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LOINOI PAU

Thuc hién Luit Gido duc, B Gido duc va Pao tao va BO Y t& d4 ban hanh
Chuong trinh khung dao tao dai hoc nganh Y té. Trudomg Pai hoc Y Ha Nbi da chi dong
bién soan nhiéu tai liéu phuc vu cho cong tac day va hoc cho céc cac mdn khoa hoc co
ban, y hoc co s& va cic chuyén nganh thudce linh vuc y hoc 14m sang dya trén khung
chuong trinh trén nharn timg bude xdy dyng bd sach chuén ctia trudng phuc vu cho
cong tac dao tao ngudn nhan lyuc y té.

Sach “Héa sinh ldm sang” duoc bién soan bdi nhdém céc nha khoa hoc giau kinh
nghiém gidng day va nghién ctru khoa hoc thudc céc linh viuc Hoéa sinh va Héa sinh 1am
sang cia Trudong Pai hoc Y Ha Nbi. Cubn sach nham phuc vu dio tao dai hoc va sau
dai hoc cua Trudng Dai hoc Y Ha Noi theo chuong trinh gido duc chi tiét ctia trudng.
Pdng thoi, cubn sach cling 14 tai liu tham khao cho cac bac st 1dm sang va cén lam
sang ciling nhu cac nha nghién ciru trong linh vuc y hoc. Sach “Héa sinh ldm sang”
cung cép cho ddc gia nhiing kién thirc bénh hoc dudi céi nhin ciia mét nha hoa sinh y
hoc bao gdm: (7) Qua trinh chuyen hoéa chét xay ra & cac md, co quan cua co thé; (2) Co
ché bénh hoc cing véi sw bién ddi cita cac chi sé héa sinh trong suot qua trinh bénh ly;
(3) Cac xét nghiém chén doén, theo d&i va tién lugng bénh.

Thay mit nhém tac gia, chung t6i xin bay to su biét on t6i cac ddng nghiép da
danh thoi gian doc ban thao va gop ¥ chi tiét vé& ndi dung ciing nhu cach trinh bay. Loi
cam on cling danh cho cic cdn b Bo mdn Hoa sinh, B mdn Hoa sinh 1am sang thudc
Khoa Ky thuat Y hoc, Trudng Pai hoc Y Ha Noi va Nha xut ban Y hoc da giup d& cac
tac gia trong qué trinh hoan thién cudn sach nay.

DPay la 1an xudt ban diu tién nén chéc chén cudn sich con nhimg thiéu sét. Ching
t6i mong mudn nhan duoc ¥ kién déng goép cta ddng nghiép va cac doc gia dé chinh ly,
bd sung va cap nhat cho sach duge hoan chinh hon trong nhimg 14n xult ban sau.

Ha Npi, ngdy 24 thing 8 nim 2012
GS.TS. Ta Thanh Vin
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Chwong 1
ENZYM HOC LAM SANG

MUC TIEU HOC TAP
1. Trinh by duoc nhitng ddc diém chung cia enzym huyét thanh.

2. Trinh bay duoc y nghia ldm sang cia mot s6 enzym phé bién trong bénh Iy ciia
moé co, mé gan, mo tuy va mo xuong.

Viéc xdc dinh hoat d¢ enzym trong cac dich sinh vét, déc bigt _trong mau, da gop
phan rét hiéu qua cho chin doan, chin doan  phén biét va theo doi diéu trj nhidu bénh ly
khac nhau, nhit la  nhitng bénh ndi khoa. Phin enzym hoc 14m sang tdp trung vao enzym
clia nhitng bénh vé co, gan, tuy va tim-la nhitng bénh phd bién trén 1am sang.

1. ENZYM TRONG HUYET THANH
Enzym trong huyét thanh gdm 2 nhom:

— Nhém céc enzym huyét thanh ¢6 chirc ning: 1a nhiing enzym dugc bai tiét vao
mau va thyc hién cac chiic nang xic tdc cua ching trong mau; bao gdm: nhitng enzym
cua qua trinh déng mau, LCAT (lecithin-cholesterol-acyltransferase), lipase, ...

