy IgA immunoglobulin, nho d6 gitp 1au cau khuan bam

VAo té bao biéu mo cua tuyén hd hap trén

Lipooligosaccharide  Kich thich phdng thich TNF-a., 1am ton thuong té bao chu

(a). Capsule polysaccharide: la thanh phan ndi troi bao xung quanh N.
meningitidis, thanh phan nay c¢o6 dic tinh khang duoc thuc bao. Capsule nay 1a yéu té gay
doc quan trong cua vi khuan nho dic tinh te ché sy thuc bao. Capsule nay bao vé cau
khuan gay viém ndo bing cach pha hay bach cau leukocyte. Bén trong tdi thuc bao
leukocyte, vi khuan nay c6 kha ning song sot ndi bao, nhan 1én va sau do6 di chuyén dén
khoang khong dudi biéu mé.

(b). Noi ddc t6 LOS: noi doc t LOS hién dién & mang ngoai cua vi khuan N.
meningitidis. Khi nhim cau khuan viém mang néo, LOS lam t6n thuong mach mau. Noi
doc t6 gom hai thanh phan quyét dinh khang nguyén, d6 la: (a) protein va (b)
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carbohydrate. Viéc N. meningitidis san sinh va phong thich noi doc té lién tuc gay phan
{rng ndi doc té nghiém trong & nhitng bénh nhan bi bénh viém mang ndo do cau khuan.

(c). IgA protease: IgA protease la yéu té doc quan trong khac. Enzyme hoat dong
bang cach 1am sach IgA tiét, nhd d6 giup vi khuan bam vao té bao biéu mé cua tuyén ho
hap trén.

48.10.2. Phat sinh bénh viém mang ndo

Khai dau N. meningitidis gy nhiém cuc bo bang céach tap két tai mi hau. T vi tri
nay, cau khuan viém mang ndo xam lan vao 16p dudi niém mac bang cach lan trach co
ché phong tha cia co thé chi va tiép can hé than kinh trung wong (CNS). Cau khuan
viém mang n&o tiép can CNS theo céc cach sau:

(1). Xam nhap vao mau: day la kiéu lan ra phé bién nhat cua cau khuan viém
mang ndo. Mot khi chiing vao bén trong dong méu, cau khuan viém mang ndo, cau khuan
viém mang ndo sé& tron thoét tuan tra mién dich cua co thé chu, vi du khang thé, tiéu diét
vi khuan qua trung gian bo thé, su thuc bao cia bach cau trung tinh va sau dé tiép can cac
vi tri xa hon bao gdm CNS. Co ché dic biét dé cau khuan viém mang ndo tiép can
khoang khong duéi mang nhén van con chua duoc hiéu ro.

(2). Lay lan truc tiép qua bén canh: cau khuan viém mang ciing c6 thé tiép can
CNS biang cach tryc tiép lan ra bén canh tir mili hong. Bén trong CNS, vi khuan nhan lén
va séng sot boi vi co ché phong thu cia co thé chu nhu immunoglobulin, neutrophil va
bd thé xuat hién chi c6 vai gidi han trong kiém soat sy nhan Ién cua vi khuan.

Viéc nhan Ién khong kiém soét cua vi khuan trong CSF, s& gay ra hau qua la
chung viém mang ndo. Nhidm cau khuan viém mang nfo & miii hong thuong Ia can 1am
sang. Trang thai mang cau khuan viém mang ndo khdng biéu hién triéu ching thuong
dién ra trong thoi gian ngan va tu cham dut trong vong vai tuan. O mot sé it nguoi, cau
khuan viém mang ndo xam lan vao tuan hoan va gay bénh 1am sang.

48.10.3. Mién dich cia co thé cha

Sy hién dién cua cau khuan viém mang ndo & miii hau s& cam ¢ng phan tng khang

thé dich thé, va hau hét nhimg ngudi mac phai mién dich bénh viém néo do cau khuan c6

d6 tudi khoang 20. Khang thé caa me cung cip su bao vé cho tré trong 3 - 6 thang dau
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doi. Sau d6 cau khuan viém mang ndo khong gay bénh s& tap két san sinh ra phan ang
chéo, khang thé bao vé.

