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LOI CAM DOAN

T61 xin cam doan day la cong trinh nghién ctru cua té61 voi su hop tac
ctia cac dong nghiép va duoc sy dong ¥ cua cia Thay, C6 hudng dan khoa
hoc théng nhét cho cong b trong Luan an nay.

Két qua nghién ctru thé hién trong Lun 4n nay 13 trung thuc va chua
cong bd trong bat ky mot cong trinh ndo khac.

T61 xin chiu hoan toan trach nhiém vé nhitng 161 cam doan nay.

Tac gia

NCS. Pham Khanh Tung



LOI CAM ON

Sau hon 4 ndm hoc tdp, gio day khi cuon Ludn dn tot nghiép tién siy té
cong céng da va dang dwoc hoan thanh. Téi chan thanh biét on dén: Ban lanh
dao Vién, cac thdy co giao, Phong Dao tao Sau dai hoc, Phong thi nghiém,
SHPT- Vién VSDT Trung Uong; Ban lanh dao Vién, Khoa Vi rut, Khoa Dich
té, Khoa Cén tring - Vién VSDT Tdy Nguyén, da tao diéu kién, giip dé cho toi
trong suot thoi gian hoc tdp, nghién curu va thyc hién Ludn an.

Xin dwoc bay té long biét on sdu sac dén GS.TS Pdang Tudn Pat va
GS.TS Phan Thi Nga, la thdy c6 da truc tiép hwéng dan, déng vién khich I¢,
tan tinh givp do, hé tro va dinh hwdng cho t6i trong sudt thoi gian hoc tdp,
thu thdp 0 liéu nghién ciru dé thwee hién va hoan thanh Ludn dn nay.

T6i xin cam on dén tdp thé, lanh dao S6 Y té, Trung tim Y té Dy phong
tinh: Ddk Nong, Pdak Lak, Gia Lai va Kon Tum; cdc T ram y 1é xa, thi tran cua
4 tinh Téy Nguyén, noi tién hanh nghién ciru, dd tao diéu kién giip do tdi
trong qud trinh thuc hién Ludn dn.

Xin dwoc cam on dén lanh dao UBND tinh Dik Nong, lanh dao So 'Y té
Daik Néng, lanh dao TYYT huyén Bak R lap, lanh dao TTYTDP Pdik Nong da
tao kién cho phép toi dwoc tham gia hoc tdp, nghién cuu sinh.

Xin dwoc cam on cac anh, chi em, ban bé than hitu da khuyén khich toi
trén con duwong hoc tap. Va su biét on vé bo bén cua cha, me, Vo' va cdc con,
ngueoi than trong gia dinh da vat va, danh moi tinh cam, thoi gian, vt chdt va
la nguén déng vién 1om dé téi hoan thanh khéa hoc nghién ciru sinh.

Ha Noi, thang 8 nam 2020

Pham Khanh Tung
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PAT VAN PE

Ngay nay, cac bénh dich méi ndi va tai bung phat do vi rat 13y truyén tir
dong vat sang nguoi nhu sot xuat huyét Dengue, viém ndo Nhat Ban (VNNB), v.v.
dic biét su bién ddi cau tric di truyén cla cac vi rat gay nén cac dich nguy hiém
nhu viém dudng ho hap cip (SARS), cim AH5N1, Mers-CoV, nCoV, v.v. d va
dang 12 mdi lo ngai 16n t&i ste khoe cong dong trén qui mé toan cau [1;29;90].

Trong cac bénh dich, vai trd qua trung gian truyén bénh 1a cac loai mudi
thudc ho Culicidae nhu vi rat Banna ¢ Trung Quéc, vi rat West Nile & My, vi rat
Dengue ¢ cac nudce nhiét déi va can nhiét doi (Singapore, Philippines, Viét Nam,
Thai Lan, v.v.), vi rat viém ndo Nhat Ban, v.v. di va dang 1a van dé y té dang
quan ngai, do hdu qua va ganh nang bénh tat, cling nhu nhitng kh6 khan trong
phong, chong, kiém soat bénh dich nay tai cong dong [1;6;29:32;90].

MGt trong s6 cac bénh dich do mudi truyén nay, bénh viém nao Nhat Ban
duoc xem 1a van dé y té hién nay, do ty 1€ tir vong cao, hodc di chiing bénh dé lai
d6i v6i ca nhan nguoi bénh, gia dinh va xi hdi. Mic du bénh di c6 vic xin
phong ngira, nhung cho dén nay, trén thé gidi bénh viém nio Nhat Ban van ghi
nhan s6 mic hang ndm trung binh khoang 67.900 trudng hop, ty 1& chung la
1,8/100.000 dan va c¢6 nguy co bung phat dich [68].

Tai Viét Nam, tir nam 1959 da phat hi¢n dugc hoi chung viém nao cép o
tré em, sau do xay ra trén dia ban rong nhiéu nim nay [44;49;52:126]. Tai Tay
Nguyén, trong cac nam 2000-2001 xac dinh dugc 21 truong hop viém ndo Nhat
Ban [14;23;39]. Giai doan 2002-2005, ghi nhan dugc 283 truong hop viém nio,
trong do 50 truong hop tr vong. Trong 10 nam tro lai day (2006-2015), bao cao
tir nganh y té dia phuong van ghi nhan cic ca mac viém ndo Nhat Ban tai khu

vuc ndy [43]. Mot sb nghién ctru vé& véc to truyén bénh, dich t& hoc bénh viém



ndo Nhat Ban ¢ khu vuc Tay Nguyén va Viét Nam di duoc cong bd nhu: Piéu
tra khu hé con tring y hoc & Tay Nguyén; Diéu tra co ban mudi Culicinae & Viét
Nam; Giam sat viém ndo Nhat Ban ¢ Viét Nam [10;23;30] va mét vai nghién
ctru xac dinh type vi rut, trong d6 Tay Nguyén cling nhu ¢ Viét Nam méi phat
hién dugc vi rat viém ndo Nhat Ban genotype 1 [4;64;86;96;110]. Tay Nguyén la
khu vyc mién nii, dia ban rong 16n dia hinh va sinh canh da dang phuc tap,
thanh phan loai dong vat néi chung va con trung noi riéng rat phong phua va kha
nang truyén bénh cua chung rat da dang. Cho dén nay van chua c6 mot nghién
ctru tong thé, day du vé bénh, véc to truyén bénh, cu trac phan tir ciing nhu ¢o
kha nang tiém tang da xuét hién cta vi rat viém nio Nhat Ban genotype V, hoac
cac kéu gen thay thé nhung chua duoc phat hién.

Pé tim hiéu dich t& hoc, vai tro truyén bénh cta mot sb loai mudi Culex,
dic diém phan tr caa vi rGt viém ndo Nhat Ban ¢ Tay Nguyén, chung toi xdy
dung va nghién ctru dé tai "Thue trang viém nio Nhat Ban, mdt sé dic diém
cia véc to' va tic nhan gay bénh tai khu vec Tay Nguyén, 2005-2018"", véi
muc tiéu:

1. M6 ta thuc trang viém ndo Nhat Ban tai 4 tinh khu vuc Tay Nguyén,
2005-2018.

2. Xac dinh thanh phan loai, phan b6 va ty 1& nhiém vi rat viém ndo Nhat
Ban ctia mot s6 loai mudi thudc gidng Culex & khu vuc Tay Nguyén, 2005 -
2018.

3. M6 ta mot sd ddc diém phan tir cia vi rat viém ndo Nhat Ban phan lap
dugc ¢ khu vuc Tay Nguyén, 2005-2018.

Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU



1.1. Dich t& hoc bénh viém nio Nhit Bin
1.1.1. Lich sir xuat hién bénh trén thé giéi va Viét Nam
1.1.1.1. Lich sir xudt hién bénh viém nio Nhit Ban trén thé giGi

Lich sir nghién ctru bénh viém nao Nhat Ban (VNNB) da duoc cac nha
khoa hoc Nhat Ban ghi nhan tir nam 1871 véi cac triéu chung viém ndo ¢ ngua
va 0 nguoi. Bénh VNNB da duoc coi 1a mot thé 1am sang riéng biét tir sau vu
dich 16n nim 1924 vé&i hon 6.000 nguoi mac, tir vong khoang 60% tai Nhat Ban.
Futaki (1924) goi day 1a bénh viém ndo mua he, 1a viém nao B dé phan biét voi
viém nao ngd Von Economo la loai A da dugc phat hién trudc d6 ¢ Nhat boi
Crucher va Von Economo Vi ¢ nhiing dic diém dich t&, 1am sang khac han bénh
viém ndo ngu lim ciia Von Economo [1;17;52;62;118;133].

Tu ndm 1932, nghién ctu dé xac dinh tac nhan gay bénh thuc nghiém da
dugc Hayashi va cong su thyc hién thanh cong trong viéc léy chit ndo cua tir thi
bénh nhian bi VNNB va giy bénh cho 5 thé hé khi Macacus theo dudong giy
nhiém vao nfo. Nam 1935, Mitamura, Takagi, Takenouchi va cong su da phan
lap duoc tir ndo tir thi cia mot bénh nhan VNNB. Ching dau tién (Prototype)
nay dugc lay theo tén ho cta bénh nhén, goi 1a chung Nakayama, day chinh 13
chung vi rit VNNB duoc sir dung dé phat trién vac xin du phong va khéng
nguyén trong xét nghiém chan doan bénh VNNB dau tién ¢ Nhat Ban ciing nhu
hién nay [1;4;47;66;133].

Theo wdc tinh, thé gidi ¢ khoang ba ty ngudi séng trong ving lwu hanh vi
rat VNNB va ¢ nguy co nhiém vi rat do mudi Culex truyén, dic biét 1a
Cx.tritaeniorhynchus va Cx.vishnui do c6 lién quan dén canh tac trong laa nudc
va nudi lon & Chau A [49;52;91;105;122;123;128]. Tir nam 1873, nhiéu truong
hop bénh luu hanh va dich da dugc ghi nhan hang nam & Nhat Ban. Trong cac
vu dich tir nam 1924-1959 ty 1€ t& vong dao dong tir 24-91,7%. Tir nam 1972



dén nay, theo théng ké caa BO Y té va phtic loi Nhat Ban, mdi nim chi con dudi
100 trudng hop mac VNNB do tac dong cta vic xin dy phong bénh [17;49].
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Hinh 1.1. Tinh hinh bénh viém nao Nhat Ban ¢ Nhat Ban

O Triéu Tién trong vu dich nim 1949 c6 5.616 trudong hop, ty 1é mac trén
100.000 déan 13 27,8 va sb tir vong 1a 2.729 truong hop. Tir ndm 1949-1958 céc
vu dich thudng xay ra cach 03 nim mét 1an véi trén 1.000 trudng hop trong 09
nam lién. Riéng trong vu dich nim 1958 da c6 6.897 bénh nhén, ty 18 mac trén
100.000 dan 1a 29,7 va c6 2.117 truong hop tir vong (khoang 9,4/100.000 dan).
Giai doan 1958-1969, hang nam van thuong c6 khoang 1.000 truong hop mac,
nhung hién nay di giam xudng dudi 100 truong hop, riéng cac nim cé s6 mac

tang (nam 1973 ¢6 769 truong hop, 1982 ¢6 1.197 truong hop) [17;111].
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Hinh 1.2. Tinh hinh bénh viém nio Nhat Ban & Han Quoéc

Thuc té nay cho thay, do tac dong du phong cua vac xin VNNB di khéng
ché duogc bénh VNNB & mét sd nude Bic A nhu Nhat Ban va Triéu Tién, nhung
ngugc lai VNNB van con 1a mot van dé nghiém trong & Trung Qubc cling nhu
mot s6 nuée Nam A. Cu thé, ty 16 mac VNNB & Trung Qudc 1a tir 15-20/100.000
nguoi va ty 18 tir vong khoang 30% [17:66]. O Malaysia trong hang thap ky tir
1997-2006, qudc gia nay déu ghi nhan cac truong hop VNNB xay ra [17;101].
Con & An Do, dich xay ra tai nhiéu dja phuong, trudc ndm 1970 thuong chi gip
cac truong hop VNNB ¢ mién Nam An Do nhung tir nim 1973 di ghi nhan ca
bénh & mién T4y Bengal va nhiéu noi khac ciia An Po. Theo Rustagi R. (2019),
tan s6 méc bénh 1a tir 31 trudng hop vao nam 1983 trong vu dich & Goa ting 1én
dén 3.451 truong hop trong nam 1978 & Uttar Pradesh voi ty 18 tir vong tir 25%-
45%, cho théy su can thiét mot chién luoc khéng ché bénh VNNB & quéc gia
nay [17;59;76;105].



Hinh 1.3. Phan b6 vung lwu hanh vi rat viém nio Nhat Bén trén thé gii

Tir naim 1978-1984, & Nepal da ghi nhan duoc 2.508 trudng hop mic
VNNB véi 886 truong hop tir vong, ty 1€ tr vong 1a 35,32% dugc ghi nhan tai
cac bénh vién. Pic biét d6i voi tré em dudi 14 tudi, ty 16 miac VNNB 1a 33% va
ty 1€ tir vong Ién t6i 28,7%. Trong vu dich ndm 1985 & Nepal c6 595 truong hop
mac bénh trong moi lira tudi va da co 146 tir vong, nam 1986 c6 1.299 trudng
hop méc va 357 da tir vong [52;80;126].

Tai mién Bac Thai Lan nam 1969 ty 18 méac bénh 1a 20,3 trén 100.000 dan,
riéng ddi véi tré em dudi 15 tudi, ty 16 mic VNNB hang nim thudng vuot mirc
100 trén 100.000 dan [17;102;115;123].

Nhu vay, vi rat VNNB duoc xac dinh ¢ hau hét cac nudce chau A, bao gém
ca mién Pong chiau A, tir ving bién Xibéri ¢ phia Bic xudng téi cac dao
Indonesia & phia Nam. Khu vuc cac ddo, quén dao & vung bién chau A, nhu Nhat
Ban, Triéu Tién, Guam, Dai Loan, Philippines, Myanma, Singapore, Malaysia,

Thai Lan, Indonesia, Bangladesh, Sri Lanka, Pakistan, An Do, Nepal,



Campuchia va Viét Nam, v.v. [17;55;60;61;74;77]. Cho dén nay, vi rit VNNB
méi duoc ghi nhan luu hanh & chau A, mién Bic nude Uc, con chau My, chau
Au va chau Phi chua ghi nhan c6 sy luu hanh cua vi rat VNNB [71;103;119].

Bénh VNNB x4y ra chu yéu vé mua hé & cac nudce vung can nhiét déi, cac
vu dich 16n thuong duoc ghi nhan, con & nhitng vung nhiét déi ca bénh xay ra rai
rac quanh nam, dbi twong co nguy co mic cao cha yéu 1a tré em dudi 15 tudi va
nhitng nguoi chua co mién dich tu nhién hodc mién dich chu dong béng vic xin
du phong bénh VNNB [17;34,;42;99;132].
1.1.1.2. Lich si¢ xudt hién bénh viém niao Nhit Bén ¢ Viét Nam, Tdy Nguyén

O Viét Nam, 1an dau tién bénh VNNB dugc ghi nhan vao nam 1953 voi
b4o c4o so bo cua hai nha khoa hoc ngudi Phép 1a Puyuelo H. va Pre'vot M. vé
98 truong hop mic VNNB duoc ghi nhan trong quan doi vién chinh Phap tai
mién Bic Viét Nam [4;13;36]. Tiép d6 cac nha khoa hoc Viét Nam d tién hanh
nghién ctru c6 vé sy luu hanh cta vi rat VNNB va tinh hinh dich t& hoc ctia bénh
VNNB & mién Bic Viét Nam, dic biét phan 16n ¢ cac tinh ving dong bang gan
Ha Noi da két luan nguyén nhan gdy HCVNC ¢ mién Bac Viét Nam 1a do vi rat
VNNB [36;37]. DPong thoi vai tro truyén vi rit VNNB cua mudi Cx.
tritaeniorhynchus ciing da dugc khang dinh bang két qua phan 1ap duoc vi rat tir
loai mudi nay [36]. Cac nghién ctru dich té hoc, 14m sang va xét nghiém da xac
dinh vai tro cua vi rat VNNB trong cac vu dich xdy ra vao mua he ¢ Viét Nam
dudi biéu hién 1am sang chung 13 HCVNC [1;4;36]. Theo ddi tinh hinh mic
HCVNC dua trén s liéu thong ké cho thay, & mién Bic, ty 1& mac trén 100.000
dan dao dong tir 1,77 (1962) dén 22,07 (1970); ty 1& tir vong tir 0,477 (1962) dén
4,982 (1970) va khong c6 xu huéng giam cho dén nhitng nim gin day, khi vic
xin VNNB dugc dua vao st dung trong chuong trinh tiém ching m¢ rong cho

tré em tir 01-05 tudi v6i 03 lidu co ban dd gép phan 1am giam ty 16 sé mic trén



100.000 dan & céc tinh trung du va dong bang Bic B xudng con khoang 02-05
trén 100.000 dén, va ty 1& méc trén toan qudc 1a 0,9-1,4 trén 100.000 dan giai
doan 2011-2013 [4;15,36;47;132].

O cac tinh thanh phia Nam, cic truong hgp mic VNNB chi dugc ghi nhan
mot cach 1é té, vi du nhu trong mua heé nam 1968, tai khu vuc Long Binh - Sai
Gon, ghi nhan 57 truong hgp VNNB trong quan do1 Hoa Ky, tor vong 01 truong
hop. Thot gian tir 1978-1997, phan 1ap duoc vi rait VNNB tur bénh nhan tai ngoai
thanh thanh phd (TP) Hd Chi Minh va cac tinh Dong Thap, Séng Bé, Pong Nai
va phan 1ap duoc vi rat VNNB tir mudi Culex quiquefasciatus tai TP. HO Chi
Minh, tinh Long An. Trong cac nam 1999-2001 da ghi nhan cac truong hgp
VNNB xuét hién tan phat ¢ hai tinh Pong Nai va Vinh Long [4;11;13;21].

Tai Tay Nguyén, theo tai liéu ctia Vién VSDTTW (1993), thong ké tinh
hinh "hoi chtng viém ndo cap" ¢ Viét Nam tir 1979-1990, cho thiy, ty 1& mic
trén 100.000 dan dao dong tir 1,62 (1990) dén 5,96 (1984) va ty 1é tir vong dao
dong tir 0,18 (1990) dén 0,76 (1983). Trong giai doan ndy, chan doan huyét
thanh VNNB ¢ tré em xac dinh duong tinh tr 50-70% trong cac trudng hop co
biéu hién ctia "hdi ching viém ndo cap" [7;17]. Trong cac nam 2000-2001, X&c
dinh dugc 21 truong hop VNNB, phéan bd tai Gia Lai, Kon Tum va Pik Lik.
Giai doan, nam 2002-2005 tai Tay Nguyén phat hién dugc trén 283 truong hop
viém ndo, trong do 50 trueong hop tir vong, riéng tai Gia Lai da phat hién duoc 46
ca VNNB tir 74 bénh pham ctia bénh nhan c6 HCVNC [7;8;14]. Trong giai doan
10 nam tro lai day, tir 2006-2015, sb liéu chua dugc théng ké day du, nhung van
ghi nhin duoc bao céo tir nganh y té dia phuong c6 cic ca mac VNNB tai cac
tinh Gia Lai, Kon Tum va rai rac Pak Lak, Pak Nong [4:43].

Piéu tra huyét thanh hoc trén quan thé lon ¢ tinh Pak Lak, 2000-2001 xac
dinh 66,1% s6 lon kiém tra c6 khang thé khang vi rat VNNB véi hiéu gia trung



binh 01:39,9. Trong giai doan 1999-2003, sir dung k¥ thuat MAC-ELISA trén
bénh nhan ¢6 HCVNC tai cac tinh Pak Lik, Gia Lai, Kon Tum, ghi nhan bénh
nhan nay c6 khang thé IgM khang vi rat VNNB rai rac & ca 3 tinh [7;14;45].
1.1.2. Tac nhan gy bénh, dwong lay, co ché bénh sinh va cac thé l1am sang
1.1.2.1. Tac nhdn gay bénh

Tac nhan gdy bénh 1a vi rat VNNB, mdt loai vi rit Arbo do mudi truyén
thudc chi Flavivirus, ho Flaviviridae. Vi rit VNNB hinh cau, duong kinh
khoang 45-50 nm, vat li¢u di truyén la mdt so1 ARN don duong, véi kich thude
khoang 11Kb [16;34;62;82;97]. Vi rait VNNB bi bat hoat & 56°C trong vong 30
phut, bi mat hoat luc gay nhiém & nhiét do phong trong khoang 01-02 gio, bi
Desoxycholat va Focmol 0,2% pha hiy. Vi rat ton tai duge ¢ -70°C trong
Khoang vai nam, hay dudi dang dong khd bao quan dai han ¢ -70°C [1;2;40].
Pay 1a nhitng dic diém sinh hoc ctia vi rat VNNB can dugc quan tim khi thiét
lap mot quy trinh thu thdp mau, bao quan, van chuyén dé phan lap duoc vi rat

thanh cong va luu gilr chung vi rat [1;113;126].
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Hinh 1.4. Vi rit viém nio Nhit Ban va cau tric genome

1.1.2.2. Puong liy truyén

Vi rat VNNB duoc 1y truyén tir 6 chtra vi rat sang ngudi qua véce to trung
gian truyén bénh 1a mudi Culex [1;2;4;24;62]. Nghién ctru cho thiy, mudi Culex
khong chi 1a véc to truyén bénh ma con 1a 6 chta vi rit thir cap trong ty nhién
véi vai tro chinh 1a Cx. tritaeniorhynchus [5;17;31;53;56;83;88].

Bénh VNNB khong truyén truc tiép tir nguoi sang ngudi ma phai lay
truyén qua cac véc to trung gian 1a cac loai mudi Culex. Mudi cai hiit mau stc
vat & cac giai doan bi nhiém vi rat huyét s& tré thanh mudi bi nhiém vi rat
VNNB dé truyén bénh sudt doi va co thé truyén vi rat VNNB sang thé hé sau
qua tring [62;93;99]. Thoi gian vat chu c6 thé lay truyén 1a thoi gian vi rat
huyét, cu thé thoi gian bi nhiém VNNB trong mau & chim tir 02-05 ngay va o lon
tir 02-04 ngay voi hiéu gia cua vi rat du cao dé gay nhiém cho mudi véc to. Thoi
gian 1 bénh ciia mudi véc to 13 14 ngay sau khi hut mau dong vat bi nhiém vi rat
VNNB [52;66;82;92;128].
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Hinh 1.5. Chu trinh iy truyén vi rit VNNB trong tu nhién

Nhu vay 6 chtra thién nhién cta vi rat VNNB chu yéu 14 chim va lon. Cac
loai chim hoang dai mang vi rat nhung khong c6 biéu hién bénh 1y, n6 1a ngudn
lay nhiém vi rat cho cac loai mudi séng trong ty nhién. Cac loai chim di tra c6
thé 1ay truyén vi rat tir ving nay qua vung khac. Nhiing loai dong vat nhu trau
bo, ngua, cho, v.v. cling bi nhiém vi rat VNNB nhung vai tro truyén bénh cua
chung cho ngudi chua c6 bang chimg ghi nhan [1;62;78;95;121].
1.1.2.3. Co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh cua bénh VNNB phu thudc vao cic yéu t6 1a vat chi
cam nhiém, su sin c6 véc to truyén bénh mang vi rat VNNB va 6 chtra vi rat gan
nguoi. Vi rat duge mudi truyén vao mau, phat trién ¢ trong mau va di khap co
thé. Nho hudng tinh than kinh, vi rt xam nhap vao cac té bao than kinh, sinh
san va phat trién nhanh & d6. Khi vi rat xdm nhap dén hé than kinh trung wong,
chung c6 kha nang nhan 1én & mo ndo, gy nén cac phan tng viém nio dan dén
cac triéu chtng than kinh xuét hién [1;62;121].

Tré em dudi 10 tudi chua c6 mién dich ty nhién, 1a ddi tuong d& méc hon
nguoi 1on. Ty 18 mac bénh VNNB ¢ ving dong bang cao hon ving rimg nii, ¢
néng thon cao hon thanh phd. Sau khi mac bénh ngudi bénh thudng cé mién
dich sudt doi [2;24;74:80:115:119;133].
1.1.2.4. Céc thé lam sing

Hau hét cac truong hop nhidm vi rat VNNB 1a thé 4n, c6 khoang 250-
1.000 trudng hop nhiém an méi c6 01 ca bénh c6 biéu hién 1am sang tiy theo
vung dia 1y [1;52;101;123;128]. Bénh ning 1a dic diém khai phat sét cao, dau
dau, cung cO, mat phuong huong, hon mé, co giat, ligt, t€ 1i¢t va tir vong. Ty 1&

tr vong/trudng hop co6 thé 1én dén 30% trong s6 nhimg ngudi cd triéu chimg



bénh. Trong s6 nhitng ngudi séng sot, 20%-30% c6 cac van dé vé tri tué, hanh vi
hodc bi té 1iét than kinh véan dong vinh vién, co giat tai phat hodc khong thé noi
duogc c6 thé xuat hién sau thoi gian mic bénh dén hai nam [36;50;127;133].

Céc thé 1am sang bao gém: Thé dién hinh; Thé mang nao; Thé 4n; Thé liét
hanh tuy; Thé cut; Thé liét mém gidng bai liét [2;4:24:59;62].

a) Thé dién hinh

Thoi ky nung bénh: Kéo dai tir 05-14 ngay, trung binh 1a 01 tuan. Thoi ky
khoi phat: Bénh khoi phat rat dot ngot bang sdt cao 39-40°C hodc hon. Bénh
nhan dau dau, budn non va non. Ngay trong 01-02 ngay dau cta bénh di xuat
hién cuing gay, tang truong luc co, rdi loan van dong nhan cau, 10 1an hodc mat y
thirc, phan xa gan xuong ting, xung huyét gidn mach rd. O mot sb tré nho, c6 thé
thay di 1ong, dau bung, non giéng nhu nhiém khuan-nhiém doc dn uéng. Thoi ky
khoi phat cia bénh twong g véi lac vi rat vuot qua hang rao mau-ndo va gay
phu ndo [1;2;24;85;114;115].

Thoi ky toan phat: Tir ngay thir 03-04 dén ngay thi 06-07 ctia bénh. Triéu
ching ndi bét trong giai doan toan phat 13 sy xuét hién céac triéu chimg ton
thuong hé than kinh trung wong va ton thuong than kinh khu tra, sang ngay thu
03-04 cta bénh, cac triéu chimg cua thoi ky khoi phat tiép tuc ting 1én. Bénh
nhan c6 thé tir mé sang kich thich, u am luc dau, dan dan bénh nhan di vao hon
mé sau dan. C6 cac triéu ching r6i loan than kinh thuc vat, ao giac, kich dong,
tang truong luc co kiéu ngoai thap lam cho bénh nhan nim co quip va cé cac
con xodn van, co giat cing hodc giat rung cac co mit va co chi hoic co triéu
chirng khu tra nhu 1iét chan, tay; cac day than kinh so néo bj ton thuong, dic biét
1a cac day van nhan va day VII. Thoi ky lui bénh véi biéu hién chi yéu 1a cac
bién chung va di chimg. Bién ching thuong gip 1a viém phé quéan, viém phoi,

loét nhiém trung, ro1 loan giao cam, r61 loan chuyén ho4, r61 loan tam than, v.v..



Di chimg thuong gip 1a 1iét chi, ndi ngong, nhung c6 di ching xuat hién sau vai
nam, tham chi hang chuc nam nhu dong kinh, Parkinson [1;2;24;62;77].

Tién luong: Bénh VNNB c6 ty 1€ tor vong cao Ién dén 25%-50% dic biét &
cac nude kém phat trién va di chimg than kinh-tim than khoang 50% [4;133].