— Nhém céc enzym huyét thanh khong c6 chuc nang: 1a nhiing enzym duoc bai
tiét vao mau nhung khong hoat dong vi chung khéng cé co chat trong huyét thanh.
Néng d6 cua coa nhitng enzym nay rét thip trong mau so véi ndng dd cua ching trong
cac md. Loai enzym nay dugc chia lam 2 phan nhém: (i) Cac enzym ngoai tiét, 12 nhimg
enzym dugc bai tiét vao méau tir cac mé, vi du: leucin aminopeptidase va phosphatase
kidm cua gan, lipase ctia tuy, phosphatase acid cua tuyen tién liét; (i) Céc enzym ctia té
bao, nhiing enzym nay thudng ton tai véi nong do rat thip hodc khéng cé trong huyét
thanh, hoat tinh clia chung téng trong huyét thanh khi c6 su tdn thuong té bao. Nhitng
enzym c6 ngudn gbc bao tuong t& bao nhu lactat dehydrogenase (LDH), aldolase, alanin
transaminase (ALT), aspartat transaminase (AST); nhiing enzym ngudn gbe ty thé nhu
glutamat dehydrogenase (GLDH); nhitng enzym ngudn goc lysosom nhu phosphatase
acid,... Loai enzym nay rit dugc quan tim trong chén doan chirc ndng va tinh trang bénh
ly ctia cac mo va co quan.

1.1. Sy gidi phéng enzym

Enzym c6 mat trong huyét thanh hodc dén tlr cac md va t6 chirc, hoic 1a két qua
tir s bai tiét vao huyet tuong. Enzym cidc m6 va t6 chirc xtc tac hau hét giai doan cua
cac qua trinh chuyén hoéa chinh cua té bao, noi ching hoac dugc hoa tan trong bao
tuong té bao, hosic duorc gan véi cAu trac té bao, vi du ty thé té bao.




Mac di ndng 4o enzym trong té bao gip 1. 000- 10 OOO l4n so véi trong dich ngozu
“bao, nhung hoat d¢ xtc tac rat thip cua enzym té bao van duge do ludng & co the khoe
manh. Co ché cla su giai phong enzym van chua duqc h1eu blet day du Nguyen nhan
écua su gleu phong benh ly errzym bao gom*‘ o '

) '- Tén thuorng truc tlep mang t& bao vi du do virus, do céac chét hoa hoc
— Thiéu OXy va thiéu mau cua cac mo va tb chirc.

Su giai phéng enzym, bao gdm mirc do va di&n bién cua sy tang enzym trong
huyét thanh, phy thudc vao: (1) sy chénh léch ndng d6 enzym & trong va ngoai té bao,
{2) noi khu tra trong t& bao, vi du: noi khu trd trong gan ciing nhu trong dudng mét ca
enzym, (3) cdu trac ty nhién cua cac co quan va nguyen nhan gay thuong tén co quan,
(4) quy mo va tan sudt cta su thleu hut oxy trong md va td chtec, (5) Tinh thim cia co
quan va hoat dong chuyen héa clia co quan. :

1.2, Sw tang hoat d¢ clia enzym trong huyét thanh

Tang hoat d6 enzym trong huyét thanh tang c6 thé do: (1) su tang vé sb luong
va/hodc hoat tinh hoéa sinh hoc cta cac t8 bao & mo, vi du: tang hoat do ALP
(phosphatase kidm) trong giai doan tudi trudng thanh do sy ting s6 lugng va hoat tinh
cta té bao tiy xuong, (2) su ting san sinh enzym clia cac té bao. o mo, vi.dy: san xuat B

GGT (8- glutamyl transferase) tdng boi cdc té.bao gan la ket qua clia su kich thich céac te )
bao ndy do ruoy, thude barbituraie hogc_phenytoin, (3) su ton thuong t té bao clia cdcmd
" do nhimg trang’ thi bénh ly, gay ‘huy hoai t& bao-va g1a1 phong enzym vao ma.u (4)‘
glarn dé thanh loc enzym.