Khang thé chuyén biét 1gG duoc tao ra nham chéng lai polysaccharide cua cau
khuan viém mang ndo co su két hop véi bd thé qua trung gian hoat dong cua vi khuan
nham chéng lai cau khuan viém mang ndo. Cac ca thé thiéu khang thé vi khuan va vi vay
khiém khuyét bo thé nhu cac thanh phan C5, C6, C7 hay C8 cua bo thé nén cac ca thé
nay biéu hién sy nhay cam gia ting v&i bénh do cau khuan viém mang néo gay ra.
48.10.4. Hoi ching 1am sang

N. meningitidis gay ra cac truong hop sau: (a) viem mang nao, (b) viém mang néo
cau huyét (meningococcemia) va (c) cac hoi chirng khac.

(a). Viém mang ndo: viém mang ndo md cau N. meningitidis thuong pho bién
nhat & tré em va tré vi thanh nién. Bénh cd biéu hién sét trong thoi gian ngan di kém véi
dic diém dau dau va do co (stiff neck). Hon mé hay ngi lo mo ciing thudng xay ra. Triéu
chang 16n xon, mé san, mé san va siing so (stupor) thi hiém hon. Su suy giam y thuc, tinh
trang sitng s va hdn mé 1a do ap suét trong hop so gia ting 1a mot vai bién ching dang
cha v tai giai doan két thlic cia bénh. Tién lwgng bénh caa viém mang ndo thi tét va bénh
nhan phuc ho6i hoan toan khi dugc diéu tri kip thoi bang liéu phap khang sinh thich hop.
Tuy nhién tién luong bénh s& trd nén sau di ¢ nhitng bénh nhan bi hén mé va ¢ nhitng
ngudi bénh ¢é nhiing van dé vé than kinh cuc bo.

(b). Mang n&o cau khuan huyét: mang ndo cau khuan huyét (meningococcemia)
gay hoic khong gay viém mang ndo 1a truong hop gdy de doa mang séng. Bénh nay dugc
miéu ta co céc triéu chimg nhu sét cap tinh cing véi d6 1a ban dém xuat huyét (petechial
rash). Cac d6m xuat huyét nho thuong phat hién lién tuc trén than va cac chi dudi; tiép
dén 1a ban do6 c6 thé két hop lai dé hinh thanh tén thuong xuét huyét lon.

Hoi chirng Waterhouse - Friderichsen la nhiém triing toan than do N. meningitidis.
Bénh nay c6 dic diém la xuat hién hoi ching dong mau rai rac noi mach kha nghiém
trong, gay sbt va suy giam chirc ning ctia nhiéu co quan gdm pha huy cac tuyén thuong
than. Hoi chiing nay 1am sup do hé tuan hoan cing véi d6 1a dong tu ndi mac va ludn gay

chét. Hoi chung Waterhouse - Friderichsen thuong phét hién nhat ¢ nhimg nguoi bi
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khiém khuyét cac thanh phan b thé tir C5 - C9. Ton thuong mach thuong thay trong
truong hop nay cha yéu 1a do noi doc té LOS c6 trong viém mang ndo cau khuan gay ra.

(c). Céc hdi chieng khac: viém khop khong mung mu thuong xay ra o khép goi,
bénh duoc phat hién trong khoang 10% bénh nhan do viém mang ndo cau khuan. Bénh
nay xuat hién thoi gian 48 gio dau diéu tri va duoc cho 1a do phan tng mién dich gay ra.
Viém mang ndo tai phat do mang nfo cau khuan 1a mét truong hop khac lién quan dén
khiém khuyét vé di truyén caa nhiéu hop phan cua hé théng bé thé. Céc truong hop khac
gom viém phoi do N. meningitidis c6 1¢ 1a do nhiém khuan qua duong hd hap, viém khép
nhiém trung, viém mang ngoai tim c6 mu va viém noi nhan.
48.11. Dich té hoc
48.11.1. Phan b vé dia ly

Bénh do viém ndo cau khuan xuat hién khip noi trén thé gigi. Nném huyét thanh
A cuia N. meningitidis thudng gay cac dot dich boc phat, nhém huyét thanh B gay ra ca
cac dot dich boc phét va cac dot bang né dich, nguoc lai nhém huyét thanh C chu yéu
gay bung nd dich cuc bo. Dich viém mang ndo boc phat thi thuong phé bién hon & tré
dudi 5 tudi va ¢ nhimg ngudi gia. Bung no trén dién rong bénh do viém mang ndo cau
khuan xay ra ¢ cac nuéc Trung Phi véi ty & cao dén 400 - 500 trudng hop/ 100.000 dan.
Dich boc phat bénh viém mang ndo cau khuan xay ra ¢ nhiéu nuéc khac trén thé gioi.