O nudc ta, theo sd lidu thong ké va bao cdo ctia mot s6 co s diéu tri, nho
phat hién sém, diéu tri va cham soc kip thoi, ty 1¢ tir vong do vi rat VNNB gy
HCVNC da giam con khoang 10% so v61 nhitng nam truée day. Tt vong thuong
X4y ra tir ngay thir ba dén ngay tht tim cua giai doan cip, khi bénh nhan c6 hon
mé sau, co giat va nhing triéu ching ton thuong hanh ndo dan dén roi loan ho
hép, tim mach trim trong. Nhin chung, HCVNC do vi rit VNNB thuong nang
hon hoi ching viém ndo cap do mét s vi rat khac vi du nhu vi rat ECHO 30
[2;13;24,;40;104;116].
b) Mot so thé khéong dién hinh
Thé dn: Nguoi ta thdy sau cac vu dich s6 ngudi khong mac bénh ma van co dap
tmg mién dich chiém ty 1& rat cao co thé gap dén hang trim hoic dén hang nghin
1an s6 ngudi méc bénh tuy phan ving dia 1y [4;52;71;101;119].
Thé cut: Chi c6 hoi chimg nhiém khuan nhiém doc (sét cao, xung huyét, nhiic
dau), khong co triéu chimg ctia hoi chimg nio - mang néo [2;24:62].
Thé viém mang ndo: Bénh dién bién gidng nhu viém mang nio do virat khac.
Thé nay khai dau c6 sot va nhirc dau. Thuong thay noi bat cac tridu ching mang
ndo nhung khong c6 ddu hiéu thuong ton khu trai cta néo, tuy nhién d6i khi ¥
thire ¢6 thé bi réi loan nhe. Phan 16n ddi twong bénh nhan thudc nhom tir 10-30
tudi. P6i voi thé mang ndo, bénh khong dé lai di chimg [1;2:17;24:62;105].
1.1.3. Xét nghiém cin 1am sang

Xét nghiém huyét hoc va sinh héa thudng thay bach cau ting cao va chi

yéu loai da nhan trung tinh. Téc d6 ling méau nodi chung ciing ting nhung khong



co tinh dac trung, con duong mau, uré mau, dién gidi dd trong gidi han binh
thuong. Doi khi c6 thé giap protein niéu don thuan (0,10-0,40g/1) trén mot vai
bénh nhan. Chup X quang phdi thuong gip hinh anh rén phoi dam kém theo
viém hach rén phéi [1;4;17:62]. Chup cit 16p vi tinh va dién ndo d6, khong co
hinh anh dac trung ctia bénh VNNB.
1.1.4. Chan doan xac dinh ca bénh

Trén thyc té, c6 mot sd tac nhan gy HCVNC d& nham véi HCVNC do vi
rat VNNB, mat khac HCVNC do vi rat VNNB ciing rat da dang, nén khong thé
dua vao tri€u chiing lam sang dé xac dinh ca bénh ma phai dua vao xét nghi¢m
vi rat dac hiéu [1;76;85;104;116]. Cac xét nghiém dic hiéu c6 thé s dung la
phan lap vi rat hodc phat hién vat liéu di truyén, khang nguyén NS1 cia vi rat tir
mau bénh pham 1am sang iy sau mac 1-5 ngay dau cua bénh nhu mau mau, dich
ndo tuy hodc tir ndo tir thi. Phuong phap nay cé gia tri dé xac dinh ca bénh,
nhung xét nghiém thuong it c6 két qua duong tinh. Nén xét nghiém dic hiéu st
dung phd bién hién nay 1a phat hién IgM dic hiéu khang vi rat VNNB tir mau
mau hoac dich ndo tiy ctua bénh nhan, vi¢c phat hién dugc IgM khang vi rat
VNNB tur dich ndo tuy ctia bénh nhan dugc coi la “chuén vang”. Ngoai ra, can
két hop thém vo1i cac yéu t5 vé dich t& nhu ca bénh thuong xuét hién vao mua he,
& tré nho <15 tudi, hodc ngudi 10n chua c6 mién dich di vao khu vuc lwu hanh vi
rat VNNB [2;24,79;87;128;133].
1.1.5. Piéu tri

Cho dén nay chua c6 thudc diéu tri ddc hiéu bénh VNNB, viéc diéu tri chu
yéu 1a hd trg 1am giam cac triéu chimg bang cach chong phul né néo, diéu tri triéu
chtng, bién chimg va chong boi nhiém, v.v. [2;24;62;114:128].
1.1.6. Phong bénh, kiém soat dich



Viéc phong chdng bénh VNNB vé nguyén tic co thé phdi hop cac bién
phap dé cat diat mot trong ba mat xich ciia qué trinh dich 1a: O chira vi rat, véc to
truyén bénh va khdi cam thu bénh.
1.1.6.1. Bién phdp doi véi 6 chira vi rit: DSi v6i 6 chira vi rat VNNB 1a cac
dong vat hoang dai, cac loai chim khong thé kiém soat dugc. Con dbi voi cac
dong vat gén nguoi nhu lon, trau, bo, dé, ctru,v.v. can ¢6 quy hoach chan nu6i
tap trung dé phong tranh su lay truyén bénh tir dong vat sang ngudi qua mudi dét
nhu: Chuéng trai chan nudi can cach xa nha &, vé sinh sach s&, xua dudi mudi
hoic diét trir mudi bang hoa chat [1;62;105].
1.1.6.2. Phong chéng véc to truyén bénh: Véc to 1a mot trong cac mat xich cua
day truyén dich t& cac bénh truyén nhiém do con tring truyén. Phong chdng
mudi véc to vé mit 1y thuyét ¢ thé thuc hién bang mot sb bién phap thong dung
nhu ding huong trir mudi, hodc ding man tranh mudi, manh che duoc tim hoa
chat dé trir mudi/xua dudi mudi. Co mot sb loai hoa chat diét con trung co tac
dung tdt va an toan nhu: Permethrin, ICON, Fendona, v.v.. Mudi truyén vi rut
VNNB thuong séng va sinh san ¢ ving rudng nén kiém soat véc to truyén bénh la
rat kho khan. Ngoai ra, mudi co thé truyén vi rut sang thé hé sau qua tring nén su
tdn tai cta vi rat VNNB trong tu nhién la lién tuc. Véc to truyén bénh 13 mudi
Culex c6 thoi quen hoat dong & dong rudng trong lta nudce, thich hit mau gia suc
nhu bo, lon. Mudi Culex nhiém vi rat VNNB hat mau ngudi 1a mdt su ngau
nhién va truyén vi rit sang cho nguoi qua vét dot [17;31;72:88;93;121].
1.1.6.3. Bién phdp véi doi twong cam nhiém: Bién phap phong bénh cho nguoi
chu dong 13 st dung véc xin phong bénh, day 13 bién phap phong bénh c6 hiéu
qua nhat [49;66;97;111;133]. T6 chuc Y té thé gidi khuyén cdo, tiém vic xin
VNNB khong chi cho tré em ma con nén ti€ém cho nhitng nguoi di du lich hay di

cong tac vao vung vi rat luvu hanh va ving dang c6 dich VNNB [49;62;133].



1.1.7. Sir dung vic xin phong bénh

Hién nay c6 bdn loai vic xin VNNB dang duoc sir dung trén thé gidi,
nhung vic xin bt hoat tinh ché tir chung vi rat Nakayama van 1a loai véc xin
dugc st dung rong rai nht trén thé giGi tir 1960s cho dén nay [1;29:42].

Vic xin VNNB bét hoat ché tir ndo chudt, day la véc xin dugc san xudt tir
nao chudt dugc phép sir dung ¢ Nhat Ban tir ndm 1954, véi1 hi¢u luc bao vé cua
ca hai loai vic xin don gia va nhi gia 1a 91% [49].

Vic xin VNNB bét hoat ché tir nudi cdy té bao, day 1a vic xin mdi san
xuét trén té bao Vero nham thay thé vic xin tir ndo chudt duoc Vién Biken,
Kaketsuken ctia Nhat Ban va Intercell ciia Ao nghién ciu san xuat, JEBIK
V(2009) va ENCEVAC (2011). Vic xin an toan va dap ung mién dich cao dang
duoc quan tAm dé phong bénh VNNB rong rii trén thé giéi. Mot vac xin bat hoat
phong bénh VNNB khac duoc san xudt ¢ Trung Qudc bang cach lam giam doc
lwc ching SA14-14-2 trén té bao Vero 1a IC 51. Vic xin nay d3 duoc ching
minh 13 an toan va c6 mién dich cao véi ty 1& chuyén d6i huyét thanh tir 99%-
100% sau hai liu tiém, hiéu qua bao vé tir 98%-99% [49;97;133].

Vic xin VNNB st dung cong nghé tai to hop bién d6i gen la vac xin
séng, gidm doc luc phong bénh VNNB da duoc san xuét dya trén vi rat Chimeri
YF-JE (ChimeriVax-JE). Loai vac xin ChimeriVax-JE c6 tén thuong mai la
IMOJEV, JE-CV, hoac THAIJEV da dugc su dung tai Uc va Thai Lan. Mot sd
nghién ctru da chi ra ré‘lng vic xin ChimeriVax-JE 1a an toan, tao mién dich bao
vé cao, chuyén do6i huyét thanh dat 95-99% sau mot liéu duy nhat [133].

O Viét Nam, vic xin VNNB dang duoc st dung rong rii trong chuong
trinh tiém ching mé rong do Viét Nam san xuat la vac xin bat hoat, tinh khiét, str

dung theo phac do ctia nha san xuat véi mien dich co ban 3 liéu trong 2 ndm dau,



sau 3-4 nam can tiém nhic lai dé duy tri dap tng mién dich, dam bao hiéu qua
phong bénh cua vac xin [2;24;62;97;133].
1.2. Pic diém mudi Culex va vai trd truyén vi riat viém nio Nhit Ban

Cho dén nay, da xac dinh c6 trén 30 loai Culex c6 kha ning truyén vi rit
VNNB, nhu Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui, Cx. gelidus, v.v. [1;62;133]. Cac
loai mudi nay thuong sinh san & dong rudng, doi khi xa noi & cia ngudi, nhung
chung c6 kha ning bay xa. Vi du nhu Cx. tritaeniorhynchus co thé bay xa 1,5
km va dugc phat hién & d6 cao 13-15m so véi mat dat, 1a do cao ma cac loai
chim thuong tra dau, d6 1a diéu 1am vi rat ¢ thé lay truyén tir mudi sang cac loai
chim. Mudi hat mau dong vat c6 nhiém vi rat, dic biét 1 lon, chim trong thoi ky
nhiém vi rat huyét, sau d6 mudi c¢6 kha ning truyén bénh sudt doi va co thé
truyén vi rat sang doi sau qua trang [88;93;110]. Vi rat VNNB phat trién t6t
trong co thé mudi & do 27-30°C. Néu dudi 20°C thi sy phat trién cua vi rat dimg
lai. Do cling 1a 1y do bénh/dich VNNB thuong xay ra vao mua hé & nhiing vung
can nhiét doi [1;22;23;62;121].

1.2.1. Véc to truyén vi rat viém nio Nhit Ban

Mubi Culex vira 1a 6 chira vi rat vira 13 véc to truyén vi riit sang ngudi. Tai
Viét Nam mét sb loai Culex, trong d6 co Cx. tritaeniorhynchus dugc xac dinh 1a
véc to chinh truyén bénh VNNB [5;17;36;72;83]. Dua trén co sé dit liéu va quan
sat thyc té da xac dinh, chu ky binh thuong ciia vi rat VNNB trong thién nhién 1a
chu ky "chim-mudi". Vé mua hé chu ky nay phat trién thém ra mot chu ky
khuéch dai vi rit 1a "mudi-lon", tr 6 c6 thé din dén chu ky dac biét "mudi-
ngudi”. O chu ky “ngudi-mudi” c6 thé goi 1a chu trinh cudi cung, vi vi rat
VNNB khong lay truyén tir ngudi sang nguoi qua trung gian mudi véc to. Chu

trinh sinh thai cta vi rat VNNB trong ty nhién c6 thé minh hoa nhu sau [1;53]:
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Hinh 1.6. Chu trinh lay truyén ciia vi rat viém nio Nhat Ban

1.2.2. Nghién ctru vé mudi Culicinae
1.2.2.1. Nghién civu vé muédi Culicinae trén thé gii
P c6 nhiéu cong trinh nghién ctru vé mudi Culicinae trong d6 c6 nhiéu loai

mudi Culex duoc xac dinh 13 trung gian truyén bénh VNNB. Viéc diéu tra nghién
ctru vé khu hé, sinh thai hoc, vai tro truyén bénh va cac bién phap phong chéng
nhing loai mudi Culex 13 trung gian truyén bénh VNNB da duogc nhiéu tic gia, cong
bd v6i nhimg nghién ciru & mdt sé6 nude khu vuc Poéng Nam A nhu Thai Lan,
Singapore, Indonesia, Philippines, Malaysia, v.v.. [56;61:67;69:120]; hodc Bic A nhu
Trung Qudc [88]; hoic Nam A nhu An Do [93], v.v.. Nhimg loai mudi Culex di
duoc nhiéu tac gia xac dinh 1a véc to truyén vi rat VNNB bao gom:
a) Cx. gelidus

Day 13 loai mudi thich hat mau gia stic hon 1a mau ngudi, nd dugc phét hién
& nhiéu nude chau A nhu Malaysia, Thai Lan, Taipang, Perak, An Do, v.v. theo
cong bd trude ddy, loai mudi ndy con co tén khac 1a Cx. bipunctata khi dugc
phat hién ¢ chau A Thai Binh Duong tir cic nudc nhu: Myanmar, Trung Qudc,
An Do, Indonesia, Nhat Ban, Malaysia, Nepal, New Guinea, Pakistan,
Pholippines, Pai Loan, Thai Lan, Viét Nam [3;38;39;40;110;120;129].

b) Cx. tritaeniorhynchus



Pay 1a véc to chinh truyén vi rat VNNB ¢ chau A, loai mudi nay da duoc thu
thap & Bom Bay, An Do va dit tén 1a Cx. biroi. Dyar, 1920 di thu thap loai mudi
nay ¢ Los Banos, Philippines va dat tén 1a Cx. summorosus. Con Baraud va
Christophers, 1931 da thu thap loai mudi nay & Chieng Mai, Thai Lan va dit tén
la Cx. siamensis. Loai mudi nay phan b hau nhu khap thé giéi nhu cac nude
thudc chau Phi (Angola, Camerun, Cong hoa Trung Phi, Ai Cap, v.v.), cac nudc
Nam A va mot sé6 nuéc chau Au nhu Togo, Tho Nhi Ky, v.v. chau A Thai Binh
Duong. Loing quing va bo gdy tim thdy & moi noi nhu dam lay, ao ti, muong,
ranh, v.v.. Nghién ctru xac dinh, mudi cai chu yéu hut mau cac loai gia suc va
lon, con hut mau ngudi chi 1a mot sy ngéu nhién [3;39;50;72;81;83;129].

c) Culex vishnui

Pay ciing 14 12 véc to chinh truyén vi rat VNNB, loai mudi nay phan bb kha
rong & hau khap cac nude Chau A Thai Binh Duong nhu Bangladesh, Myanma,
Campuchia, Trung Quéc, An Do, Indonesia, Nhat Ban, Malaysia, Nepal,
Philippines, Singapore, Sri Lanka, Pai Loan, Thai Lan, Pong Timo, Viét Nam.
Loing quang, bo giy dugc tim thiy trong ao ti, bao gdm chd nudc bun, muong
ranh, ao, viing chan gia suc, 10p banh xe va ¢ dong rudng mai git, cdy ai cho
nudc vao va rudng lia moi cdy. Mudi cai chu yéu hat mau cac loai chim va lon,
nhung ciing hit ca mau nguoi [3;39;50;121;129].

d) Culex sittiens

Loai mudi nay c6 kha ning truyén vi rat VNNB ciing nhu giun chi & Thai
Lan. Loai mudi ndy cling duoc thu thip & Makessar, Celebes va dit tén 1a Cx.
impellens, con ¢ Uc, loai mudi nay dugc dit tén 1a Cx. annulirostris, con nhiing
mau mudi thu thap duoc & Malaya duoc dit tén 1a Cx. somaliensis, v.v.. Ngudi ta

d3 tim thdy lodng quing, bo gdy cua loai mudi nay trong dung cu chira nudc



man, nudc 1o va nude ngot dong ¢ vung ven bién. Mudi cai chu yéu hut mau cac
loai chim va lgn, nhung ciing hut mau nguoi [3;110].
1.2.2.2. Nghién ciru vé muéi Culicinae ¢ Viét Nam
Trudc nam 1954, cac cong trinh nghién cru vé mudi Culicinae ¢ Viét
Nam chu yéu do ngudi nude ngoai thyc hién trudc cac thap nién 1940s, tir thap
nién 1950s trd lai day chii yéu do ngudi Viét Nam thuc hién lién quan dén véc to
truyén bénh sét rét va bénh VNNB ¢ mién Bac Viét Nam. Nhiing cong trinh
nghién ctru ndy duoc tién hanh két hop véi cong tac diéu tra co ban khéac [23;36].
Két hop giita giam sat véc to truyén bénh va phéan 1ap vi rat tir mudi trén
quy md 16n & nhitng ving luu hanh dich nhu Viét Yén Béic Thai, Pong Anh Ha
Noi, Gia Luong Ha Bac (cii) dd dua ra nhan dinh Cx. tritaeniorhynchus, Cx.
vishnui, Cx. gelidus 1a véc to truyén bénh VNNB ¢ mién Bac [31;36;99].
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Hinh 1.7. Mit dd mét s6 loai mudi Culex & Cat Qué, Hoai Pire, Ha Tay (cil)

di thu thiap dé phan lap vi rat viém nao Nhat Ban, 2001-2003



Tiép dén mot sd cong trinh nghién ctru dic diém phan b, sinh thai cua
mudi truyén bénh VNNB ¢ mién Bic Viét Nam cuia nhiéu tac gia trong nudc va
hon thé nita 14 cong trinh nghién ctru xac dinh su phan bd ciia mot sd loai mudi
Culex & Cat Qué Ha Tay (cii), 2001-2003 véi su giam sat mat d6 mudi dinh ky
hang thang [31]. Két qua trong nghién ctru nay cho thay Cx. triteaniorhynchus
dugc thu thap quanh nam, nhung mat d¢ cao véi hai dinh dugc ghi nhan trong
thang 4 va thang 9. Con Cx. vishnui xudt hién trong cac thang 3 thang 4 va tir
thang 7 dén thang 11 vé6i dinh ghi nhan trung véi Cx. tritaeniorhynchus. Véi Cx.
gelidus chi duoc phat hién tir thang 5 dén thang 12 véi dinh cao trong thang 10
va Cx. quinquefaciatus chi dugc phat hién trong cac thang 1, 2 va thang 11 [31].
Cho dén nay, & mién Béc, vi rat VNNB mdi chi duoc phat hién chu yéu tir 3 loai
mudi d6 1a Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui va Cx. gelidus 1a véc to truyén vi
rat VNNB. Mat d6 mudi, dic biét 1a Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui cao cé
lién quan voi tan suat ca bénh VNNB dugc ghi nhan ¢ ngudi [26;31;36].

Cac cong trinh nghién ctru vé khu hé, sinh théi, vai tro dich t& hoc cua
mudi Culicinae, véc to ctia bénh VNNB, dong thoi nghién ctru dénh gia su nhay
cam cia cac véc to véi hoa chat dang st dung ¢ Viét Nam, gop phﬁn tich cuc
vao viéc phong chéng cac bénh do mudi truyén trong giai doan chwa cé vic xin

du phong bénh [36].
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Nghién ctru trong cic ndm gan dy ¢ ba tinh mién nui phia Bic Viét Nam
12 Son La, Pién Bién va Lao Cai, di phat hién duoc 4 loai mudi Culex, trong do6
Cx. tritaeniorhynchus chiém ty 1& cao nhat 72,98%, tiép theo la Cx. vishnui
24,91%. Trong nghién ctru nay khong thuc hién phan 1ap vi rat VNNB tir mudi,
nhung hai loai mudi Culex nay da dugc xac dinh 1a véc to chinh truyén bénh
VNNB ¢ Viét Nam trong nghién ctru trudc day [31;36]. Ngoai ra, hai loai Cx.
quinquefasciatus va Cx. fuscocephala cling dugc phat hién ¢ hai tinh nay, nhung
chiém ty 18 thap dao dong, 0,48%-1,63%) [38].
1.2.2.3. Nghién ciru vé muéi Culicinae ¢ Tay Nguyén

Hién tai Tay Nguyén van 1a khu vuc con nhiéu dién tich ring ty nhién cua
Viét Nam, voi tham sinh vat da dang, nhiéu khu bao ton dong vat phong phu,
bao gdm ca mot sb loai dong vat mang cac mam bénh nguy hiém c6 thé dan dén
nguy co lay lan trong cong dong [7;10]. P4 c6 mot sé cong trinh nghién ciru vé
thanh phan, phan b cua Culex & khu vuc Tay Nguyén trong nhimg nim trudc
day: Nam 1993, cic tic gia Pang Tuan Dat, Nguyén Ai Phuong, Ly Thi Vi

Huong va CS da x4c dinh duoc c6 41 loai mudi thudc phan ho Culicinae. Trong



d6 gibng Aedes c6 16 loai, Armigeres c6 08 loai, Mansonia 01 loai,
Orthopodomya 10 loai, Malaya 01 loai, Toxorhynchites 3 loai, Tripteroides 2
loai, va dic biét giébng Culex c6 9 loai [10]. Mot sé cong trinh nghién ctru & khu
vuc Tay Nguyén nhu trén dd phan anh khai quat vé thanh phan, phan bd cia
mudi Culex, tuy nhién viéc cip nhat s6 liéu thanh phr:in, su phan bd va vai tro
truyén bénh VNNB cuia Culex ¢ Tay Nguyén trong nhiing nim gan day va hién
tai chua dugc nghién ctru mot cach hé thdng diy du. Do vay rat can co nhitng
nghién ctru hién tai va tuong lai vé linh vuc nay, gop phan vao viéc chim séc va
bao vé strc khoe cho cong dong cac dan tdc & Tay Nguyén.

1.3. Pic diém phan tir/dich té sinh hoc phén tir vi rit viém nio Nhat Ban
1.3.1. Khai niém chung

Pic diém phan tir/dich t& sinh hoc phan tir 14 nhitng nghién ctru lién quan
dén linh vuc di truyén dua trén viéc so sanh trinh tu nucleotide/axit amine cua
mot gen dich hoac toan by genome cua cac chung vi sinh vat dugc phan 1ap tur
nhiéu ngudn khac nhau, trong cic khoang thoi gian khac nhau & nhitng phan
vung dia 1y khac nhau dé nghién ctru qué trinh lan truyén cia mot tic nhan giy
bénh, hoic dé x4c dinh c6 bao nhiéu loai type huyét thanh/nhom
genotype/genotype/phan nhém genotype (clade)/titu phan nhém genotype
(cluster) dang luu hanh tai mot ving dia 1y nhat dinh, trong nhitng khoang thoi
gian nhat dinh [27;54;70;75;109].

Trong linh vuc vi sinh y hoc, dac diém phan t/dich té sinh hoc phan tir 1a
phuong phéap hién dai nhét hién nay dé xac dinh vé dic diém phan tur cua tac
nhan gay bénh, ngudn gbc cua tac nguyén giy bénh, sy lan truyén cua ching
theo khong gian, thoi gian & mic d0 phan tur [106;107;118]. N6 da tré thanh mot

cong cu chinh xac va can thiét trong cong tac giam sat dich t€ hoc vi n6 co theé:



- Xac dinh duoc nguén gé)c, su m&i xuét hién va su lan rong cua tac nhan
gay bénh;
- Theo ddi dugc sy thay doi cac chung gdy bénh ¢ mirc phéan tir theo thoi
gian va phan vung dia ly;
- Theo ddi su tién hoa ctia cac chung vi sinh gay bénh;
- Xac dinh duoc xu huéng cta bénh dich lién quan d6i v6i nhitng tac nhan
gay bénh mang gene doc lyc & mirc do cao hoac thép;
- Trong mdt sd trudong hop 1a co s& dé phan biét ching phan ldp c6 ngudn
gbc tir vic xin hay trong tu nhién (hoang dai).
1.3.2. Sw phit trién va ing dung k¥ thuit gidi trinh tw gen
1.3.2.1. Gidi trinh tw nucleotide
a) Thé hé thir nhit (Phwong phdp Sanger)

Phuong phép Sanger dé giai trinh tu nucleotide do Sanger F. phat minh
vao nam 1977, hién nay né van dang dugc coi 1a “chuan vang” vi né cho phép
x4c dinh chinh xéc trinh ty ADN cta cdc mau phan tich khi so sanh sy tuong
déng vé trinh tu nucleotide ctia ching véi nhau [57;75;89;108;117].

Nguyén 1y ctia phuong phap nay 1 dya vao co ché tong hgp ADN trén co
s& nguyén 1y cua viéc tong hop ADN cua vi sinh vat song khi nd st dung
dideoxynucleotide (ddNTP) bi mat nhém —OH & ca hai vi tri cacbon 2’ va 3” cho
phan tmg hoa hoc gan két. Trong phan ung tong hop ADN, khi ADN polymerase
gin ngau nhién mot ddNTP vao sgi ADN dang tong hop no s& 1am ngimg qua
trinh nay lai, do nhém —OH bj mét ¢ vi tri 3’ 13 noi dé nucleotide tiép theo gin

vao hinh thanh nén cau ndi phosphodiester trong qua trinh kéo dai chudi [27].
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Hinh 1.9. So' @6 ky thuit giai trinh tw gen thé hé thir nhat

Pén nhitng nam cudi thé ky XX, trinh tu nucleotide duoc x4c dinh bang
may doc tu dong (Sequenser) theo nguyén 1y sic ky 16ng, nd cé thé doc tryc tiép
két qua véi cac trinh tu nucleotide dai hon so v6i phuong phép trudc day [27].
Pay la phuong phap duogc sir dung dé xac dinh trinh tu nhitng genotype méi phat
hién trén co so thiét ké cac moi dua trén trinh tu cac ching “consensus” nhu
nghién ctru dé phat hién genotype I va genotype V cia vi rat VNNB trong my
thap ky vira qua, twong Ung & cac nudc chidu A va mot sé nudec Bic A
[19;20;81;87;102].

b) Thé hé thir hai (Next Generation Sequencing-NGS)

Phuong phép sequencing thé hé tha hai, c6 4 diém chinh tién bd hon so
v6i phuong phép ctia Senger d6 1a: nhanh hon, gia thanh thap hon, ¢ thé thuc
hién v&i nhiéu mau hon trong ciing mot thoi gian va chinh xac hon khi véi luong
ADN khéng nhiéu [27].

NGS ciing dugc biét nhu 1a cong cu dé giai trinh ty v6i san lugng cao (high-
throughput sequencing), nhitg cong nghé gan dy cho phép ching ta giai trinh
tw ADN va ARN nhanh hon va ré hon so vé1 khi st dung k¥ thuat sequencing
cua Sanger, n6 thuc su 1a mot cudc cach mang nghién ctru vé genome va sinh
hoc phan tir voi mdt s6 cong nghé hién dai khac nhau duoc st dung [135].

1.3.2.2. Gidi trinh tw acid amine



a) Gidi thigu chung vé cdc phwong phdp gidi trinh tw acid amine

Giai trinh tu protein 1a k¥ thuat xac dinh trinh tu cac acid amine, ciu tao
nén protein c6 hoat tinh va mirc d6 tao phtc voi phan tir khac. Kham phé cau
tric va chirc ning ctia protein trong co thé sdng 1a cong cu quan trong dé tim
hiéu nhiing chu trinh t& bao véi myc dich tim ra con dudng chuyén hoa va dich
dén cho cac loai thudc.

C6 hai phuong phap giai trinh tu truc tiép protein 1a (1) phwong phdp khoi
phé va (2) phan vmg Edman sequencing. Phuong phap nay dugc thay thé bang
phuong phép gidi trinh tu acid nucleic (12 mét phuong phap don gian, khi xac
dinh dugc trinh tu ADN c6 thé dy doan trinh tu protein suy bién mot cach dé
dang).

Xac dinh thanh phﬁn acid amine cua mot protein véi muc dich tim ra trinh
tu cta protein, nhd d6 ¢ thé phat hién ra sai sot trong qua trinh giai trinh tu hodc
dé phan biét gitta cac két qua khong rd rang. Hiéu biét vé tan sd cua cac acid

amine nham chon protease st dung dé phan cit protein [27].
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b) Ung dung ciia cdc ky thudt gidi trinh tw acid amine

Xéc dinh mirc biéu hién cua cac protein tai cac thoi diém khac nhau: CAc
thay do6i trong biéu hién protein trong cac qua trinh biét hoa, ting sinh va truyén
tin hiéu cua cac t& bao ca vé mat chat luong va dinh lugng. Thuat ngi
proteomics da xuét hién sau nim 1970, dé xay dung cac co so dit liéu protein.
Tuy nhién, viéc xac dinh protein dd gip nhiéu kho khin do thiéu nhimg phuong
phap phan tich nhanh va nhay vi du nhu phuong phap PCR. Phuong phap phan
tich trinh ty ADN tu dong voi su ra doi cta ki thuat khéi pho (1990) da chimg to
no that sy lIa mot cong cu phan tich hitru hiéu ddi voi protein. Thuat ngir
proteomics dugc diung dé dé cap vé viéc phan tich chirc ning cua cic san pham

gene voi sy dong nhat cia cac protein cling nhu sy tuong tac cua ching, vi 1y do



d6 ma proteomics dong gop truc tiép 1én viéc kham pha va phat trién thudc do
bai hau hét cac thude dung dé diéu tri déu tac dung truc tiép 1én protein [27].