1.3. Sw thanh ch enzym huyet thanh

Nhung enzym co kh01 luorng phén tu thap nhu a- amylase dudc bai tlet qua than
Tuy nhlen phdn 16n enzym bj bét hoat trong huyét tuorng va dugc dua den Gac 18 bao
cua td chir llen vong theo qué trinh endocytosxs truc tlep qua receptor tiép theo, cac
enzym bi bé gdy thanh peptid va acid amin. Nua doi song cua nhleu enzym la 24 + 48 ,
gio (Bang 1.2)

1.4. Pinh hrgng hoat d9 enzym

‘ Pbi Vi enzym, nhiéu khi khong thé xéc dmh dugc nbng 46 thuc cua chung ma
chi gian tiép x4c dinh don vi hoat d§ cla enzym. Nhu vay, enzym duoc dmh luong
trén co s& hoat tinh x1c tac.

Hoat tinh xtic tic cta enzym duoc biéu thi bang don vi dong hoc, bao gbm:

— Pon vi qubc té (U = International Unit): Mot don vi qubc té 1a luong enzym -
- xtc tac mot micromol (pmol) co chét trong mdt phit. Hoat tinh xiic téc cua enzym
trong mau thir duge biéu thi bang U/L, mU/L, kU/L.

— Pon vi Katal: Mgt Katal la lugng enzym xuc tac sy blen dbi hoan toan mét mol
co chit trong mdt gidy. Hoat tinh xuc tdc cua enzym trong mau thtr thuong dugc bidu
thi bang pkatal/L.
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Bang 1.1. Nira doi sbng clia cac enzym huyét thanh

Enzym Nira d&i sdng
ALP 3 -7 ngay
a-amylase 9-18 qgi&
ALT (GPT) 50 gir
AST (GOT) 12 - 14 gior
CHE 10 ngay

- CK 12 gity
CK-MM 20 gity
CK-MB 10 gi&
CK-BB 3 gioy
GLDH 16 - 18 gi&r
GGT 3 -4 ngay
Lipase 7 —14 giv

Su chuyén ddi: 1,0 pkatal/L = 60 U/L.

Céc phuong phép thudng dung dé dinh lwong hoat 4 enzym la nhig xét nghxem
dong hoc, ma su thay dbi do hép thu mat d§ quang hoc cia chét chi thi trong mdt don vi
thoi gian dugc sir dung dé do ludmg téc db cla phan ling, tuong g v6i hoat do enzym
trong dleu kién méi truong enzym hoat dong voi tde d6 ti da, nghia 1a didu kién moi
truong ton tai ddy da co chét va coenzym. Coenzym NADH va NADPH" thuémg duoc
dung 14 cht chi thi. Chét chi thi it dung hon 14 co chét hodc san pham phan ung (x¢ét

nghiém do mau).

Cac két qua dinh lugng hoat do enzym chi dugc so sanh véi nhau khi hoat d
enzym dugc do luong dudi nhu'ng diéu kién gibng nhau.

1.5. Vai trd chia enzym trong chin fﬁcfm

Viéc dinh luong hoat do enzym trong huyét fhanh hoac huyét tuong dugce thi,xc

hién nhdm muc dich:

— Phét hién i6n thuong ctia md va to chirec.

Phat hién co quan gbc bi ton thuong.

|

Chéan doan bénh tiém an.

Phat hién mttc d6 tdn thuong té bao (c6 kha ning hdi phuc hozc khong héi phuc).

— Chén doén phén biét bénh bén trong co quan (vi tri tdn thuong té bao trong co quan)..

