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60.1. Gigi thigu

Gidng Yersinia hién nay duoc xép vao ho Enterobacteriaceae. Tuy nhién truéc day
truc khuan gay bénh dich hach va céc truc khuan ngan, Gram am khéc chu yéu gay bénh
cho dong vat gim nhdm dugc xép vao giéng Pasteurella. Hién nay nhém nay duoc chia
thanh ba gidng gom: Yersinia, Pasteurella va Francisella. Gidéng Yersinia c6 11 loai
duoc xép vao bo Yersinieae, ho Enterobacteriaceae. Trong 11 loai thuoc giéng Yersinia
thi c6 ba loai 12 vi khun gay bénh & ngusi (Bang 60.1).

Bang 60.1. Bénh ¢ ngwai do cac loai Yersinia gay ra.

Vi khuan Bénh

Yersinia pestis Dich hach (sung phong 1&n, viém phdi va nhiém trung mau)

Viém rudt non va két trang chi yéu ¢ tré nho
Viém hach bach huyét cling véi d6 1a viém rudt hoi doan cudi (hay
Yersinia hoi chirng viém rudt thira gia)
enterocolitica Viém ngoai rudt nhu viém mo té bao, viém két mac, viem mang
ndo, viém tay xuong, viém hong, viém phoi va nhiém tring duong

tiét niéu (hiém gap)

Viém da day ruot (viém hach mac treo gia viém ruot thira cap)
Sot Izumi

Yersinia Sé6t tinh hong nhiét Vién Dong

pseudotuberculosis  C&c biéu hién khac nhu nbt hong ban (erythema nodosum), ching
dau khép, viém khép phan tng (reactive arthritis), viém cot song
dinh khép; viém rudt hoi doan cudi va chiing 16ng rudt nhat 1a o

tré em

Yersinia pestis 1a loai quan trong nhat gay bénh dich hach, la bénh truyén nhiém
sét, cap tinh. Nguoi bi 1ay nhiém bénh dich hach 1a do bo chét trén chudt can va truyén
khuan Yersinia pestis sang nguoi. Yersinia enterocolitica la loai gay bénh viém hach mac
treo (mesenteric lymphadenitis) xay ra chu yéu & tré. Yersinia pseudotuberculosis 12 vi
khuan gay bénh viém hach bach huyét, cé triéu chimg twong ty nhu viém ruét thira. Bénh

& ngudi do cac loai Yersinia gay ra duoc tom tat & Bang 60.1.
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60.2. Yersinia pestis

Dich hach do Y. pestis Ia mét trong nhitng bénh gay ra cho loai nguoi khung khiép
nhat trong lich sit. Dich nay gay boc phat dich trén dién rong va uéc cé trén 200 triéu
ngudi chét do bénh nay.
60.2.1. Pac tinh sinh hec

60.2.1.1. Hinh thai

Y. pestis la cau truc khuan Gram am, c6 kich thuéc 1,5 - 3 x 0,7 um, dau cudi tron
va mat 16i. Khuan nay sip xép theo dang don, dang déi hoic dang chudi ngan. Sy da hinh
|l tinh trang rat pho bién. Cac hinh thuc tién hoa vé hinh dang dé hinh thanh cac dang
hinh cau, dang hinh chlly va dang soi xuat hién & chung nudi cdy lau hon hoac khi khuan
phét trién trén moi truong khéng phi hop nhu thach dinh dudng ¢ 3% NaCl. Khi nhuom
Giemsa hay xanh methylene cac mau bénh pham cho thay chiing an chat nhuém & hai cau
cuc Voi ca hai dau an chat nhuom day dic va phan & giita cua vi khuan thi sang hon. Y.
pestis 1a vi khuan khong di dong, khong sinh bao tir, khdng bi mat mau sau khi nhuém
acid (acid fast), cé capsule.
Hinh 60.1. Yersinia pestis, (a).
Anh nhud¢m truc khuian Gram
am, 1000x (b). Anh nhudm
khang thé phat huynh quang
i Yersinia pestis, 200x (CDC).

60.2.1.2. Nudi cay

Y. pestis 1a vi khuan hiéu khi va ky khi tiy nghi. Khuan nay tiang truéng trong
khoang nhiét do 2 - 45°C, t6i thich ¢ 27°C, thdng s6 vé nhiét do thi khdng giéng vai hau
hét cac vi khuan khac, nhung trong nudi cdy ching phat trién tot hon & 37°C. Y. pestis
tang truong trong khoang pH kha rong tir 5 - 9,6, téi thich ¢ 7,2.

(a). Trén moi trwdng ran: Y. pestis cd thé ting truong trén nhiéu moi trudng ran
gom thach Mueller - Hinton, thach dinh dudng, thach méu, thach MacConkey, thach
chocholate, .... Trén méi trudng thach, Y. pestis hinh thanh khuan lac nho, mong manh va

trong sudt va tré nén mo duc khi u kéo dai. M6i truong thach méu c6 sodium azide (7
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ng/mL) 1a méi trudng chon loc cho Y. pestis. Khuan lac trén méi truong thach mau cé

mau sam do hap thu sic t5 hemin. Y. pestis ting truéng kém trén moéi truong thach

MacConkey va moi truong thach deoxycholate citrate.

Hinh 60.2. Hinh dang khuin lac Yersinia pestis trén
(@) méi troeong thach mau sau 24 gio a & 37°C, (b) mdi trwong chocolate sau 72 gio i
& 37°C, (¢) mdi trwong MacConkey trong 48 gio & 37°C (nguon CDC).

(b). Trong méi trudng léng: Y. pestis ting truong tao ra sy két bong cing véi do
la su ling dong hat & day va doc theo dng nghiém, dich khuan ting truong c6 chat it duc
hoic khdng. Khi o kéo dai, c6 thé xuat hién mang mong trén bé mat. Y. pestis tao ra sy
tang truong dic trung khi phat trién & moi truong long chira trong binh c6 16p phu dau
hodc bo tinh luyén phu trén bé mat. Sy ting trudng cua chung trong mdi trudng nay sé
xuat hién dang thong xudng tir bé mat, trong gidng nhu soi day treo lo ling.

60.2.1.3. Phan wng sinh hoa

Yesina pestis co catalase, coagulase, aesculin va MR duong; c0 indole, oxidase,
urease va citrate am. Y. pestis khong co kha nang khtr nitrate va khong phan giai duoc
gelatin. Khuan nay lén men glucose, maltose va mannitol tao acid nhung khong sinh hoi.
Chung khong 1én men duogc lactose, sucrose hay rhamnose.

60.2.1.4. Pic diém khac

Yesina pestis nhay cam véi nhiét, anh sang mat troi, lam kho va cac chat khi
trung. Chang sé& bi tiéu diét & 55°C trong 30 phat. Khuan nay ciing bi tiéu diét nhanh
chong bang cac chat khir trung nhu phenol 0,5% trong 15 phut. Y. pestis co6 kha ning
séng sot mot thoi gian dai trong dng thach nghiéng dwoc niém phong, trong mé dong

lanh va & méi truong lanh va am w6t nhu trong dat dao béi caa dong vat gam nham. Tat
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ca cac chung bi thuc khuan thé khang dich hach (antiplague bacteriophage) ly giai ¢
22°C.
60.2.1.5. Thanh phan thanh té bao

Thanh té bao Y. pestis chua lipopolysaccharide cé chirc ning nhur 1a noi doc té va
la thanh phan gdy doc quan trong cuaa vi khuan.

60.2.1.6. CAu triic khang nguyén

Y. pestis co su dong nhat vé khang nguyén: vi vay khong cé kiéu huyét thanh nao
phat hién. Cau trac khang nguyén cua vi khuan nay thi phic tap va c6 20 khang nguyén
khac nhau. Y. pestis c6 cac khang nguyén chinh déng vai tro quan trong trong su phat
sinh bénh nhu sau:

(a). Khang nguyén V va W: hai khang nguyén nay ludn ludn hién dién cung vai
nhau. Khang nguyén V la mot protein c6 trong luong phén tir 90 kDa, trong khi d6 khang
nguyén W la mat lipoprotein co6 tinh acid, trong lugng phan tir 145 kDa. Hai protein nay
duogc cac chuang Y. pestis doc tao ra khi tang truéng ¢ 37°C trong mdi truong co6 calcium
& ndng d6 thap. Viéc san sinh ra khang nguyén V va W do plasmid kiém soét.

(b). Khang nguyén mang bao ngoai F1: khang nguyén ctia mang bao ngoai F1
(duoc viét tat tir tir fraction | hay khang nguyén F - 1) la protein cia mang bao ngoai
khong bén nhiét thuong chi hién dién & cac chung doc. Khang nguyén nay dugc hinh
thanh trong in vivo va trong nudi cdy cac chung gay bénh ¢ 37°C. Sy san sinh khang
nguyén F1 la do plasmid quy dinh. Khang thé ddi véi khang nguyén F1 duoc bao vé
trong chudt.