1.3.2.3. Pdc diém dich té sinh hoc phdn tir ciia vi rit viém nido Nhit Bdn

Hinh 1.11. Phin bo dia Iy va sy lan truyén ciia cac Kiéu gen vi rit

viém nao Nhat Ban

Vi rit VNNB chi ¢6 mot type huyét thanh duy nhat, nhung c6 5 genotype.
Su phan b cua cac genotype vi rait VNNB ciing khac nhau tuy theo ting ving
dia 1y, theo thoi gian; vé mat di truyén vi rat VNNB c¢6 tan suét tién hoa véi toc
do rat thap <3,2% [27:97].



a) Sw lién quan giita djc lwc ciia vi rit voi cdc genotype

Phén tich genotype vi rat VNNB duya trén trinh tu nucleotide cua toan bo
genom hoic ving gen E cta cac chung vi rit VNNB ¢ ma sé trén ngan hang
gen qudc té voi ngudng dé phan biét cac genotype 1a ty 18 khac nhau vé trinh ty
nucleotide 12 12% [57;89;124]. Vi rit VNNB c¢6 5 genotype, doc luc va tinh chat
gdy bénh ciing khac nhau d6i voi timg genotype. Chung vi rit VNNB lan dau
tién duoc phat hién trén thé gidi vao nam 1935 & Nhat Ban duoc dit tén 14 chang
Nakayama thugc genotype Il1l. Cac chung vi rat VNNB phan lap tir bénh nhan &
nhiéu nudc trong khu vuc chau A trong cac thap ky 60-70s phan 16n 1a céac
chung vi rat VNNB thudc genotype III chinh vi vay, vi rat VNNB genotype 111
nhu chung Nakayama duoc sir dung dé san xuét vac xin bat hoat sir dung phong
bénh cho ngudi trén toan cau trong hon ntra thap ky qua [47;49;105;132;133].
Ngoai ra, chung SA 14-14-2 ciing thudc genotype III, dugc giam doc luc sau
nhiéu 1an cdy truyén s dung dé phat trién vac xin song giam doc luc du phong
bénh cho ngudi ¢ Trung Qudc [66;128:133]. Nguoc lai, vi rat VNNB genotype |
trude day chi phat hién dugc 5 chung vi rat tir nguoi trong nhitng nam 1970s,
nén vi rat ndy duoc cho 1a thich ing véi mudi va lon hon 1a ngudi [98;100;107].
Con ddi voi vi rat VNNB genotype II, c6 mot s6 ching duoc phan 1ap tir nguoi,
mudi & Malaysia, Indonesia va Bac Uc trong cac thap ky 1980s va 1990s, nhung
trong nhing thap ky gan diy chua co cong bd vé sy tai xuat hién clia genotype
nay & bat ky qudc gia nao [101;103;108;120]. V&i vi rat VNNB genotype 11, IV
va V vai tro gay bénh chua duogc xac dinh rd rang trén dong vat thuc nghiém. Vi
rat VNNB genotype IV bao gdm mot sé chung vi rt phan 1ap dugc tir mudi ¢
Indonesia, qua thuc nghi€ém cho théy ddc luc cua vi rat VNNB genotype IV thép
hon so v6i doc luc cua cac ching vi rat VNNB genotype I va III [60;97;103].

b) Lich sir xudt hién nhitng genotype mdi ciia vi riit viém ndo Nhit Bin



Vé dic diém dich t& sinh hoc phan tir cac chung vi rit VNNB phan 1ap
trén thé gioi da xac dinh ca 5 genotype vi rat VNNB di duoc phét hién luu hanh
& khu vuc Malaysia, Indonesia va New Guinea. Nhung ¢ Nhat Ban, noi phat
hién chung vi rat VNNB dau tién tir ngudi bénh vao nim 1935 chi ¢6 vi rit
VNNB genotype III luu hanh. Ngudn goc cua vi rit VNNB genotype 111 phat
hién & Nhat Ban duogc cho 1a chang vi rat tién hoa tir vi rdt to tién & chau Phi
cach day vai thé ky [28]. Pau thé ky XXI khi nghién citu vé ngudn goc va sy tién
hoa cua vi rat VNNB da c6 gia thiét cho rang vi rat VNNB xuét hién dau tién ¢
Malaysia va Indonesia va tir d6 lan rong dén cac nuéc chau A va du doan rang
trong tuong lai cac chung vi rGt VNNB genotype Il s& xuat hién ¢ Uc va
genotype Il s& xuat hién va luu hanh & khu vuc Bac A nhu Trung Qudc, Nhat
Ban [118].

Nhung thue té cho thay, khong phét hién c6 sy méi xuat hién cua vi rit
VNNB genotype Il & bat cir nudc ndo thuoc khu vuc Bic A ciing nhu khong ¢o
su mai xuét hién cua vi rat VNNB genotype 111 ¢ Uc trong nhiing thap ky vira
qua ké tir khi chung vi rat VNNB genotype II dau tién dugc phat hién ¢ Uc nam
1995 [71:106:108].

Sau gan 60 nam ké tir khi phat hién vi rat VNNB genotype 111 & Nhat, vi
rat VNNB genotype I da duoc phat hién & Nhat Ban vao nim 1994 tir mudi [93].
Két qua nghién ctiu vé dich t& sinh hoc phan tir da xac dinh sy méi xuét hién caa
genotype | ¢ mot sé nude vung Bac A va Viét Nam. Cu thé vi rat VNNB
genotype | xuat hién & Trung Quéc tir 1979 (chung phan lap tir mudi), & Nam
Triéu Tién nam 1983 (chung phan 1ap tir mudi) va ¢ Viét Nam nim 1990 (chung
phan lap tr nguoi bénh). Ngoai ra, cling da phat hién cé su luu hanh cua vi rat
VNNB genotype | & An P nam 2009 tir ngudi bénh [63;67;89;106;107]. Nhu

vy, vi rait VNNB genotype I duogc phat hién & cac nude ving Bic A va hau



khip cac nude chau A tir ngudi bénh. Hon thé nita, vi rat VNNB genotype I méi
xuat hién di dan dan thay thé cho vi rait VNNB genotype III & nhiing ving dia Iy
trudc day genotype III luu hanh [64;65;70;75;95;102]. Co ché cua su thay doi
genotype nay da dugc mo phong va chung minh qua nghién ctu thuc nghiém
trén mot sd dong té bao co ngudn goc tir ngudi, mudi va lon ciing nhu mot sb
nhiing nghién ctru thuc nghiém khac [58;65;69].

Ngoai ra, con phét hién c6 su méi xuat hién vi rat VNNB genotype | & Uc
vao nim 2000, cho thay vi rit VNNB genotype 11, méi chi phét hién duoc & Uc,
Malaysia, Indonesia va Thai Lan tir mudi, lon. Su luu hanh cia genotype nay
cho dén nay van mang tinh chat dia phuwong [28]. Vi rat VNNB genotype V duoc
phat hién 1an dau tién vao nhiing ndm 1950s & Malaysia va Singapore, nhung gan
day genotype ndy di dugc phat hién & mot sb nude Bic A nhu Trung Qubc va
Triéu Tién tir mudi Culex [81;86;97:107;109]. Biéu nay cho thiy, vi rit VNNB
genotype V rat c6 thé da xuat hién ¢ Viét Nam trong quan thé mudi Culex nhung
chua duoc phat hién.

1.4. Vai nét tong quan khu vue Tay Nguyén

Tay Nguyén la vung nli cao rOng 16n ctia Trung B9, thudc suon phia Tay
ctia ddy Trudng Son nam khoang 11°44' vi d6 Béc, 107°15' dén 108°50' d¢ kinh
Pong. Phia Bic giap Quang Nam, Da Ning; phia Pong giap cac tinh Quéng
Ngai, Binh DPinh, Phi Yén, Khanh Hoa, Binh Thuan, Ninh Thuén; phia Nam
giap cac tinh Pdng Nai, Binh Duong, Binh Phudc; phia Tay giap Lao,
Campuchia. Ty Nguyén hién nay gom 5 tinh (Kon Tum, Gia Lai, Pak Lik, Pak
Nong, Lam Dong), gdbm 06 thanh phd va 56 huyén, thi xa.

Tay Nguyén khong phai 1a mot cao nguyén duy nhat, ma 1a mot loat cao
nguyén lién ké. Do 1a cic cao nguyén Kon Tum cao khoang 500 m, cao nguyén

Kon Plong, cao nguyén Kon Ha Nung, Pleiku cao khoang 800 m, cao nguyén



M'Drak cao khoang 500 m, cao nguyén Budon Ma Thudt cao khoang 500 m, cao
nguyén Mo Nong cao khoang 800-1.000 m, cao nguyén Lam Vién cao khoang
1.500 m va cao nguyén Di Linh cao khoang 900-1.000 m. T4t ca cic cao nguyén
nay déu duogc bao boc vé phia Dong béi nhitng ddy ndi va khdi ndi cao (chinh 13
Truong Son Nam). Véi dic diém thd nhudng dat d6 bazan & d cao khoang 500
m dén 600 m so vi mit nudc bién, Tay Nguyén rat pht hop véi nhiing cdy cong
nghiép nhu ca phé, ca cao, hd tiéu, ddu tam, diéu, cdy cao su va gan day cac
vuon cdy an qua ciing dang duoc phat trién. Khi hau & Tay Nguyén dugc chia
Jam 2 mua, mia mua tir thang 5 dén thang 10, mua kho tir thang 11 dén thang 4,
trong d6 thang 3 va thang 4 14 2 thang néng va kho nhat.

Tinh dén niam 2009, Tdy Nguyén c6 46 dan toc khac nhau, chi yéu la
nguoi Kinh. Tinh dén cudi ndm 2018, dan s6 Tay Nguyén (gom 5 tinh) udc tinh
la 5.865.914 ngudi, nhu thé so véi naim 1976 da tang hon 3,17 1an. Thyc té nay
mot phan do gia ting dan sb ty nhién, va phan 16n do gia ting co hoc: di dan dén
Tay Nguyén theo 2 ludng di dan ké hoach va di dan tu do. Su ting dan s6 do di
dan va nan chit phé rimg lam nuong riy, lam cho moéi trudng sinh thai thay doi,
dé 1am dich bénh ¢ nguy co phat trién.

Hién tai Tay Nguyén van 1a khu vuc con nhiéu dién tich rimg cua Viét
Nam, véi tham sinh vat da dang, nhiéu khu bao ton dong vat. Song nan pha rung,
sin bat thu rimg, hiy diét tai nguyén thién nhién va khai thac 1am san bira bai
chua ngin chian duoc, din dén nguy co 1am nghéo kiét rimg va thay d6i moi
truong sinh thai, khu h¢ dong thuc vat bi anh huong. Tuy nhién, dén nay van con
ton tai voi sé lugng kha phong phi, trong sé d6 c6 mot sb loai dong vat mang
cac mam bénh nguy hiém c6 thé dan dén nguy co lay lan trong cong dong [10].

Piéu kién ty nhién, khi hau & Tdy Nguyén thuan loi cho su phat trién va

ton tai cia mot s6 loai dong vat hoang dai va céc loai con trung, trong do co cac



loai mudi. Pic biét viéc chin nudi gia sic nhu trau, bo, lon, tao diéu kién cho su
phat trién mot sd loai thudc gibng mudi Culex, véc to chinh cua bénh viém nio.

Nghién ctru xac dinh thanh phan, phan bd vai tro truyén bénh VNNB cia
mudi Culex va nghién ctru dinh loai vi rit viém nio Nhat Ban & mudi Culex tai
Tay Nguyén, mot cach co hé thong va diy du; tir 46 dé xuat nhimg dinh huéng
va giai phap phong bénh phu hop 1a diéu can thiét, gop phan vao viéc chim soc

va bao vé strc khoe cho cong ddng cac dan toc & TAy Nguyén [7;14;83].

Chuong 2
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong, dia diém va thoi gian nghién ciu

2.1.1. Poi twong nghién ciru



2.1.1.1. Poi twong nghién civu cho muc tiéu 1

Céc truong hgp HCVNC nghi ngd do vi rat va VNNB ¢6 phiéu diéu tra
(Phu luc 1) ¢ 4 tinh ctia khu vuc Tay Nguyén, 2005-2018.

Tiéu chuan lya chon:

Pinh nghia ca bénh HCVNC duoc chan doan 1am sang HCVNC nghi ngd
do vi rat theo tiéu chuan ctua B Y té (Quyét dinh 4283/QD-BYT ngay 08 thang
8 nim 2016) va tiéu chuin caa WHO v&i cac biéu hién: (1) Bénh nhan sbt dot
ngodt (nhiét 46 >37,8°C) kém theo dau dau, budn noén, nodn, c6 thé cé rdi loan ¥
thire tir nhe dén niang (Ngu ga, trang théi siing so, 10 14n, mat phuong hudng, li
bi, lo mo, hon mé), ¢ dau hiéu than kinh khac nhu dau hiéu mang ndo (co cing
co, ¢ ctng), cac ddu hiéu than kinh khu tra (co giat, liét nira nguoi hodc tir chi),
tang hodc giam truong luc co, ctir dong bat thuong (run giat, maa von); (2) Dich
nao tuy trong, khong mau [34;42;132].

Dinh nghia ca bénh VNNB la cac truong hop HCVNC dugc xét nghiém xac
dinh c6 khang thé IgM khang vi rit VNNB tir dich ndo tuy hodc huyét thanh
bénh nhan bang ky thuat MAC-ELISA [4;15;132].

Trong nghién ctru nay ca bénh VNNB duoc xac dinh 1a nhitng truong hop
c6 két qua xét nghiém IgM khang vi rat VNNB duong tinh bang ky thuat MAC-
ELISA tai cic phong xét nghiém ciia Trung tim Y té du phong tinh, Vién VSDT
Tay Nguyén [126;132].

2.1.1.2. Péi twong nghién ciru cho muc tiéu 2
Mot so0 loai muoi Culex thu thap ¢ 4 tinh cia khu vuc Tay Nguyén, 2005-

2018;
Vi rit VNNB dugc phan lap tir mudi Culex & Tay Nguyén, 2005-2018.

2.1.1.3. Péi twong nghién citu cho muc tiéu 3



Trinh tu nucleotide va acid amin vung gen E cua cac chung vi rait VNNB

duoc phan lap tir mudi Culex & 4 tinh ctia TAy Nguyén.

2.1.2. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién tai 4 tinh thudc khu vuc Tay Nguyén: Kon

Tum, Gia Lai, Pak Lak va Bk Nong.

Tay Nguyén la ving nuai cao rong 16n cia Trung B, thudc suon phia Tay

ctia diy Truong Son nam khoang 11°44' vi @6 Béc, 107°15' dén 108°50' d6 kinh

Pong. Khu vuc Tdy Nguyén gom 5 tinh 13 Kon Tum, Gia Lai, Pak Lik, Dik

Nong va Lam Pong véi dia hinh chi yéu 1a cao nguyén.
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Hinh 2.1. Ban d6 hanh chinh khu vire TAy Nguyén

2.1.3. Thoi gian nghién ctru

Nghién ctru dugc thuc hién tir naim 2017 dén 2018.
2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ctru



Nghién ciru mé ta cét ngang (cross-sectional study).
2.2.2. C& mau va phuong phap chon miu
2.2.2.1. Cé mdu va phwong phdp chon mdu cho muc tiéu 1

Thu thap toan bd s6 liéu, 2005-2018 lién quan dén HCVNC va ca bénh
VNNB duoc xéac dinh ¢ 4 tinh ctia khu vuc Tay Nguyén.

Trén thyc té da thuc hién phiéu diéu tra 713 bénh nhan HCVNC do vi rat
trong d6 c6 168 truong hgp VNNB dugc xac dinh, 2005-2018 & 4 tinh cua khu
vuc Tay Nguyén.
2.2.2.2. C¢ mdu va phwong phdp chon miu cho muc tiéu 2

1) Thu thap toan bd s mau mudi Culex dugc xét nghiém xac dinh kha
nang nhiém vi rat VNNB trong giai doan 2005-2016. Trén thuc té, nghién ciu
chi thu thap va st dung duoc s6 miu mudi Culex vao 2 giai doan 2005-2007 va
2012-2014 dé mo ta va phan lap vi rt. Riéng giai doan 2008- 2011, nghién ctru
khong thu thap duoc sb liéu, vi day 1a sb liéu hoi ctru nén phu thudc vao céc dia
phuong trong giai doan nay khong tién hanh hoat dong giam sat véc to VNNB.

Mbi mau c6 khoang 5-50 con/mau bao quan & ti lanh &m sau (-70°C) cho
dén khi phan lap vi rit, twong Gmg sé6 mau mudi Culex thu dugc 138 miu vai
5.368 ca thé mudi cua giai doan 2005-2007 va 236 mau véi 8.351 ca thé mudi
thu thap giai doan 2012-2014 dé mo ta va xét nghiém kha niang nhiém vi rat
VNNB.

2) Mau mudi Culex thu thap tai thuc dia trong 2 ndm (2017-2018): c4 thé
mudi/nha x 15 nha/diém x 10 diém x 2 dot, nhu vay tong s6 mudi thu thap dugc
toi thiéu 12 300 ca the mudi.

Trén thuc té nghién ctru da thu thap dugc 372 ca thé mudi, tat ca cac ca

thé mudi Culex cai truong thanh duoc thu thap & thuc dia sau khi da dinh loai,



xtr 1y, bao quan trong Nito 10ng dé chuyén dén phong thi nghiém cta Vién Vé
sinh dich t& Trung wong dé phan 1ap vi rut.

M&i mau phan 1ap vi rat 1a 1 c4 thé mudi/mau, du kién sé mau mudi Culex
s& phan 1ap vi rat 1a 100 mau, thuc té da phan lap 166 mau.
2.2.2.3. C¢ mdu va phwong phdp chon mdu cho muc tiéu 3

Chon mau theo phuong phap thuan tién, toan b ching vi rat VNNB phan
lap tir mudi Culex & khu vuc TAy Nguyén trong thoi gian nghién ciru tir 2005-
2018 duogc xac dinh duong tinh bang ky thuat RT-PCR. Céac ching vi rit nay
dugc bdo quan ¢ diéu kién ta lanh &m sau 70 d6 C & Vién V¢ sinh Dich t& Trung
Uong cho dén khi thuc hién nghién ctru. Trén thuc té nghién ctru da thyuc hién:

1) S6 liéu hoi ctru: 04 chiing vi rt phan 1ap tir mudi Culex, 2007 trong giai
doan thu thap mau mudi Culex, 2005-2007.

2) Sb liéu thyc hién tai thuc dia trong 2 niam (2017-2018): 05 chang vi rat
phan 1ap tir mudi Culex trong nim 2018.

2.2.3. So' d6 nghién ciru



Ca bénh VNNB & Khu virc Tay Nguyen

Muc tiéu 1

W

Muc tiéu 2

w

Muc tiéu 3

Mo ta thue trang VNNB &

Khu vire Tay Nguyén, 2005-2018

Diém cé bénh nhin VNNB

Thu thiap muéi Culex, phan l@p vi rit

Pac diém phén ti vi it VNNB

O khu vwee TAy Nguyén

Hinh 2.2. So' d6 thiét ké nghién ciru

2.3. Noi dung nghién ctru

2.3.1. Cac bién so, chi so nghién ctru

Thanh phan loai Culex, 2005-2018
T¥ 1é muoi nhiém vi rit VNNB

«— Chiing vi riit VINNB phdn 1dp tie muéi Culex

Phuwong
TT Cc bién sb/chi s6 Logi bién | PhaP th
. thap
thong tin
Muc tiéu 1
o A Hoi clru;
L |G Nhi phan Cit ngang
2 | Tudi Liéntye | 101 CUUs
Cat ngang
3 | Dantoc Phan loai Hor cuu;
Cat ngang
4 | Nghé nghiép Phén loai | Hji ciru;




Cat ngang

5 | Noi thudng trt Dja danh | 1101 CU
Cat ngang
O gi ic bé A Hoi ciru;
6 | Thoi gian mac bénh Lién tuc .
Cat ngang
7 | Noi mic bénh, 1y mau xét nghiém va diéu tri | Pia danh Hf’l cuu;
Cat ngang
8 | Két qua xét nghiém vé chén doin VNNB Phan loai | |01 CuW;
Cat ngang
9 | Cabénh Phan loai H;Ol o,
Cat ngang
Muc tiéu 2
1 | Thanh phin loai mudi Culex Phan loai | .01 CUy;
Cat ngang
2 | Phan b timg loai mudi Culex Phan logi | |01 cuu;
Cat ngang
Ty 1¢ nhiém t0i thiéu ciia mot loai mudi Culex | ., Hoi ciru;
3 5 vi 10 Lién tuc .
vo1 vi rat VNNB Cit ngang
Muc tiéu 3
1 | Virat VNNB va xac dinh genotype Phan loai %01 cuu, .
Cat ngang;
2 | Cay di truyén pha hé Pinh danh | 111 %
Cat ngang
3 | So sanh vé sy twong ddng trinh tu nucleotide | Phan loai H~’01 cuu,
Cat ngang
A 1ot A . . A . H61 01'1’u;
4 | B4t bién acid amin Phan loai

Cat ngang




2.3.2. K¥ thuat va cong cu thu thap thong tin
2.3.2.1. Ky thudt va céng cu thu thip thong tin, cich tién hanh, danh gid két qud cho
muc tiéu 1

1) Tiéu chi danh gia

Ty 1€ mic HCVNC, VNNB/100.00 dan cua tung tinh va khu vuc theo
nam, theo giai doan.

Ty 1€ chét VNNB trén 100.000 dan cua tung tinh va khu vuc theo nam,
theo giai doan.

Phan bd s6 mic HCVNC, VNNB theo huyén cua timg tinh va khu vuc
theo nam, theo giai doan.

Phan bd s mic HCVNC, VNNB theo thang tai cua tirng tinh va khu vuc
theo nam, theo giai doan.

Phén bd s6 miac HCVNC, VNNB theo nhom tudi tai ctia timg tinh va khu
vuc theo nam, theo giai doan.

2) Phuong phap thu thap

Tién hanh diéu tra, thu thap sb liéu tai Vién V& sinh dich t& Tay Nguyén,
Trung tam y té du phong: Kon Tum, Gia Lai, bik Lak, bak Nong, trong 02 ndm
2017-31/12/2018.

Tir hé thong bao cdo, thong ké, giam sat tinh hinh dich bénh tai Vién Vé
sinh Dich t& Tay Nguyén, Trung tim Y té Du phong: Gia Lai, Kon Tum, Pak
Lik, Pik Nong. Cac mau xét nghi¢ém cia bénh nhan HCVNC tai cac tinh Tay
Nguyén 1a mau huyét thanh hoic dich ndo tiy cia nhitng bénh nhan HCVNC
dugc hodi ciu két qua xét nghiém VNNB bang MAC- ELISA tai Phong thi
nghi¢m Vién VSDTTN.

Thu thap thong tin bénh nhan VNNB vé tudi, gidi, nghé nghiép, dan toc,

két qua duoc xét nghié¢m VNNB, v.v. s6 liéu thu thap theo hdi ctru sb lidu da



dugc ghi nhan, biang phuong phap quan sat, ghi chép cac sd liéu co sin theo
phiéu diéu tra cta phu luc 1.

3) K¥ thuat xét nghiém

Céc truong HCVNC nghi ngo do vi rat s& duoc 1dy mau huyét thanh hodc
dich ndo tity dé xac dinh ca bénh VNNB bang k¥ thuat MAC-ELISA phat hién
IgM khang vi rit dya theo nguyén 1y k¥ thuat ELISA gian tiép tom tat IgM, thuc
hién bang bo sinh pham MAC-ELISA chan doan VNNB [1;4;34].

- Ky thudt MAC-ELISA chin dodn VNNB tir huyét thanh/DNT

Str dung bo sinh pham MAC-ELISA do Vién Vé sinh dich t& Trung wong

cung cp, thuc hién va nhan dinh két qua theo hudng din cta nha san xuét [1:4].
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Hinh 2.3. So' d6 ki thuat MAC-ELISA chan doan VNNB

Nguyén ly ky thudt: Ky thuait MAC- ELISA dya trén nguyén ly st dung
mot IgG khang IgM nguoi dic hiéu chudi p gén trén ban nhwa 96 giéng/ thanh
nhua 2 x 8 giéng. Khi IgM c6 trong miu xét nghiém két hop vé6i IgG khang IgM
ngudi. Néu trong mau xét nghiém c6 IgM dic hiéu khang vi rat VNNB no sé& két

hop vé6i khang nguyén viém ndo Nhat Ban khi cho tiép xuc v6i khang nguyén.



Tiép theo IgG khang vi rat VNNB gin enzyme sé& két hop véi khang nguyén nay.
Cho mot phtrc hop co chat khong mau Tetramethylbenzidine (TMB)/Hydrogen
Peroxide. Dudi sy xtic tic ciia Hydrogen Peroxide, co chat khéng mau sé chuyén
thanh mau xanh. Dimg phan ng bang axit, mau xanh chuyén thanh mau vang.
Sur c6 mit ciia IgM dic hiéu khang vi rit VNNB trong mau dugc xac dinh qua su
chuyén mau. Mau ching 4m va cac mau thir khong c6 IgM dic hiéu khang vi rat
VNNB khong xuat hién mau.

- Tiéu chudn nhdn dinh mgt trwong hop bi VNNB:

Phat hién duogc IgM trong dich nao tuy, nhung khong phat hién dugc IgM
trong mau mau liy cung ngay: Bi HCVNC do vi rit VNNB (tiéu chuan vang).

Khong phat hién duoc IgM trong dich ndo tuy va mau huyét thanh lay
cing ngdy trong giai doan cap, phat hién duoc IgM trong mau huyét thanh 1ay
1an thir hai: Bi HCVNC do vi rat VNNB (c6 chénh 1éch hiéu gia khang thé).

Khong phat hién duoc IgM trong mau dich ndo tuy, nhung phat hién duoc
IgM trong mau huyét thanh ldy cing ngdy va mau huyét thanh ldy lan tht hai
(nhung khong co6 chénh 1éch hiéu gia khang thé cua hai mau huyét thanh nay): Bi
HCVNC do nguyén nhén khéc.
2.3.2.2. K¥ thuat va cong cu thu thap thong tin, cach tién hanh, danh gia két qua cho
muc tiéu 2

1) Tiéu chi danh gia

Thanh phéan loai mudi Culex gdm cac ca thé timg loai thudc giéng Culex
dugc thu thap, dinh loai dé xét nghiém x4c dinh kha nang nhiém vi rit VNNB.

Phén bo timg loai mudi Culex 13 sy hién dién s ca thé cta timg loai mudi

nay phat hién va thu thap ¢ cac diém nghién ctru cua cac dia phuong.



Ty 18 nhiém tbi thiéu ctia mot loai mudi Culex véi vi rat VNNB duoc xac dinh
1a s lwong mAu mudi phan 1ap dwong tinh (khang dinh lai bang két qua
Sequencing)/so luong cac ca thé mudi trong cac mau duoc phan 1ap x 1000.

2) Phuong phap thu thap

- Thu thap toan bd sb liu, khai thac vé thanh phan, phan bd, vai tro truyén
bénh ctia mudi Culex giai doan 2005-2016 (vi rat VNNB duoc phan lap tir s6
mau trong giai doan nay) trong nim 2018, tai Vién V& sinh dich té Tay Nguyén
va Vién Vé sinh dich té Trung Uong.

- Tién hanh diéu tra bat mudi tai thyc dia, dinh loai loai mudi dé thong ké
mo ta thanh phﬁn, phan bd cac loai mudi Culex thu duoc, phan loai mau bao
quan van chuyén vé Vién V¢ sinh dich t& Truong wong dé xét nghiém xac dinh
kha ning nhiém vi rat VNNB cta cac loai mudi nay.

Pai diém diéu tra: Noi co sinh dia canh thuan loi phu hop véi sy phat trién
ctia mudi Culex nhu gan rudng lua, c6 vudn ciy an qua, co chan nudi gia suc. La
cac dia phuong c6 bénh nhan VNNB dugc ghi nhan trong cac nam 2015-2018.
Pay 1a tiéu chi quan trong cho viéc quyét dinh lya chon diém diéu tra, thu thap
mudi. Ngoai ra tham khao thém mat s6 tiéu chi khac, d6 1a: (1) Theo ving dia 1y,

theo phan khu hanh chinh (huy¢n); (2) Phu hop véi nhan luc, vat luc.
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Hinh 2.4. Ban dd vi tri cac diém thu thap mudi Culex, 2017-2018

Dua trén sd liu vé ca bénh VNNB duge xé4c dinh ¢ khu vuc Tay Nguyén,
2015- 2018 voi cac tiéu chi nhu trén. Nghién ctru da chu dich chon 10 diém diéu
tra: (1) Tinh Gia lai: 6 diém (xa Ia Ka - huyén Chu Pah; TT Pha Thi¢n, xa Ia
Peng, x& la Ke — huyén Phu Thién, xa [a Khai — huyén Ia Grai, xa Ia Kly - huyén
Chu Prong; (2) Tinh Pak Lak: 2 diém (xa Cu Dram — huyén Krong Bong, x4 Ea
Yiéng — huyén Krong Pik); (3) Tinh Dak Néng: 2 diém (x3 Dik Rong — huyén
Cu Jut; x4 Pac Manh — huyén Pak Mil); (4) Tinh Kon Tum: 2 diém (x3 Chu
Hreng - Tp. Kon Tum; x3 Pik To Re - H. Kon Réy).



Cach chon ho gia dinh dé diéu tra: Tai mdi diém, nghién ctru chon ho gia
dinh dang c6 hodc di timg méic bénh VNNB dé diéu tra lam trung tdm, sau d6
diéu tra theo phuwong phap nha lién ké ra xung quanh cho dén khi mdi diém du
15 ho thi dung lai. Truong hop da du 15 hd nhung chua du ¢& mau, thi tiép tuc
diéu tra cac ho gia dinh tiép theo cho dén khi dii c& mau thi dimg lai. Ho gia dinh
dugc chon diéu tra 1a nhitng hd dap Uimg sinh dia canh cta mudi Culex, diéu tra
trong nha, ngoai san vuodn, dic biét ho gia dinh co chudng gia stc nhu chudng
nubi lon, chuéng nuoi bo, v.v..

3) K¥ thuat thyc hién
a) Ky thudt thu thdp mudi: Diéu tra, thu thap mudi truyén bénh VNNB, gém cac
budc sau: (1) Bat mudi tri dau trong nha ban dém tir 18 gio dén 20 gio; (2) Bat
mudi tra ddu ban dém tai chudng gia stiic quanh nha (trau, bo, lon) tir 18-20 gid
[23].