Céc thong tin chan doéan can ctt vao:

— Miic hoat tinh ctia enzym trong mAu thi.
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— Xéc dinh cac loai hinh enzym (hoat d9 cic enzym c6 mat trong huyét thanh tai

mdt thoi diém).

— Dénh gi4 hoat d cic enzym trong mdi lién quan vé6i nhau, vi du: tinh céc ty 1€ enzym.

— Theo dbi sy thay ddi vé hoat do cac enzym.

— Xéc dinh céc isoenzym.

Bang 1.2. Mot s6 enzym chinh (ng dyng trén 1am sang

Enzym

Y nghia 1am sang

Acid phosphatase (ACP)

Ung thu tuyén tién liét

Alanine aminotransferase (ALT)

Bé&nh ly gan

Aldolase (ALD)

Bénh ly co xwong

Alkaline phosphatase (ALP)

Bénh Iy gan

Bénh ly xvong

Amylase (AMS)

Viém tuy cap

Angiotensin-converting enzyme (ACE)

Biéu hoa huyét ap mau

Aspartate aminotransferase (AST)

Nhédi mau co tim

Bénh ly gan

Bénh ly co xuong

Creatine kinase (CK)

Nhdi mau co tim

Bénh ly co xwong

Elastase (E1) Sy thiéu hyt viem tuy man
Glucose-6-phosphate dehydrogenase Thiéu mau huyét tan do thubc
(G-6-PD) .

Glutamate dehydrogenase (GLD) Réi loan gan
3-Glutamyl-transferase (GGT) Réi loan gan

Glycogen phosphorylase (GP)

Nhéi mau co tim cap

Lactate dehydrogenase (LDH)

Nhdi mau co tim

Réi loan gan

Ung thu

Lipase (LPS)

Viem tyy cap

Trypsin (TRY)

“Viém tyy cap

2. ENZYM CO

Enzym thudc nhém ndy bao gdm creatin kinase (CK), lactat dehydrogenase

(LDH), aldolase (ALD) va glycogen phosphorylase (GP).
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2.1. Creatin kinase

CK (EC 2.7.3.2; adenosine triphosphate: creatine N-phosphotransferase) 1a mét enzym
dimer (82kDa), xtic tdc phan U(ng thuin nghich phosphoryl héa creatin (Cr) bdi ATP.

Creatin pH 9.0 > Creatin phosphat
+ & +
ATP pH 6.7 ADP
CK, Mg**

V& sinh 1y hoc, khi co co, ATP bién thanh ADP, va CK xic tac sy tai phosphoryl
héa ADP thanh ATP sir dung creatin phosphat (CrP) nhu ngudn cung cap phosphat.

pH tdi uru cho phan img (Cr + ATP — ADP + CrP) va phan mg nguge lai (CrP +
ADP — ATP + Cr) 124 9,0 va 6,7. O pH trung tinh, CrP c¢6 kha ning phosphoryl héa
nhiéu 14n cao hon ATP, kha ning nay giip cho phan tng theo ch1eu nguge ATP dugc
hinh thanh tir CrP. Phan ting theo chidu nguge xay ra nhanh gip 2 dén 6 1an hon phan
{mg theo chiéu xudi, phu thudc vao diéu kién phan img.

Déi véi tht ca kinase, Mg”" 14 ion hoat hoa nhét thiét cua cac dang phuc hop co
ATP va ADP. Khoang ndng do tdi wu cia Mg®* rét hep, ngoai pham vi nay Mg?* 1a chét
ttc ché. Nhiéu ion kim loai nhu Mn**, Ca®", Zn?* va Cu®" wrc ché hoat tinh enzym.