60.2.2. Pic diém gay bénh

Y. pestis 1a vi khuan c6 doc luc cao, khuan nay gay bénh dich hach véi ty 1& chét
cao. Céc loai Yersinia c6 kha ning khang duoc su tiéu diét cua thuc bao 1a chi diu xac
nhan cho su phét sinh bénh dich hach. Khang huyét thanh va kha nang hap thu sét hitu co
qua co ché doc lap khéng phu thudc vao thé mang sit cua khuan nay sé gop phan hon
nira cho su phat sinh bénh.

60.2.2.1. Yéu t6 gay bénh

Y. pestis san sinh ra nhiéu doc té va enzyme, tat ca cac yéu té nay déu gop phan
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cho su phaét sinh bénh. Yéu t6 doc cua Y. pestis 1a phic hop twong tu nhu cia Salmonella.
Céc phtc hop nay dugc ma hoa trong nhidm sic thé va ca trong plasmid 16n. Bang 60.2
tom tat cac yéu té gdy doc cua Y. pestis.

Bang 60.2. Yéu to gay déc cia Yersinia pestis.

Yéu to giy doc Chire nang sinh hoc

Poc t6 dich hach Gay biéu hién triéu ching dich hach toan than
Khang nguyén F1 Uc ché sy thuc bao

Khang nguyén V va W Ut ché su thuc bao va tiéu diét noi bao di véi

truc khuan nam bén trong cac dai thuc bao

Hé thdng tiét kiéu 111 Hé thdng tiét kiéu 111 (TTSS) gém nhiéu protein,
chding tao thuan loi cho qué trinh tiét cac yéu td
gay doc cua Y. pestis vao trong té bao cha
Ngin chin sy tiéu diét cua thuc bao ddi vai cac
loai Yersinia gay bénh

Plasminogen activator (pla) protease  Pha huy cac thanh phan C3b va C5a cua bo thé
Pha huy khéi dong tu fibrin

Protein mang ngoai caa (YOPS) Chat dinh bé mat, thu nhan sat, ¢ ché sy thuc

bao va tiéu diét noi bao.

60.2.2.2. Poc to dich hach

Thuat ngir doc té dich hach duoc goi cho phuc hop ¢6 it nhat hai kiéu khac nhau
cta doc t6: (a) noi doc td va (b) doc td chudt (murine), duoc phat hién trong chung qua
loc (culture filtrate) hoac trong céc san pham ly giai té bao.

(a). Noi doc t6 1a lipopolysaccharide duoc tim thay trong thanh té bao va dong vai
trd trong biéu hién triéu chirng bénh toan than do Y. pestis gay ra.

(b). Boc t6 chudt biéu hien mot sé dic tinh caa ca ngoai doc té va noi doc to.

(i). Poc té chudt 1a doc td khong bén nhiét. Boc td nay cd thé duoc bién doc tinh
nhung khong hoan toan khuéch tan vao trong méi truong va chi dugc phong thich do sy
ly giai té bao.

(ii). Poc td nay gay bénh cho chudt nhung khong gy bénh cho chudt lang, tho,
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ngudi va dong vat linh truéng khac. Boc to tac dong trén chudt tao ra hién twong phi cuc
bo va hoai tir v6i hiéu tng toan than trén hé thong than kinh ngoai bién va gan khi tién
hanh thuc nghiém xam nhiém & dong vat. Vai trd cua doc té tac dong trén chudt trong
phat sinh bénh dich hach ¢ nguoi thi chua dwogc hiéu rd.

60.2.2.3. Khang nguyén mang bao F1

La yéu té gay doc chinh, n6 e ché sy thuc bao va dong vai trd quan trong trong viéc
dem lai su mién dich bao vé ¢ nguoi va chuot.

60.2.2.4. Khang nguyén V va W:

Hai khang nguyén nay wc ché sy thuc bao va tiéu diét té bao vi khuan bén trong céc
dai thuc bao.

60.2.2.5. Hé thdng tiét kiéu 111

Heé thdng tiét kiéu I11 (TTSS) gom nhiéu protein, ching tao thuan loi cho qué trinh

tiét cac yéu to gay doc cua Y. pestis vao trong té bao chi. Kha ning ca cac loai Yersinia
gay bénh khang lai su tiéu diét cua thuc bao dugc thuc hién qua trung gian TTSS. Vi
khuan khi tiép xtc véi té bao thuc bao trong cac té bao chi bi nhidm, ching sé tiét ra
nhiéu loai protein nham ngan chan su tiéu diét cua thuc bao ddi véi vi khuan. Trudc tién,
protein duoc tiét vao bén trong thuc bao s& khir nhém phosphoryl ciia mét sé protein can
thiét cho su thuc bao (san pham cua gen YopH) va sau dé cam tng tinh gy doc té bao
bang cach pha hiy céac soi actin (san pham cua gen YopE). Tiép dén protein bat dau chét
trong cac dai thuc bao (san pham cua gen Yopd/P). TTSS ciing ¢ ché sy san sinh ra cac
cytokine, ti luot chat nay 1am giam phan tng mién dich gay viém ddi véi su xam nhiém.

60.2.2.6. Céac yéu to gay doc khac

Yersinia san sinh ra coagulase, fibrinolysin, va plasminogen activator (pla)

protease, C4C enzyme nay gop phan vao tinh giy doc cua vi khuan. Vi du enzyme
plasminogen activator (pla) protease pha huy cac thanh phan C3b va C5a caa bo thé, nho
d6 ngan chan su opsonin hoa va sy di chuyén thuc bao. Enzyme nay ciling pha huy céc
khbi dong fibrin, nhd d6 tao thuan loi cho Y. pestis lan ra nhanh chéng. Tinh gay bénh
cua vi khuan duoc ting cudng hon nira nho kha nang hap thu sat hiru co.

60.2.3. Phéat sinh bénh dich hach
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Dich hach & ngudi hoic 1a do dong vat mang va lay truyén hoic 1a do tiép xdc voi
md hoic dich co thé bi nhiém hoac do hit vi khuan vao.

60.2.3.1. Dich hach thé hach

Pay la bénh dong vat dugc truyén nhd bo chét & chudt co tén khoa hoc 1a
Xenopsylla cheopis dé lay lan tir dong vat sang ngudi. Y. pestis 1a ky sinh tu nhién trén
dong vat gam nham; bénh dwoc truyén va duy tri giita cac loai bo chét ky sinh trén dong
vt gam nham véi nhau. Bo chét mic phai vi khuan dich hach 1a do sir dung thuc an trén
dong vat gam nham bi nhiém. Khi bo chét chudt can vao chudt bi nhiém, né hat gan
0,5mL mau cho mét lan an, chira khoang 5 x 102 - 50 x 102 vi khuan dich hach. Trong da
day ciia bo chét vi khuan nhan 1én dén muac l1am nghén diéu ciia nd va vi vay ngan chan
thire an vao da day. Thoi gian khi bo chét X. cheopis nut méau bi nhiém vao dén khi bi
nghén & diéu dugc goi 1a thoi gian u bénh, dao dong trong khoang tir 2 dén 3 tuan.

Khi bo chét bi nghén, n6 s& doi, bat dau noi dién dé hit mau bang cach cin vao
cac dong vat gam nham khac. Khi chidng nd luc dé nuét vao s& 1am doi lai vi khuan ma
chung d3 nudt trude 46, didu nay s& 1am ling dong vi khuan vao da ngudi noi ma ching
can, vi vay sé& lam lan truyén bénh. Khi chuét bi bénh chét, bo chét sé roi di va tim kiém
vat chu chudt khac, cé thé can ngudi gay ra bénh dich hach thé hach.

Dich hach thé hach c6 dic diém dic trung 1a bénh hach xoai “bubo”. Bénh xay ra
sau khi bo chét chuot can, dua hang ngan truc khuan vao da co thé cha sau khi ching hut
méu. Truc khuan di chuyén dén hach bach huyét ving (regional lymph node), noi d6
ching duoc cac té bao bach cau da hinh, bach cau don thuc bado va nhan Ién trong noi
bao.

Truc khuan xam lan vao mé bach huyét gan ké tao ra dic diém nhu sung 1én, hoai
tir va xuat huyét, khi d6 hach bach huyét duoc goi 1a bubo, nhu di duoc ching minh
trong dich hach thé hach. Hach bach huyét bi nhiém c6 mét luong 1én truc khuan hach,
pha hay Kién trac binh thuong va lam hoai tir tay (medullary necrosis). Tiép dén vi khuan
lan ra doc theo cac kénh bach huyét dén dng nguc, cudi ciing vi khuan hién dién trong hé
tuan hoan 1am xuét hién chiing du khuan huyét va nhiém trang mau. Khi khéng sir dung

licu phap diéu tri dic biét, s& ddn dén nguy co nhiém khuan ndy vao cic co quan nhu
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phoi, gan, lach, than va hiém hon 1a mang nio.
60.2.3.2. Bénh dich hach gay viém phai
Bénh nay duoc lan truyén tir nguoi sang nguoi. Bénh xay ra sau khi tryc tiép hit
phai cac giot khi ¢d chtra vi khuan do tiép xdc gan véi co thé cha bi nhiém hay hit phai vi
khuan trong céc sol khi. Chinh céch thic lan truyén nay c6 thé duoc st dung 1am vii khi
sinh hoc. Vi khuan lan vao phoi, tao ra bénh viém phdi phé quan da thuy (multilobar
bronchopneumonia) tién trién nhanh
va nghiém trong, ké tiép dan dén lam
xuat hién du khuan huyét (bactermia)
va nhiém tring mau. Pay khong phai
1a bénh lan truyén tir dong vat.
~ Hinh 60.3. Nhupm Gram mau mau.