Bit mudi bang dén pin ¢ noi tdi tir quan 4o treo trén moc, lo cam hoa,
chan man, tudng vach, v.v.. Tay trai (tay khong thuan) cam dén pin soi timg chd,
that nhe nhang. Khi thdy mudi, tay phai (tay thuan) cam dng nghiém (dng tube
18, mé nut bang bong khong thim nudc) nhe nhang Gp thang goc 1én con mudi
dang dau. Mudi sé tu dong bay 1én day éng, 14y ngén tay tro bit miéng éng roi
dung it bong khong tham nudc ddy miéng 6ng lai, ding que day bong va con
mudi vé phia dudi khoang 1/3 6ng, ri tién hanh bat tiép, mdi 6ng bat 2-3 con
mudi [23]. Sau khi thu thap, mudi duoc chuyén sang hop gidy va duogc giit trong
diéu kién dt d6 am va dinh dudng trong qua trinh van chuyén dén noi dinh loai
muodi.

b) Ky thudt dinh logi muoi Culex: Pinh loai mudi truong thanh duoc tién hanh
cha yéu ¢ thyc dia, phan loai mudi Culex dua vao dic diém hinh thai bén ngoai,

theo tai liéu huéng dan Bang dinh loai mudi ho Culicidae cta Vii Puc Huong,



nam 1997 [22]. Ngoai ra, c6 tham khao thém tai li€u ctia cac tac gia khac [46;92]
v6i cac budc sau: (1) Dung kinh lap cim tay soi truc tiép 1én 6ng nghiém chua
mudi, quan sat cac dic diém hinh thai bén ngoai ctia con mudi nhu: Voi, lung
nguc, mat bén lung nguc, bung, dui sau, canh, v.v. dé xac dinh tén loai mudi. (2)
Sau khi dinh loai xong mudi duoc ghi tén Ién trén dng nghiém dung mudi riéng
ré theo tirng loai da xac dinh, sau dé cho vao ti -70°C/30 phut dé bat dong mudi,
ldy mudi khoi dng nghiém, dung kep nho nhit mudi, chia ra theo timg loai roi
cho vao Cryotube, dan nhan mau mudi c6 ghi tén loai, dia diém, s6 luong va thoi
gian (da dugc ma hoa).

c) Ky thudt bao quan, van chuyén mau mudi sau dinh loai tir thue dia; Mau mudi
thu thap va dinh loai duoc bdo quan & am 196 46 C béng binh ni to, van chuyén
vé Vién Vé sinh dich t& Trung uong dé phan lap vi rt.

d) Xir I mdu muéi dé phan lap:

Trong nghién ctru hdi ctru, c6 374 mau mudi (138 va 236 mau thu thap
twong Ung cac giai doan 2005-2007 va 2012-2014), mdi mau khoang 5-50
con/mau. Rira mudi bang dung dich nuéc mudi sinh 1y lanh ¢6 khang sinh 3 1an,
nghién mudi bang cdi sir trong 2ml mudi trudong MEM cé 10% huyét thanh bé
bao thai.

Trong nghién ciru tién ctru: Tach timg ca thé mudi riéng biét cho vao tube
Ependorf, rira mudi bang dung dich nuéc mudi sinh 1y c6 khang sinh 3 1an, cho
cat thily tinh vao tube nghién mudi trong 0,5ml méi truong MEM c6 10% huyét
thanh bé bao thai bang may nghién mudi Mixer Mill (Model MM 300 Resta
GmbH Hanna, Germany ¢ 4°C/5 phdt.

e) Phdn ldp vi rit VNNB bang té bao muéi C6/36: Mau mudi sau nghién bang
cdi st/bang may, ly tam 10.000v/p/10 phit & 4°C, lay nudc ndi loc qua loc
0,45um (Ultrafre MC, Millipor Bedford, MA) 1dy dich loc gay nhiém vao té bao



mudi Aedes albopictus, dé dich loc hip phu vao té bao trong khoang 90 phut, bd
sung moi truong MEM 2% huyét thanh bé bao thai. Theo ddi hién tuong bénh 1y
ctia té bao sau gay nhiém bang kinh hién vi ddo nguogc trong khoang 7 ngdy sau
gay nhiém. Nhitng mau té bao sau gdy nhiém bénh phim, theo ddi, duoc bao
quan ¢ am 70 do C dé dinh loai [1;83].

f) Pinh logi vi rit VNNB: Cac mau phan 1ap tir mudi Culex s& dugc tach chiét
ARN bang bo sinh pham QIAamp Viral RNA Mini kit (Qiagen, Puc) theo
huéng dan ctia nha san xuat. ARN duoc st dung 1am khudn mau dé thuc hién
phan tng RT-PCR khuéch dai ving gen E vé&i cap moi dic hiéu JE-EF va JE-ER
va bo sinh pham Qiagen OneStep RT-PCR (Qiagen, Pirc) dé khuéch dai ving
gen E cua vi rat VNNB, thong tin vé cip moi dic hiéu ving gen E [16;57;98].

Tén moi Trinh tu nucleotide (5° — 3”) Vi tri
JE- EF GGCAGAAAGCAAAACAAAAG 390-410
JE- ER TCACAAACCACCACGGAAGT 2306-2426

Piéu kién phan tng: 50°C trong 30 phdt; 95°C trong 15 phut; lip 35 vong
gdm ba budc: 95°C trong 1 pht, 57°C trong 1 phit, 72°C trong 2 phut; 72°C
trong 10 phut, giit miu ¢ 4°C. San pham cua phan tng RT-PCR dugc quan sat
bang phuong phéap dién di trén gel agarose 2%, c¢6 kich thudc khoang 1500bp
twong ty nhu mau chirng duong.

Céac mau duong tinh bang k¥ thuat RT-PCR dugc khang dinh lai bang k¥
thuat giai trinh ty gen 1a co s& dé tinh ty 1€ nhiém vi rat VNNB & mot sb loai
mudi theo cong thirc d6i voi cac trudng hop mau phan 14p duoc tron nhiu cé thé

muoi trong mot mau: Ty I¢ nhiém to61 thi€u ciia mot loai mudi vai vi rait VNNB



dugce xac dinh 13 sb luong miu mudi phan 14p duwong tinh/sb lwong cac ca thé
mudi xét nghiém x 1000 [83].

2.3.2.3. K¥ thuat va cong cu thu thap thong tin, cach tién hanh, danh gia két qua cho
muc tiéu 3

1) Tiéu chi danh gia

Khang dinh vi rat VNNB va xé4c dinh genotype cua vi rat VNNB phén lap
tir mudi Culex & Tay Nguyén, bang k¥ thuat giai trinh tu gen.

Xay dung cay di truyén pha hé dé mo ta mbi lién quan cia cac genotype vi
rat VNNB phan 1ap tir mudi Culex & TAy Nguyén.

So sanh vé su twong dong trinh ty nucleotide ving gen E ciia vi rait VNNB
phan 1ap tir mudi Culex & Ty Nguyén vi mot s6 ching vi rat VNNB trong
nuéde, mot sé nudc khac trong khu vue dé xac dinh hodc gia dinh vé ngudn gbc
su xuat hién cia cac genotype vi rait VNNB & Tay Nguyén.

Xac dinh cac dot bién acid amin, loai dot bién trén vung gen E cua cac
chung vi rat VNNB phan 13p dugc ¢ khu vuc Tay Nguyén, 2005-2018.

2) Phuong phap thu thap

Thuc hién cac k¥ thuat xét nghiém, giai trinh tu gen vao ndm 2018 tai
phong thi nghiém Vién Vé sinh dich té Trung Uong.

3) K¥ thuat thuc hién
a) Ky thudt tinh sach san phdm RT-PCR dé gidi trinh tw bang phwong phdp
Sanger:

San pham cta phan tng RT-PCR duoc tinh sach bing bo kit QIAquick
PCR Purification kit (QIAGEN), san pham PCR duogc chuan bi bang bd sinh
pham BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems), doc
két qua giai trinh ty trén may ABI Prism 3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems).



b) Xay dung cay phat sinh loai

So sanh cap va
sap xép da trinh tw

N o —

)ié s s
piem Ma trén dé twong dong

5x5

1 Phwong phap phan nhém

—
L [ Caydi truyén gia hé

Hinh 2.5. So' @6 xAy dung ciy di truyén pha hé vi rit VNNB

Trinh tu nucleotide viing gen E ctia cdc mau duoc phan tich, hiéu chinh va
lap rép tao contig bang phan mém DNA Star (Lasergene).

Céc contigs dugc sap xép, so sanh bang Clustal W v.1.83. Cay gia hé toan
bd viung gen E dugc dung bang phan mém MEGA v.7.0 theo phuong phap
Maximum Likelihood v&i d 1ap lai 1.000 lan [116].

Trinh tu nucleotide duogc ndi v6i nhau bing phan mém DNA Star
(Lasegene) dé tao ra trinh tu mot trinh ty nucleotide duy nhat. Cac trinh tu nay sé
duoc so sanh voi trinh ty chuan dai dién cho céac kiéu gen dé xac dinh kiéu gen.
Sap xép thang hang trinh ty nucleotide cua gen E dugc thyc hién bang phan mém
MUSCLE tich hop trong phan mém MEGA v.7.0.

Céac chung dugc chon lam chung tham chiéu 1a tit ca dai dién céc
genotype vi rat VNNB ¢ Viét Nam va cac nudc trong khu vuc chau A di duoc

cong bd trén ngan hang gen GenBank.



Cay gia hé duoc xay dung bang phuwong phap Maximum Likelihood véi do
lap lai 1a 1000 1an v&i mé hinh thich hop nhat (Tamura-Nei, phan b6 Gamma
(TN83+G) duoc chon 1a md hinh thich hop bing phan mém tich hop trong
MEGAV.7.0.

Phan tich dic diém phan ti cua cac chang vi rat VNNB phan 1ap tr mudi
Culex ¢ khu vuc Tay nguyén dya trén trinh ty acid amin cua vung gen E [89].
2.4. Phwong phap xir 1y s6 liéu
2.4.1. Poi véi muc ticu 1 va 2

Nhap va xir 1y lam sach sd liéu bang phan mém EpiData 3.1, phan mém
Exel: S6 lidu dugc lam sach bang cach kiém tra ddi chiéu bang phuong phap
quan sat théng thudng sau d6 s& dugce nhap vao phan mém dé quan 1y.

Théng ké s6 liéu thong thuong bang phan mén Exel, phan tich so lidu
bang phan mém Stata 13.
2.4.2. Poi v6i muc ticu 3

Str dung phan mém Meggas, Bioedit, v.v. [116] dé tao cdy di truyén pha
hé, xac dinh ngudn gdc gia dinh ctia vi rat VNNB ¢ khu vuc Ty Nguyén.
2.5. Sai s6 va cach han ché sai s6

Nghién ciru thu thap thong tin hdi ctru va tién ciru vé ca bénh VNNB tir
2005-2018. Céc s6 liéu hoi ctru vé cac loai mudi Culex duge luu tir trude can €6
su so sanh, d6i chiéu dé tranh nham 1an. Cac mau mudi thu thap tur thuc dia trong
nghién ctru tién ctru phu thudc rat nhiéu vao k¥ thuat thu thap dinh loai mudi dé
c6 sd liéu chinh xac. Pé khic phuc van dé nay, viéc tap huan day du va cu thé vé
phuong phap bat mudi, dinh loai mudi, bao quan, van chuyén mau,... cho cac

cong tac vién tham gia diéu tra thu thap mudi Culex duoc thuc hién dﬁy du.



Cac ky thuat xét nghiém ca bénh VNNB duoc thuc hién tai cac phong xét
nghiém tuyén tinh va khu vuc voi sinh pham va k¥ thuat MAC-ELISA theo tiéu
chuan ctia WHO [12].

Thuc hién k¥ thuat phan 1ap vi rat VNNB, dinh loai va giai trinh ty ving
gen E cua vi rat VNNB dugc thuc hién tai mot ) phong thi nghi¢m ctuia Vién V¢
sinh dich t& Trung Uong véi sinh phim hoa chat ding chung loai, trang thiét bi
hién dai, duoc hiéu chuan dinh ky.

2.6. Pao dirc trong nghién ciru

Pay 1a nghién ctru mb ta tién ctru, hoi ciru sb lidu két hop véi nghién ciu
phan tich, khong can thiép, it c6 nguy co cho nguoi bénh khi str dung sd liéu
diéu tra an danh. Ngoai ra, viéc st dung s6 liéu vé bénh nhan HCVNC va VNNB
cua hé théng cling nhu s6 liéu diéu tra vé mudi Culex, v.v. phan lap vi rait VNNB
tir mudi lwu giir tai phong thi nghiém déu duoc sy dong ¥ cua cac don vi, co
quan c6 tham quyén.

- Viéc léy mau bénh phém dé chan doan xac dinh cin nguyén vi ruit VNNB
gy HCVNC duoc thuc hién theo hé thdng giam sat thudng xuyén cta cac
Trung tam Y té du phong céc tinh & khu vuc va Vién Vé sinh Dich té Tay
Nguyén.

- Viéc thuc hién nghién ctru cua dé tai duoc su chép thuan cua Hoi déng
dao duc trong nghién ctru Y sinh cua Vién Vé sinh dich t& Trung Uong co6
mi s6 IRB-VN01057-23/2017; Ngoai ra, nghién ctru dugc thuc hién vai
su hop tac va gitp d& cua Vién Vé sinh dich t& Ty Nguyén, Trung tdm y
té dy phong 4 tinh thudc khu vuc Tay Nguyén va Vién V¢ sinh Dich té
Trung Uong.



Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Thyuc trang bénh viém nao Nhat Ban tai 4 tinh khu vwe Tay Nguyén,
2005-2018

3.1.1. Tinh hinh HCVNC, VNNB tai 4 tinh T4y Nguyén, 2005-2018

Bang 3.1. Ty 1é mic, chét do hdi chig viém nio cap, viem nio Nhat

Ban ¢ 4 tinh Tay Nguyén, 2005- 2018

Mic Mic e Mic  Chét
N o Lo Mmoo 00
HCVNC . VNNB 0. 0.0

2005 40 4 1,11 10 4 0,28 0,11



Méc Mic Méc Mic Chét

Nim Chét HCVNC/ Chét VNNB/  VNNB/

HCVNC 10((135(3]00 VNNB 103;3}00 103;3}00
2006 46 3 1,24 11 3 0,30 0,08
2007 16 0 0,32 2 0 0,04 0,00
2008 20 2 0,53 7 2 0,18 0,05
2009 28 2 0,72 11 2 0,28 0,05
2010 21 2 0,52 4 2 0,10 0,05
2011 40 0 0,99 13 0 0,32 0,00
2012 11 0 0,27 2 0 0,05 0,00
2013 46 0 1,10 8 0 0,19 0,00
2014 63 3 1,43 7 3 0,16 0,07
2015 107 9 2,48 33 9 0,76 0,21
2016 90 0 2,02 20 0 0,45 0,00
2017 113 7 2,45 28 7 0,61 0,15
2018 72 2 1,56 12 2 0,26 0,04
Chung 713 34 1,21 168 34 0,29 0,06

Diéu tra 713 trudng hop HCVNC do vi rat trong khoang thdi gian tir
2005-2018, cho thay ca bénh duoc ghi nhan hang nim trén dia ban 4 tinh Gia
Lai, Kon Tum, Pak Lak, Pak Nong véi ty 1¢ mac chung 1a 1,21/100.000 dan.
Cac nam co ty 1& méc cao vao nam 2015 1a 2,48/100.000 dan, nam 2017 1a
2,45/100.000 dan, va thap nhat vao nam 2012 1a 0,27/100.000 dan.

Trong s& 713 trudng hop HCVNC, qua xét nghiém bang ky thuat MAC-
ELISA da xac dinh c¢6 168/713 trudng hop bi VNNB, ty 1& 13 23,56%. Ty 1é méc
VNNB chung 14 0,29/100.000 dan. Cac nam c6 ty 1é mac cao d6i voi VNNB vao
nam 2015 13 0,76/100.000 dan, tiép dén nam 2017 14 0,61/100.000 dan, thap nhat
nam 2007 13 0,04/100.000 déan.



Trong giai doan nay ghi nhan s6 tir vong do HCVNC thyc chat 1a s6 tir
vong duoc xac dinh VNNB voi 34 ca, ty I¢ tr vong chung 1a 0,06/100.000 dan.
Nam 2015 c¢6 ty I¢ tir vong cao nhét véi 9 ca (0,21/100.000 dan), cac nam 2007,

2011, 2012, 2013 va 2016 déu khong ghi nhan tir vong do VNNB.
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Hinh 3.1. S6 mic HCVNC, viém nio Nhit Ban theo tinh, 2005-2018

Trong sd nhitng truong hop HCVNC va VNNB duoc ghi nhan 04 tinh

Tay Nguyén, thi tap trung chii yéu tai Gia Lai véi s6 midc HCNVC va VNNB
chiém ty 18 cao 594/713 (83,31%) HCVNC, 131/168 (77,98%) VNNB. Céc tinh
con lai HCVNC va bénh VNNB xuit hién rai rac: Pak Lik 59/713 (8,27%)
HCVNC va VNNB c6 19/168 (11,31%); Kon Tum c6 47/713 (6,59) va 14/168
(8,33%); Pak Nong 13/713 (1,82%) HCVNC va 4/168 (2,38%) VNNB.

Nguyeén, 2005 — 2018

Bang 3.2. Ty 1é chét/ mac do viém nio Nhit Ban tai 4 tinh Tay

\finh

Gia Lai

Kon Tum

bik Lik

ik Nong




W Temos ! ™M | oo :gf-, CIM% Igﬁ CM
Nim 10° dan 10° dan 4N 4N Yo
2005 0,89 40,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
2006 0,67 37,50 0,79 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
2007 | 0,17 | 0,00 | 000 | 0,00 | 0,00 | 000 | 0,00 | 0,00
2008 | 058 | 2857 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
2009 | 0,88 | 1818 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
2010 0,30 50,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
2011 0,97 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
2012 | 0,5 | 0,00 | 000 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
2013 | 057 | 0,00 | 000 | 000 | 0,00 | 000 | 0,00 | 0,00
2014 | 046 | 4286 | 000 | 000 | 0,00 | 000 | 0,00 | 0,00
2015 | 1,00 | 3571 | 021 | 000 | 0,75 | 21,43 | 0,70 |25,00
2016 | 0,96 | 0,00 | 099 | 0,00 | 005 | 000 | 0,00 | 0,00
2017 | 1,41 | 1429 | 056 |100,00| 0,20 | 2500 | 0,00 | 0,00
2018 0,67 10,00 0,37 50,00 | 0,00 0,00 0,00 | 0,00
Chung | 0,70 19,10 0,23 28,57 | 0,07 | 21,05 | 0,05 |25,00

Ty 1€ mic VNNB/100.000 dan tai 04 tinh Tay Nguyén, ghi & nhan Gia
Lai 1a tinh co ty 1€ méic VNNB cao nhat 0,7/100.000 dan, tiép dén Kon Tum




0,23/100.000 dan, Pak Lik 0,07/100.000 dan, thdp nhat ghi nhan tai Dk Nong
0,05/100.000 dan.

Ty 1& chét/mac trong giai doan ndy & Kon Tum ciing cao hon ca (28,57%),
trong d6 riéng nam 2017 ty 18 nay 1a 100%, tiép dén & Pak Nong 25%, Pak Lik
21,05% va thap nhat 13 Gia Lai 19,1%.

3.1.2. Mot so dic diém dich t& hoc nhitng truong hop hdi chirng viém nio
cap, viém nio Nhat Ban tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005-2018
3.1.2.1. Sw phin bé héi chirng viém ndo cdp, viém nio Nhit Bin theo dia
phwong tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005-2018

Bang 3.3. Phan b6 theo huyén/thj x4/thanh phé s6 mic hdi chirng viém

nio cip, viém nio Nhit Ban & khu vuc Ty Nguyén, 2005-2018

Tinh S6 huyén Cabenh | S0huyén Ty 1¢ (%)
mac
HCVNC 16 94,12
Gia Lai 17
VNNB 15 88,24
HCVNC 9 90,00
Kon Tum 10
VNNB 7 70,00
o HCVNC 15 100,00
Pak Lik 15
VNNB 8 53,33
, HCVNC 5 62,50
bak Nong 8
VNNB 3 37,50
Chung 50 HCVNC 45 90,00




S6 huyén

Tinh S6 huyén Ca bénh
mac

Ty 18 (%)

VNNB 33 66,00

Trong giai doan 2005-2018, HCVNC do vi rat dugc ghi nhan & 45/50
(90%) huyén/thanh phd/thi xa cta 4 tinh, Gia Lai, Kon Tum, Pak Lak, Dik
Nong. Trong d6, rieng Pak Lak s6 mac HCVNC ghi nhin ¢ ca 15/15 huyén
(100%) cua tinh, Gia Lai 16/17 (94,12%), Kon Tum 9/10 (90%) va Dik Nong
5/8 (62,5%).

Ca bénh VNNB chi dugc xac dinh & 33/50 (66%) huyén/thanh phé/thi Xa,
va xuat hién rai rac, trong d6 Gia Lai co ) huyén méac VNNB nhiéu hon ca
15/17 huyén (88,24%), Kon Tum 7/10 (70%), Pak Lak 8/15 (53,33%), va Pak
Nong 3/8 (37,5%).
3.1.2.2. Sw phén bé héi chirng viém ndo cép, viém nio Nhdt Béin theo thoi

gian (thdang) tai 4 tinh Tdy Nguyén, 2005-2018
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Hinh 3.2. Phan b6 sé mic hdi chirng viém nio cap, viém nio Nhat Ban theo

thang tai 04 tinh Tay Nguyén, 2005- 2018

Nhin chung HCVNC do vi rut va VNNB xuét hién quanh nam, bénh
thudng mic rai rac vao nhitng thang ddu nam (thang 1,2) va ting dan vao nhiing
thang cudi mua kho, ddu mia mua (thang mua hé), dat dinh vao thang 6 véi 129
ca HCVNC va 47 ca VNNB, sau d6 giam dan va xuat hién 1é té vao cac thang

cudi nam (thang 11,12) thudc cudi mia mua, dau mua kho.
3.1.2.3. Sw phén bo héi chieng viém nio cdp, viém nio Nhit Béin theo nhom
tuéi tai 4 tinh Tdy Nguyén, 2005-2018

Bang 3.4. Phian bo mic hdi chirng viém ndo cip, viem nio Nhit Ban

theo nhém tudi ¢ 4 tinh Ty Nguyén, 2005- 2018

HCVNC VNNB

Tudi - .
SO ca (%) SO ca (%)




) HCVNC VNNB
Tuoi - -
SO ca (%) SO ca (%)
<1 70 9,82 4 2,38
1-4 131 18,37 40 23,80
59,61 69,64
5-9 134 18,80 51 30,36
10-14 90 12,62 22 13,10
>15-70 | 288 40,39 51 30,36
Téng 713 100,00 168 100,00

Phén tich s6 mac theo nhom tudi, qua 713 truong hop HCVNC do vi rat
va 168 VNNB dugc xac dinh ¢ 4 tinh thudc khu vuc Tay Nguyén trong giai doan
2005-2018, cho thay bénh ghi nhan & moi lta tudi, tir & tré dudi 1 cho téi 70
tudi. Co su sai khac gita cac nhom tudi, trong d6 HCVNC ¢ nhom 1-4 tudi va 5-
9 tudi c6 ty 1& mic khong chénh 1éch nhiéu, 1an luot 13 18,37% va 18,80%, nhom
<1 tudi c6 ty 1& mic thap 9,82% tiép dén nhoém 10-14 tudi chiém 12,62%. Nhin
chung ¢ nhom < 15 tudi chiém ty 18 t6i 59,61%, trong khi d6 nhom tudi con lai

>15-70 14 40,39%.

Péi v6i nhing truong hop mic VNNB, s6 méac ¢ cac nhom tudi ¢ su
khac nhau. Trong d6 nhom 5-9 tudi cé ty 1& mac t6i 30,36%, tiép dén 1a nhom tir
1-4 tudi va nhom 10-14 tudi, véi sé mic twong tng 1a 23,80% va 13,10%, nhém
tré <1 tudi mic thap nhat c6 2,38%. Nhin chung nhom <15 tudi c6 sb mic cao

69,64% so voi nhom >15 tudi cd 30,36% tong sb ca mac.



Béang 3.5. Phan bo mac hgi chirng viém nio cap, viém nao Nhat Ban

theo tudi tai Gia Lai, 2005- 2018

) HCVNC VNNB
Tuoi - -
SO ca (%) SO ca (%)
<1 67 11,28 4 3,05
1-4 95 15,99 28 21,38
56,56 67,94

5-9 97 16,33 39 29,77
10-14 77 12,96 18 13,74

>15 258 43,44 42 32,06
Téng 594 100,00 131 100,00

Tai Gia Lai, giai doan 2005-2018 ghi nhan 594 ca HCVNC, nhom < 15
tudi chiém ty 18 56,56%, nhom >15 chiém 43,44%. Trong nhém < 15 tudi, thi ¢

nhom 5-9 tudi co ty 1é cao nhat (16,33%), nhoém < 1 tudi co ty 1& mac thap hon

ca 11,28%.

Trong s6 131 ca VNNB c¢6 su khac nhau gifra cac nhom tudi, nhom < 15

tudi chiém da sé (67,94%), nhom >15 1a 32,06%. Trong nhéom < 15 tudi thi

nhém 5-9 tudi c6 ty 1& cao nhat (29,77%), nhom < 1 tudi chiém ty 1& mic thip

nhét 3,05%.

Bang 3.6. Phan bo mac h¢i chirng viém nao cap, viém nao Nhat Ban

theo nhom tudi tai Kon Tum, 2005- 2018

Tuoi

HCVNC

VNNB

SO ca

%

So ca

%




<1 3 6,38 0 0,00
1-4 15 31,92 4 28,57
74,47 92,86
5-9 13 27,66 6 42,86
10-14 4 8,51 3 21,43
>15 12 25,53 1 7,14
Téng 47 100,00 14 100,00

Tai Kon Tum, giai doan 2005-2018 ghi nhan 47 ca HCVNC, tap trung

nhém < 15 tudi chiém da sb (74,47%), con lai 13 & nhom >15 (25,53%). Trong

nhoém < 15 tudi, ghi nhan nhom 1-4 tudi 1 nhiéu nhét (31,92%), nhém < 1 tudi

c6 ty 1é mac thap nhat (6,38%).

Trong s6 14 ca VNNB phan b6 theo nhém tudi, cho thay co sy khac biét

gifta cac nhom nay, trong d6 hau hét sO6 mac & nhom < 15 tudi chiém ty 1€

92,86%, nhom >15 chi c¢6 7,14%. Trong nhom < 15 tudi, ty 16 mac cao & nhom

5-9 tudi (42,86%), khong ghi nhan truong hop nao ¢ nhom < 1 tudi.

Bang 3.7. Phan bo mac hgi chirng viém nio cap, viém nao Nhat Ban

theo nhom tudi tai Pak Lik, 2005- 2018

Tuoi

HCVNC

VNNB

SO ca

(%)

SO ca

(%)

<1

0,00

77,97

0,00

63,16




. HCVNC VNNB
Tuoi - -
SO ca (%0) SO ca (%0)

1-4 16 27,12 6 31,58

5-9 21 35,60 5 26,32
10-14 9 15,25 1 5,26

>15 13 22,03 7 36,84
Tong 59 100,00 19 100,00

Tai Pak Lik, giai doan 2005-2018 ghi nhan 59 ca HCVNC, nhoém <15
tudi chiém da sb (77,97%), nhom >15 1a 22,03%. Trong nhom <15 tudi, thi ¢

nhom 5-9 tudi chiém ty 1¢ cao hon ca (35,60%), khong ghi nhan ca mac ¢ nhom

<1 tudi.

Trong s6 19 ca VNNB, ¢ nhom <15 tudi chiém da s6 (63,16%), nhoém >15
chiém ty 1¢ thap (36,84%). Trong nhom <15 tudi, ghi nhan ty 1é méac cao & nhom

1-4 tudi (31,58%), khong ghi nhan s mac & nhom < 1 tudi.

Bang 3.8. Phan bo mac hgi chirng viém nio cap, viém nao Nhat Ban

theo nhom tudi tai Piak Nong, 2005- 2018

Tuoi

HCVNC

VNNB

SO ca

(%)

SO ca

(%)

<1

0,00

61,54

0,00

75,00




] HCVNC VNNB
Tuoi - -
SO ca (%) SO ca (%)
1-4 5 38,46 2 50,00
5-9 3 23,08 1 25,00
10-14 0 0,00 0 0,00
>15 5 38,46 1 25,00
Téng 13 100,00 4 100,00

Tai Pak Nong, giai doan 2005-2018 ghi nhan 13 ca HCVNC, méc nhiéu
hon ca ¢ nhom <15 tudi (61,54%), nhom >15 1a 38,46%. Trong nhom <15 tudi,

gip chil yéu 6 nhom 1-4 tudi (38,46%), khong ghi nhan ca mac & nhoém <1 tudi

va nhém 10-14 tudi.

Trong s6 04 ca VNNB, nhom 1-4 tudi ¢6 02 ca, nhém 5-9 tudi 12 01 ca, va

nhém >15 tudi chi ghi nhan 01 truong hop, cac nhom tudi khac khong ghi nhan.