Bang 1.3. Hoat d¢ t6i da ctia CK va ty 1& clia cac isoenzym trong cac mod

Mo » Hoat do CK Isoenzym (%)
uiL CK-BB | CK-MB | CK-MM

Co xwong (typ |, co cham hodc si dd) 50.000 <1 3 |97
Co xuong (typ Il, co nhanh hoc sgi tréng) 50.000 <1 1 99
Tim 10.000 < 22 78
Nao 5.000 100 0 0
Co tron 6ng tiéu héa 5000  |ogs 1 3
Co tron bang quang 4.000 Q2 6 2

CK la enzym dimer gbm 2 tiéu don vi, mdi tidu don vi c6 trong lugng phan tr
khoéang 40.000. Céc tiéu don vi nay (B va M) la san phim cua céc gen trén nhiém sac
thé 14 va 19. Béi vi enzym hoat dong & dang dimer nén c¢6 3 dang isozym ciia CK ton
tai: CK-BB (CK-1), CK-MB (CK- 2) va CK-MM (CK-3). Khu tri ctia cdc isoenzym nay
thay ddi trong cac md (Bang 1.4). Tat ca 3 loai i Isoenzym duoc tim thiy trong bao tuong
t& bao; tuy nhién dang thir 4 khac v6i 3 dang trén vé mién dich hoc va d6 di chuyén dién
di, do 1a isoenzym CK-Mt, khu tra gifta mang trong va mang ngoai ty thé, vi du & tim
CK-Mt chiém 15% hoat d6 CK toan phén. Gen mi héa CK-Mt nim trén nhidm sic thé
15. Ngoai ra, hoat tinh CK ciing dugc tim thdy trong dang phan ti 16n — goi la macro-
CK. K thuit xac dinh c4c dang isoenzym CK 14 nhiing k¥ thuét dic biét, nhu: dién di &
hiéu dién thé cao, séc ky long cao ép (hlgh-performance liquid chromatography,
HPLC), sic k¥ tap trung (chromatofocusing) va k¥ thuat mién dich.
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Hoat 6 CK huyét thanh thay dbi sinh 1y theo gidi, tudi, khdi luong co, hoat dong
sinh ly.

Y nghia lim sang:

Hoat 46 CK huyét thanh ting trong tit ca céc bénh loan dudng co. Trong loan
dudng co tién trién (d3c biét 12 bénh Duchenne), hoat d6 CK huyét thanh tang cao nhét
& d6 tudi vi thanh nién va tho u (7 dén 10 tudi) va co thé tang trong thoi gian dai trudce
khi bénh c6 bleu hign 1dm sang. Hoat d0 CK huyét thanh giam ¢ nhimg bénh nhén tudi
cao va khi khéi luong co con chirc ning bi giam theo sy tién trién cta bénh. Khoang 50
dén 80% ngudi phu nir lanh mang gen bénh Duchenne ¢6 hoat do CK huyet thanh ting.
Hoat d6 CK cao trong viém co virus, viém da co va bénh co don thuan. Tuy nhién,
trong nhitng bénh co do than kinh, vi du bénh nhugc co ning (myasthenia gravis), bénh
X0 cung toan b, bénh Parkinson, hoat d6 CK huyét thanh binh thucmg Hoat 46 CK
tang rat cao trong sbt cao 4c tinh.

Co xXuong bi bénh hodc bi tén thuong gdy tang CK MB trong mau tuan hoan.
Trong ly giai co van cép tinh do hodi chimg vii 14p, ciu tric co bi pha huy ning né, hoat
dd CK huyét thanh téng 200 14n so vé6i gidi han binh thuong. CK huyét thanh c6 thé
téng trong nhimg tén thuong co khac nhu can thiép phau thuft, tiém truyén trong co.
Ngoai ra, mot sb thubc ciing gdy tang hoat 6 CK huyét thanh.

Nhimng thay dm ctia hoat d6 CK va isozym CK-MB huyét thanh gip trong nhdi
mau co tim. Mot sb trang thai tim khéc cfing gy ting hoat d CK va CK-MB huyét
thanh, bao gdm: su khir rung co tim, phau thuit d4t thong ph01 tim va thong dong mach
vanh, ghép tim, viém co tim va nhdi mau phdi. Hién nay, dé chin doan nhdi mau co tim
chp, mot sb xét nghiém khong enzym dic hidu tim duge st dung nhu troponin I hogc T.