Yersinia pestis Gram am, cé hinh

dang tréng giéng nhu chét an toan.
60.2.3.3. Bénh dich hach gay nhiém triing mau
Thuong 1a giai doan cudi caa bénh dich hach hay bénh viém phdi. Déi khi c6 thé
chu yéu xay ra bénh nay. Nhidm tring mau cd thé xay ra khi truc khuan dich hach truc
tiép vao tuan hoan, lan tranh duoc bach huyét. Su phat tan soém lam xay ra nhiém tring
huyét nhung lai khéng hinh thanh bénh sung hach bach huyét (bubo). Biéu ndy quan séat
thdy & nhirng ca nhan bi bo chét chuét can ¢ khu vge nhu miéng, amidan va hong.
60.2.4. Hoi chirng 1dm sang
Y. pestis gay dich hach, bénh nay xuét hién ¢ ba hinh thic: (1) dich hach thé hach
(bubonic plague), (2) dich hach phéi (pneumonic plague) va (3) dich hach nhiém triing
mau.
60.2.4.1. Dich hach thé hach
Dich hach thé hach 1a hinh thic 1am sang pho bién nhat cua bénh. Thoi gian
bénh dao dong tir 2 dén 6 ngay. Truong hop nay co lién quan dén céc triéu chung tan
cong thinh linh nhu sét cao, on lanh va dau dau, cling véi dé dau nhirc co thé, Kiét stc tot

d6, dau bung va tiéu chay. Tuyén bach huyét dau va sung phong 1én (sung bach hach)
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thudng ¢ hang (groin), nach hay c6 1a biéu hién dic trung. Sung bach hach (bubo) chi c6
mét phia, hinh oval va cuc ky dau. Ching c6 kich thuéc 2 - 10 cm. Céc hach bach huyét

ben thudng lién quan nhat. Céc hach xoai 16n ra c6 thé gay v& ra va chay ma c6 mai hoi.

1 B L S N S Ny « T Chirng gan to va lach to c6 thé
Bh - 5V mE IR A R N S , .
pat- i . A e s o N 2, lam nhay cim dau. Ty I¢ chét do dich
o A LT TS ey o . \
ke? Lot tw el hach khi khong duoe didu tr 1a 40 -
; ® PR T e s
. S R Rl S I (1)
wo &"’. £~ . o .“-.. =
lf:.. & \l“’p:h\“‘,'. ..__ﬁ..?'-' < & N <> A - ~
JENL L oamcs T i te Lt L wfy s Hinh 60.4. Anh nhuém Giemsa m6
MRS o T 2 8 8 “lo DM :
> 3 N A 820 5 g 3_,.3 ot < 3 R A A e A X
é;, e NIRRT phdi tir bénh nhan bi bénh chét do
» > 2 3 % e -9¥ N E n Z: X, oz A z
X S ®t T Re i w7 MeE 0 viém phoi cho thay cé nhieu vi khuan
REe’ e d @00 ™, J .3 8 E
i - <% _7 & P . S - .
SN N 20l 67 209 C&v.a? Y. pestis.

60.2.4.2. Dich hach thé phéi

Céc triéu ching thuong tan céng bat ngo nhu: st va én lanh, bénh hach bach
huyét tuy - lach (lymphadenopathy), dau nguc, khé thé (dyspnea), dom c6 mi hay ho ra
mau 1a nhitng biéu hién caa bénh dich hach viém phéi. Trong bénh dich hach viém phéi,
hach xoai (bubo) c6 thé c6 hoic khdng. Dich hach thé phdi 1a bénh xam nhiém cao do lan
truyén bang céc sol khi. Néu khong dugc diéu tri chic chan s& gay chét.

60.2.4.3. Dich hach nhiém tring huyét

Dich hach nhidm tring huyét thuong 1a giai doan cudi cua dich hach thé hach hay
dich hach viém phéi, nhung d6i khi chu yéu xay ra & nhitng nguoi bénh 16n tudi. Truong
hop nay lién quan dén céc triéu chiing tin cong nhanh nhu budn nén, ndn mira, dau bung
va tiéu chay.

Tiéu chay c6 thé 1a triéu chitng ndi troi. Ngudi bénh co biéu hién ngo doc 1a do bi
nhiém qua nang truc khuan dich hach va c6 thé 1am nhip tim nhanh (tachycardia), ho hap
nhanh (tachypnea) va giam huyét 4p. Chang giam nhiét thi pho bién. Ban xuat huyét mo
rong (generalized purpura) dan dén 1am hoai tir va hoai thu (gangrene) cac chi ¢ xa. Bénh
dich hach nhiém tring mau thi khdng cé hach xoai. Bénh dich hach nhiém tring mau gay
ty I& chét cao, bénh nhan thuong tir vong 1a do ham lugng vi khuan trong mau cao.

60.2.5. Mién dich ciaia co thé chii
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Khi bi nhiém vi khuan dich hach, co thé chu s& c6 mién dich va thiét 1ap mién dich

lau dai.
60.2.5.1. Dich té hoc

Bénh dich hach phan bd khip noi trén thé gisi, hau hét cac truong hop ¢ ngudi
Xay ra & cac nude dang phat trién.

60.2.5.2. Phan bé vé dia ly

Hau hét cac truong hop bénh dich hach xay ra ¢ cac nudc dang phat trién thudc
Chau Phi va Chau A nhu Viét Nam va An Do. An d6 1a mot trong sé it nuée bi dich dich
hach tan cong tdi té nhat. Pau tién dich hach xuat hién & Bombay vao nim 1896 va lan ra
tat ca cac ving, 1am chét hon 10 triéu ngudi vao nam 1918.

60.2.5.3. MBJi trudng séng

Moi truong song cua Y. pestis nhiém vao hach bach huyét, pho bién nhat Ia hach
bach huyét ben trong dich hach thé hach, tuyén hé hap dudéi trong dich hach thé phéi va
tuan hoan mau trong dich hach nhiém tring huyét.

60.2.5.4. Nguon va su lan truyén bénh

Bénh dich hach 1a bénh truyén nhiém tir dong vat sang ngudi do bo chét chuot bi
nhidm vi khuan can. Bénh ciing c6 thé duoc truyén do vét thuong nhidm phan bo chét
chudt nhidm vi khuan. Lan truyén tir ngudi sang nguoi thi hiém gap, ngoai trir trong qué
trinh xay ra dich boc phét bénh dich hach thé phéi. C6 hai chu trinh tu nhién cua bénh
dich hach, d¢6 1a: (a). Dich hach ¢ thanh thi va (b). Dich hach noi hoang da.

(a). Dich hach & thanh thi: dich hach & thanh thi dugc nubi giit trong quan thé bo
chét chudt va duoc lan truyén trong sé quan thé chudt va lan truyén sang ngudi 1a do bo
chét chuét bi nhiém can.

(b). Dich hach hoang d& hay nai rieng: kiéu ndy xay ra giita dong vat va gam
nhdm hoang da doc 1ap véi con nguoi. Hon 200 loai dong vat khac nhau da dugc xac
dinh 1a dong vat chu. Cac loai nay bao gdm meéo va ché thuan dudng, soc (squirrel),
chudt soc (chipmunk), tho, thé ring, lac da va cuu, ... .

Bo chét bi nhidm c6 thé séng s6t qua mot nam. Truc khuan nay van con séng va

tham chi nhan 1én trong dat & cac hang caa gam nham. Tryuc khuan dich hach nhiém vao
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gam nham méi tir dat (hang). Pidu nay gop phan viéc im ang bénh dich hach trong thoi
gian dai va sau d6 1 tai ndi 1én cua bénh dich hach.

Bénh dich hach & mién ni thi kho loai bo béi vi ngudn dong vat co vi va dong
vat chuyén bo chét phan b khép noi. Lay lan tir ngudi sang ngudi chi xay ra & bénh dich
hach phéi. Bénh dich hach phéi 12y lan 1a do nhidm giot khi va c6 thé thiy duoc trong cac
truong hop bung phat dich hach thé hach.