3.1.2.4. Sw phin bé héi chirng viém ndo cdp, viéem ndo Nhdt Bén theo gidi tinh

tai 4 tinh Tday Nguyén, 2005-2018

Bang 3.9. Phan bo mac hgi chirng viém nio cap, viém nao Nhat Ban

theo gidi tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005- 2018

Nam Nir Téng
Tinh Ca bénh ) ) )
SO ca (%) SO ca (%) So ca (%)
Gia Lai HCVNC 372 62,63 222 37,37 594 100,00




Nam N Tong
Tinh Ca bénh ] ] )
SO ca (%) SO ca (%) So ca (%)
VNNB 79 60,31 52 39,69 131 100,00
HCVNC 29 61,70 18 38,30 47 100,00
Kon Tum
VNNB 10 71,43 4 28,57 14 100,00
HCVNC 33 55,93 26 44,07 59 100,00
bak Lak
VNNB 9 47,37 10 52,63 19 100,00
HCVNC 3 23,08 10 76,92 13 100,00
bak Nong
VNNB 2 50,00 2 50,00 4 100,00
HCVNC 437 61,29 276 38,71 713 100,00
Chung
VNNB 100 59,52 68 40,48 168 100,00

Tong s6 713 truong hop HCVNC, ghi nhan nam mac 437 ca chiém
61,29%, nit mic 276 ca (38,71%). Trong sd 168 ca VNNB, phan tich ty 1& sb

mac theo gidi tinh cho thiy, ty 16 mac VNNB & nam gidi 1a 59,52 % cao hon &

nit gid1 (40,48%). Nhin chung c6 sy sai khac ty 1€ nay gifta nam va ni¥, tai cac

tinh Pak Lak, Dak Nong su chénh 1éch nay khong nhiéu.

3.1.2.5. Sw phidn b6 HCVNC, VNNB theo dén tic tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005-

2018




Béang 3.10. Phan bo mac hoi chirng viem néo cap, viem nao Nhat Ban

theo nhom dén tgc tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005- 2018

Khac
(Xo bang®, E .7
Kinh Gia Rai Pe®), Tong
. . M’Nong®,
Tinh Ca bénh V)
So % So % So % So %
Ca Ca Ca Ca

HCVNC | 144 | 24,24 | 445 | 74,92 5 0,84 | 594 | 100,00

Gia Lai

VNNB | 12 | 916 | 119 | 9084 | o | o000 | 131 100,00
«on | HCVNC | 5 1064 | 0 | 000 | 42 | 8936 | 47 | 100,00
Tum N

VNNB | 0 | 000 | o | 000 | 14® | 100,00 | 14 | 100,00
s | HCVNC | 30 | 5085 | 0 | 000 | 29 | 4915 | 59 | 100,00
Lak 2

VNNB | 7 | 3684 | 0 | 000 | 120 | 6316 | 19 | 100,00
s | HCVNC | 8 | 6154 | 0 | 000 | 5 | 3846 | 13 | 100,00
Nong B | 3 | 7500 o | 000 | 1@ | 2500 | 4 | 10000

HCVNC | 187 | 26,23 | 445 | 62,41 | 81 | 1136 | 713 | 100,00
Chung

VNNB 22 | 13,10 | 119 | 70,83 | 27 16,07 | 168 | 100,00

Trong tong s6 168 trudng hop VNNB ciia 713 ca HCVNC & 04 tinh Tay
Nguyén, giai doan 2005-2018, & ngudi Kinh ¢6 22 ca, chiém 13,10%, sb con lai
tap trung nhidu & mot s6 dan toc khac nhu Gia Rai & Gia Lai, Xé Pang gip nhiéu

& Kon Tum, E Pé tai Pak Lak. Pang chu y, c¢6 toi 119 ca VNNB 1a ngudi Gia




Rai chiém t6i 70,83% trong téng s6, con lai 27 ca chiém 16,07% méc rai rac &

cac tdc nguoi (Xo Ping, E Dé, BaNa, v.v..).

Tai Gia Lai, trong s6 131 ca VNNB, nguoi Kinh chi ghi nhan 12 ca chiém
9,16%, trong khi nguoi Gia Rai mic 119 ca, chiém t&i 90,84%, khong ghi nhan
s6 mic & nhom tdc ngudi khac. Tai cac tinh Kon Tum, Pik Lak, Pak Nong ghi
nhan ty 1¢ mic & nguoi Kinh lan lugt 0%; 36,84%; 75%, trong khi do & Kon
Tum c¢6 14 ca thi ngudi Xo Pang chiém 100%, tai Pak Lik c6 19 ca VNNB ¢6
t6i 12 ca 1a nguoi E Dé chiém 63,16% va tai Dk Nong trong tong sd 04 ca mic
VNNB ghi nhan 01 ca (25%) 1a nguoi M’Néng. Nhin chung ty 1é mic tai cac
tinh nay c6 su khac biét gitra nguoi Kinh va cac dan toc khac.

3.2. Thanh phan loai, phan b6 va ty 1¢ nhiém vi rat viém niao Nhat Ban ciia

mudi thudc giong Culex & khu vue Tay Nguyén, 2005-2018

3.2.1. Thanh phin, phin b ciia mdt sé loai mudi gibng Culex dwoc xét

nghiém viém niao Nhat Ban tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005-2018

Bang 3.11. Thanh phan, phan b6 mét s6 loai mudi Culex & khu vue
Tay Nguyén, 2005-2018

) ] ) Téng 50
Tén loai GiaLai | Kon Tum | Pak Lak | Pak Nong | ca thé (Ty
1€%)
1.Cx. 6.068
tritaeniorhynchus 2.043 1.039 2.075 gl (43,06%)




] ) ] Téng )
Tén loai GiaLai | Kon Tum | Pak Lak | Pak Nong | ca thé (Ty
1€%)
: . 5.097
2.Cx. vishnui 1.649 2.199 823 426 (36.17%)
3.Cx. fuscocephala 212 451 63 201 21
T (6,58%)
4.Cx. gelidus 132 208 337 119 796
T (5,65%)
. 453
5.Cx. malayi 118 112 156 67 (3,229%)
6.CX. 441
quinquefasciatus 180 143 " 41 (3,13%)
: 185
7.Cx. khazani 33 88 32 32 (1,31%)
8.Cx. whitmorei 66 0 0 0 66
T (0,47%)
9.Cx. pseudovishnui 58 0 0 0 58
XD (0,41%)
C 4.491 4.240 3.563 1.797 14.091
Tong s6 ca thé muoi 0
31.87(%) | 30.09(%) | 25.29(%) | (12.75%) | (100%)

Tong hop két qua thu thap mudi & 04 tinh thudc khu vuc Tay Nguyén la
cac tinh: Gia Lai, Kon Tum, Pak Lik va ik Nong tur 2005-2018 da thu duoc
14.091 ca thé mudi va da xac dinh c6 09 loai mudi duoc thu thap, chiém sb
luong nhiéu hon ca 1a Cx. tritaeniorhynchus voi ty 18 43,06%, tiép dén 1a Cx.

vishnui chiém ty 18 36,17%, con 7 loai khac ty 1é thu thap duoc mudi thép dao




dong trong khoang 0,41%—6,58%. C6 07 loai mudi phat hién ¢ hau khip cac dia
phuong, dang chi ¥ chi co tai tinh Gia Lai thu thap duogc 02 loai mudi 1a Cx.

pseudovishnui (58 ca thé) va Cx. whitmorei (66 ca thé).
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Hinh 3.3. Phan b6 s6 lwong mudi Culex thu dwgc theo thai gian (thang) tai 4
tinh Tay Nguyén, 2005- 2018

Tt nam 2005-2018 thu thap mudi duoc thuc hién trong 03 giai doan, do l1a
cac nam 2005-2007; 2012-2014 va 2017-2018, tai mét sb dia phuong thudc 04
tinh Pak Lak, Pak Nong, Gia Lai va Kon Tum cua khu vuc Tdy Nguyén. Trong
cac giai doan nay, mudi thu dugc & cac thoi diém tir thang 04 dén thang 12.
Trong tong s6 14.091ca thé mudi thu duogc thi thoi diém thang 07 14 nhiéu nhat
c6 4.694 ca thé chiém 33,31%, tiép dén cac thang 06, 09; 11 va thang 10 tuong



g s6 ca thé thu duoc 1a: 3.521 (24,99%); 1.379 (9,79%); 1.304 (9,25%) va
1.248 (8,86%). Cac thang con lai thu duoc sb ca thé dao dong tir 215 (thang 05);

391 (thang 08); 640 (thang 04) dén 699 (thang 12) trong giai doan nay.

3.2.1.1. Thanh phdn, phdn b6 ciia mét sé loai muéi giong Culex dwoc xét

nghiém viém ndo Nhdt Bdn tai 4 tinh Tday Nguyén, 2005-2007

vuc Tay Nguyén, 2005-2007

Bing 3.12. Thanh phan, phan b6 mdt s6 loai mudi Culex & 4 tinh khu

Cac tinh cia khu vwe Tay Nguyén

Tong so

Loai i ca thé
: . Kon - Dak
Gia Lal Tum Pak Lak NGNg (Ty 1)
2.775
LCx. 426 387 | 1273 | 689
tritaeniorhynchus (51,69%)
_ _ 1.533
2.Cx. vishnui 178 880 130 345
(28,59%)
_ 475
3.Cx. gelidus 10 42 327 96
(8,85%)
376
4.Cx. fuscocephala 55 202 10 109
(7,00%)
_ _ 66
5.Cx. whitmorei 66 0 0 0
(1,23%)
_ _ 53
6.Cx. pseudovishnui 53 0 0 0

(0,98%)




Cac tinh cua khu vuc Tay Nguyén Téng s6
: , Kon 2y v L bak
Gia Lai Tum Pak Lak NoNg (T¥ 18)
_ 34
7.Cx. malayi 0 1 10 23
(0,63%)
8.Cx. 32
quinquefasciatus 0 10 3 13 (0,59)
_ 24
9.Cx. khazani 0 9 5 10
(0,45%)
N 794 1531 1.758 1.285 5.368
Tong cOng
(14,79%) | (28,52%) | (32,75%) | (23,93%) | (100%)

Véi 5.368 ca thé mudi thu duogc dé xét nghiém, phan 1ap nham xac dinh
kha ning nhiém vi rat VNNB trong giai doan 2005-2007 thudc 04 tinh ctia khu
vuc Tay Nguyén, di xac dinh gom 09 loai mudi, trong d6 Cx. tritaeniorhynchus
chiém vu thé véi 2.775 ca thé mudi, chiém 51,69%. Tiép theo 1a Cx. vishnui c6
1.533 c4 thé mudi, chiém 28,59%. Céc loai chiém ty 1€ th?ip hon bao gém: Cx.
gelidus 1a 8,85%, Cx. fuscocephala 1a 7,00%. Sé con lai chiém ty 1¢ rat thap chi
cod tr 0,45%-1,23% nhu loai: Cx. khazani (0,45%), Cx. quinquefasciatus
(0,59%), Cx. malayi (0,63%), Cx. pseudovishnui 0,98%), Cx. whitmorei (1,23%).

Trong s6 ca thé va thanh phan loai mudi thu dugc vao thoi diém nay,
nhiéu hon ca 1a tai Pak Lik véi 1.758 ca thé chiém 32,75%, da xac dinh c6 07
loai mudi Culex, tai Kon Tum thu duoc 1.531 ca thé chiém 28,52%, Pak Nong 13
1.285 ca thé chiém 23,93%. Pang chi y tai 03 dia phuong niay déu khong thu

dugce 02 loai mudi Cx. whitmorei va Cx. pseudovishnui. Thip nhit tai Gia Lai



thu thap 794 ca thé chiém 14,79%, cling da xac dinh dugc 07 loai Culex, trong

do6 khong thu dugc 02 loai Cx. malayi, va Cx. khazani.
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Hinh 3.4. Phan b6 s6 ca thé mudi Culex thu dwoc theo thoi gian (thang) tai 4
tinh Tay Nguyén, 2005- 2007

Trong giai doan 2005-2007, thu thap mudi duogc thuc hién tai mot sd dia
phuong thudc 04 tinh ctia khu vyc Tay Nguyén, thoi diém thu thap mudi dugc
tién hanh trong cac thang 5, 6, 7, 8,9 va 12. V61 5.368 ca thé thu duoc tap trung
vao 03 thoi diém: (1) thang 5, 6 va thang 7; (2) thang 9; (3) 1a thang 12. Trong
d6 thoi diém thang 5 dén thang 7 thu duoc sb ca thé mudi nhiéu hon cé, nhét 1a

thang 6 v6i tong sb ca thé mudi thu dugc 2.629 chiém 48,98% trong tong sd.

3.2.1.2. Thanh phén, phéin bo ciia mét so loai mudi giong Culex dwoc xét

nghiém viém ndo Nhdt Bdn tai 4 tinh Tdy Nguyén, 2012-2014



Bang 3.13. Thanh phén, phin b6 mét s loai mudi Culex & khu vuc
Tay Nguyén, 2012-2014

Céc tinh ctia khu vue Tay Nguyén Tong sb
Loai __ L pik | (T91¢ %)
Gia Lai Kon Tum | bak Lak n
NoOng
: . 3.491
1.Cx. vishnui 1.456 1316 670 49
41,80%)
3.173
2.Cx. 1575 644 783 171
tritaeniorhynchus 38,00%)
509
3.Cx. fuscocephala 149 236 47 77
(6,09%)
. 381
4.Cx. malayi 98 109 146 28
(4,56%)
332
S.Cx. 150 105 67 10
quinquefasciatus (3,98%)
. 305
6.Cx. gelidus 119 166 10 10
(3,65%)
: 155
7.Cx. khazani 30 79 27 19
(1,86%)
5
: . 5 0 0 0
8.Cx. pseudovishnui (0,06%)
< A 3.582 2.655 1.750 364 8.351
Tong cong
(42,89%) | (31,79%) | (20,96%) | (4,36%) (100%)

Trong cac nam 2012-2014, mudi Culex dugc thu thap tai mot s6 dia
phuong thudc 04 tinh: Pak Lak, Pak Nong, Gia Lai va Kon Tum cta khu vuc
Tay Nguyén 1a 8.351 ca thé mudi, dd xac dinh dugc 08 loai, trong d6 loai Cx.

vishnui ¢6 sé luong nhiéu hon ca véi 3.491ca thé (41,80%), tiép dén loai Cx.



tritaeniorhynchus véi 3.173 cé thé, chiém 38%. Cac loai khac co ty 1é thap, gdm
Cx. fuscocephala la 6,09%, Cx. malayi la 4,56%, Cx. quinquefasciatus la 3,98%,
Cx. gelidus 1a 3,65%, dang cht y loai Cx. pseudovishnui chi thu dugc 05 ca thé
va ty 1é rat thap 12 0,06%.

Trong s6 ca thé mudi thu duge thi tai Gia Lai c¢6 3.582 céa thé chiém
42,89% va xac dinh c6 du 08 loai mudi. Cac tinh con lai, Kon Tum 2.655 ca thé
chiém 31,79%, Dik Lak 1.750 ca thé chiém 20,96%, thap nhat Dik Noéng thu
thap 364 ca thé chiém 4,36%, ca 03 tinh déu xac dinh c¢6 07 loai mudi va khong

thu thap duoc loai Cx. pseudovishnui trong giai doan nay.
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Hinh 3.5. Phan b6 s6 c4 thé mudi Culex thu dwoc theo thoi gian (thang) tai 4
tinh Tay Nguyén, 2012- 2014
Trong cac nim 2012-2014, mudi Culex dugc thu thap tai mot s6 dia

phuong thudc 04 tinh biak Lik, Pik Nong, Gia Lai va Kon Tum cua khu vuc
Tay Nguyén duoc thuc hién & cac thoi diém thang 04, va tir thang 06 dén thang



11. Trong s6 ca thé mudi thu dugc thi thoi diém thang 07 13 nhiéu nhat c6 3.455
ca thé chiém 41,37%, tiép dén cac thang 11, 10 va thang 06 twong tmg s6 ca thé
thu dugc 1a: 1.304 (15,61%); 1.093 (13,09%); 816 (9,77%). Céac thang con lai
thu dugc sb ca thé dao dong tir 390 (thang 6); 640 (thang 04) dén 653 (thang 09)

trong giai doan nay.
3.2.1.3. Thanh phdn, phdn b6 ciia mét sé loai muéi giong Culex dwoc xét
nghiém viém ndo Nhdt Bdn tai 4 tinh Tdy Nguyén, 2017-2018
Bang 3.14. Thanh phan, phan b6 mét s6 loai mudi Culex & khu vue
Tay Nguyén, 2017-2018

< Tong sb
TT Tén loai Ej’r?] GiaLai | Pik Lik h?@ar:( ca thé
9y w)
Cx. 120
1 tritaeniorhynchus 8 42 19 °1 (32,26%)
CX. 77
2 quinquefasciatus 28 24 ! 18 (20,70%)
3 | Cx. vishnui 3 15 23 32 3
' (19,62%)
4 | Cx. fuscocephala 13 8 6 15 42
' P (11,30%)
5 | Cx. malayi 2 20 0 16 38
- maiay (10,21)
6 | Cx. gelidus 0 3 0 13 16




< Tong sb
TT|  Tenloai Xon | Gialai | PakLik | D2K | e thé
O @y e %)
(4,30%)
7 | Cx. khazani 0 3 0 3 6 (1,61%)
54 115 55 148
A A r A X 372
Tong s6 ca thé muoi (100%)
(14,52%) | (30,91%) | (14,78%) | (39,79%) 0

C6 372 ca thé mudi dd xac dinh 07 loai mudi gidng Culex thu thap dugc
tai cac dia phuong 04 tinh, Gia Lai, Kon Tum, bik Lik va Pik Nong cua khu
vuc Tay Nguyén. Trong d6 loai Cx. tritaeniorhynchus chiém ty 1& cao nhét 1a
32,26%, tiép dén 1a Cx. quinquefasciatus 1a 20,70%, Cx. vishnui la 19,62%, Cx.
fuscocephala 1a 11,30%. Con 03 loai mudi Culex khac c¢6 so luong cé thé thu
thap duoc khong cao, dao dong trong khoang 1,61%-10,21%.

Ghi nhan s6 cé thé thu thip duoc nhiéu hon ca 13 tai Pak Nong véi 148 ca
thé chiém 39,79%, tai Gia Lai 115 c4 thé chiém 30,91%, ca 02 dja phuong nay
déu xac dinh c¢6 07 loai duogc thu thap. Dik Lak chi thu 55 cé thé chiém 14,78%,
v6i 4/7 loai dugc thu thiap, Kon Tum thu thip 54 ca thé chiém 14,52%, va 5/7

loai duoc xac dinh.
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Hinh 3.6. Phan b6 s6 ca thé mudi Culex thu dwoc theo thoi gian (thang) tai 4

tinh Tay Nguyén, 2017- 2018

Trong giai doan 2017-2018, mudi Culex dugc thu thap tai mot sb dia

phuong thudc 04 tinh Pik Lak, Pak Nong, Gia Lai va Kon Tum cua khu vuc

Tay Nguyén duoc thuc hién & 02 giai doan thang 06, 07 va thang 10, 12. Trong

d6 thoi diém thang 10 va 12 1a nhiéu hon ca, dang chi y 1a thang 10 thu duoc
155 c4 thé chiém 41,67%, thang 12 13 120 (32,26%). Thoi diém thang 06 thu
dugc 76 (20,4%) va thang 07 1 21 (5,6%) ca thé.

3.2.2. Kha nang nhiém vi rut viém nao Nhit Ban cia mgt so loai muoi giong

Culex thu dwoc tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005-2018

Bang 3.15. Phén 1ap vi rat VNNB bing té bao C6/36 tir mdt s loai
mudi Culex thu thip é khu vwre TAy Nguyén, 2005-2018

Thoit gian thu

thap mudi

SO mau

phan 1ap

S6 mau gay hién tuong

huy hoai trén té bao

SO0 mau xac dinh vi rat

VNNB bang RT-PCR




2005-2007 138 17 04

2012-2014 236 26 0
2017-2018 166 51 05
Tong sb 540 94 09

Str dung té bao mudi Aedes albopictus dong C6/36 dé phan lap vi rat
VNNB tir 540 mau mudi Culex thu thap & khu vuc Tay Nguyén trong giai doan
2005-2018. Mau mudi Culex thu thap dé phan lap trong giai doan 2005-2007 va
2008-2014 1a nhimg mAu mudi dugc trén tir nhimg ca thé cung loai tir > 05-100
con. Trong giai doan 2017-2018 mdi mau mudi phan lap 14 timg c4 thé mudi. Két
qua phéan 1ap cho thy, c6 94 miu giy hién twong hily hoai trén té bao mudi
C6/36, bang k¥ thuat RT-PCR véi cip mdi dic hiéu ving gen E dé xac dinh vi
rat VNNB, di xac dinh c¢6 09 mau duong tinh. Cac mau duoc xac dinh 1a vi rat
VNNB bao gém 04 mau tir mudi thu thap tir mudi Culex trong nim 2007 (giai
doan 2005-2007) va 05 mau trong nim 2018 (giai doan 2017-2018), con trong
cic nim 2008-2014 khong phan 1ap duoce chiing vi rat VNNB nao. Cac mau giy
hién tugng huy hoai té bao C6/36 duge xac dinh 1a nhirng vi rat khac, nam ngoai

kha ndng cua muyc ti€u nghién ctru nay thuc hién.

Bing 3.16. Két qua phan lap vi riit viém nio Nhat Ban bang té bao

C6/36 tir mdt s6 loai mudi Culex & khu vwe Tay Nguyén, 2005-2018

SO0 mau gay

té bao

T Tén lodi SO mau phan 1}1¢n tu’gng So mau
lap huy hoai trén | duong tinh




o S6 miu gay o
T eSSl b | st
té bao

1 | Cx. fuscocephala 45 7 1
2 | Cx. gelidus 74 9 0
3 | Cx. khazani 7 0 0
4 | Cx. malayi 31 0 0
5 | Cx. pseudovishnui 2 0 0
6 | Cx. quinquefasciatus 62 6 0
7 | Cx. tritaeniorhynchus 176 49 4
8 | Cx. vishnui 140 23 4
9 | Cx. whitmorei 3 0 0

Tong s6 mau mudi 540 94 09

Trong s6 mau thudc 09 loai mudi thu thap duoc dé phan lap vi rait VNNB
& cac tinh thudc khu vue Tay Nguyén, cac mau duong tinh v6i cap moi cta vi rat
VNNB duoc xac dinh co6 03 loai mudi, d6 la: Cx. fuscocephalus, Cx.
tritaeniorhynchus va Cx. vishnui. Con 06 loai mudi con lai chua xac dinh c6 mau
nao duong tinh véi cip mdi cua vi rat VNNB trong nghién ctru nay. Nhu vy,
méi c6 09/94 miu da xac dinh 1a vi rit VNNB bang k¥ thuat RT-PCR, con 85
mau phan 1ap giy hién tuong bénh 1y trén té bao C6/36, khong nam trong muc
tiéu ctia nghién ctru nay, s& dugc dé cap dén trong nghién ctru khac. Dya trén két
qua x4c dinh duong tinh bang k¥ thuat RT-PCR, ty 1¢ trung binh phan lap duoc

(ty 1& nhiém) vi rat VNNB trong quan thé mudi Culex thu thip ¢ mot sb tinh cua



Tay Nguyén, 2005-2018 dugc tinh trén tong s mau mudi thu thap 1a 09/540
mau (1,67%). Do két qua RT-PCR khong phai 1a chuan vang, nén ty 1& nhiém vi
rit VNNB trong quan thé mudi Culex can dugc xac dinh lai bang k¥ thuat giai
trinh tu nucleotide ving gen E dé khang dinh ciing nhu xac dinh genotype cta vi
rat VNNB. Cac ching vi rat phan 1ap 2007 da dugc dinh loai bang giai trinh tu
gen, nén sir dung 02 chiing ndy cung véi 05 chung vi rat phan lap 2018 dé thuc

hién k¥ thuat giai trinh tw gen bang phuong phap Sanger.

Pos O7TVN479 07TVN486 Neg.

1500bp




Hinh 3.7. X4c dinh cAc miu vi rat viém nao Nhit Ban phan lip tir mudi &

khu vure TAy Nguyén, 2007 bang RT-PCR véi cip méi dic hiéu gen E

Ladder Pos. Neg. 18VN76 18VN77 18VNI29 18VNI130 18VN139

2000bp —

1000bp—
7500p
500bp
250bp_,

100bp —

Hinh 3.8. X4c dinh cdc miu vi rat viém nio Nhat Ban phan 1ap tir mudi &

khu vie TAy Nguyén, 2018 bang RT-PCR véi cip méi diic hiéu gen E

Str dung cap mdi dic hiéu véi vi rat VNNB dic hiéu vung gen E, cho san
pham 1581bp dé xac dinh vi rat VNNB trong s6 94 mau phan 1ap gy hién tuong
bénh 1y trén té bao mudi C6/36 bang k¥ thuat RT-PCR.

Mubi thu thap trong cac giai doan 2005-2007, 2012-2014 duoc tron nhiéu
c4 thé mudi cung loai dé phan 1ap vi rit, trong hai giai doan nay chi c6 04 ching
vi rat VNNB duogc phan 1ap tir 138 mau mudi thu thap trong nim 2007 cua giai
doan 2005-2007 tir tinh Kon Tum. Cu thé 1a c6 02 chung vi rat VNNB phan lap
tur Cx. tritaeniorhynchus & Kon Tum thang 06/2007 c6 ky hiéu la 07VN310,
07VN311 va 02 chung vi rait VNNB tur Cx. vishnui & Kon Tum thang 07/2007 c6
ky hiéu 1a 07VN479 va 07VN486. Khong phan 1ap duoc chung vi rit VNNB tur
mudi thu duoc ¢ 03 tinh con lai. Giai doan 2012-2014 khong phan 1ap duogc
chung vi rat VNNB nao trong sb 236 miu mudi thu thip tir 04 tinh cua khu vuc

Tay Nguyén.



Trong giai doan 2017-2018, c6 5 mau phan 1ap tir mudi Culex thu thap &
hai tinh 14 Gia Lai va Kon Tum dugc xac dinh duong tinh v6i cap moi dic hiéu
ving gen E. Pay 13 nhitng mau vi rat VNNB méi duoc xac dinh duong tinh bang
ky thuat RT-PCR, cin duoc giai trinh tu ving gen E dé khang dinh lai ciing nhu
xac dinh genotype vi rait VNNB & Tay Nguyén dé xac dinh ty 1& nhiém vi rat
VNNB trong mét s loai mudi Culex & khu vuc Tay Nguyén, 2005-2018.

Bang 3.17. Ty 1¢ nhiém tdi thiéu vi rat viém nio Nhit Ban trong mjt

s0 loai ciia mudi Culex thu thiap ¢ khu vue Tay Nguyén, 2005-2018

o 1o S6 miu phan 18p/S6 | S6 miu | % nhiém tdi thiéu
én loai ..

ca thé muoi phan lap (+) v6i vi rait VNNB
Cx. tritaeniorhynchus 176 (6.068) 02 0,33
Cx. vishnui 140 (5.097) 02 0,39

Trong s6 9 ching vi rat phan 1ap duoc x4c dinh duong tinh bang k¥ thuat
RT-PCR voéi cap mdi ving gen E ciia vi rat VNNB, chi ¢6 4 chung vi rat phan
1ap tir mudi thu thap 2007 duogc gidi md toan b ving gen E dé xac dinh 1a vi rat
VNNB bing k¥ thuat giai trinh ty gen. Con 05 ching vi rat phan 1ap tir mudi thu
thap 2018 khong phai 1a vi rat VNNB ma 1a mdt loai vi rat khac dugc phat hién
& khu vuc Tay Nguyén. Nén ty 1¢ nhiém t6i thiéu vi rat VNNB trong quan thé
mudi phan 1ap duoc tinh trén sé mau phan 1ap dwong tinh bang k¥ thuat giai
trinh tu gen chia cho s6 ca thé phan lap va nhan véi 1000. Két qua da xac dinh ty
1¢ nhiém vi rat VNNB & Cx. tritaeniorhynchus 1a 0,33%, con Cx. vishnui 1&
0,39% & khu vuc Tay Nguyén, 2005-2018.



3.3. Mé ta mét sé dic diém phan tir cia vi rit viém nio Nhat Ban phin lap
dugc ¢ khu vue Tay Nguyén
Bang 3.18. Thong tin vé cac chiing vi rat phén 1ap tir mudi Culex & cac

tinh Gia Lai va Kon Tum thug¢c khu vuc Tay Nguyén, 2005-2018

_ binh loai
: Thoi
Ky hiéu L _ VNNB
Loai muoi gian thu Tinh .
chung bang RT-
thap
PCR
07VN310 | Cx. tritaeniorhynchus | 6/2007 Kon Tum | Duong tinh
07VN311 | Cx. tritaeniorhynchus | 6/2007 Gia Lai Duong tinh
07VN479 | Cx. vishnui 7/2007 Kon Tum | Duong tinh
07VN486 | Cx. vishnui 7/2007 Kon Tum | Duong tinh
18VN76 Cx. fuscocephalus 6/2018 Kon Tum | Duong tinh
18VNT77 Cx. vishnui 6/2018 Kon Tum | Duong tinh
18VN129 | Cx. tritaeniorhynchus | 6/2018 Gia Lai Duong tinh
18VN130 | Cx. tritaeniorhynchus | 6/2018 Gia Lai Duong tinh
18VN139 | Cx. vishnui 6/2018 Gia Lai Duong tinh




Co6 9 chung vi rat dugce phan 1ap tr mudi Culex & khu vuc Tay Nguyén
nam 2007 va 2018 trong s6 mau mudi thu thap, 2005-2018 (giai doan 2012-2014
khong c¢6 mau nao duoc xac dinh dwong tinh bang ky thuat RT-PCR). Céc ching
Vi rat nay xac dinh dwong tinh bang cip moi duogc thiét ké tir ving gen E cua vi
rat VNNB gom 4 ching phan 1ap 2007 va 5 ching vi rat duoc phan 1ap trong
nam 2018. Trong s6 9 ching vi rat ndy, 4 chung vi rat da duoc giai trinh ty ving
gen E trong nghién ctru trude day, xac dinh chung la vi rat VNNB, nhung con 5
chung vi rat phan lap 2018, maé1 duge xac dinh duong tinh br?mg ky thuat RT-
PCR can duoc giai trinh ty dé x4c dinh lai. Pé kiém soat chét luong trong nghién
ctru ndy, san pham PCR khuéch dai bang cip mdi dic hiéu vang gen E cua 5
chung vi rut phan 1ap trong 2018 va cua 2 chung vi rat VNNB phéan 1ap 2007
duogc thu hoi va tinh sach cho phan tng gii trinh ty gen. Sau tinh sach san pham
PCR duoc kiém tra lai trén thach agarose 2% cho théy hién cac band da tinh sach
twong tmg nhu mau ching duong, cac mau tinh sach nay duogc thuc hién phan
g giai trinh ty gen truc tiép bang phuong phap Sanger.