Hoat d6 CK huyét thanh c6 mbi lién quan nghich véi hoat dong tuyén giap.
Khoang 60% trudng hop suy gidp cé mirc ting trung binh ctia hoat 49 CK cao hon 5 lan
gia tri binh thudng, mtc tang hoat do CK cao nhit duoc tim thiy gip 15 l4n gia trj binh
thuong.

Trong thoi ky sinh dé, hoat 46 CK toan phan trong mau nguoi me co thé tang 6
1an. CK-BB c6 thé ting & tré so sinh, dic biét khi ndo bi ton thuong hogc tré so sinh c6
cén nang thip. Su c6 mit cia CK-BB trong mau, thuo*ng & ndng d6 thip, trong 5 ngly
d4u sau sinh & tré:

2.2. Lactat dehydrogenase

Lactat dehydrogenase (EC 1.1.1.27) 1a enzym vén chuyen hydro, xuc tac phan
ung oxy hoéa L-lactat thanh pyruvat véi chét trung gian NAD" nhu chat nhan hydro. Day
la phan ng thuin nghich

Lactatdehydrogenase
pH8,8+9.8

L-Lactst + NAD® F———-F Pyruvat + NADHH'
pH74+7,8
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Enzym c6 trong lugng phén tir 134.000 va gdm 4 peptid thude 2 loai M (hodc A)
va H (hodc B), moi loai chiu sy kiém soat gen khac nhau khu trii trén nhiém sic thé
11va 12. Céc tiéu don vi tao thanh S isozym cta LDH, bao gdm: LDH-1 (HHHH; Ha),
LDH-2 (HHHM; H3M), LDH-3 (HHMM; H;M,), LDH-4 (HMMM; HM3), LDH-5
(MMMM My). Mot khac biét, isozym thir 6, LDH-X (con goi la LDHC) gbm 4 tiéu don
vi X (hay C), ¢6 trong tinh hoan ngudi sau tudi day thi. LDH thir 7, goi 1a LDH-6 cung
duoc tim thay trong huyét thanh ctia nhitng bénh nhan bj bénh trdm trong.

LDH c6 trong tit ca té bao cua co thé va chi khu tra & bao tuong t& bao. Néng doé
clia enzym trong cac md khac nhau khoang 500 lan cao hon so v6i trong huyet thanh.
Boi vay, sy thodt enzym tur khdi Iugng nhé mé bi ton thuong s& lam ting ¢6 ¥ nghia
hoat 6 LDH huyet thanh. C4c m6 khac nhau chira dung thanh phin isozym khéc nhau.
Co tim va hdng céu c6 LDH-1 va LDH-2. Gan vaco xuong c¢6 LDH-4 va LDH-5. LDH
trung gian tim thiy & lach, phdi, té bao lympho va tidu cu.

Y nghia lam sing:

Béi su phd bién cua enzym & tit ca cac md, su tang hoat @ LDH huyet thanh xay
ra trong nhiing trang thai bénh ly khéc nhau, nhu nhdi mau co tim, huyet tan va bénh ly
gan, thén, ph01 co. Trong y vén, LDH huyet thanh dugc dung cho chan doan nh01 mau
co tim, thiéu mau huyét tan, u qua san t& bao mim bubng trimg, u t& bao maim tinh

hoan. Hoat 40 LDH dugc dung trong theo d6i bénh Hodgkin va u lym pho khong
Hodgkin.

Su ting hoat 46 LDH huyét thanh dugc d cap trong céc bénh 1y gan, tuy nhién su
tang ndy khong nhiéu so véi su ting hoat d§ cua cic aminotransferase. Hoat do LDH
tang dic biét cao (10 14n so v&i gia tri binh thudng) trong gan bi nhidm déc kém vang
da va gidm nhe trong viém gan virus, tang bach ciu don nhén nhim khuln. Hoat do
LDH binh thudng hogc ting giéi han 2 14n so véi binh thudng trong xo gan, vang da tic
mat. LDH-5 huyet thanh ting déng ké & nhimg bénh nhan gan nguyén phat va thir phat
do thiéu oxy.