Dich té hoc cua dich hach Kicu xam nhiém ndi

. . rung xay ra khi con nguoi
Chuot nha Dich hach

thé hach bi nhiém tir nhitng dong vat

% hoang dd@ nay. Bénh ¢
ong lan triyen-tir- -»

g 14 nguoi c¢d thé xay ra trong
ngudi sang ngudi

qua trinh xtr ly thit dong vat
Lan truyén do

yen hoang da bi nhiém va tiéu
bo chétcan

thu thit dong vat hoang da

Lan* truy
twr ngiroi
Dicfihach | S2"2geuo

. phéui-

bi nhiém. Bénh & nguoi

cling c6 thé 1a do hit vao

cac giot khi phéat ra tir méo

o4
N
1

Gam nham
hoang da

bi nhiém.
Hinh 60.5. So d6 minh
hoa dich té hoc ciia bénh dich hach.
60.2.3.4. Phan kiéu

Dua trén kha nang 1én men glycerol va khtr nitrate, Y. pestis dugc phén thanh ba
kiéu khac biét, do 1a: Y. pestis var. orientalis, Y. pestis var. antiqua va Y. pestis var.
medievalis (Bang 60.3). Cac kiéu sinh hoc nay biéu hién su khéc biét vé& phan bé dia 1y.
Céc locus chinh cua Y. pestis var. orientalis 12 An D6 (India), Mién DPién (Myanmar) va
Trung Quéc (China). Kiéu sinh hoc nay ciing déng vai trd trong bénh dich hoang di &
Tay Hoa Ky, Nam My va Nam Phi. Y. pestis var. antiqua phan b6 & Méng Cb,

Manchuria va Transbaikalia. Y. pestis var. medievalis han ché & Phia Nam nudc Nga.
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Bang 60.3. Phan biét cac kiéu sinh hec Yersinia pestis.

Kiéu sinh hoc Khir nitrate Lén men glycerol
Yersinia pestis var. orientalis + -
Yersinia pestis var. antiqua + -
Yersinia pestis var. medievalis - +

60.2.6. Phwong phap phat hién
60.2.6.1. Mau vat

Gom dich rit tir bénh sung bach hach (trong bénh dich hach), dom (trong dich
hach thé phoi), mau va dich nio tay (dich hach nhiém tring mau).

60.2.6.2. Soi duwéi kinh hién vi

Dich rut tir bénh sung bach hach (Bubo aspirate) duoc thu thap bang cach tiém
1mL nuéc mubi sinh Iy vo tring vao chd sung bach hach (bubo) bing kim tiém 20-G.
Sau d6 dich dugc rt ra va trdi 1én lam kinh dé nhuom Gram, Wright, Wayson hay
Giemsa nham quan sat hinh dang ludng cuc dién hinh (dang ghim bang) cua Y. pestis.
Mau va dich ndo tay caa bénh nhan nhiém tring méu c6 thé duogc nhudém dé thay rd vi
Khuan.

(a). Nhuém Gram dich rat ra tir hach bach huyét ben cho thay khuan nay c6 dang
cau tryc khuan Gram am, dang ludng cuc dic trung trong giéng véi ghim biang va thay
duoc céc bach cau da hinh (polymorphonuclear leukocyte).

(b). Khi nhuém Wayson mau dich rut ra, Y. pestis 1a truc khuan c6 mau xanh da
troi nhat than phan cuc c6 mau xanh dam. Thir nghiém khang thé phat huynh quang truc
tiép sir dung khang thé don dong 1a phuong phap nhanh dung dé chiing minh Y. pestis
khang nguyén F1 c6 trong mau hodc dom ciia nguoi bénh. Tha nghiém khéang thé huynh
quang cho két qua duong 13 bang chiing gia dinh cua bénh.

60.2.6.3. Nudi cay

Phan 1ap Y. pestis bang nudi cdy khang dinh dé két luan bénh dich hach. Khuan
nay c6 thé duoc phan 1ap tir mau, CSF, dom va dich rat ra tir hach xoai, phu thuoc vao
miéu ta 1am sang, hoic 1a dich hach thé hach hoic 1a dich hach phdi hoic thé dich hach
nhiém tring mau. Y. pestis ting truéng cham nhung lai khong doi hoi bat ky méi truong
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dic biét nao cho sy ting truong. Mau bénh pham dwgc nubi cay trén moi trudng thach

méu hodc méi truong thach dinh dudng va trén méi truong chon loc chuyén biét dé phan

lap Y. pestis. V&i méi truong chon loc nhu thach mau c6 sodium azide duoc sir dung dé

phan 1ap chon loc Y. pestis tir dom va dich rit tir hach xoai ¢ nhiéu vi khuan khéc.
60.2.6.4. Xac dinh khuan lac

Khuan lac ¢6 mau nau thim trén méi trudng thach mau va khuan lac c6 dang hinh
dau dinh ghim trén moéi trudng thach MacConkey 1 nhirng dic diém dic trung cta khuan
lac Y. pestis. Dac tinh xac dinh khuan lac Y. pestis duoc tom tit nhu sau:

(a). Nhuom Gram Y. pestis cho thay ching biéu hién hinh thai ludng cuc (dang
ghim bang).

(b). Trén mdi truong thach méu, khuan lac c6 mau nau tham.

(). Trén méi trudng thach MacConkey khuan lac khdng mau c6 dang dinh ghim.

(d). Khuan nay di dong ¢ 22°C,

(e). Y. pestis tao indole va

(F). Y. pestis 1én men glucose, maltose va mannitol tao acid va hoi.

60.2.6.5. Cay khuin vao dong vat

Y. pestis c6 thé duoc phan 1ap tir dich rat ra tir hach xoai hay dom cay vao chuot
lang hoic chudt trang. Dich rdt ra tir hach xoai dugc tiém vao dudi da dong vat thir
nghiém. Y. pestis s& gay chét dong vat trong vong 2 - 5 ngay. Quan sat dong vat sau khi
chét s& thay hoai tr va phu tai vi tri cdy khuan. Hach bach huyét I6n ra, bi xung huyét va
c6 cac mang trang xam xam. Nhuom Gram va xanh methylene hach bach huyét, lach va
mau tir tim thiy duoc truc khuan Gram am ludng cuc dién hinh.

Mau dom duoc thu thap tir cac truong hop nghi ngd bénh dich hach phoi, dem cay
1én da di dugc cao hodc cdy vao niém mac mii ctia chuét lang. Vi khuan cé trong mau sé
xam nhap vao da ¢ nhitng chd bi bao mon. Ching minh vi khuan c6 trong mau dom va
mau lay tir tim cta chudt lang, chudt s& chét sau 2 - 3 ngay cay khuan.

60.2.6.6. Huyét thanh

Thir nghiém huyét thanh thuong 1a chan doan bé sung dé xac dinh bénh dich hach.

Phuong phap mién dich dya trén enzyme lién két (ELISA) va thir nghiém ngung két hong
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cau ban tryc tiép (IHA) duoc tién hanh dé phat hién khang thé dic trung trong huyét
thanh cua ngudi bénh cap tinh va hdi phuc. Luong khéng thé khac biét gap bon lan hoic
I6n hon giira huyét thanh cta truong hop cép tinh va trudng hop phuc héi dugc thu thap
trong 10 ngay dé riéng ra, chirng minh bang k¥ thuat ELISA hoic IHA cho thiy 1a nhiém
dich hach. Chi mét thir nghiém ELISA hay IHA cho két qua duong & nhitng bénh nhan
khbng tiém vaccine dich hach hay khéng bi bénh dich hach trudc d6 cling dwoc cho la
nhiém dich hach gia dinh.
60.2.6.7. Phwong phap phan ti

PCR dung dé phat hién Y. pestis co trong dich rut tir hach xoai. Co quan Bao vé
Moi trudng cia Hoa Ky (EPA) da phat trién phuwong phap PCR va Real-time PCR dé
phéat hién va dinh luong Y. pestis ¢6 trong cac mau mdi trudng.

60.2.6.8. Diéu tri

Diéu tri cac truong hop nghi ngo bénh dich hach bang khang sinh nén bat dau
cang sém cang tot, khong phai doi két qua khang dinh caa phong thi nghiém. Diéu tri
ngay bang khang sinh s& lam giam ty 1& chét do bénh. Streptomycin, doxycycline va
chloramphenicol 1a nhiing khang sinh hiéu qua dé diéu tri bénh dich hach. Thoi gian diéu
tri khang sinh thuong phai kéo dai 10 ngay. Nén sir dung ché do diéu tri két hop hai loai
khang sinh trong cac truong hop bénh nghiém trong.

Streptomycin 1a khang sinh duoc lwa chon dé diéu tri bénh dich hach. Doxycycline
dugc chi dinh cho nhitng bénh nhan bi di ung vai streptomycin hay nguoi khong dung
nap streptomycin. Chloramphenicol 1a khang sinh chi dinh dé diéu tri bénh dich hach
nhidm tring mau hay cho nhiing bénh nhan bi chitng giam huyét ap. O nhitng bénh nhan
bi chiing giam huyét &p, khi dua streptomycin vao co c6 thé bi hap thu kém. Kha ning
khang cua Y. pestis dbi véi streptomycin, gentamicin, doxycycline va chloramphenicol
thi rat hiém.