Két qua cho thiy cac chung can phén tich déu c6 két qua cua phan tng
giai trinh ty gen véi cap moi ving gen E o ky hiéu JE-Ef va JE-Er. Trong d6 2
chang vi rat phan 1ap 2007 c6 ky hiéu 07BN479 va 07VN486, két qua ctia phan
mg giai trinh tu thu nhan duoc d6 dai trinh tu doc mau cuia mot loai moi khoang
850bp-1100bp, di dit liéu dé phan tich trinh ty ving gen E d6i véi cac chiing
VNNB phan 1ap 2007, nhung v&i cac chung phan 1ap 2018 thi c¢6 khac.



LOCUS 18VN139Q-EF_C@8.abl 394 bp  DNA linear  UNA 20-DEC-2019
DEFINITION .
ACCESSION  urn.local...1lsv-bn90me@
VERSION urn. local...1sv-bn9@med
KEYWORDS
SOURCE
ORGANISM .
FEATURES Location/Qualifiers
ORIGIN
1 cgtcgtacgt tttccagaat atctacagtt agtccaggaa ttcctcttga gattcatcca
61 ggatttcctc taggtgttct tgcaggaata tgtttcggta tagctcccgg aattcccttt
121 gcatttcttg gaaattcttc tgaaatgcat gcttgaatct atcaagacgt ttttactggg
181 aatccatgaa ttgctccaga taatccccca caactttcat ctggaattcc ttegtggatt
241 tctccaggaa atttcatcaa aaatcctage agggatttct tccggagatt tcaatagata
301 ttcctccaat ggattaattt ttggaaatcg aggtttttct tcttagggat accttttaag
361 gaatttcccec attggaaaaa aaaatccctt tcaa

/!

LOCUS 18VN139Q-ER_D@8.abl 421 bp  DNA linear  UNA 20-DEC-2019
DEFINITION .
ACCESSION  urn.local...1t1-bn90mug
VERSION urn. local...1t1-bn9@mug
KEYWORDS
SOURCE
ORGANISM .
FEATURES Location/Qualifiers
ORIGIN
1 agtttgaggt aggtttcagc agacttctct gaccgcacca tgtagtttgt ttgtcgcecac
61 atgtacgcca tacaactgca ttgcggatcc gggaagagca gttcacacag tacagtgagt
121 gtacgtacac ttaggagcag aaggtagggt tactasaaag gaaactgaaa cccaattgcc
181 ccagcegeag tcgecactcee gtccagetcg gectcgatec ggecactctg gggeccggcc
241 gtcgtcggtc agtcagtggt cgaccaaaat gggcatgcac gegegcaaac cacttctctc
301 tttctctget getgetgega ctttectege atgtgaacaa cgagcgacga cgeggcacce
361 caagcaagca agggccccaa aaggtggaaa ttaaatattt tacgcattgt ttgcctgatg
421 t
/!



Hinh 3.9. Trinh tw nucleotide vung gen ctia ching 18VN139 chay giai trinh

tw v6i cip mdi JE-Ef va JE-Ev ciia vi rat viém nio Nhat Ban

Két qua giai trinh tu cua 5 ching vi rat phan 1ap 2018 c6 ky hiéu 18VN76,
18VN77, 18VN129, 18VN130 va 18VN139 cho thay d6 dai trinh tu doc mau chi
thu dugc khoang 390bp—420bp véi mdi loai mdi dbi voi ca 5 chung nay dugc
minh hoa béng do dai trinh ty doan doc mau cia chung vi rat c¢6 ky hi¢u
18VN139 chay voi mdi xudi va mdi nguge, twong tng 1a 394bp va 421bp. Ca
hai trinh tu nay déu khong dinh dang dugc bang BLAST trén co so dit lidu
NCBI.

Pé dinh loai, 5 chung vi rat nay dugc giai trinh tu bang phuong phap
NGS, ching c6 két qua twong dong cao (99%) voi chung vi rat Manglie
(MH807827.1), nhung 1a 0% vé&i chung vi rut Nakayama (EF571853.1). Viéc
nghién ctu lién quan dén dic diém phan tir vé chung vi rat méi nay ¢ Tay

Nguyén sé& duoc tiép ndi trong thoi gian tiép theo.



100, AB728497/Mos/VNHT/05/VNM/2006
AB728498/Mos/VNHT/07/VNM/2006
LC000637/Mos/11VN92/VNM/2011
LC000634/Human/07VN72/VNM/2007
AY376467/Mos/02VN78/VNM/2002
@ 07VN310/VNM/2007
00 - @ 07VN311/VNM/2007
AY376466/Mos/02VN34/VNM/2002
@ VVNKT/486/VNM/2007
@ VVNKT/479/2007
AY376465/Pig/02VN22/VNM/2002
LC000635/Mos/10VN58/VNM/2010
AY376464/Pig/01VN88/VNM/2001
AY376468/Mos/02VN105/VNM/2002
HM228921/Human/90VN70/VNM/1990
U34929/Mos/K95P05/KOR/1991
AB933311/M0s/94VN141/VNM/1994
AY377577/3aNAr0102/JPN/2002
9 DQ404085/LN02-102/CHN/2002
99 DQ404128/YN79-Bao83/CHN/1979
AB051292/Ishikawa/JPN/1994
D45363/ThCMAr6793/THL/1992
FJ185154/Pig/LA HO7-05/VNM/2005
FJ185155/Pig/LAH 2079-05/VNM/2005
—— FJ185153/Pig/LA H06-05/VNM/2005
98 — HQO009265/Pig/LA-H-5330/VNM/2005
929 HQ009266/Mos/CT-MO-P7/VNM/2005
AB728501/Mos/VNTN/04/VNM/2008
82 DQ343290/KK 1116/THL/2005
L DQO084229/ThCMAr4492/THL/1992
97 | D76424/Th2372/THL/1972
100! U70401/Th2322/THL/1979
AF217620/FU/AUS/1995
100 U70406/JKT5441/IDN/1981
100 - AY376462/89VN49/VNM/1989
AY376463/89VN50/VNM/1989
GQ415349/JE84/KOR/1984
KF297916/JEV/SW/GZ/CHN/09/2004
9L KC915017/GZ-1/CHN/2011
DQ355367/Naha-Meat 54/JPN/1985/
FJ938232/K83P44/KOR/1983
1 AY376460/Human/86VN206/VNM/1986
100 ' AY376461/Human/86VN207/VNM/1986
JN381872/Ha3/CHN/1960s
100| 98 U70420/Mos/79VN118/VNM/1979
L48961/Beijing-1/CHN/1949
AF080251/Vellore GP78/IND/1978
U03694/Nakayama ori/JPN/1935
HQ009263/Human/04VN75/VNM/2004
AB933310/Mos93VN118/VNM/1993
JF320945/Human/03VN89/VNM/2003
99 - HQ009264/Human/04VN79/VNM/2004
HQ009264/Human/04VN96/VNM/2004
JF320944/Human/04VN32/VNM/2004
JF320946/Human/02VN205/VNM/2002
99! JF320943/Human/02VN203/VNM/2002

85

91

92

92

94

89

| |
0.01

GI-b
GI

GI-a

GII

GIII

Hinh 3.10. Cay phat sinh loai dwge xay dung tir trinh ty nucleotide viing gen E

ciia mdt s6 chling vi rut viém nio Nnhit Ban phan 1ap tir mudi Culex & khu vue Tay

Nguyén



Cay phat sinh loai dugc xay dung dua trén trinh tu nucleotide toan bd
ving gen E gébm 1500bp cua céc ching vi rat VNNB phan 1ap tir mudi Culex &
mot s6 tinh & khu vuc TAy Nguyén, 2007. Phan tich trén cdy phat sinh loai, xac
dinh ca 4 chung vi rat c6 ky hi€éu 07VN310, 07VN311, 07VN479 va 07VN486
12 nhitng chung vi rat phan 1ap tir mudi Culex thu thap & tinh Gia Lai va Kon
Tum & khu vuc Tay Nguyén la vi rat VNNB genotype 1 (GI). Nghién ctru nay,
khong phat hién dugc chung vi rat VNNB genotype I1I va genotype V ¢ mot sd
tinh ctia khu vuc TAy Nguyén tir cic mau mudi Culex thu thap, 2005-2018.

Trong nghién ctru ndy, ¢ 4 chung vi rat VNNB bao gom 2 chung vi it
VNNB phan Iap tir Cx.tritaeniorhynchus va 2 ching vi rit VNNB phan lap tu
Cx. vishnui ¢6 trinh ty nucleotide ving gen E d3 dang ky va dugc cdp mi sd
trong ngan hang gen dé c¢6 co sd dit liéu chia sé trong cong dong cac nha khoa
hoc ciing nhu can phan tich dic diém phan tir cua 4 chung vi rat VNNB phén lap
& khu vuc Tay Nguyén véi cac ma s6 HM228922, HM2289923, AB728500 va
AB728499.

Bang 3.19. B¢ khac biét & mirc nucleotide gitra cac vi rut viéem nao Nhat Ban

GI ¢ Tay Nguyén vé6i Viét Nam va khu vue

Khoang

Genotype Tiéu chi so sanh p—distance gié tri

Gitta cac vi rat VNNB GI & mot sb 1,4% 0,1%-1.8%
tinh cua khu vuc Tay Nguyén

Gilra cac vi rat VNNB GI ¢ Tay 2.7% 1,1%—4,9%

Genotype | | Nouyén va cac GI & Vit Nam

Gitra cac vi rat VNNB GI ¢ Tay 4.8% 1,6%-9,1%
Nguyén va cac GI trong khu vuc




Phan tich, so sanh trinh ty vung gen E cta céc chung vi rat VNNB GI &
Tay Nguyén vai cac chung vi rat VNNB GI ¢ Viét Nam va khu vuc cho théy, sur
khac biét vé mit nucleotide gitta bon chung vi rat VNNB phan 1ap tir mudi Culex
& khu vyc Tay Nguyén trung binh 1a 1,4% (0,1%—1,8%). Con su khac biét gitra
cac chung vi rat VNNB GI ¢ khu vyc Tay Nguyén véi cac chung vi rat VNNB
phat hién duogc tai Viét Nam trong giai doan tir 1994 dén 2017 trung binh la
2,7% (1,1%-4,9%). Két qua so sanh sy khac biét & mic nucleotide giita cac
chung vi rat VNNB & khu vuc Tay Nguyén véi cac chung GI khac trong khu vuc
nhu Thai Lan, Nhat Ban, Cam Pu Chia, Han Quéc, Trung Qudc, v.v. (goi chung
]a Chau A Thai Binh Duong) trung binh 14 4,8% (1,6%—-9,1%).

Bang 3.20. Diic diém cac acid amin thay thé ciia vi rit viém nao Nhat Ban

GI phit hién ¢ khu viee Tay Nguyén so véi chiing genotype I chuén

Vi 111 amino Amino acid thay thé ) ,
STT |7 acig v . |ViritVNNB | Kiduthaythe
Chuang chuan Tay Nguyén

1 316 Tyr Asp Khong bao ton
2 328 Ser Met Khong bao ton
3 410 Arg Cys Khong bao ton
4 414 Leu Ser Khoéng bao ton
5 421 Glu Gly Khoéng bao ton
6 424 Thr lle Khéng bao ton
7 427 Lys Ser Khong bao ton
8 603 Arg Ser Khong bao ton




Trinh ty acid amin vung gen E cua 4 chung vi rat VNNB phan 1ap ¢ mot
s6 tinh ctia khu vuc TAy Nguyén dugc phan tich bang phin mém Mega v7.0. Két
qué so sanh trinh tu acid amin cta 4 chung vi rat VNNB nay véi chung chuan
phat hién c6 8 vi tri thay doi acid amin ving gen E, voi kiéu thay thé khong bao
ton. Trong d6, co toi 3 vi tri bién d6i acid amin thanh Ser, cu thé & vi tri acid
amin E414: Leu chuyén thanh Ser, E427: Lys chuyén thanh Ser va E603: Arg
chuyén thanh Ser.

Bang 3.21. Kiéu Haplotype ciia vi rit viém ndo Nhat Ban phén lap & khu

vuc Tay Nguyén
Ky hiéu Vi tri acid amin trén gen E
chiing Haplotype
10 | 34 | 36 65 | 123 | 209 | 227 | 408

07VN310 | D | M N vV | A L S S NKSS
O/VN311 | D | M N V | A L S S NKSS
0/7VN479 | D | M N \Y S L S S SKSS
07VN486 | N S N VvV S L S S SKSS

Két qua phan tich haloptype cta 4 chung vi rat VNNB phan 1ap ¢ 4 vi tri
acid amin tuong ung l1a 123, 209, 227 va 408 dugc du doan 1a noi chiu &p luc cta
chon loc 1an luot 1a NKSS (Asparagine-Lysine-Serine—Serine) voi hai ching vi
rat VNNB c6 ky hiéu 07VN310 va 07VN311; SKSS (Serin-Lysine-Serine—
Serine) véi hai chung vi rait VNNB ¢6 ky hiéu 1a 07VN479 va 07VN486.



Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Thuc trang viéem nao Nhat Ban tai 4 tinh khu vuc Tay Nguyén, 2005-
2018

C6 nhiéu nguyén nhan gdy HCVNC trong d6 nguyén nhan hang dau gay
bénh cho tré em ¢ khu vuc chau A Thai Binh Duong 1a vi rat VNNB do mudi
truyén, voi s6 mac hang nim gan 68.000 truong hop, tir vong 20.400 truong hop,
ty 18 di chimg than kinh vinh vién hodc di ching tdm than chiém 30%-50%, bién

phép hiéu qua nhéat dé phong bénh cho nguoi 1a sir dung véc xin [49;52;132].

Ngay sau khi vi rat VNNB duoc phat hién & Nhat Ban 1935, phat trién vic
xin du phong bénh da duoc thuc hién tir nam 1945 va dén nhirng nam 1960 vac
xin VNNB di dugc st dung dé phong bénh cho ngudi ¢ Nhat Ban bang cong
nghé véc xin tinh ché san xuat tir ndo chudt, d gop phan khong ché bénh VNNB
& Nhat Ban ciing nhu mot s6 nuéc Bac A tir sau thap ky 80 cho dén nay [49]. Do
vay, theo chién lugc phong bénh VNNB, dugc su hd trg cuia WHO, cong nghe
san xuét vac xin ndy da chuyén giao cho Viét Nam tir nhitng nam 1990 dé san
xuat vic xin phong VNNB theo phuong phap héa 1y cua Takaku 1a mot phuong
phap san xudt vic xin tién tién, Gmg dung cac k¥ thuat hién dai vé vi rat hoc, sinh
héa hoc va mién dich hoc. Vic xin ctia Viét Nam c6 chét lugng phu hop voi ti€u
chuén cua Té chuc y té thé gid1 va cua Vién Biken, Nhat Ban. Hi¢u luc sir dung
vac xin nay trén thyuc dia khi so sanh véi vac xin VNNB ctia Vién Biken cho 203
tré em tir 02-04 tudi & huyén Gia Luong, Ha Béic di xac dinh 100% tré em dugc

tiém phong vic xin c6 dap tng khang thé ddi v6i ca hai loai vic xin nay [47].



Trén thuc té, viéc trién khai tiém vic xin phong VNNB dugc cho 1a hitu
hiéu nhat dé du phong mac bénh, nhung giai phap nay ciing gip mot s6 kho khin
nhu: quy mo t6 chuc trién khai, su chép nhan cua cong déng, dic biét su hiéu
biét vé bénh VNNB, ngué)n luc, v.v.. O Viét Nam, vic xin VNNB duoc dua vao
chuong trinh tiém chiing mo rong tir 1997 dé du phong bénh cho nhom tré tir 1-5
tudi cho céc tinh trong diém dich & mién Bac [33;34;42;47;93]. Cho dén nay, vac
xin VNNB da dugc tang cuong st dung trén ca 63 tinh, thanh & Viét Nam dé
phong bénh cho tré em, nham gép phan 1am giam ty 1¢ mac VNNB. Bé danh gia
hiéu qua du phong vac xin VNNB cén ¢6 giam sat/chan doan huyét thanh hoc dé
khang dinh, vi néu dua vao triéu ching 14m sang rat khé phan biét HCVNC do vi
rat VNNB hay do mot s tic nhan vi rat khac nhu vi rat dudong rudt, vi rat
herpes, v.v. [76;104;116]. C6 mdt s6 k¥ thuat thudng duoc sir dung trong chan
doan xac dinh VNNB, nhung k¥ thuat duoc sir dung phd bién hién nay 1a k¥
thuat MAC-ELISA dé phat hién khang thé IgM khang vi rat VNNB [15;30;126].

Trong nghién ctru nay, ty 16 mac HCVNC do vi rit ¢ 4 tinh thudc khu vuc
Tay Nguyén trong giai doan 2005-2018 duoc xac dinh 1a 1,21/100.000 dan thap
hon so v&i nim 1984 13 5,96 [7;14]. Trong s6 713 truong hop HCVNC do vi rat
dugc xét nghiém xac dinh VNNB béng ky thuat MAC-ELISA da xac dinh co
168 truong hgp bi VNNB ty I¢ xac dinh VNNB duong tinh 1a 23,56% va ty 1¢
mac VNNB trén 100.000 dan trung binh 1a 0,29 (0,04-0,76) trong giai doan
2005- 2018 (Bang 3.1). Két qua nghién ctru ndy cao hon so véi két qua nghién
ctru ciia Duong Thi Hién & CS tai Biac Giang giai doan 2006-2015 [15], ty 1&
mac VNNB trén 100.000 dan trung binh 1a 0,25 (0,06-0,65), nhung thip hon
nhiéu so voi két qua nghién ciru Phan Thi Nga, Nguyén Thi Kiéu Anh va cong
su, nghién ctru giai doan 1979-1990 ¢ mién Bac Viét Nam, ty 16 mac VNNB trén
100.000 dan dao dong tir 1,62 (1990) dén 5,96 (1984), va ty 1& xét nghiém



VNNB duong tinh & tré <15 tudi dao doéng 50-70 trong sd cac trudng hop
HCVNC.

Ty 1é tir vong do VNNB giai doan 2005-2018 13 0,06/100.000 dan, thap
hon so véi nam 1990 1a 0,18/100.000 dan; nam 1983 1a 0,76/100.000 dan [7;30]
Két qua nghién ctru cling phi hop véi tinh hinh chung cia bénh viém ndo Nhat
Ban hién nay trong khu vuc va thé gi61. Viém nao Nhat Ban duogc ghi nhan mic
cao trong nhimg thap nién 70 cta thé ky 19 cho dén nhimg thap nién 80 cta thé
ky 20, sau d6 giam dan vao nhimg thap nién tiép theo cua thé ky 20. Hién tai van
ghi nhan s6 méc tai cac 0 dich rai rac, tuy nhién khong bung phat thanh dich. Két
qua nay da dugc khang dinh vai tro cua vac xin phong viém ndo Nhat Ban: &
Nhat Ban, ngay tor nam 1945 da nghién ctru tiém phong cho nguoi va suc vat.
Céc tai liéu thong ké cling da chimg minh rd rang hiéu luc ciia bién phap nay
[17;112]. Tai Trung Qudc, dd dung vic xin tiém phong hang nim cho khoang 70
triéu tré em. An D9, da san xuat dugc 2 triéu lidu véc xin vao nam 1986 (Umenai
T va cong sy, 1985) [17;112]. O Viét Nam, Vién Vé sinh dich t& hoc di diéu ché
san xuit dugc mot loai vic xin tr nam 1974 Do Quang Ha va cong su, 1974).
Tir nam 1971 — 74 d4 t6 chirc tiém thi diém véc xin phong viém ndo Nhat Ban
nay cho 109.047 tré em tir 1 — 10 tudi & nhiéu dja phuong thudc céc tinh Ha Bic,
Bic Thai, Ha Noi va Hai Phong. Sau 4 nim nhan thay ty 18 bao vé cua vic xin

nay 1a 72,3% (D6 Quang Ha va cong sy, 1975) [17;112].

Tai céc tinh trong khu vuc Tay Nguyén, giam sait VNNB duogc thuc hién
trong cac nam 2000-2001, xac dinh duoc 21 trudng hop VNNB, phén bd tai Gia
Lai, Kon Tum va Dik Lik [23]. Trong nhitng nim 2002-2005, phat hién dugc
trén 283 truong hop viém nao, trong do 50 truong hop tir vong. Riéng tai Gia Lai
da ghi nhan dugc 46 ca VNNB tur 74 bénh phém cua bénh nhan c6 hoi chung nao
cdp (HCVNC) [7:43]. Trong giai doan 2005-2018, cac trudng hop HCVNC do vi



rit va VNNB duoc ghi nhan ¢ tit ca 4 tinh ctua khu vuc Tay Nguyén, nhung tap
trung nhiéu nhét tai tinh Gia Lai v6i s6 miac HCVNC duoc ghi nhan cao nhét
594/713 truong hop, chiém 83,31% téng sé6 ca HCVNC cua khu vuc Tay
Nguyén. Twong tu nhu vay c6 131/168 truong hop VNNB, chiém 77,98% tong
s6 ca VNNB cta khu vuc Tay Nguyén (Hinh 3.1). Ty 1é mac VNNB trén
100.000 dan trong giai doan nay tai Gia Lai rat cao 0,7 (0,15-1,41) so véi két qua
nghién ctru ctia Duong Thi Hién & CS tai Béc Giang giai doan 2006-2015 [15],
ty 1€ méc VNNB trén 100.000 dan trung binh la 0,25 (0,06-0,65). Cac tinh con
lai, Kon Tum, Pik Lik, Dik Nong, co ty 1¢ mic VNNB trén 100.000 dan lan
luot 13 0,23; 0,07; 0,05 (Bang 3.2) déu thap hon két qua nghién ctru tai Bic
Giang giai doan 2006-2015 [15].

Maic du VNNB da duogc phat hién ghi nhan ¢ nudc ta tor nhitng nam dau
thap nién 50 cta thé ky trude, tuy nhién nhitng ca VNNB nay chi tap trung phat
hién tai khu vuc céc tinh mién Bic va Mién Nam, khu vyc Tay Nguyén duoc
trién khai hé thong giam sat phat hién ké tir ndm 2000 cho dén nay. Do vay din
liéu vé VNNB khu vuc Tay Nguyén nhimg nim 2000 tr& vé trude rat han ché dé
nghién ctru c6 thé sir dung, phan tich. Viéc tiém vac xin VNNB duoc trién khai
theo quy mé chién dich 1an dau tién tai Gia Lai tir thang 6/2004 cho t6i nay, va
phai chiang d6 ciing 14 1y do tai Gia Lai ghi nhan s6 ca mac viém ndo Nhat Ban
cao vao nhiing ndm trudc thoi diém tiém vac xin. Con tai Gia Lai c6 s6 méc
VNNB cao hon céc tinh con lai cua khu vuc Tay Nguyén, co thé do diéu kién
moi truong tu nhién va théi quen canh tac ciia nguoi dia phuong, cling nhu ty 1€
bao phu, tiép can vic xin con han ché 1a nhimg yéu td lién quan dén s mac
VNNB gia ting, va rat can c6 nhiing phat trién nghién ciru chuyén nganh sau

hon dé 1am rd diéu nay.



O Viét Nam, tir nam 1953, hai tac gia ngudi Phap 1a Puyuelo H. va Pre'vot
M. di cong bd vé 98 truong hop VNNB trong quan d6i vién chinh Phép duoc
phat hién tai mién Bac Viét Nam. Tiép dén vu dich VNNB duoc xac dinh lan
dau tién ¢ Viét Nam tix nhirng nam 1960s, do tinh dac thu ctua diéu kién dja 1y,
dich VNNB thuong xay ra vé mua hé ¢ mién Bic con & mién Nam cac ca bénh
VNNB xay ra c6 tinh rai rac quanh nam [15;30;132]. Trong nghién ctru nay, 713
truong hop HCVNC do vi rat duge ghi nhan quanh nam, trong d6 c6 168 trudong
hop VNNB, duogc phan b theo thoi gian trong nim, nhimg thang dau nam sd ca
mic thap, ting dan vao nhiig thang mua hé va dat dinh s6 mac cao vao thang 6,
sau d6 giam dan toi nhimg thang cudi nam (Hinh 3.2). S6 mic VNNB ¢ nguoi
lién quan dén chu ky phat trién cua véc to truyén bénh mudi Culex vao nhiing
thang nong, c6 mua, thoi diém mudi sinh san phat trién ¢ ving trong laa nudc va
con tuy thudc vao hoat dong canh tadc cuia nguoil dia phuong. Hinh 3.3, trong
nghién ctru cho thay trong giai doan 2005- 2018, tai khu vuc Tay Nguyén, mudi
Culex thu thap dugc nhiéu vao thoi diém thang 6 (3.521 ca thé) va dinh cao
thang 7 (4.694 ca thé). Piéu nay co thé dua ra nhan dinh, c6 sy lién quan vé chu
ky ctia mudi Culex tai khu vuc TAy Nguyén la phat trién manh vao nhiing thang
(hé) dau mua mua (thang 6, 7), thi s6 ca miac VNNB vao nhiing thang nay tai
khu vuc Tay Nguyén ciing ghi nhan nhiéu nhat va dat dinh vao thang 6 (Hinh
3.2). Két qua nghién ctru nay ciing phtt hop véi s6 lidu nghién ciru ctia mot so tac
gia trong va ngoai nudc cho raing VNNB duoc ghi nhan chil yéu trong cac thang
mua he [4;13;119;131].

Pdi chiéu véi nghién clru ciia mot s6 tac gia tai cac tinh/thanh khac & Viét
Nam, nhu sy phan bd VNNB theo thang tai Bic Giang ciing twong dong véi cac
dia phuong luu hanh VNNB tai mién Béc. Céc trudng hop HCVNC thudng cao

vao nhitng thang mua he, sé méic vao mua hé tir thang 5 dén thang 9 chiém 73%



tong sd cac truong hop mic trong nam, nhung d6i voi 3 khu vuc con lai cua Viét
Nam nhu mién Trung, mién Nam va Tay Nguyén, cac trudng hop HCVNC
dugc ghi nhan co tinh chat rai rac quanh nim va it trim trong hon khu vuc mién
Bic [132].

Bénh VNNB do mudi Culex mang vi rat truyén, bénh khong truyén truc
tiép tr nguoi sang ngudi, ma qua véc to truyén bénh, nén nguoi dugc coi 1a vat
cht cubi cing cua chu trinh lru hanh vi rat VNNB trong ty nhién [99]. O mién
Bic Viét Nam, mudi Culex phat trién quanh nim, nhung c6 mat do cao tir thang
4-9, v6i dinh cao nhat vao thoi diém thang 5 va thang 9. Dién bién nay gan lién
vO1 sy ¢O mat cua cac viing nudce trén déng rudng sau mua gat va voi nhiét do,
thoi tiét phu hop voi su phat trién cta vi rat VNNB trong mudi ¢6 hiéu gia cao
cung v&i 6 chira khuéch dai vi rat gan ngudi 1a lon [31]. Pay 1a diéu kién dé dich
VNNB thuong xay ra vao mua hé & nhitng ving can nhiét d6i & khu vuc chau A,
v6i dinh cao ctia dich thudng ghi nhan trong cac thang heé chiém khoang 70% sd
ca bénh trong nam [4;52].

Trong nghién ctru nay, cac truong hgp HCVNC do vi rat va VNNB duogc
ghi nhan & tat ca 4 tinh, Gia Lai, Pik Lik, Kon Tum, Dk Nong, trong d6 co toi
90% (45/50) huyén ghi nhan c6 HCVNC, dang cht y ¢6 t61 66% (33 huyén) trén
tong s6 huyén (50) trong giai doan nay tai 04 tinh TAy Nguyén duoc ghi nhan
mac VNNB (Bang 3.3), trong d6 Gia Lai c6 s6 huyén mac VNNB cao nhat khu
vuce voi ty 16 88,24% (15/17) huyén mic VNNB cao nhét khu vuc. S6 lidu cho
théy, cic ca bénh VNNB mic rai rac, ¢6 su luu hanh, phu khép cac huyén, khong
tap trung mot dia diém c¢b dinh.