Bang 48.5. Dich té hoc ciia cac nhém huyét thanh Neisseria meningitidis.

Nhom huyét  Bénh

thanh

A Bénh do cau khuan viém mang ndo & nhiing nudc chua phat trién

B Viém mang ndo va bénh huyét mang ndo cau khuan; pho bién nhat
(>90%) 1a cac trudng hop viém mang ndo ¢ cac nude phét trién

C Viém mang ndo va bénh huyét mang ndo cau khuan; phd bién nhat
(>90%) 1a cac trudng hop viém mang ndo ¢ cac nude phat trién

Y Viém phoi do mang ndo cau khuan

W135 Viém phdi do mang ndo cau khuan

Viém mang ndo cau khuan nhom A gay bénh & cac nudc chua phat trién; nhom B,
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C hay Y gay ra 90% céc truong hop bénh do viém mang nfo cau khuan & cac nudc dang
phat trién (Bang 48.5).
48.11.2. Mai trreong séng

N. meningitidis chu yéu 1a vi khuan gay bénh ¢ nguoi. Viém mang ndo cau khuan
thuodng duoc phat hién trong miii hong va khoang miéng. Ty 1&é ngudi mang khuan N.
meningitidis nhung khong biéu hién triéu chimg dao dong tir thap dén cao, khoang 1%
dén 40% trong dan chang. Ty 1é mang khuan cao nhit ¢ nhiing tré dang dén truong, tré vi
thanh nién va quan thé dan cu nghéo.
48.11.3. Ngudn va lan truyén bénh

Con ngudi chi 1a ngudn xam nhiém caa mang ndo cau khuan. Chat tiét tir mili hau
la nguon xam nhiém pho bién nhat. Mang ndo cau khuan duoc lan truyén qua duong
khong khi theo céc giot khi chinh 12 ngudn lay nhiém pho bién nhat. Cac thanh vién trong
gia dinh sdng cung nhau trong diéu kién déng dtic hoic nhimg ngudi sng trong diéu kién
gan nhau nhu trong trai linh, nha t0 va nhitng ngudi gia thi nhay cam hon véi vi khuan.
48.12. Phat hién tai phong thi nghiém

Phat hién tai phong thi nghiém phu thudc vao chiang minh viém néo cau khuan cé
trong cac mau 1am sang bang soi dudi kinh hién vi hay nuéi cay.
48.12.1. Mau thir

Dich n&o tay (CSF) va mau la mau lya chon dé ching minh c6 mang néo cau
khuan ¢ giai doan som cua ching viém mang ndo. Phét mii hau dung dé phat hién trang
thai mang khuan. CSF duoc thu thap bang céch choc ong song that lung (lumbar
puncture) va mau mau bang cach choc chich tinh mach (venipuncture) trong diéu kién vo
tring nghiém ngat. Khong duoc 1am lanh mau CSF vi nhu vay sé lam chét Haemophilus
influenzae, 1a vi khuan khac gay viém mang ndo. Can chuyén nhanh mau CSF vé phong
thi nghiém dé xur ly. Mau méu can dugc bao quan trong méi trudng nudi cdy mau ¢ hoic
dung dich glucose hozc dung dich sodium taurocholate. Mau miii hau dugc thu thap bang
swab v trung va duoc van chuyén trong moi truong Stuart vé phong thi nghieém.

Viém mang ndo do mang ndo cau khuan gay ra nhiing thay doi trong CSF:

(). Trong trudng hop viém mang ndo do vi khuan thi CSF s& duc hon.
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(b). Dich nay chira hon 1000 WBC/UL va ndi troi 1a té bao PMN.

(c). Tong ham lugng protein thi ting. Tong mic glucose thuong thap va chiém
khoang 60% cua muac glucose mau (do gian néo tay).