60.2.7. Ngin ngira va Kiém soat

Céc bién phap nay gom phong ngira mién dich bang cach st dung vaccine dich

hach, phong bénh héa hoc bang cach s dung lidu phép khang sinh va vé sinh mai

truong.
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60.2.7.1. Sir dung vaccine
Chuang Y. pestis doc duoc nudi ciy trong méi trudng long casein hydrolysate tir 2 -
4 tuan ¢ 32°C, sau d6 lam bat hoat bang 0,05% formaldehyde va bao quan trong phenyl
mercuric nitrate. Vaccine chira 2.10° vi khuan dich hach/mL. St dung ba miii vaccin liéu
0,5 mL, hai liéu dau cach nhau khoang 1 - 3 thang, sau 6 thang tiém liéu thu ba. Vaccine
nay chi bao vé dich hach thé hach trong vong 6 thang. Vaccine nay duoc khuyén céo sir
dung cho:
(1). Nguoi 1am viéc tai phong thi nghiém va hién truong tiép xdc vai vi khuan gay
bénh dich hach hay
(2). Nguoi dang sdng trong ving dang c6 dich nhung khong thé tranh phoi nhiém
duoc véi cac loai gam nham hoac bo chét.
Vaccine nay khdng hiéu qua dé chéng lai dich hach phoi.
60.2.7.2. Phong bénh bing liéu phap khang sinh
Liéu phap phong ngtra bang khang sinh gom phong bénh bang tetracycline hay
streptomycin. T6 hop Trimethoprim/sulfamethoxazole ciing cho két qua hiéu qua trong
phong bénh. Liéu phap phong ngtra bang khang sinh dugc khuyén cao sir dung cho:
(1). Nguoi tiép xtc véi nan nhan bi dich hach phoi.
(2). Nguoi bi phoi nhiém véi vi khuan do bo chét cua loai gam nham can trong
qué trinh bung no dich hach.
(3). Nguoi xir Iy dong vat bi nhidm vi khuan dich hach.
Phong bénh bang khéang sinh thi khdng nén tiép xdc véi dich hach thé hach hoic
dich hach nhiém triing mau.
60.2.7.3. V& sinh mdi trwong
Xac dinh ngudn 1ay nhidm 1a yéu té quan trong trong viéc ngin chan bung né dich
hach. Kiém soat gam nham 1a bién phap chinh ngin chin dich hach & ving thanh thi. Su
dung thanh thao héa chat dé tiéu diét bo chét va loai gam nham. DPiéu quan trong la ¢
nhitng viing c6 dich hach nén hudng dan ngudi dan tranh tiép xic véi chudt chét va tranh
nhitng noi dong vat hoang da sinh song.

60.3. Yersinia enterocolitica
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60.3.1. Giéi thigu

Y. enterocolitica 12 vi khuan duong rudt dugc nhan biét rat rd nho gy ra céc biéu
hién 1am sang khac biét, tir nhidm trung khong biéu hién triéu chiang dén nhiém tring
mau de doa mang song, dic biét 1a & tré. Y. enterocolitica dd dwoc Schleifstein va
Coleman mo ta lan dau tién vao nam 1939.

60.3.2. Pic diém sinh hoc

Y. enterocolitica 1a cau truc khuan Gram 4m, di dong ¢ 22°C nhung bt dong &
37°C. Khuan nay gidng vai Y. pseudotuberculosis ¢ chd di dong ¢ 22°C, nhung khac ¢
chd 18n men dugc sucrose va cellobiose, co kha ning khir nhém carboxyl cta ornithine.
Y. enterocolitica khdng 1én men rhamnose, melibiose va lactose, c6 oxidase am. Nhiéu
chung Y. enterocolitica ¢c6 VP va indole duong. Y. enterocolitica la vi khuan hiéu khi va
tang truong trong khoang nhiét do toi thich tir 22 - 29°C, pH tbi thich trong khoang 5 - 9.
Do d6 ty 18 nhiém Y. enterocolitica mac phai gia ting & nhitng bénh nhan bi ching giam
acid trong da day. Do khuan nay doi hoi sat dé ton tai, nén Yersinia sepsis duoc cho la s&
nhiém vao nhitng tré sau khi s dung qué lidu sat va bi bénh nhiém sic t6 mé sat
(hemochromatosis), trang thai 1am sang do qué liéu sat.

Yersinia enterocolitica thudng dugc phan lap tir dat, nude, dong vat va nhiéu loai
thuc pham. Ching bao gdm nhoém c6 dic diém sinh héa khong dong nhét, c6 thé ting
truong ¢ nhiét do lanh va day ciling 1a van dé gay tranh cai nhiéu vé viéc c6 nén sir dung
1én men lanh khi khuén nay xam nhiém véo. Dya trén dic diém khong déng nhat vé dic
tinh sinh hoa va dac tinh lién quan dén DNA, cac thanh vién cua nhom vi khuan nay duoc
tach thanh bdn loai, do6 1a:Y. enterocolitica, Y. intermedia, Y. frederiksenii va Y.
kristensenii. Sau d6 duoc xem xét bo sung nén giéng Yersinia gom 11 loai, ba trong s6 11
loai nay c6 kha nang giy bénh cho ngudi la: Y. pestis, Y. pseudotuberculosis vay.
enterocolitica. Trong d6 Y. pestis la vi khudn gdy bénh dich hach va Y. enterocolitica 1a
nguyén nhan quan trong nhét gay bénh qua dudng thuc pham.

Khuan Y. enterocolitica ting truong tét trén moi truong co ban. Trén moi truong
thach MacConkey, sau 24 gio 1, ching hinh thanh khuan lac dang dau dinh ghim. Trén

mdi trudng thach mau sau 2 ngay u & 22°C, chdng hinh thanh khuan lac nhan khéng c6
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tiéu huyét, mau sic duc mo, kich thudc 2 - 3 mm. Mai truong thach Cefsulodinirgasan -
novobiocin (CIN) duoc st dung lam méi treong chon loc cho Y. enterocolitica.

Duya trén khang nguyén than bén nhiét, cdc ching Y. enterocolitica va cac 10ai cO
lién quan c6 thé dugc chia thanh cac nhom huyét thanh (serogroup). Wauters da mé ta c6
54 nhom huyét thanh cho Y. enterocoliticava céc loai co lién quan. Aleksic va
Bockemuhl dé xuat don gian hoa thanh 18 nhom huyét thanh cho Y. enterocolitica. Hién
nay cac chung gay bénh thudc cac nhom huyét thanh la: O:1, 2a, 3; O:2a,3; O:3; O:8;
0:9; 0:4,32; 0:5,27; 0:12,25; O:13a,13b; 0:19; 0:20 va O:21 da dugc xac dinh. Tuy
nhién cac chung gdy bénh c6 thé thudc cac nhom huyét thanh da dang. Cac nhom huyét
thanh chu yéu gay bénh cho nguoi la O:3, 0:8, 0:9 va 0:5,27.

60.3.3. Pic diém giy bénh

Mbi lién quan vé bénh & ngudi vol viéc tiéu thu thuc phém bi nhiém Y.
enterocolitica, chat thai dong vat va nudc chua qua xur Iy dd dugc ghi nhan. Vi khuan nay
c6 thé sdng sot va ting trudng trong qua trinh bao quan lanh. Do sy 6 nhiém c6 thé xay ra
tai co s& san xudt hay tai nha nén thuc phim bao quan lanh sé& 1a phuong tién giy bénh
tiém an cho nguoi.

Co ché gay bénh cua Yersinia giy bénh dudng rudt thi phire tap. Co ché nay bao
gdém nhiéu yéu té quyét dinh do nhiém sic thé va plasmid kiém soat. Cac yéu t6 do nhiém
sdc thé quyét dinh gdm: xam 14n vao té bao chu nhu ail & Y. enterocolitica va inv o Y.
pseudotuberculosis, kha ning tao phirc sit va hip thu protein (irps) va doc té duong rudt
bén nhiét (ystA). Cac yéu to dugce tién hanh trén plasmid doc co kich thude 70 kb, pYV &
Y. enterocolitica va pIB1 ¢ Y. pseudotuberculosis gdm: protein ngoai Yersinia (yops),
phan mg voi calcium thap (Icr), protein bam dinh cta Yersinia (yadA) va yéu to diéu hoa
phu thudc nhiét do cua nhiéu gen nam trén plasmid khac (virF).