Piéu tra mot sb dic diém vé dich t& huyét thanh hoc cua 168 truong hop
VNNB dugc xac dinh ¢ 4 tinh cua khu vyc Tay Nguyén trong cac ndm 2005-

2018, cho théy bénh dugc ghi nhan & moi lra tudi tir tré dudi 1 tudi dén nguoi



16n 70 tudi. Tuy nhién, ty 1& s6 mic tip trung cao nhit & nhém dudi 15 tudi
chiém 69,64%, trong d6 nhom 5-9 tudi 13 30,36%, tiép dén 1a nhom tir 1-4 tudi
va nhém 10-14 tudi véi ty 18 tuong tmg 13 23,80 va 13,10%, nhom tré <1 tudi ty
1é s méc rat thép chi ¢6 2,38%, nhom >15 tudi ty 1€ s6 mic VNNB chiém
30,36% (Bang 3.4). Két qua nay twong d6i phu hop véi két qua nghién ciru cua
Phan Thi Nga, Nguyén Thi Kiéu Anh va cong su (2000-2001), cho thdy bénh
VNNB x4y ra chi yéu ¢ tré em dudi 15 tudi chiém ty 18 83,18% tong s6 ca méc.
S6 mac VNNB ¢ nhom >15 13 30,36% c6 xu hudng cao hon so v6i nhiing nim
trude day khi ty 18 s6 mic VNNB ¢ nhém nay chiém khoang 10% [14;30]. Pang
cht ¥, mic do VNNB xdy ra chit yéu & nhom tré <15 tudi ¢ khu vuc Tay
Nguyén, nhung ty 1¢ s6 mic VNNB ¢ nhom tré 1-4 tudi chi c6 2,38% (Bang
3.4), thap hon so v6i mot s6 nghién ctu trude day day thuong ghi nhan khoang
12-15%, diéu nay cho thy c6 thé do tac dong cta viée sir dung vic xin du phong
cho nhom tré 1-5 tuéi [7;15;33;132].

Theo két qua nghién ctru cua nhiéu tac gia trong va ngoai nudc cho thay,
su phan b bénh VNNB theo nhom tudi c6 thé thay doi gifta cac mién ving sau
khi ting cuong sir dung vic xin du phong bénh. Nhin chung, ¢ nhimg ving luu
hanh vi rat VNNB, ca bénh VNNB chu yéu gip & tré em <15 tudi. Con nhing
ving khong c6 vi rait VNNB luu hanh, cac nhém tudi déu cé thé mac bénh do
chua c6 mién dich véi vi rat, néu chua sir dung vac xin du phong [49;52;123].

O mét s6 nudc khac nhu An D9, ty 1€ s6 mic VNNB duoc ghi nhéan & tat
ca cac nhoém tudi, nhung cao hon & nhém <20 tudi. Con tai Thai Lan ty 1€ s6 mac
VNNB ¢ cac nhom tudi khac nhau duge ghi nhan tir tré 6 thang tudi dén ngudi
16n 57 tudi, c6 68% ca bénh & nhom <20 tudi, trong d6 46% 1a gap & tré <15
tu6i. Tai Philippines, trong nim 2006 c6 73% s ca bénh VNNB <17 tudi trong

s6 72 ca mic VNNB tai Metro Manila, Luzon va Visayas. Tuong tu nhu vay,



nam 2013, theo két qua giam sat tai 5 bénh vién cua Philippines khoang 64%
truong hop mic VNNB ¢ nhom tré 2-9 tudi [123].

Theo s liéu théng ké ctia T6 chirc Y té Thé gidi, & cac nuéc Nam A, hién
dang la khu vuc trong diém ghi nhan bénh VNNB, hau hét s6 mic VNNB 1a <10
tudi do ty 1& bao phil vic xin VNNB du phong bénh con thip. Con & cac qudc
gia Nhat Ban, Han Qubc, mét sb vung Trung Qubc, An Do s6 mac VNNB da
giam di rat nhiéu do tang cuong st dung vic xin phong bénh, vi¢c cai thi¢n diéu
kién kinh té xa hoi, viéc thay doi diéu kién san xuat trong nong nghiép, kiém soat
tt véc to, gido duc phong bénh ¢ nhiing khu vuc nay, nhiing truong hop VNNB
cha yéu gip o tré 16n va ngudi 16n [128].

Nghién ctru vé su phan bd ca bénh VNNB theo nhém tudi ¢ Trung Quéc
dai luc giai doan 2004-2014, cho thiy ty 1¢ s6 mic VNNB ¢ tré em da dugc
giam dang ké do viéc tang cuong sir dung vic xin phong bénh. Tuy nhién, ty 18
s6 mac VNNB ¢ ngudi 16n di ting & mot sé ving ciia Trung Qudc. Trong nhom
ngudi trudng thanh, dic biét 1a ddi v6i nhing nguoi trén 40 tudi, cac trudng hop
VNNB tap trung chii yéu & khu vuc phia bac séng Duong Tir. Ty 16 mic VNNB
& nhom nguoi 16n thuong duoc ghi nhan vao thang 09 va thang 10 cao hon dang
ké so v&i cac nhom khac do vic xin duge sir dung du phong chu yéu cho tré em,
day 1a mot van dé stc khoe cong dong can duoc quan tdm khi cac trudng hop
VNNB gia tang d6i voi ngudi 16n cao hon so véi tré em. Do do, cac nghién ciru
vé su can thiét va tinh kha thi cta viée st dung vic xin VNNB du phong cho
ngudi 1on séng & cac vung luu hanh vi rdt VNNB tro thanh trong tim méi dé
khéng ché bénh VNNB trong twong lai [1;66;133].

Ty 1é mic VNNB theo gidi tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005- 2018, cho thiy
nam gi¢i mac VNNB (59,52%), cao hon nir gidi (40,48%), trong d6 tai tinh Gia
Lai, nam 60,31% (79/131) cao hon nir 39,69% (52/131). Cac tinh khac, Pak Lak,



Dik Nong ty 16 mic ¢ 2 gi6i khong co chénh 1éch nhiéu, riéng tai Kon Tum ty 1¢
nam méc 71,43 (10/14 ca), nit 28,57% (4/14 ca), (Bang 3.9). Mic du khong co
su khac biét rd rang vé ty 1é mic gilta nam va nit trong nghién ctru nay, nhung sd
lidu ciing cho thidy nam c6 xu huéng méc nhiéu hon nit va twong ty nhan xét &
mét sd nghién ctru khac trén dia ban cd nudc. Theo Lé Ptrc Hinh khao sat tai
Bénh vién Bach Mai, phan tich 116 bénh 4n trong thoi gian 1978 -1980, thay co
68 nam va 48 nit [18], tac gia Poan Thi Ngoc Diép nghién ctru tai Bénh vién Nhi
d6ng I - Thanh phdé H6 Chi Minh, giai doan 1997-2000 véi 114 bénh nhan, nam
la 64,04% [11].

Trong s6 168 ca mic VNNB tai 4 tinh Tdy Nguyén tai nghién ctru nay, ty
1¢ mic ¢ nguoi Gia Rai chiém cao nhat 70,83% (119/168), tiép dén cac dan tdc
khac nhu Xo DPing, E P&, M’Nong, v.v. chiém 16,07% (27/168), ngudi Kinh
chiém 13,10 (22/168), (Bang 3.10). Va tai Gia Lai c6 t6i 131 ca chiém da phan
s6 mac VNNB trong 4 tinh cta khu vuc Tay Nguyén. Riéng & tinh Gia Lai thi
nguoi Gia Rai chiém ty 1& nhiéu nhat 90,84% (119/131) sau d6 ¢ ngudi Kinh
(Bang 3.10), két qua ndy cao hon nghién ctru trudc day ctia Dang Tuin Pat &Cs
tai Gia Lai, 2003- 2007, ty 1¢ VNNB nguoi dan toc Gia Rai chiém 59,7% [9].
Pang chu y khong ghi nhan ca mic VNNB & nhom nguoi Ba Na, Xo Dang, v.v.
tai Gia Lai, cling nhu ty 1é méac ¢ nguoi Kinh tai tinh nay 9,16% (12/131), thap
hon nghién ctru cia Pang Tuan Dat tai Gia Lai, 2003- 2007, ty 1¢ nguoi Ba Na
mac chiém 17,1%; dan toc Kinh chiém 23,2% [9:7]. Tai Kon Tum sb mic
VNNB chi ghi nhan & dan toc tai chd nguoi Xo Pang 1a 100%; tai Pak Lak,
ngudi E Pé 1a 63,16%, nhung tai Pak Nong chi ghi nhan 1 ca (25%) nguoi
M’Noéng (Bang 3.10). Nhu vy, c6 thé 1y giai ty 16 mac VNNB chi yéu & nguoi
Gia Rai do lién quan dén diéu kién moi truong séng theo phong tuc ciia ngudi

ban dia, c6 chudong heo, bo nudi xung quanh, sat nha hodc dudi san nha san, va



song tai nhitng noi triing thap dé canh tac trong laa, hoa mau, 13 diéu thuan loi dé
véc to 1a mudi Culex phéat trién manh vao mua mua. Do viy, tai nhitng khu vuc
c6 bénh nhan VNNB, diéu tra thu thap mudi can duoc thuc hién dé lam sang to
mdi lién quan giita véc to va bénh VNNB ¢ ngudi nhu mot s6 nghién ctiru khac
da d& cap [7]. Bén canh d6 viéc sir dung vic xin dé phong bénh VNNB 1a rat
quan trong, do vay viéc thu thap mo ta day du thong tin vé tinh hinh tiém vic xin
tai cac tinh trong khu vuc Tay Nguyén vé ty 1¢ tiém day du, dung lidu, dung lich,
c6 vung nao chua duoc tiém chung, trong d6 can luu ¥ cac ving sdu, viung Xa,
ving dong bao dan toc thiéu sé da duoc tiém day du theo du 4n tiém ching mé
rong Qudc gia? Pic biét danh gia so sanh ty 1¢ tiém vic xin VNNB tai nhitng noi
ghi nhan mac VNNB véi cac ving khac? Rat can c6 nhitng dé tai khao sat day
du chi tiét vé hiéu qua tiém vac xin VNNB tai nhiing ving nay.
4.2. Thanh phin loai, phan bd va ty 1¢ nhiém vi rit viém nao Nhat Bén ciia
mudi thudc giong Culex & khu vue Tay Nguyén, 2005-2018

Vi rGt VNNB 13 mét loai vi rat do mudi Culex truyén, day 1a loai mudi
thich hat mau lon, gia sac hon 13 mau ga va nguoi vao luc tdi, khac véi loai mudi
Aedes thudng thich hiit mau nguoi vao ban ngay dic biét vao budi sang va trude
ltc hoang hén [67;72;93]. Pay la co s& dé xay dung ké hoach thu thap mudi
Culex cho muc dich xac dinh thanh phén loai va ty 1& nhiém vi rat VNNB trén
quan thé mudi. Pé xac dinh cac loai mudi mang vi rat/véc to truyén vi rit phai
dua trén két qua phan 1ap va dinh loai dugc vi rat tu mudi. Vi rat VNNB rit
thich ing trén té bao C6/36 day 1a dong té bao duogc sir dung rong rai dé phan l1ap
vi rat VNNB [12;41;51].

Trong nghién ctru nay, dé xac dinh thanh phan loai va ty 1& nhiém t6i thicu
vi rat VNNB trén mudi Culex & 4 tinh ctia khu vuc Tay Nguyén duoc thuc hién

vo1 cac lan thu thap muodi & nhitng di€ém c6 bénh nhan VNNB dugc xac dinh



trong giai doan, 2005-2018. Trong sd cac loai mudi Culex thu thap, con séng
duogc luu gitr dé phan 1ap vi rat VNNB trong cac nim 2005- 2018 ¢ 4 tinh thudc
khu vyc T4y nguyén d6 1a cac tinh Gia Lai, Kon Tum, Pak Lak va Pak Nong.
C6 9 loai mudi Culex dugc thu thap gém 14.091 ca thé dé phan 1ap VNNB,
chiém uu thé nhat 1a Cx. tritaeniorhynchus ching c6 mit ¢ hau khap cac diém
didu tra, voi ty 18 43,06%, tiép dén 1a Cx. vishnui chiém ty 1& 36,17%, Cx.
fuscocephala chiém ty 1& 6,58%, con 06 loai khac thu thap duogc ty 1& thip dao
dong trong khoang 0,41%—5,65%. Riéng tai tinh Gia Lai thu thap duoc 2 loai
mudi 1a Cx. pseudovishnui (58 ca thé) va Cx. whitmorei (66 c4 thé) trong giai
doan 2005-2007 (Bang 3.11).

Trong timg khoang thoi gian khac nhau, thanh phan loai va su phan b cua
loai Culex ¢ khu vuc Tay Nguyén ciing ¢ su thay doi, vi du nhu trong giai doan
2005-2007, loai Cx. tritaeniorhynchus chiém ty 18 cao 1a 51,69% (Bang 3.12)
nhung trong giai doan 2012-2014, loai Cx. vishnui chiém ty 1& cao 1a 41,80%
(Bang 3.13) va giai doan 2017-2018 loai Cx. tritaeniorhynchus lai chiém ty 1 vu
thé 1a 32,26% (Bang 3.14). Riéng cac loai Cx. whitmorei va Cx. pseudovishnui
chi c6 & Gia Lai mic du sé lugng it, nhung cho thay c6 su khac biét rat rd rang
vé phan bd, sb luong cac loai mudi & cac tinh khac nhau giira cac tinh cta khu
vuc Tay Nguyén (Bang 3.11), sy khac biét nay c6 thé do diéu kién dia ly, dic
diém sinh thai khac nhau. Két qua nghién ctru nay ciing tuong tu nhu mot so
nghién ctru khéc trude day trong giam sat véc to truyén vi rat VNNB tai Viét
Nam ciia nhom nghién ctiru CDC Fort Collins Hoa Ky két hop véi Vién Vé sinh
dich t& Trung Uong di thu thap mudi & 4 tinh gan Ha Noi trong thang 6 nim
2002, thang 7 va thang 8 nim 2004 dé phan 1ap vi rat VNNB. Trong tong so
20.165 c4 thé mudi thu thap gom c6 19 loai mudi dugc tron thanh 1.122 mau

mudi dé phan 1ap vi rat. Trong thang 6/2002, mic du cung diéu kién sinh thai



tuong ty nhau & 4 diém thu thap mau, thanh phan loai ciing khac nhau rat 1o rét
giita cac diém thu thap. Cu thé & Cat Qué Ha Tay, loai chiém wu thé 1a Cx.
gelidus chiém 37%; & M& Tri Ha Noi va Hong Thai Bac Giang, loai chiém uu
thé lai 1a Cx. tritaeniorhynchus. Trong nim 2004, loai mudi chiém uvu thé 1a Cx.
tritaeniorhynchus chiém 51-81%, tiép theo 1a Cx. vishnui (9-38%), con cac loai
Culex khac chiém mot ty 1¢ rt thap va hiém o tat ca cac diém nghién ciu [51].

Trong nghién ctru giam sat mudi Culex truyén vi rat VNNB ctia nhom
nghién ctru Nhat Ban két hop v&1 nhdém nghién ctu ciia Vién VE sinh dich t&
Trung Uong, 2006-2008, tai 08 diém nghién ciru & Viét Nam bao gom cac tinh &
mién Béac (Hai Phong, Ha Tay), mién Trung (Quang Binh), mién Nam (Tay
Ninh) va Tay Nguyén (Gia Lai, Kon Tum, Pak Lak, Pak Nong). Két qua giam
sat vé mudi Culex trong giai doan nay da thu thap dugc 25 loai mudi cai gdm co
10.407 ca thé dé phan lap vi rat VNNB, ¢6 3 loai ciing chi thu thap dugc 1 ca
thé/loai, c6 nhitng loi chi thu thap duoc dudi 10 ca thé. Nhung lodi mudi chiém
ty 186 cao nhat van la Cx. tritaeniorhynchus (34,4%), tiép dén la Cx.
quinquefasciantus (28,2%) va Cx. vishnui (11,0%), v.v. trong tong sb ca thé
mudi thu thap & 8 tinh thanh & Viét Nam, 2006-2008 [83].

Trén thyc té, tiy theo timg ving dia 1y, su phan bd nhitng loai mudi Culex
duogc xac dinh 1a véc to truyén vi rat VNNB ciing khac nhau nhu cac nghién ctru
da duoc cong bd. Tai Tay Nguyén, khi nghién ctru vé su phan b cua cac loai
mudi, cac tac gia Pang Tudn Dat, Nguyén Ai Phuong dd xac dinh co 41 loai
mudi thudc phan ho Culicinae véi rat nhiéu loai khac nhau, cho thay thanh phan
loai mudi & Tay Nguyén rat phong phu [7;23].

S6 luong ca thé mudi thu duoc trong giai doan nay ciing khac nhau giita
cac thoi diém thu thap, sb ca thé thu dugc nhiéu nhat vao thang 7 va thang 6,

tuong ng 4.694 ca thé chiém 33,31%, va 3.521 chiém 24,99%, (Hinh 3.3). Pay



cling 13 thoi diém ghi nhan sé ca bénh HCVNC va VNNB nhiéu nhét trong nam,
nhu thang 6 véi 129 ca HCVNC va 47 ca VNNB (Hinh 3.2). Nhan dinh nay,
phan anh sy phat trién manh cua véc to VNNB va ghi nhan nhiéu ca mac VNNB
tai khu vuc Ty Nguyén: Mudi Culex c6 quanh nim nhung bat dau phat trién
manh vao nhitng thang cudi mua kho, ddu mua mua (thang mua hé) do diéu kién
moi trudng rat thuan loi cho su sinh truong, phat trién cia véc to truyén bénh
VNNB. Két qua ndy ciing twong tu nhu mot sé nghién ctru khac ctia Pang Tuén
Pat & CS tai khu vuc Tdy Nguyén; Duwong Thi Hién, Phan Thi Nga & CS tai
Bic Giang [6;7;8;9;15]. Tir nam 1964 - 1968, Vién Sot Rét- Ky Sinh Triing- Con
Trung Trung Uong va Vién Vé sinh Dich Té Trung Uong di phéi hop diéu tra,
phan lap vi rat tr mudi trén quy mod 16n, va di téi nhan dinh 1a nhom Culex
tritaeniorhynchus, Culex vishnui ¢ lién quan mat thiét dén mua dich VNNB.
Song tat ca cac phan 1ap vi rat tir mudi déu khong thanh cong. Nam 1971, tiép
tuc tim hiéu vai tro truyén bénh cia VNNB ctia mudi ¢ nude ta. Nham xac dinh
su lién quan gitta cac loai mudi va dich t& bénh viém ndo ¢ thuc dia (tai x3 M.T,
huyén Tu Liém, Ha Noi va xa H.T, huyén Vi¢t Yén, tinh Ha Béc) cling nhu su
cam thu cta ching trong thuc nghiém. Két qua nghién ctru da rat ra nhan xét:
Mudi Culex tritaeniorhynchus c6 mat do cao tir thang 5-9; s6 bénh nhan c6 hoi
ching viém nio cap phat hién vao thang 6-7. Trong thoi gian tir thang 5-9 da
phan lap dugc 3 ching viém ndo Nhat Ban tir mudi Culex tritaeniorhynchus.
Pong thoi tham khao két qua nghién ctru trude do, cac tac gia da khing dinh:
Culex tritaeniorhynchus 1a mot loai mudi truyén bénh viém ndo Nhat Ban & Viét
Nam [46].

Trong nghién ctru nay ciing cho thay loai Cx. tritaeniorhynchus; Cx.

vishnui chiém uu thé trong giai doan 2005-2018 (Bang 3.11), va trong timg thoi



diém cling nhu dia diém noi c6 ca VNNB déu xéac dinh c6 sy hién dién cua loai
mudi nay, khang dinh vai trd véc to truyén bénh chinh cta cac loai mudi nay.

Ty 1¢ nhiém t6i thiéu vi rat VNNB trong quan thé mudi Culex, s& duoc
tinh d6i v6i loai mudi phan 1ap duoc vi rat di dugc khang dinh bing k¥ thuat
giai trinh ty gen. Cac mau mudi thu thap tir thuc dia duoc luu giit trong diéu kién
am sdu ¢ binh ni to 1ong dé phan lap vi rat VNNB bang dong té bao C6/36 1am
minh chtng dé khang dinh loai mudi Culex ndo trong nghién ctru nay 1a véc to
hodc ¢ thé 1a véc to hay bi nhiém vi rat VNNB. Cho dén nay di xac dinh co
khoang 30 loai Culex 1a véc to truyén vi rat VNNB. Nhung ¢ Viét Nam vi rat
VNNB méi dugce phat hién tir Cx. tritaeniorhynchus, Cx. vishnui Cx. gelidus, Cx.
quinquefaiatus va Cx. fuscocephala, riéng & Tay Nguyén trong nghién ctru trudc
day méi phat hién dugc vi rat VNNB tir Cx. tritaeniorhynchus va Cx.vishnui
[12;41].

Trong nghién ctru nay c6 14.091 ca thé mudi thude 9 loai mudi duoc thu
thap tir cic diém trén dia ban 4 tinh Gia Lai, Kon Tum, Pak Lik va Pik Noéng
ctia khu vie Tay Nguyén (Bang 3.11). C6 téng sé 540 miu mudi Culex phan lap
duoc thuc hién bao gém cadc mau mudi thu thap trong 2005-2007, 2012-2014 va
2017-2018 twong umg vé6i 138, 236 va 166 miu mudi. Két qua c6 94 miu giy
hién tuong bénh 1y trén té bao, nhung chi c6 9 mau duoc sang loc bang ki thuat
RT-PCR xac dinh c6 thé 1a vi rat VNNB, bao gom 4 mau phan lap tir mudi
Culex 2007 va 5 miu phan 1ap tir mudi Culex 2018 (Bang 3.15). Tuy nhién, dé
khang dinh két qua phan 1ap vi rat cAn dya trén tiéu chuan vang 1 giai trinh ty
vat liéu di truyén cua vi rat, bang k¥ thuat nay, chi c¢6 4 chung vi rat phan lap
2007 duogc xac dinh la vi rat VNNB, con 5 ching vi rat dugc xac dinh khong
phai 1a vi rat VNNB mac du co két qua doc trinh tu cua mdi dau moi khoang

390-420bp (Hinh 3.7).



Péi chiéu v6i nghién ciru trude day ciia CDC Fort Collines Colorado Hoa
Ky, két hop vé6i Vién Vé sinh dich t& Trung Uong dé phat hién cac vi rat Arbo tir
mudi & mién Bic Viét Nam, phan lap vi rat dugc thuc hién véi 1.122 mau mudi
duge tron tir 20.165 ca thé mudi thu thap trong thang 6/2002, thang 7 va thang
8/2004 b::ing té bao Vero, di xac dinh c6 44 mau gay hién tuong bénh 1y trén té
bao, két qua dinh loai x4c dinh bang gii trinh ty da x4c dinh chiing 1a cac chung
virat Sagiyama (14 chung), vi rat Getah (15 chung), vi rut Oya (13 chung) va vi
rit Akabane (4 ching), nhung rat ngac nhién 1a khong phan lap duoc vi rat
VNNB tir mudi Culex thu thap, 2002-2004 & mién Bac Viét Nam [51]. Viéc
khong phan 1ap dugc vi rat VNNB tir mudi Culex thu thip ¢ nhitng ving luu
hanh vi rat VNNB ¢ mién Bic Viét Nam, c6 thé lién quan dén hé thong té bao
phan 1ap vi rat 1a té bao Vero, mic du day 1a dong té bao ciing thich tmg véi vi
rat VNNB, nhung dong té bao nhay cam va dung rong rii dé phan 1ap vi rat
VNNB van 13 té bao mudi dong C6/36 [25;83;84].

Trong nghién ctru nay, c6 94 miu phan 1ap gay hién tuong bénh 1y trén té
bao C6/36, v6i nhitng mau phan 1ap 2005-2007 va 2012-2014 di xac dinh c6
mot s6 chung 13 vi rt Nam Pinh, vi rat Banna, sé con lai chua xac dinh [41;84].
Trong s6 51 mdu phan 1ap 2017-2018, xac dinh c6 05 miu c6 két qua RT-PCR
duong tinh véi cip moi thiét ké tir ving gen E cua vi rat VNNB, nhung két qua
giai trinh ty gen da xac dinh chung khong phai 1a vi rut VNNB. Cac chung vi rut
nay duoc giai trinh ty bang phuong phap NGS, ching c6 két qua trong dong cao
(99%) véi chung vi rat Manglie (MH807827.1), 1a ching vi rat méi dugc phat
hién gan day & mot sé nudc trong khu vuc chau A nhu Trung Quéc, Philippines
[94;113]. Piéu nay cho thay, khu vuc Tay Nguyén co thé 1a noi tiém tang rat

nhiéu loai vi rit do mudi truyén nhung chua dugc phat hién, can c6 nhiing



nghién ctru tiép theo dé xac dinh gop phan bd sung vao dir liéu nghién ctru cua
quéc té.

Nhu vy, trong giai doan 2005-2018 véi tong s6 14.091 ca thé mudi Culex
ctia 9 loai mudi Culex thu thap & 4 tinh cua khu vuc Tay Nguyén dé phan 1ap vi
rat VNNB, két qua c6 4 ching vi rat VNNB phan 1ap duoc xac dinh bang ky
thuat giai trinh tu gen ving gen E bao gom 2 chung vi rat VNNB phén lap tir
mudi Cx. tritaeniorhynchus va 2 chiing vi rat VNNB phan 1ap tir Cx. vishnui
(Bang 3.17). Xac dinh ty 1& nhiém t6i thiéu vi rat VNNB trong quan thé mudi
duoc tinh theo cong thirc quy chuan qudc té theo cong thirc sau: S6 mau phan lap
duong tinh cta loai mudi chia cho tong sb ca thé cta loai mudi d6 va nhan véi
1.000 dé tinh ra ty 1¢ nhiém t4i thiéu cho mot loai mudi c6 két qua phan 1ap vi rat
duong tinh [53;83]. Do vay, trong nghién ctru nay, ty 1& nhiém tbi thiéu vi rat
VNNB trong quan thé Cx. tritaeniorhynchus va Cx. vishnui giai doan 2005-2018
¢ khu vuc Tay Nguyén tuong tng 1a 0,33 va 0,39 (Bang 3.17). So sanh v61 mdt
nghién ctru khac & Viét Nam giai doan 2006-2008, ty 1¢ nhiém tdi thiéu vi rat
VNNB trong quan thé Cx.tritaeniorhynchus va Cx. vishnui tuong tng 1 0,71 (3
mau duong tinh/4.199 ca thé mudi phan 1ap) va 1,30 (92 mau duong tinh/1.542
ca thé mudi phan 13p) cao hon trong nghién ciru nay [53;83]. Nhung v&i nghién
ctru khac & Viét Nam giai doan 2002-2004 lai khong xac dinh dugc vi khong co
chung vi rat VNNB ndo dugc phéan 1ap trong tong s6 1.122 mau mudi dugc tron
tir 20.165 ca thé mudi Culex véi thanh phan loai mudi chiém uu thé 1a Cx.
tritaeniorhynchus va Cx. vishnui [51].

Vi rat VNNB tdn tai trong tu nhién & b chura vi rat gﬁn nguoi nhu lon hoac
chim hoang dai, v6i nhiing két qua phan 1ap dugc vi rat VNNB tir mudi CX.
tritaeniorhynchus thé hé F1 nuoi trong phong thi nghiém da xac dinh, né khong

chi 1a véc to truyén bénh ma con 1a 6 chira vi rat thir cap. Ngoai ra, mot so



nghién clru cuia cac tadc gia trong va ngoai nudc da chimg minh dugc vi rat
VNNB ton tai qua mua déng ¢ mudi [12;93]. Cho thdy kho c6 thé khdng ché
duoc su ton tai cia vi rat VNNB trong tu nhién, nén bi¢n phap tot nhat phong
bénh cho ngudi 14 st dung vic xin VNNB. Trong nghién ctru ndy, vi rit VNNB
cht yéu duoc phan 1ap tir mudi thu thip trong thang 6 va thang 7, 2005-2007;
thang 6/2018 (Bang 3.15). Trén co so két qua nghién ctru cua dé tai nay, chlng
t6i cho rang viéc lua chon thoi diém dé thu thap mudi phan lap vi rat VNNB la
mot van dé can quan tdm dé c6 thé dat két qua phan 1ap duoc vi rat VNNB tur
mudi. Mit khac, cling can phai coi trong su bién d6i khi hau, dé chon thoi diém
thu thap mudi vi n6 ciing c6 thé anh huong dén két qua xac dinh ty 18 nhiém vi
rat VNNB trong quan thé mudi Culex [88]. Tuong ty nhu nghién ciru cia CDC
Hoa Ky trudc day tai mién Bac Viét Nam, thu thap mudi Culex dé phan lap vi rat
VNNB véi khoang 3.000 mau mudi thu thap trong thang 8/2007 nhung khong
phan 1ap duoc chung vi rat VNNB nao ma chu yéu phan lap duoc vi rat Arbo
khac (Porcine virus) [51].

Vi rat VNNB chi ¢6 1 type huyét thanh nhung c6 5 genotype, su xuat hién
va lan chuyén cua cac genotype ciing khac nhau tiy theo ting khoang thoi gian
va phan vung dia 1y, nhu sy mdi xudt hién va lan rong cua vi rat VNNB
genotype I trong vai thap ky gan day da lan at va thay thé vi rat VNNB genotype
I1I & hau hét cac nude chau A [57].

Trong $6 nhitng bénh do mudi truyén, bénh VNNB di ¢6 vic xin dé du
phong cho nguoi rat hiéu qua tir nhitng ndm 1960s ¢ Nhat Ban d6 1a vic xin
dugc san xuat tir chung vi rat VNNB genotype 111 [49]. Vic xin phong viém néo
Nhat Ban thuong dugc san xudt tir 5 chung: Nakayama — NIH, Nakayama
Yokken, Ja Gar — OI, Yokoshiba (YS) va T8. Hai ching Nakayama — NIH va

Nakayama Yokken déu dugc phan 1ap nam 1935 tir ndo ngudi. Nhat Ban di sir



dung chung Nakayama — NIH dé san xuét vic xin dung cho ngudi va ching
Yokken dé san xut vic xin dung cho dong vat. Sau Pai chién thé gi6i 1an thu II,
chung Nakayama — NIH dugc st dung rdng rai dé san xuét véac xin vi dat 4 tiéu
chuén 1a: thuan khiét v& mit di truyén, thudn dong 1am 6n dinh duong chuin bat
hoat, khong gay doc té bao than kinh, dam bao an toan, ¢ kha nang gy dap tng
mién dich cao trong quan thé dan cu [17;112].