Bénh nhan méic bénh 4c tinh c6 hoat 46 LDH huyét thanh ting, gdm 70% bénh
nhén ¢6 di can gan, 20% dén 60% bénh nhén c6 di cin ngoai gan. LDH-1 tang déng ké
trong u té bao mam tinh hoan va budng trimg (61% truong hop).

2.3. Aldolase

Aldolase (EC 4.1.2.13; D- fructose-1,6-bisdiphosphate D-glyceraldehyde-3-phosphate-
lyase; ALD) xtic tac sy phan cit D-fructose-1,6-diphosphat thanh D- glyceraldehyd-3-
phosphat (GLAP) va dihydroxyaceton-phosphat (DAP), mét phan img quan trong cua
con duong duong phén.

ALD la tetramer véi cac tidu don vi duoc xéc dinh boi 3 gen. Hai trong céc gen
ndy san sinh tiéu don vi A va B, xuat hién véi hoat tinh & hiu hét cac md, do viy miu
hinh isozym phé bién nhit bao gdm ty 1& khac nhau tleu don vi A va B tao nén 5 thanh
vién homopolymer cua cic isozym. Locus quyét dinh c4u tric tidu don vi C hoat tinh.&
mo ndo.
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Y nghia lim sang
Dinh luong hoat 46 ALD huyét thanh c6 y nghla lam sang trong bénh co xuong
nguyén phat. Nhin chung, do luong hoat do ALD gitp ich cing nhitng két qua do luong

céc enzym khac, nhu: AST, LDH va dic bi¢t CK. ALD dugc st dung thém cing CK
trong d4nh gia cdc mAu hinh véi nghi ngd bénh ly vé co.

2.4. Glycogen phosphorylase

Glycogen phosphorylase (EC 2.4.1.1; 1,4-alpha-D- glucan orthophosphate alpha-
D-glucosyltransferase; GP) giif vai tro thiét yéu trong diéu hoa chuyén héa carbohydrat,
xuc tac budce diu tién cta sy thoai hoa glycogen thanh glucose-1-phosphat. Vai trd sinh
ly cua GP co 1a cung cép nhién liéu cho nhu cau ning lugng ciia md co. GP ton tai trong
t& bao co gin lién véi glycogen va hé thong luéi nguyén bao co, hinh thanh phirc hgp
dai phén tir. Muc d6 lién két ciia GP véi phirc hop nay phu thudc vao trang thai chuyen
héa cua co. Khi mé thiéu oxy, glycogen bi bé gay va mét di, GP bj hoa tan va di chuyén
tir thanh phén luéi nguyén bio co ngoai vi truc tiép vao dich ngoai bao.

GP 1a dimer v6i 2 tiéu don vi. Trong cic md & ngudi ¢6 3 isozym GP: GP-LL,
GP-MM va GP-BB. Co xuong clia nguoi truong thanh chi c6 GP-MM. GP-LL la
isozym chu yeu trong gan va cdc md khac; ngoai trir tim, co xuong va ndo. GL- BB la
isozym chi yéu cia ndo nguoi. 0 tim, isozym BB va MM tdn tai nhung GP-BB Ii
isozym chinh cua co tim.

Y nghia lim sang

GP-BB c6 d§ nhay hon CK va CK-MB trong chén doén tén thuong co chp tinh
(AMI) trong 3 dén 4 gid dau sau tén thuong. Boi vy, GP 1a mt d4u 4n sinh hoc quan
trong trong chin doan sém AMI. Tuong tr nhu cac protein cua bao tuong khac nhur
myoglobin va CK-MB, GP-BB ¢4 thé bi anh hudng dang ké boi sw thim sém cia bénh
mach vanh lién quan dén nhdi mau, véi dinh ting caq va s&m hon. Tuy nhién, GP-BB

khong phai 14 protein dic hiéu cua tim va tinh dac hiéu nhu mdt déu 4n cho thuong tén
co tim c6 gidi han.