(d). Ap suit trong so c6 thé tang 1én. CSF tai phong thi nghiém c6 thé duoc chia
thanh ba phan: (i). Phan thir nhat dem ly tAm va trdi 1én kinh dé nhuém Gram. Phan ndi
dem tht nghiém khang nguyén mang ndo cau khuan. (ii). Phan tha hai cia CSF dem nu6i
cay truc tiép. (iii). Phan thi ba dem u qua dém trong dung dich glucose vira du va sau dé
cay truyén sang moi trudng thach mau va thach chocolate.

48.12.2. Phat hi¢n dwéi kinh hién vi

Nhuém Gram CSF 1a phwong phap thuong s dung dé phat hién viém ndo cau
khuan. Viém n&o cau khuan thuong 1a vi khuan Gram am, cau d6i hién dién chi yéu
trong leukocyte va mot sé cé thé hién dién ngoai bao. Céac cau khuan nay cé thé co trong
CSF cua khoang 50% bénh nhan viém mang ndo do mang ndo cau khuan. O mang nio
cau huyét bao phat, nhuom Gram buffy coat (gom leukocyte va tiéu cau) mau ngoai bién
c6 thé thiy duoc cau doi Gram negative.

48.12.3. Nubi cay

Phan lap N. meningitidis tir mau CSF, méau va cac mau lam sang khac bang cach
nudi cay khang dinh dé chan doan bénh do viém mang n&o cau khuan. Cay ngay CSF Ién
moi treong khdng chon loc nhu thach mau hay thach chocolate va u ¢ 35 - 36°C trong 18
- 24 gid ¢6 5% CO2. Khuan lac cua viém mang ndo cau khuan thuong nho, tron va 1di,
mau sic duc md va ¢ bé mat nhin séang long lanh.

Miu méu dugc cdy ngay vao méi truong dich glucose hoic dich sodium
taurocholate va o & 35 - 36°C. Sau d6 cay chuyén sang mdi truong thach mau hoac thach
chocolate va i & 35 - 36°C ¢6 5% CO,. Thai gian u nén kéo dai 4 - 7 ngay, hang ngay cay
chuyén. Viém mang ndo va huyét mang néo cau khuan thuong cho két qua duong som.
48.12.4. Céc miu thir khac

Céac mau thir khac nhu mau phét miii hong va dich ri tir ddm xuét huyét duoc xir ly
twong tw nhu cach xir Iy mau CSF.

48.12.5. Xac dinh vi khuan
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N. meningitidis dugc xac dinh nho cac dac tinh nhu sau:

(). L& cau doi, Gram am sip xép theo dang cip doi.

(b). Trén méi truong thach mau, hinh thanh khuan lac 161, c6 mau xam va duc mo.

(c). C6 oxidase va catalase duong.

(d). L&n men glucose va maltose d¢ tao acid.

(e). Khdng 18n men sucrose hay lactose. Phan kiéu huyét thanh cac chung vi khuan
phan lap ting trudng trén moi trudng thach mau dwgc tién hanh trén lam kinh biang cach
cho vi khuan ngung két véi huyét thanh tang mién dich chuyén biét.

48.12.6. Phat hién khang nguyén

Phat hién khang nguyén polysaccharide hoa tan trong CSF la phuong phap thuong
duoc sir dung dé chan doan viém mang ndo do mang ndo cau khuan. dién di mién dich
d6i dong, thir nghiém ngung két latex va thir nghiém dong tu vi khuan sir dung khang thé
chuyén biét 1a nhitng thir nghiém nhanh thuong duoc st dung dé phat hién khang nguyén
hoa tan ¢ trong dich ndo tay. Phat hién khang nguyén duoc sir dung khi vi khuan co it
trong CSF. Tuy nhién phat hién khang nguyén thi khéng hiru dung trong viém mang nao
do Nhém B mang n&o cau khuan N. meningitidis gay ra, 1a vi ¢ lién quan dén tinh khong
sinh mién dich va khdng phan ung voi khang thé chuyén biét.

48.12.7. Thir nghiém huyét thanh

Thir nghiém ngung két hong cau gian tiép va ELISA duoc sir dung dé chang minh
khang thé chdng lai khang nguyén polysaccharide chuyén biét cd trong huyét thanh. Thir
nghiém huyét thanh duogc sir dung trong cac trudng hop nhiém mang ndo cau khuan man
tinh khi ma phuong phap nuéi cay khdng phét hién mang nfo cau khuan.