Nhiéu phuong phap xac dinh yéu t6 gy doc da duge dé xuat nham phan biét cac
Y. enterocolitica giy bénh. Poc t6 dudng rudt bén nhiét (ST) dugc tao ra trong in vitro do
mdt s6 ching Y. enterocolitica va cac loai lién quan tao ra c6 thé duogc phat hién bang
cach tiém cac chiing nudi cdy sau loc vao da day cua chudt dang trong giai doan b me va

nhan thay rang doc t6 nay rat giéng véi doc té ST cua Escherichia coli. Tuy nhién trong
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thuc nghiém in vitro, Yersinia spp. chi san sinh doc t6 ST & nhiét d6 dudi 30°C. Nhiéu
chung Yersinia moi truong tao ra doc td nay, nguoc lai cac ching c6 ddy du doc tinh khac
cua Y. enterocolitica thi lai khong san sinh ra doc t nay. Gan day phat hién c6 mot kiéu
phu (subtype) dic trung cua gen ST 1 StA c6 lién quan gan hon véi cac ching Y.
enterocolitica gdy bénh. Cho dén nay vai trd cia ST trong tién trinh bénh cua
Yersinia van chua duoc hiéu rd.

Bénh yersiniosis do Yersinia spp. gay ra ¢ nguoi la do ching mang plasmid c6
kich thudc khoang 70kb. Plasmid nay c6 nhiéu dic diém lién quan dén tinh doc nhu: tu
ngung két trong mot s mdi truong khi 1 & 35 - 37°C; Gic ché su ting trudng trong moi
truong khiém khuyét calcium va tao cAu ndi voi chat nhudém crystal violet & 35 - 37°C;
gia tang tinh khang d6i véi huyét thanh binh thudng ¢ ngudi; san sinh ra hang loat
protein mang ngoai ¢ 35 - 37°C; khi tiém vao mang bung (i.p.), doc t6 ndy c6 kha ning
tao ra chimg viém két mac & chudt lang hay chudt va gy chét cho chudt trudng thanh va
chuot trong giai doan b me. Plasmid lién quan dén tinh doc c6 thé duoc phat hi¢n béng
dién di trén gel hay bang lai DNA khuén lac. Tuy nhién bang chimg hién tai cho thay chi
c6 mot minh plasmid thi s& khong biéu hién day du doc luc cua Yersinia. Cuong do cua
mot sd dic tinh gy doc qua trung gian plasmid nhu gay chét va viém két mac & chudt thi
dao dong, phu thudc vao cac gen trén nhiém sdc thé vi khuan va nhom huyét thanh, nén
c6 dé xuat cho rang cac gen trén nhiém sac thé ciing dong gop vao kha ning giy doc cua
Yersinia.

Céc chung doc caa Yersinia ciing xam 14n vao té bao dong vat ¢ vii nhu dong té
bao HeLa trong nudi cdy mo. Tuy nhién cac chung nay s& mat di cac dic tinh gy doc khi
duoc luu giit trén HeLa va ciing sé mat di tinh xAm lan, 1a do kiéu hinh xam 1an vao té
bao dong vat c6 vu dugc cac locus trén nhiém sic thé ma hoa. Hai gen nhiém séc thé caa
Y. enterocolitica 1a inv va ail, ma héa cho kiéu hinh xam 14n vao té bao dong vat ¢ va da
duge xac dinh. Khi chuyén céac locus di truyén nay vao E. coli thi nhan thay E. coli duoc
chuyén gen c6 kha ning xam 1an vao té bao chu. Gen inv nay cho phép Yersinia xam lan
& mirc d6 cao vao mot s6 dong té bao nudi cdy. Tuy nhién khi phan tich bang k¥ thuat

Southern blot cho thiy trinh tu gen inv c6 mit trén ca ching phéan 1ap c6 kha ning xam
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14n vao md nudi cdy va ching phan lap khong c6 kha nang xam 1an. Mic du dé xuét nay
cho ring gen inv & Y. enterocolitica c6 thé khong truc tiép lién quan dén tinh xam l4n,
nhung bang chimg di truyén cho thay gen inv khong ¢ chiic ning trong cac ching phan
1ap khong xam 14n. Gen ail cho thiy c6 tinh chuyén biét 16n hon vé tinh xam l4n vao té
bao va chi xuét hién & Y. enterocolitica gdy bénh. O cc ching gdy bénh, tit ca cac ching
doc Y. enterocolitica phan 1ap déu xam l4n vao méi trudng nudi cdy va mang gen ail.
Hon nita locus ail ¢6 thé 1a yéu t gay doc thiét yéu cia nhiém séc thé ¢ Y. enterocolitica.
Lai DNA khuan lac va thir nghiém PCR c6 thé duoc st dung dé khang dinh su hién dién
clia gen nay lién quan dén tinh gay ddc trong cac chiing phan 1ap tir mau thuc pham.

Y. pseudotuberculosis thi it gap hon so véi Y. enterocolitica va mat du chiang
thuong lién quan dén dong vat, hiém khi phan lap dugc tir dat, nudc va thyc pham. Trong
sO cac chung Y. pseudotuberculosis c6 it hodc khong co su thay doi vé cac phan tng sinh
hoa, ngoai trir mat s6 loai duong nhu melibiose, raffinose va salicin. Thir nghiém huyét
thanh dua trén khang nguyén than bén nhiét, cac chung Y. pseudotuberculosis dugc phan
thanh sau nhom, mdi nhém huyét thanh c6 cac ching giy bénh. Gemski va cong su cho
rang cac chung thuéc nhém huyét thanh Il ¢6 mang plasmid 70kb cling nhu cac chiing
thudc nhém huyét thanh II gay chét cho chudt truong thanh. Méi lién quan cia bénh do
yersina & nguoi khi ¢ plasmid 70kb & Y. pseudotuberculosis da dugc hiéu rd.

Cac gen doc hién dién trén nhiém sdc thé cua Y. pseudotuberculosis da dugc xac
dinh. Gen inv Y. pseudotuberculosis thi déng nhat vdi gen inv ¢ Y. enterocolitica va ma
hoa cho yéu t6 xam lan vao té bao dong vat. Khi chuyén gen inv vao E. coli K-12 s& 1am
biéu hién kiéu hinh xam 14n & E. coli. Gen inv duoc diéu hoa bing nhiét do; né6 mi hoa
cho protein c6 kich thudc 103 Kdal 14 yéu t6 xam lan, yéu t6 nay lién két voi thy thé
chuyén biét trén té bao dong vat c6 va va tao thuan loi cho Y. pseudotuberculosis xam
nhap vao mo chil. Cac thir nghiém vé doc tinh cta Y. pseudotuberculosis thi khéng nhiéu
nhu thir nghiém & Y. enterocolitica; tuy nhién cac chiing phan lap c6 dic tinh xam lan vao
té bao chu va co6 mang plasmid cua Y. pseudotuberculosis c6 thé dugc xac dinh bang lai
DNA khuan lac hay chay PCR.

Diém thuan loi cta thir nghiém in vitro d6i v6i doc tinh tiém ning & cac chung Y.

20



Chuwong 60. Yersinia

enterocolitica va Y. pseudotuberculosis 1a sy hinh thanh cac khuan lac dang 16i cao cing
v6i d6 1a sy hap thu chit mau doé congo khi duoc U & 35 - 37°C nhung dic diém nay
khong c6 khiu & 26°C.

Nhiéu kiéu danh gia trén dong vat da dugc st dung dé danh gia doc luc cua cac
loai Yersinia dbi v6i nguoi. Cac kiéu danh gia trén dong vat nay bao gém viém két - giac
mac ¢ chudt lang st dung thir nghiém Sereny, thr nghi€ém viém rudt (enterocolitis) & tho,
kha ning gay chét d6i v6i chudt nhay (gerbil) va chudt dang ba ciing nhu chudt trudng
thanh. Khi cho chudt udng sit va phirc iron chelator, desferrioximine B, trudc khi tiém
vao mang bung chudt truong thanh s& lam gia ting tinh nhay cam cua chudt doi véi sy
xam nhiém cua Yersinia.

Bénh ¢ nguoi mac phai 1a do tiéu thu thitc an hay nudc uéng bi nhiém khuan.
Theo duodng tiéu hda, khuan nay bam dinh vao niém mac cua doan cudi rudt hoi, xam
nhap va nhan 1én & mang Peyer. Khuan nay cam ang 1am tham nhiém sung 1én & 16p dém
niém mac (lamina propria). Protein mang ngoai cua vi khuan 1a yéu t6 doc quan trong
lam trung gian cho sy bam dinh va xam lan cua vi khuan. Sau d6 vi khuan nay cd thé lan
ra cac hach bach huyét ruot treo va c6 thé gay du khuan huyét, hodc hinh thanh cac ap xe
va giy dau & phan tu bung dudi bén phai, kich thich gay ra chang viém ruét thira.

Maic du Y. enterocolitica san sinh ra doc to duong rudt bén nhiét twong tu nhu doc
t6 duong rudt cua Escherichia coli, nhung lai khdng gop phan vao viéc phat sinh bénh. Y.
enterocolitica chu yéu gay ra ching viém rudt két o tré, hoi ching viém ruét thira gia va
gay nhiém ngoai ruat.