Tur nam 1954, & Nhat Ban thuong dung ching Nakayama — NIH va
cho rang tinh khédng nguyén cua cac ching viém nio Nhat Ban déu giéng nhau.
Nam 1968, Okuno va cong su phat hién théy ddi v6i vi rt viém ndo Nhat Ban it
nhat ¢6 3 type mién dich 1a Nakayama — NIH, Ja Gar — Ol va type trung gian.
Niam 1983, mot nhém nghién ciru & Handai Biken nhan thay loai vic xin diéu
ché v6i ching Beijing — I ¢6 hiéu luc cao nhat dbi véi chung vi r(t viém ndo
Nhat Ban co6 cac type mién dich khac nhau, cho nén tir nim 1986, Bo Y té va
phuc loi Nhat Ban da quyét dinh sir dung chung Beijing — I thay thé cho chung
Nakayama — NIH. Pé xac dinh ham lugng protein chtra trong vac xin phong
viém ndo Nhat Ban, nguoi ta ciing da thay thé phuong phép vi lugng Kiedahl
bang phuong phap Lowry chinh x4c hon va quyét dinh ham luong cia protein
trong san pham cudi cling cta vic xin phong viém ndo Nhat Ban khong duoc
qua 80 microgam trong 1ml (Oya A, 1987). Hién nay & Nhat Ban ciling ciing
dang tiép tuc nghién ctru didu ché véc xin thé hé tht hai bang cac k¥ thuat hién
dai cua sinh hoc phan tir [17;112].

O Viét Nam, Vién vé sinh dich t& hoc cling da thanh cong trong san
xudt vic xin phong viém ndo Nhat Ban c6 hiéu luc cao, tinh ché theo phuong
phap hoa 1y cua Takaku 13 mot phuong phap hién nay duogc coi 12 tién tién nhat,
ung dung céc ky thuat hién dai vé vi rat hoc, sinh hoa hoc va mién dich hoc. Vic

xin ctia Viét Nam c6 chét luong pht hop véi tiéu chuan ciia T6 chuc y té thé gidi



va cua Vién Biken, Nhat Ban qua sur dung vac xin nay trén thuc dia song song
v6i vic xin Biken cho 203 tré em tir 2 - 4 tudi di thdy 100% tré em duogc tiém
déu c6 dap tng khang thé ddi voi ca hai loai vic xin (Vién V¢ sinh dich té hoc,
1994) [17;112].

Pén nay, vi¢c trién khai tiém véc xin phong VNNB dugc cho 1a hitu hi¢u
nhat dé dy phong mac bénh. Tuy nhién giai phap nay ciing gap mot sé kho khin
nhu: quy mo td chirc trién khai, su chﬁp nhan cua cOng déng do nhiéu yéu td, dic
biét sy hiéu biét vé bénh VNNB, ngudn lyc, v.v.. Can c6 nhiéu giai phap dong
bd du phong vic xin, phong chéng va kiém soat véc to, méi trudong séng, v.v. dé
c6 thé ngan chian nguy co mic bénh va kiém soét dich bung phat hiéu qua.

Gan day, c6 sy tai xuat hién cta vi rat VNNB genotype V tir mudi ¢ mot
s6 nudc sau gan 50 nim khong phat hién duge, day 13 genotype vi rit ¢6 doc luc
thap nén c6 nhitng hudng nghién ctru vé hiéu qua cia vic xin dua trén nhimng hat
vi rat tiéu thanh phan c6 nguén gdc tir genotype ndy dé tao mién dich. Thuc té
cho thay, mic du c6 sy xuat hién méi va thay ddi genotype vi rat gay bénh,
nhung vic xin san xuat tir cac chung vi rat VNNB genotype III van c6 hiéu qua
bao vé rat tt [73;96;97]. Nén nghién ciru vé dic diém phan tir caa vi rat VNNB
& nhitng vung vi rat luu hanh 1a mot trong nhitng van dé can dugc quan tam.

4.3. Mot s6 diic diém phan tir ciia vi rit viém nao Nhat Ban phan lap duwoc
tir mudi & khu vue Tay Nguyén

Sinh hoc phan tu/dich t& sinh hoc phan tir la thuat nglr lién quan dén
nhimng nghién ctru vé khia canh di truyén, 13 su so sanh trinh ty nucleotide/acid
amine cua mot gen dich hoac toan bd genome cua cac chung vi sinh vat dugc
phan lap tir nhiéu ngudn khic nhau, trong cic khoang thoi gian khac nhau &
nhimg phan ving dia 1y khac nhau dé nghién ctru qua trinh lan truyén cta mot

tac nhan gy bénh, hodc dé xac dinh co bao nhiéu loai type huyét thanh/nhom



genotype/genotype/phan nhém genotype (clade)/tiéu phan nhém genotype
(cluster) dang luu hanh tai mot ving dia 1y nhat dinh, trong nhitng khoang thoi
gian nhat dinh [27].

Do vay, khi nghién ctru ngudn gdc va su tién trién cta vi rait VNNB &
Pong Nam A, Tom Solomon (2003) da c6 gia thiét cho rang vi rat VNNB dudng
nhu ¢6 ngudn gdc tir mot vi rat to tién tir nhitng ndm 1.500 va xuat hién dau tién
& ving Indonesia-Malaysia, tiép d6 tién trién thanh 5 genotyp khac nhau va sau
d6 lan rong khap chau A. Ty 1é tién hoa trung binh udc tinh 13 4.35x10* (khoang
3.4906x10* dén 5.303x10*) cu phan nucleotide tai mbi noi mdi nim va quan
dao Mi Lai duoc biét dén c6 mot diéu kién méi truong/dia 1y déc nhat cho phép
tién hoa khac nhau cua thuc vat va dong vat. Khi hau nhiét déi va tinh da dang
ctia sinh vat con tring va dong vat c6 xuong séng ciing c6 thé tao diéu kién cho
su xuat hién va sy tién hda nhanh chong cua vi rut [118].

Vi rat VNNB duoc phan 1ap dau tién tir ndo tir thi cua bénh nhan tai Nhat
Ban nam 1935 14 vi rat VNNB GIII, cho dén nay da xac dinh vi rait VNNB ¢6 5
genotype nhung chi ¢6 1 type huyét thanh duy nhét. Trudc nhitng nam 1990 &
Viét Nam chi ¢6 vi rat VNNB GIII luu hanh, tir nam 1990 dén nay da phat hién
su xut hién cta vi rat VNNB GI ¢ Viét Nam tir ngudi bénh, mudi, lon. Trong
nhiig nim gan day c6 sy xuat hién cta vi rait VNNB genotype V (GV) tir mudi
Culex ¢ Trung Qudc (2009) va Triéu Tién (2010), nhung vi rat VNNB GV chua
dugc phat hién ¢ Viét Nam [81:86], nén can c6 nghién ctru dé xac dinh genotype
vi rit VNNB dang lvu hanh ¢ Viét Nam nham cung cép co sé dit liéu dé chia sé
v6i cong ddng cac nha khoa hoc.

Pé giai trinh ty gen, c6 hai phuwong phap giai trinh tu nucleotide 1a: (1) K§
thuat Sanger (truc tiép hodc gian tiép); (2) Ky thuat giai trinh tu gen thé hé thir
hai (NGS). Phuong phap Sanger dé giai trinh tu nucleotide do Sanger F. phét



minh vao nam 1977, [57;75;89;108;117]. Nguyén ly cua phuong phap nay la dua
vao co ché tong hop ADN trén co so nguyén 1y cua viéc tong hop ADN cua vi
sinh vat sdng khi n6 str dung dideoxynucleotide (ddNTP) bi mat nhom —OH ¢ ca
hai vi tri cacbon 2’ va 3’ cho phan tng hoa hoc gin két. Trong phan tng téng
hop ADN, khi ADN polymerase gin ngau nhién mot ddNTP vao soi ADN dang
tong hop no s& lam ngimg qué trinh nay lai, do nhom —OH bi mét & vi tri 3’ 1a
noi dé nucleotide tiép theo gin vao hinh thanh nén cau ndi phosphodiester trong
qua trinh kéo dai chudi [27]. K¥ thudt Sanger cho dén nay vin duoc coi 1a
“chuan vang” vi n6 cho phép xac dinh chinh xéc trinh tw ADN ctia cic mau phan
tich khi so sanh su twong dong vé trinh tu nucleotide ciia chung v&i nhau
[57;75;89;108;117]. Phuong phap nay thuong dugc ap dung dé gii trinh tu gen
v6i nhitng vi rat da biét, con NGS lai c6 wu diém rat thich hop dé phat hién va
giai mé trinh ty di truyén ctia cac tac nhan vi rat méi [27;84;86;125].

Phuong phap sequencing thé hé tha hai (NGS) duoc phat trién tir nhiing
nam cudi thé ky XX, trinh tu nucleotide dugc xac dinh béng may doc tu dong
(Sequenser) theo nguyén 1y sic ky 1ong, no co thé doc truc tiép két qua voi cac
trinh tu nucleotide dai hon so v&i phuong phap trude day [27]. Pay l1a phuong
phap duoc st dung dé xac dinh trinh ty nhitg genotype méi phat hién trén co s
thiét ké cac moi dya trén trinh tu cdc chiing “consensus” nhu nghién ctru dé phat
hién genotype I va genotype V cua vi rait VNNB trong may thap ky vira qua,
twong ung & cac nudc chau A va mot sb nue Bic A [19;20;81;86;102]. C6 4
diém chinh cta phuong phap NGS tién bd hon so véi phuong phép ciia Senger
do6 1a: nhanh hon, gia thanh thép hon, ¢6 thé thue hién v&i nhiéu mau hon trong
cung mot thoi gian va chinh xac hon khi v6i luong ADN khong nhiéu [27]. NGS
cling dugc biét nhu 1a cong cu dé giai trinh tu véi san luong cao (high-

throughput sequencing), nhitng cong nghé gan dy cho phép ching ta giai trinh



tw ADN va ARN nhanh hon va ré hon so v6i1 khi st dung k¥ thuat sequencing
cua Sanger, n6 thuc sy 1a mot cudc cach mang nghién ctru vé genome va sinh
hoc phan tir voi mdt s6 cong nghé hién dai khac nhau duoc st dung [135].

Tuy nhién, dé phat hién nhiing type/genotype médi phuong phap NGS it ¢6
hiéu qua hon phuong phap Sanger. Do vAy, trong nghién ciru ndy dé phat hién
genotype mdi cua vi rat VNNB xuat hién & Tay Nguyén chung toi sir dung ky
thuat giai trinh tu gen theo phuong phéap cua Sanger.

Vit liéu di truyén ctia vi rat VNNB khoang 11.000bp méd hoéa cho 3
protein cau tric va 7 protein phi cau tric va hai dau 1a ving khong ma hoa véi
kich thudc cac ving gen khac nhau, trong d6 ving gen E 1a ¢6 chiéu dai nhét
1.500bp. B¢ xac dinh genotype vi rat VNNB, mét s ving gen ctia vi rat VNNB
thuong dugc st dung, trong sd nay ving gen E véi chiéu dai 1.500bp, 1a ving
gen c6 lién quan dén doc tinh cta vi rat, co chiéu dai 1y tudong thuong dugc su
dung dé xac dinh genotype va dic diém phén tir cta vi rat VNNB [57;69:83].
Trude day, do chua c6 diéu kién vé thiét bi giai trinh tu cling nhu enzyme tong
hop, viéc giai trinh tu chi c6 thé thuc hién véi nhirng vung gen c6 kich thudc nhé
khoang 300bp-500bp, dé giai trinh tu nhitng ving gen 16n hon can phai thiét ké
rat nhiéu moi trong dé tiép ndi gitta cac doan giai trinh tu [12;57]. Nhung hién
nay voi su phat trién nhiing thiét bi méi hién dai cling nhu c6 nhiing enzyme cho
phan tng PCR c6 trong bd sinh pham BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystems) sir dung trong nghién ctru nay, cho phép
tao phan tung va doc trinh tu vdi mdi mot dau mdi 1én dén 800bp-1000bp bang

phuong phédp Sanger véi cac chung 2007.

Trong giai doan 2005-2018, c6 9 loai mudi Culex dugc thu thip véi tong
s6 14.091 c4 thé duogc tron thanh 540 mau mudi dé phan lap vi rat VNNB bao



gdm 138 miu, 236 mau va 166 miu twong Gmg voi cac giai doan thu thap 1a
2005-2007, 2012-2014 va 2017-2018, (Bang 3.15).

C6 9 ching vi rit da dugc xac dinh duong tinh bang cap moi JE-Ef va JE-
Er dé khuéch dai ving gen cua vi rat VNNB bang k¥ thuat RT-PCR bao gdm céc
chiing vi rat phan 1ap tir mudi thu thap 2005-2007 va 2017-2018, nhung khong
c6 mau nao dugc phat hién duong tinh bang k¥ thuat RT-PCR trong s6 cic mau
phan 1ap tir mudi thu thap ¢ khu vuc TAy Nguyén 2012-2014 (Bang 3.18). Két
qua phan lap vi rit VNNB trong giai doan 2012-2014 cua nghién ctu cling
tuong ty nhu nghién ctru truée ddy vé phan lap vi rat tir mudi tai Viét Nam cua
nhoém nghién ctru CDC Fort Collins Hoa Ky két hop va61 Vién Vé sinh dich t&
Trung Uong, trong téng s6 20.165 ca thé mudi thu thap gom c6 19 loai mudi
duogc tron thanh 1.122 miu mudi dé phan lap vi rat nhung khong phan lap dugc
vi rat VNNB nao trong tong s 20.165 ca thé mudi thu thap 2002-2004 & mot s6
tinh gan Ha Néi [51].

Theo tiéu chuan qubc té, két qua xac dinh duong tinh bang k¥ thuat RT-
PCR chi 1a két qua sang loc, can duoc thuc hién k¥ thuat giai trinh tu gen dé
khang dinh [83]. Do vay, 9 ching vi rat dugc xac dinh duong tinh bang k¥ thuat
RT-PCR, khi giai trinh tu chi x4c dinh c6 4 ching vi rat phan lap tir mudi thu
thap 2007 1a vi rat VNNB bao gdom cac chung co6 ky hiéu 1a 07VN310,
07VN311, 07VN479 va 07VN486. Cac chung vi rit nay dugc xac dinh 1a vi rat
VNNB GI, su khac biét vé nucleotide v&i cac GI khac tai cac tinh thudc Tay
Nguyén, Viét Nam va trong khu vuc (Chau A Thai Binh Duong) véi ty 1é 1an
luot 1a 1,4%-2,7%-4,8% (Hinh 3.10, Bang 3.19). Trinh ty ving gen E cua 4
chung vi rat nay da c6 ma sd trong ngan hang gen tuong tng la HM228922,
HM228923, AB728500 va AB728499.



Con 5 ching vi rat phan lap tir mudi Culex & mot sé tinh ctia Tay Nguyén
nam 2018 dugc xac dinh duong tinh bang cip moi duoc thiét ké tir ving gen E
ctia vi rat VNNB, san pham PCR tinh sach dugc sir dung dé thuc hién phan tng
giai trinh ty gen, nhung v&i mdi loai primer (nguoc hodic xudi) chi c6 khoang
300bp-400bp dugc xac dinh trinh ty, nhung khi Blast trén ngan hang gen, trinh
tu nay khong xac dinh dugc, nén kha nang day la genotype mdi cia vi rat VNNB
1a rat thdp. Nhom nghién ctru di str dung vat lidu di truyén cua 5 ching vi rt nay
dé giai trinh tu toan bd genome cac ching vi rat bang phuong phap NGS, két
qua da xac dinh ching la chiung vi rat méi lan dau tién duge phat hién ¢ Viét
Nam vé6i két qua twong dong vé toan bd genome dén 99% véi ching vi rat
Manglie c6 ma sb trong ngan hang gen 1a MH807827.1, 1a ching vi rit di phan
lap & Trung Quédc 2011 (Hinh 3.9) [125]. Viéc cOng bd vé viée phat hién cac
chung vi rat moi ndy va nghién ctru thém vé vi rat hoc s& can phai co nhiing
nghién ctru tiép theo tuong ty nhu cac cong bd trude dy vé viée phat hién duge
vi rat Nam Dinh, vi rat Pak Nong tir mudi Culex & khu vuc Tay Nguyén, Viét
Nam [1;15;84].

Phén tich genotype cac chung vi rat VNNB phan 1ap trong cac nam 1964-
2011 dya trén trinh ty 1.500 nucleotide ving gen E da xac dinh trong khoang
thoi gian trudc 1990 cac chung vi rat VNNB phan 1ap ¢ Viét Nam, Nhat Ban,
Han Qudc chi c6 duy nhat Ia genotype 11l. Ching vi rat VNNB genotype I dau
tién dugc phat hién ¢ Viét Nam la chung vi rat c6 ky hiéu 90VN70 dugc phéan
lap tir mau ctia nguoi bénh VNNB. Tiép d6 chung vi rit VNNB genotype I duoc
phan 14p tr mudi vao nam 1994 ¢6 ky hiéu 94VN141. Diéu nay cho thay vi rit
VNNB genotype | ¢6 thé da xuat hién trudc 1990 trong tu nhién & véc to truyén

bénh ciing nhu 6 chira vi rdt va tir d6 truyén cho ngudi qua mudi dbt [28;35;57].



Su chuyén d6i genotype vi rit VNNB & chau A di duoc xac dinh qua
giam sat vé dich té sinh hoc phan tar vi rit VNNB & mot sé nudc nhu Viét Nam,
cac chung vi rat VNNB genotype I va III cung luu hanh trong khoang thoi gian
1990-2004, nhung sau 2004 chi cd cac chung vi rat VNNB genotype I dugc phéat
hién va 12 genotype duy nhat luu hanh & Viét Nam [57]. Vi rat VNNB genotype
| ¢6 hai phan nhom a va b. Phan nhém genotype la bao gom cac chiang vi rat
VNNB phét hién & Thai Lan truéc 1970 va & Uc nam 2000. Con phan nhom
genotype Ib bao gém cac chung vi rat VNNB phat hién ¢ Viét Nam, Nhat Ban,
Trieu Tién, Trung Qudéc va Thai Lan tr niam 1979 cho dén nay
[100:108:109:134].

Dua trén co so dit liéu ngan hang gen quéc té ciing nhu nhitng cong trinh
nghién ciu vé dich t& sinh hoc phan tir cua mot sé nudce trong khu vuc chau A
Thai Binh Duong va Uc, da dua ra nhitng bang chtng rat sinh dong va cu thé vé
su thay do6i genotype vi rdt VNNB trong nhiing thap ky gan day. Néu trudc thap
ky 90, cac ching vi rat VNNB duoc phan 1ap tir ngudi bénh cha yéu 1a cac vi rat
VNNB genotype 11, chi ¢6 5 chung vi rat VNNB genotype 1 duoc phan lap &
Thai Lan (day ciing chinh 14 1y do dé chon cac chung genotype III phat trién vac
xin). Nhung sau thap ky 90, vi rat VNNB genotype I duoc phat hién & nhiéu
nuéc chau A cha yéu tir mudi va lon nén co gia thiét rang cac chung vi rat
VNNB genotype | thich ang véi mudi va lon hon 1a nguoi [98]. Nhung nhitng
nghién ciu hoi cau va tién cau trong thoi gian gan day da phat hién vi rat VNNB
genotype | 14 tic nhan gay bénh VNNB & mot s6 nude nhu Vit Nam, Nhat Ban,
Trung Quéc, An B9, v.v.. [57:60;63;64:65].

Khi so sanh két qua ctia hai phuong phap giai trinh tu gen cho thiy, cip
moi JE-Ef va JE-Er khong dic hiéu cho riéng cac mau VNNB, cdp moi ndy co

kha nang chay chéo vo1 vi rat khac, mac du day 1a cap moi d3 duoc st dung dé



nghién ctru vi rat VNNB khoang 2 thip ky gan ddy vi cip mdi c6 thé phat hién
duogc ca 5 genotype vi rat VNNB [98]. Viéc cip mdi nay chay chéo véi mot loai
vi rat khac 1a mot hién tuong rat hiém gap khi co6 sy trung lap hai doan
nucleotide cta hai loai vi rut khac nhau, chinh sy tinh c& nay da giap phat hi¢n ra
dugc nhitng loai vi rt méi luu hanh & Tay Nguyén (Hinh 3.9). Nghién ctru vé co
so dir liéu cta ngan hang gen trudc day da chi ra hau hét cac vi rat da biét trén
thé gidi déu co khoang 26 nucleotide twong ty nhu mdt ving gen ctia vi rat dau
mua voi trinh tu nucleotide nhu sau:
“GCCGGAGCTCTGCAGATATCNNNNNN”, day 1a co s& dé cac nha khoa
hoc thiét ké cap mdi cho chién lugc phat hién vi rat méi [48].

Pbi véi cac genotype vi rit VNNB, trong khoang thoi gian trudc nim
1990, cac ching vi rat VNNB phén 1ap & Viét Nam, Nhat Ban, Han Qudc chi
thudc GIII. Ching vi rait VNNB GI dugc phat hién tr nguoi va mudi tr ndm
1990 va trong giai doan chuyén giao tir nim 1990 dén niam 2004 co ca hai kiéu
gen GI va GIII dong luu hanh va sau d6 chi con xuét hién duy nhét kiéu gen GI.
Két qua cuia nghién ctru ndy cang khang dinh su “im ling” cua kiéu gen GIII va
su luu hanh chiém vu thé cua kiéu gen GI tai Viét Nam hién nay (Hinh 3.10).
Hién tuong nay khong chi xdy ra tai Viét Nam ma con xuét hién & Han Quéc, An
Do, Dai Loan va Nhat Ban mac du céc nghién ctru ndy chi méi thuc hién gidm
sat vi rat VNNB trén quan thé mudi [57;69].

Phan tich mot sd bién ddi vé acid amin cua cac vi rat VNNB GI & khu vuc
Tay Nguyén xéac dinh c6 8 vi tri thay doi acid amin nhung ching déu 14 sy thay
thé khong bao ton (Bang 3.20). Phan tich vé dic diém haplotype cta vi rat
VNNB tai mot s6 tinh ¢ khu vuc Tay Nguyén da phat hién ¢ hai kiéu haplotype
NKSS va SKSS, 14 hai kiéu haplotype pho bién nhat cia VNNB trén mudi va lon
tai Viét Nam (Bang 3.21). Trong d6 kiéu haplotype dic trung cho kiéu gen GI 1a



NKSS véi diém dic biét cia kiéu haplotype NKSS 1a c6 chira asparagine (N) &
vi tri acid amin 123, day 1a vi tri acid amin quyét dinh kha ning nhan lén ciing
nhu kha ning gay bénh cta cac ching vi rat VNNB. Vi tri acid amin 123 nim
trén domain II, ¢6 vai trd quan trong trong viéc hinh thanh cAu tric bac 2 cua
protein E, ddng thoi, viéce thay doi acid amin trén domain II ciing anh huong dén
doc lyc cia vi rat do anh huong dén cau tric khong gian cuia vi rit [130]. Theo y
van, cho dén nay trén thé gidi mai chi phat hién dugc 4 chung vi rat VNNB trén
nguoi co chtra asparagine & vi tri 123 bao gdm mot ching phat hién duogc tai
Thai Lan ndm 1985, hai chung tai Trung Qudc va mot ching phat hién duoc tai
Viét Nam nim 2007 (Human/07VN72/VNM/2007: M sé GenBank LC000634)
[60]. Trong nghién ctru nay, khi phan tich dic diém phén tir cia 04 ching vi rat
VNNB phan 1ap tir mudi Culex & khu vuc Tay Nguyén da phat hién duoc 2
chung vi rat VNNB c6 ky hiéu 07VN310 va 07VN311 c6 chira asparagine (N) &
vi tri acid amin 123 dugc xac dinh la haplotype NKSS (Asparagine-Lysine-
Serine—Serine), con vdi 2 ching vi rat ¢ ky hiéu 1a 07VN479 va 07VN486 duoc
xac dinh la haplotype SKSS (Serin-Lysine-Serine—Serine) do vi tri acid amio
123 la Serine (Bang 3.21).

Véi xu hudng ndi trdi cua kiéu gen GI hién nay trén toan thé gidi, viéc
giam sat dich t& sinh hoc phan tir cia vi rat VNNB can duoc tiép tuc thuc hién
dé c6 thé dy doan dugc xu huéng thay d6i doc tinh ciing nhu kha nang nhan lén

cua vi rat VNNB trén vat chu.



KET LUAN

1. Thuc trang viém niao Nhat Ban tai 4 tinh Tay Nguyén, 2005-2018

Trong s6 713 truong hgp HCVNC nghi ngd do vi rit ¢ 4 tinh ctia khu vuc
Tay Nguyén, 2005-2018 di xac dinh c6 168 truong hop VNNB bang ki thuét
MAC-ELISA, ty 1¢ xac dinh duong tinh 1a 23,56%.

Ty 1é mic VNNB 1a 0,29/100000 dan, ghi nhan ¢ 33/50 (66%) huyén/thi
xa/thanh phd, tai Gia Lai c6 s6 huyén mac nhiéu hon ca 15/17 (88,24%).

Bénh VNNB mic rai rac quanh nim, ting dan vao nhimng thang cudi mua
kho, ddu mua mua (thang mua h¢), dat dinh vao thang 06. Bénh gdp ¢ moi ltra
tudi, nhom tré <15 tudi cd s6 mic cao hon nhdém >15 tudi (69,64% & 30,36%).
Nam gidi méc nhiéu hon nit gidi (59,52% & 40,48%). Dan toc Gia Rai co sd
méc cao hon (70,83%) so vo1 nhém dan toc khac Xo Pang, E Pe, M’ Nong, v.v.
(16,07%) va nguoi Kinh (13,10%).

2. Thanh phan loai, phan b6 va ty 1é nhiém vi rat viém nio Nhat Ban ciia
mot so loai mudi Culex & khu vue TAy Nguyén, 2005-2018

Xac dinh duoc 9 loai mudi thudc gidng Culex phan bd hau khap cac dia
diém, trong do loai Cx. tritaeniorhynchus chiém ty 18 cao nhat 1a 43,06%, tiép
dén 1a Cx. vishnui 12 36,17%; 07 loai con lai c6 ty 1¢ dao dong trong khoang
0,41%-6,56%.

Phan 13p duoc 9 chung vi rut va dugc xac dinh duong tinh véi cap mdi

ving gen E bang k¥ thuat RT-PCR, tir mudi Culex, nim 2007 va 2018. Chi c6 4



chiing vi rat phan 1ap tr mudi Culex 2007 1a vi rat VNNB, con 5 chung vi rut
phan lap tir mudi Culex 2018 1a nhimg chung vi rit méi 1an dau phat hién ¢ Viét
Nam c6 99% trinh ty genome tuong tu nhu vi rat Manglie (MH807827.1).

ba xac dinh c¢6 2 chung vi rat VNNB phan 1ap duogc tu Cx.
tritaeniorhynchus va 2 chung vi rit VNNB phan lap duoc tir Cx vishnui, ty 1¢
nhiém vi rat VNNB t6i thiéu trong quan thé Cx. tritaeniorhynchus la 0,33% va
Cx. vishnui la 0,39%.

3. Mt s6 dic diém phan tir cia vi rat viém nio Nhat Ban phan lap dwoc &
khu vue Tay Nguyén, 2005-2018

C6 4 chung vi rat VNNB phan 1ap tir mudi Culex vao nim 2007, dugc xac
dinh 1a vi rait VNNB genotype I. Con 5 chiing vi rat phan lap tir mudi Culex thu
thap nam 2018 khong phai 1a vi rat VNNB ma 1a vi rat méi dugce phat hién & Tay
Nguyén.

C6 sy khac biét vé trinh tu nucleotide ving gen E cta 4 ching vi rat
VNNB GI ¢ khu vyc Tay Nguyén voi chung vi rat VNNB GI ¢ dia phuong khac
tai cac tinh thuoc Tay Nguyén, Viét Nam va khu vuc (Chau A Thai Binh Duong)
voi ty 1€ khéc biét lan luot 1a 1,4% - 2,7% - 4,8%. Cac chung vi rt nay c6 8 vi
tri thay d6i acid amin, nhung 1a kiéu thay thé khong bao ton voi hai kiéu

haplotype 1a NKSS va SKSS, trong d6 haplotype NKSS 14 kiéu hiém gip.



KHUYEN NGHI

Trén co sé két qua va két luan nghién ciru ctia dé tai co mot sé khuyén
nghi dé xudt sau:

1) Can tiép tuc theo ddi giam sat dich t& hoc hdi chimg viém ndo cép tinh,
viém ndo Nhat Ban va giam sat diéu tra véc to truyén bénh viém ndo Nhat Ban
hang nam, 1am co s& danh gia dich t& hoc, dé xuat cac bién phap phong chong
bénh nay duoc tich cuc, kip thoi va hi¢u qua hon.

2) Tiép tuc c6 nhimng nghién ctru, giam sat dich t& hoc phan tir vi rat viém
nfio Nhat Ban trén nguoi va véc to truyén bénh; nghién ctru danh gia vé hiéu qua
cua dy phong vic xin viém n3o Nhat Ban tai khu vuc Tay Nguyén; nghién ctru
yéu t6 diéu kién x4 héi, phong tuc tdp quan, v.v. cua mot s6 dan toc thiéu sb véi

tinh hinh mac viém ndo Nhat Ban ¢ khu vuc Tay Nguyén.
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