48.12.8. Phuwong phap phén ti

PCR, realtime PCR va miu do gen duoc st dung dé phat hién DNA cua N.
meningitidis ¢4 trong mau tha. Thir nghiém nay ciing dugc sir dung dé phat hién mot
lugng nhé DNA caa mang ndo cau khuan c6 trong dich ndo tay. Pay 1a k§ thuat phat hién
mang ndo cau khuan ra cho két qua nhay hon so v&i phuong phap nuéi cdy. Tuy nhién
khi sir dung phuong phap phan tir can phai c6 chi phi dau tu cho thiét bi, hda chat va van
hanh nén gia thanh s& dit hon so v6i phuong phap nudi cdy. Mutiplex ~ PCR  hay
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mutiplex realtime PCR ciing duoc str dung dé phét hién dong thoi cac vi khuan gay viém
mang ndo nhu: Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae va Streptococcus
pneumoniae.

Bang 48.6. M6i va miu do dung dé phat hién vi khuin giy bénh viém mang niio Neisseria
meningitidis.

Muc tieu Tén moi/miu do  Trinh tw nucleotide moi Real-time PCR va miu do (5' - 3")

CtrA F753 TGTGTTCCGCTATACGCCATT

R846 GCCATATTCACACGATATACC

Pb820i AACCTTGAGCAA"T"CCATTTATCCTGACGTTCT
sodC F351 GCACACTTAGGTGATTTACCTGCAT

R478 CCACCCGTGTGGATCATAATAGA

Pb387 CATGATGGCACAGCAACAAATCCTGTTT

Bang 48.7. Mdi va mau do dung dé phat hién cac nhém huyét thanh N. meningitidis.

Muc tiéu Tén méi/miu do  Trinh tw nucleotide mdi Real-time PCR va mau do (5' - 3")

Nm A F2531 AAAATTCAATGGGTATATCACGAAGA
sacB R2624 ATATGGTGCAAGCTGGTTTCAATAG
Pb2591i CTAAAAG"T"AGGAAGGGCACTTTGTGGCATAAT
Nm B F737 GCTACCCCATTTCAGATGATTTGT
synD R882 ACCAGCCGAGGGTTTATTTCTAC
Pb839i AAGAGATGGGYAACAAC"T"ATGTAATGTCTTTATTT
Nm C F478 CCCTGAGTATGCGAAAAAAATT
SynE R551 TGCTAATCCCGCCTGAATG
Pb495i TTTCAATGC"T"AATGAATACCACCGTTTTTTTGC
Nm W135 F857 TATTTATGGAAGGCATGGTGTATG
synG R964 TTGCCATTCCAGAAATATCACC
Pb907i AAATATGGAGCGAATGATTACAGTAACTATAATGAA

Nm X F173 TGTCCCCAACCGTTTATTGG
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Bang 48.7. Mdi va miu do dung dé phat hién ciac nhém huyét thanh N. meningitidis.

Muc tiéu Tén mdi/miu do Trinh ty nucleotide mdi Real-time PCR va miu do (5' - 3)

xchB R237 TGCTGCTATCATAGCCGCC
Pb196 TGTTTGCCCACATGAATGGCGG
NmY F787 TCCGAGCAGGAAATTTATGAGAATAC
synF R929 TTGCTAAAATCATTCGCTCCATAT
Pb1099i TATGGTG"T"ACGATATCCCTATCCTTGCCTATAAT

48.13. Piéu tri

Nhanh chéng sir dung liéu phap khang sinh chuy@n biét cho bénh huyét mang ndo
cau khuan va viém n3o do mang ndo cau khuan la quyét dinh quan trong nhat. Pua
penicillin G vao tinh mach 1a phuong cach duoc khuyén cao sir dung dé diéu tri bénh do
viém mang ndo cau khuan. MIC cua penicillin thuong dao dong trong khoang 0,01 -
0,05ug/mL dung dé tiéu diét cac chung mang ndo cau khuan phan lap. Chloramphenicol,
rifampicin, erythromycin, tetracycline va nhom cephalosporin (gém ceftriaxone,
cefotaxime va cefuroxime) la nhitng khang sinh hiéu qua dung dé diéu tri bénh viém
mang ndo do vi khuan. Ceftriaxone c6 diém thuan loi hon 1a dung dé tiéu diét viém néo
cau khuan cé trong miii hau ciia nguoi mang khuan. Chloramphenicol duoc sir dung cho
nhiing nguoi bénh bi di tng penicillin.