(a). Chung viém rudt non (enterocolitis) 1a hinh thirc 1am sang phé bién nhat cua
bénh, xuat hién cha yéu ¢ tré nho c6 do tudi trung binh 1a 24 thang. Thoi gian u bénh
ngan, dao dong tir 4 dén 6 ngay. Truong hop nay cé nhitng biéu hién nhu tiéu chay ra
nuéc, nhay, phan Ion ¢ bénh nhan; sbt, dau bung, phan ra mau va c6 bach cau leukocyte
trong phan. Tiéu chay thuong kéo dai tir 1 ngay dén 3 tuan. Hau hét cac truong hop thi ty
hét.

(b). Y. enterocolitica xadm nhiém gay ra ching viém hach mac treo (mesenteric

lymphadenitis) cling véi d6 1a viém rudt hoi doan cudi (terminal ileitis). Truong hop nay
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duoc biét nhu 14 hdi chirng viém ruot thira gia (pseudoappendicitis syndrome), phé bién &
tré em 16n tudi va vi thanh nién. Bénh c6 dic diém nhu sét, dau bung, kho chiu & phan tu
dudi bung phai va chimg ting bach cau (leukocytosis). Hoi chiing viém ruot thira gia
cling do Y. pseudotuberculosis xdm nhiém gay ra.

(c). Cac bénh ngoai rudt nhu viém té bao, viém két mac, viém mang nio, viém tiy
xuong (osteomyelitis), viém hong, viém phdéi va nhiém trung duong tiéu do Y.
pseudotuberculosis gay ra thi hiém gap.

60.3.4. Phwong phap phat hién
Phat hién vi khuan tai phong thi nghiém duogc tién hanh bang cach phan lap Y.

enterocolitica tir phan va mau thyc pham, nudc va mau madi truong.

Hinh 60.6. Khuin lac cia Y. enterocolitica trén mdi trweong thach.

(a). MacConkey sau 1 - 2 ngay i, khuan lac det ¢6 kich thwéc 1 - 2 mm, khong mau
hodic c6 mau hdng tai. (b). CIN sau mét ngay 1, hinh thanh khuan lac ¢6 kich thwéc
nhé 1 - 2 mm, c6 tam d6 sau, cd vong khéng mau bao xung quanh khuan lac c6 b
déu (BAM, FDA).

Nudi cidy mau phan cho két qua duong khi bénh nhan bi bénh tin céng trong vong
2 tuan. Ngung két trong 6ng nghiém, ELISA va mién dich phong xa la nhitng phuong
phap thuong dugc sir dung dé phét hién khang thé c6 trong huyét thanh dung dé chan
doan bénh. Luong khang thé s& gia tang 1 tuan sau khi bénh tan cong va dat mac cuc dai
tai tuan thtr 2; mac khang thé tang c6 thé dugc phat hién trong nhiéu nim sau khi nhiém

khuan. Luong khang thé nhiéu hon 1:128 duoc cho 1a nhidm Y. enterocolitica.
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Pbi mau thuc phdm, nude va moi truong, quy trinh phan lap va xac dinh vi khuan
duogc tién hanh nhu sau: 1y 25 g mau cho vao 225 ml méi trudng 16ng peptone sorbitol
bile (PSBB). Pong nhat trong 30 gidy va t & 10°C trong 10 ngay.

Hinh 60.7. Nudi cdy Y. enterocolitica trén mdi truwong thach.

(a). Thach nghiéng LAIA, Y. enterocolitica, c6 K A — —, Salmonella (phai) c6 K K +
—; (b). Y. enterocolitica mau hdng, c6 urease dwong, E. coli khdng mau, ¢ urease am.
(c). Y. enterocolitica cO esculin Aam nén khong c6 mau den ngoai trir biotype 1A, Ent.
faecalis co esculin dwong nén c6 mau den (BAM, FDA).

Néu nghi ngd ham luong Yersinia qua cao trong san pham, nén ciy trdi 0,1 ml
mau da dong nhat va sau ché do u 1én modi truong thach MacConkey va 0,1 ml 1én moi
truong thach CIN. Lay 1 ml dich d3 dong nhat cho vao 9 ml KOH 0,5% trong saline
0,5%, tron trong 2 - 3 gidy va lay 0,1 ml trdi 1én dia thach MacConkey va CIN. U & 30°C
trong 1 - 2 ngay.

Vao ngay 10, 1y dich 18n men tir ti  va tron k§. Chuyén mot que cdy vong dich
Ién men vao 0,1 ml KOH 0,5% trong mudi va tron trong 2 - 3 gidy. Ciy trii 1én moi
truong thach MacConkey va CIN. Chuyén 0,1 ml dich ting sinh vao 1 ml nuéc mudi
0,5% va tron 5-10 gidy trudc khi cdy trdi 1én moi truong thach MacConkey va CIN. U ¢
30°C trong 1-2 ngay.

Trén moi trudong thach CIN sau 1 ngdy 1, chon cac khuan lac nhé c6 kich thuéc
khoang 1 - 2 mm, ¢6 tim mau d6 siu, bd nhon, ¢6 vong khéng mau bao xung quanh bo

deéu.
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Bang 60.4. Pic diém sinh hda cia c4c loai Yersinia (BAM, FDA).

Yersinia species

Phan @ng Y. Y. pseudo Y. Y. Y. Y. Y. Y. Y. Y. Y.

pestis tuberculosis enterocolitica intermedia frederiksenii kristensenii aldovae rohdei mollaretii bercovieri ruckeri

Arginine - - - - - - - - - - -
Ornithine - - +©) + + + + + + + +
Didong 6 22- - + + + + + + + + + +
26°C

35-37°C - - - - - - - - - - -
Urea - + + + + + + + + + -

Phenylalanine

deaminase

Mannitol + + + + + + + + + + +
Sorbitol +/- - + + + + + + + + -
Cellobiose - - + + + + - + + + -
Adonitol - - - - - - - - - - -
Inositol - - +/-(+) +/-(+) +-(+) +-(+) + - +/- -

Sucrose - - +©) + + - - + + + }
Rhamnose - + - + + - + - - - -
Raffinose - +/- - + - - - +/- - - -
Melibiose - +/- - + - - - +/- - - -
Simmons - - - +/- +/- - - + - - +
citrate
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VP - - +/-(+) + + - + - - -
Indole - - +/- + + +/- - - - -
Salicin +/- +/- +/- + + -(+/-) - - +/- (+)
Esculin + + +/- + + - + - (+) (+)/-
Lipase - - +/- +/- +/- +/- +/- - - -
Pyrazinamidase - - +/- + + + + + + +

% = duong sau 3 ngay & nhi¢t do0 phong, (+) = duong sau 7 ngay ¢ nhiét d6 phong.

b Mot s6 chung Y. intermedia cho két qua am hodc Simmons citrate, rhamnose va melibiose, hoic 1a raffinose va

Simmons citrate. ¢ M6t s6 kiéu sinh hoc ctia 5 ching ¢6 két qua am.
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Cay khuan lac da duoc chon loc vao méi truong thach nghiéng LAIA, dia méi
trrong thach Christensen's urea hay thach nghiéng va dia moéi truong thach bile esculin
agar hay thach nghiéng bing que ciy thang. Sau 48 gi u ¢ nhiét do phong. Céc chung
phan 1ap c6 phan nghiéng kiém alkaline va phan than acid, khong sinh hoi va khong sinh
HaS (KA— —) trong LAIA, cho thay urease duong, 1a Yersinia gia dinh. Bo qua cac ching
sinh H2S va hoic sinh hoi trong LAIA hay c6 urease &m. Cac chung phan lap dién hinh
thuong khong thuy giai esculin nén khong c6 mau den.

Bang 60.5. Phan &ng sinh hoéa ciia cac kiéu sinh hoc Y. enterocolitica.

Thir nghiém Phan vng cho cac kiéu sinh hoc
1A 1B 2 3 4 5 6

Lipase + + - - - - -

Esculin/salicin  +/- - - - - - -

(24 h)

Indole + + (+) - - - -
Xylose + + + + - vV +
Trehalose + + + + + - +
Pyrazinamidase + - - - - - +
B -D- + - - - - - .
Glucosidase

Voges- + + + +/-© + (+) .
Proskauer

2 Dya trén Wauters. ° () = phan ung cham; V = phan ung dao dong. ¢ Kiéu sinh hoc cia
serotype O:3 phét hién & Nhat Ban.
60.3.5. Piéu tri

Dinh dudng tét va hydrate hoa Ia bién phap chinh trong diéu tri. Vai tro cua liéu

phap khang sinh & trudng hop viém ruot két cap tinh kndng cé bién chitng va viém hach
mac treo rudt (mesenteric adenitis) thi khong duoc thiét 1ap. Liéu phap khang sinh chi st
dung cho bénh nhan (a) nhidm tring mau, (b) c6 biéu hién chi yéu ngoai rudt va (c) viém
rudt két (enterocolitis) ngudi bi suy giam mién dich. Tetracycline, aminoglycosides va

trimethoprim/sulfamethoxazole la nhitng khang sinh duoc lua chon.
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60.4. Yersinia pseudotuberculosis
60.4.1. Gigi thi¢u

Y. pseudotuberculosis la loai thir ba thuoc Yersinia gay bénh xam nhiém & ngudi.
Khuan nay duoc md ta vao nam 1889; trudc day Y. pseudotuberculosis dugc dat tén la
Pasteurella va sau d6 1a Shigella pseudotuberculosis. Dén nhitng nim cua thap nién
1960, khuan nay duoc dic tén 12 Y. pseudotuberculosis. Tinh gay bénh cua vi khuan nay
d3 duoc Znamenskiy ngudi Nga da chirng minh bang cach ty cay vao nguoi cua 6ng.
60.4.2. Pic diém sinh hoc

Y. pseudotuberculosis la truc khuan Gram am, c6 kich thugc nho, ludng cuc, c6
dang hinh triing. Khuan nay khdng hinh thanh bao tir, capsule va c6 tinh acid fast nhe. Y.
pseudotuberculosis di dong & 22°C nhung bat dong & 37°C. Khuan nay c6 oxidase am,
catalase duong va urease duong. La cau tryc khuan khdng c6 kha ning 1én men lactose,
day 1a dac diém khac véi cac loai Yersinia khac nhu Y. enterocolitica c6 kha ning 1én
men sorbitol, hoat tinh khtr ornithine decarboxylase va cac thir nghiém khac (Bang 60.6).