Viém ndo cau khuan khong nhay cam véi vancomycin va polymyxin. Nhom
khuan nay ciing c¢6 kha nang khang duoc sulfadiazine, MIC 0,128 pg/mL da dugc ghi
nhan.

48.14. Ngin chin va kiém soat

Bao gdm céc bién phap du phong bang hda hoc (chemoprophylaxis) va st dung
vaccine.

48.14.1. Dw phong bang hoa hec

Dy phong hda hoc chemoprophylaxis khang khuan 1a yéu té quan trong dé ngin
chan cac trudng hop tiép xtc gan cua bénh ndo md cau réi rac thi cap. Su lan truyén gitra

ngudi v6i ngudi co thé ngan chin duoc bang cach sir dung khang sinh, diéu nay gidp xéa
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bo trang thai ngudi lanh mang khuan ¢ mili hong khéng biéu hién triéu chuang.
Sulfonamide, rifampin, minocycline, ciprofloxacin va ceftriaxone la nhitng khang sinh
thuong duoc str dung dé loai bo viem mang ndo cau khuan tir miii hong. Tuy nhién khang
sinh ciprofloxacin khong duoc khuyén céo st dung cho tré vi khang sinh nay duoc ching
minh gay ton thuong sun & dong vat thi nghiém.

48.14.2. Phong bénh bang mién dich

Phong bénh mién dich (immunoprophylaxis) bang cach tiém vaccin dang capsule
polysaccharide ndo cau khuan chuyén biét cho nhém A, C, Y va W135 Ia bién phép ngan
chan hiéu qua bénh do ndo cau khuan gay ra.

48.15. Cé4c loai Neisseria khac

Cac loai khac thudc giong Neisseria hiém khi gay bénh cho nguoi. Cac loai nay
thuong 1a mot phan caa hé vi khuan binh thudng ¢ nguoi ma chu yéu phat hién thay ¢
tuyén hd hap. Ching thuoc nhém Neisseria hoi sinh gom cac loai: Neisseria flavescens,
Neisseria sicca, Neisseria lactamica va Neisseria subflava. Neisseria hoi sinh khac vai
cac loai Neisseria gay bénh ¢ cac dic diém sau:

(1). Nhém nay c6 thé ting trudng trén mdi truong binh thuong ma khong can bo
sung méu va huyét thanh va ching ciing c6 thé ting truong & 22°C.

(2). Khong doi hoi ¢ CO2 cho sy tang truong.

(3). Trén moi trudng thach, khuan nay hinh thanh khuan lac c6 mau vang xanh hay
vang.

N. flavescens va N. sicca thuong phén lap duoc & cac truong hop bi viém mang
ndo, viém tuy xuwong (osteomyelitis), viém tai gitta cip tinh va viém xoang cap tinh. Tuy
nhién ty I& nhiém trang tuyén ho hap do céc loai Neisseria nay thi chua duoc thong ké
chinh xé&c. Hau hét cac chang nay nhay cam véi penicillin.

N. lactamica thudong duoc phan Iap tir mii hau, 12 khuan Neisseria khong gay
bénh; tuy nhién khuan nay lai c6 mdi quan hé gan vai Neisseria gay bénh.

Neisseria catarrhalis, khuan nay sau dé goi la Branhamella catarrhalis, hién nay
duoc dat lai t8n 12 Moraxella catarrhalis, 1a vi khuan héi sinh thudc tuyén hd hap trén va

thinh thoang khuan nay dugc phét hién trong tuyén sinh duc nit. M. catarrhalis duoc
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cong nhan 1 vi khuan gy bénh co hoi & co thé chi bi suy giam mién dich va ngudi dugc
diéu tri tai bénh vién. M. catarrhalis c6 kha ning khang da thudc va ting truéng dugc
trén moi truong dinh dudng binh thuong nhu méi truong thach dinh dudng va thach
MacConkey. Khuan nay gay nidm trung vi du nhu viém tai giita, viém xoang ham trén,
viém mang no, viém khép do nhidm khuan, viém mang trong tim, nhidm khuan huyét, ...
& nhimg nguoi bi suy giam mién dich va ¢ tré. Mot sb chang nhay cam voi

cephalosporins, chloramphenicol va tetracycline.
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