Bang 60.6. Pic diém phan biét cac loai Yersinia.

Pic diém Yersinia pestis Y. pseudotuberculosis Y. enterocolitica

Tang truéng trén moi

+ + +
treong thach MacConkey

Di dong ¢ 22°C - + +
Thtr nghiém oxidase - - +
Thir nghiém urease - + +
Thur nghiém indole + - +
Sinh acid twr sucrose + - +
Sinh acid tir maltose - + +
Sinh acid tir rhamnose - + -
Sinh acid tir melibiose - + -
Tht nghiém  ornithine N

decarboxylase

Y. pseudotuberculosis 1a vi khuan c6 kha nang bién dudng trong diéu kién hiéu khi
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va ky khi tuy nghi. Trén méi truong thach MacConkey hay eosin-methylene blue (EMB),
khuan nay ting truéng tbi thich ¢ nhiét 6 20 - 35°C. Sy ting trudng cua vi khuan duoc
tang cudng dang cha ¥ & nhiét do thap hon vi du ting sinh & 4°C trong dém mudi. Khuan
nay tang truedng cham trén moi truong thach mau va thach chocolate, chdng hinh thanh
khuan lac nho, c6 mau xam va trong mo sau 24 - 72 gio .

Y. pseudotuberculosis dugc phan thanh 6 serotype, duoc danh sé tir | - VI va mot
va mot kiéu phu (subtype), thusc nhém O, type | va Il, c6 vai trd chinh trong viéc gay
bénh cho ngudi. Khoang 80% bénh & ngudi do cac serotype cua type | gay ra. Khuan nay
biéu hién phan &ng chéo khang nguyén véi Y. pestis va salmonellae.

Trong thuc nghiém cho Y. pseudotuberculosis xdm nhiém vao chudt lang sé& tao ra
nhiéu cuc u nhé (nodule) & phoi, 14 lach va gan, trong giéng nhu ton thwong do lao, Vi
vay nén dugc goi la chitng bénh lao gia (pseudotuberculosis).

60.4.3. Pic diém gay bénh

Bénh mic phai & nguoi chu yéu théng qua viéc tiéu thu thuc pham bi nhiém
khuan. Liéu xdm nhidém cua vi khuan khoang 10° té bao. Y. pseudotuberculosis gay ra
nhiéu triéu chitng bénh 1dm sang nhu viém hach bach huyét mac treo rudt (mesenteric
lymphadenitis), bénh u hat va nhidm tring lan toéa. Bénh nhan c6 tién sir bi bénh gan va
c6 bang chiing bi so gan thi dé bi bénh nhiém tring hon.

Y. pseudotuberculosis chi yéu gay viém da day rudt. Thoi gian u bénh dao dong tir
5 dén 10 ngay. Viém da day rudt co dic trung boi ching viém hach bach huyét mac treo
rudt tu giéi han gidng nhu viém rudt thira cap (self-limited mesenteric lymphadenitis
simulating acute appendicitis). Sét, dau bung (thudng & vi tri géc phan tu bén phai duéi)
va phéat ban (rash) Ia bo ba triéu chiang chinh cua bénh do Y. pseudotuberculosis xam
nhiém gay ra. Tiéu chay thi khéng pho bién. N6t hong ban (Erythema nodosum) va
chung viém khép phan ang (reactive arthritis) 1a nhitng bién chimg dang cha y cua bénh
do vi khuan nay gay ra.

(a). Triéu chang sét 1zumi, do Y. pseudotuberculosis gay ra. Bénh c6 dic trung
gom sdt tinh hong nhiét (scarlatiniform rash), triéu ching toan than va phinh dong mach

vanh (coronary artery aneurysm).
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(b). Sét tinh hong nhiét vién dong (Far East scarlatinoid fever) 1a mot triéu chang
khac do vi khuian gay ra. Su hién dién cua sét dang tinh hong nhiét (scarlatinoid-
appearing rash) trén dau va co, ban d6 (erythema) & c&c chi trén va duéi, ban noi
(enanthem) niém mac va ludi ndi gai hay con goi 1a ludi dau (strawberry tongue) 1a
nhitng dic diém dic trung cta hoi chirng nay.

Ban do nét (erythema nodosum), dau khép (arthralgias), viém khép phan tng va
viém khép dinh dét séng (ankylosing spondylitis), ciing véi d6 1a viém rudt hdi doan cudi
va bénh 161 rugt (intussusceptions), nhat 12 & tré em, 1a nhitng biéu hién 1am sang khac
cua bénh do Y. pseudotuberculosis xdm nhiém gay ra.

Bénh Y. pseudotuberculosis phan bb khip noi trén thé gisi. Hau hét cac truong
hop xuat hién & cac thang mua dong, do nhiét do lanh thich hop cho vi khuan ting
truong. Hau hét cac truong hop xuét hién & Chau Au. Ha Lan da bung nd quy mo Ion, &
viing Aomori caa Nhat Ban vao nhimg nam dau cua thap nién 1990 va & nhing tré st
dung nudc chua xir ly trong vung Okayama, Nhat Ban vao nam 1991. Cac truong hop
nhiém tring huyét thi it; it hon 30 truong hop nhidm tring huyét da duoc bao céo trén thé
gidi.

Y. pseudotuberculosis chi yéu lay lan tir dong vat. Ngudn dong vat gdm nhiéu loai
tha va chim nhu ngua, gia suc, ché, nai, meéo, tho, gam nham va 1ong vii nhu ngdng, ga
tay, vit, hoang yén, vet mao, ... . Nhitng ngudi lam viéc trong 10 giét mo heo c6 nguy co
cao nhiém Y. pseudotuberculosis.

60.4.4. Phuong phat hién

Céac phuong phéap sau thudng dugc sir dung dé phat hién Y. pseudotuberculosis
trong phong thi nghiém:

(a). Phan lap vi khuan bang nudi ciy phan, mau, CSF, dich mang bung, dich hoat
dich (synovial fluid) hay sinh thiét co quan nhu mé ruét, da.

(b). Khé phan 1ap vi khuan tir dat do chlng tang truong cham va bi hé vi khuan
phan ting truéng qua muc nén lan &t. Tuy nhién nudi cdy phan co thé thuan loi phat hién
vi khuan nay bang cach cho ting sinh trong diéu kién lanh, cing véi d6 1a st dung moi

truong dic biét nhu CIN agar hozc xir ly bang kiém.
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(c). Xét nghiém mo cho dic trung nhu hach bach huyét mac treo rudt c6 thé thay
duoc ca bénh ly va vi khuan c6 trong mé.

(d). ELISA va tht nghiém ngung két dugc sir dung dé ching minh khang thé
huyét thanh xuat hién ngay sau khi bénh tin céng nhung s& giam qua thoi gian tir 2 - 6
thang.

Su gia tang ctia khang thé ngung két trong cac mau huyét thanh doi, dugc thu thap
sau 2 tuan dung dé chan doan. Tuy nhién thir nghiém nay s& cho két qua duong tinh gia
do phan ung trong huyét thanh tir nhitng bénh nhan bi nhiém cac loai vi khuan nhu:
Yersinia, Vibrio, Salmonella, Brucella va Rickettsia do c6 mat cua cac khang thé phan
ung chéo.

PCR va Realtime PCR duoc st dung dé phat hién Y. enterocolitica va Y.
pseudotuberculosis trong thuc pham, nuéc va cac mau moi truong.

60.4.5. Piéu tri

Liéu phép khéang sinh chi chi dinh cho nhitng bénh nhan tré tudi hon bi bénh

nghiém trong va nguoi bénh bi suy giam mién dich. Nném tetracycline, aminopenicillin

va aminoglycoside la nhitng khang sinh thuong duoc sir dung dé diéu tri.
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