3. ENZYM GAN

3.1. Aminotransferase

Aminotransferase gbm mot nhém céc enzym xiic tac su chuyen héa cac acid amin
thanh acid a-cetonic va nguoc lai bang cach van chuyén nhom amin. Aspartat
aminotransferase (EC 2.6.1.1; L-aspartate:2-oxoglutarate aminotransferase; AST) va
Alanin aminotransferase (EC 2.6.1.2; L-alanin:oxoglutarate aminotransferase; ALT) c6
¥ nghia l4m sang nhidu nht.

Céc transaminase khu tra rong réi trong co thé. AST tim thiy dAu tién & tim, gan,
co xuong va thin. ALT tim thiy d4u tién & gan va than, véi s6 lugng it hon so véi & tim
va co xuong (Bang 1.5). ALT & bao tucmg, AST dugc tim thiy & bao tuong va trong ty
thé. Céc enzym c6 céu tric dimer véi 2 chudi polypeptid, vao khoang 400 acid amin.

16




AT /F

Bamg 1.4. Hoat 46 Transaminase trong mét sé mé & ngudi
(sb 1an gép so v&i trong huyét thanh, tinh theo don vi U/L).

AST ALT
Tim 7800 450
Gan 7100 2850
Co xuong 5000 300
Thén 4500 1200
Phéi 500 45
Héng cau 15 2
Huyét thanh 1 1

Y nghia lim sang

Bénh gan la nguyén nhin quan trong nhét gay ting hoat d9 transaminase trong
huyet thanh. Trong hau hét cac bénh gan, hoat 46 ALT tang cao hon hoat 6 AST; ngoai
trr vién gan do rugu, xo gan va u gan. Trong viém gan virus va céc loai khac ctia bénh
gan lién quan dén su hoal tir tc bao gan ca.p tinh, nong d6 AST va ALT huyét thanh tang
trude khi cac hdi chimg va d4u hiéu lam sang xudt hién (vi dy; vang da). Hoat 4o cua 2
enzym tang cao 100 1in hon nfra 0 V6i g101 han binh thuong. Dlnh cua su tang hoat do
Xay ra trong khoang ngay tha 7 dén ngay th 12, hoat do glam nhanh vé€ mirc binh
thudng vao tudn thir 3 dén tudn thi 5 néu nhu khong c6 céac bién co.

Su tang dai dang hoat 46 ALT trén 6 thang sau giai doan viém chp tinh la co s¢ dé
chdn dodn viém gan man tinh. ALT c6 thé binh thuong & 15% dén 50% sb bénh nhén
viém gan C man tinh. Bénh nhin viém gan C chp tinh, ALT phai dugc theo ddi dinh ky
trong 1 dén 2 nam tiép cho dén khi v& binh thuong.

Bic tranh ctia viém gan nhiém doc khac véi viém gan nhxem trung Gan bj tbn
thuong do acetaminophen ¢6 dinh transaminase tang trén 85 14n so voi gidi han trén &
90% mro'ng hop, hinh anh nay hiém gap trong viém gan virus. Hon nifa, hoat 46 AST -
va ALT c6 dinh tang sém dién hinh va giam nhanh

Viém gan nhidm md k_hong do rugu la nguyén nhén phd bién hon gay ting
transaminase so véi viém gan virus va do rugu. Nong d6 transaminase tang trong nhiing
trudong hop viém duo*ng mat ngoai gan. Hoat d§ transaminase trong gan xo thay doi tuy
theo tinh trang clia qua trinh gan bi xo héa, tir 4 dén 5 Ian cao hon giGi han trén véi ty
_ sb AST/ALT >1. Su tang hoat @6 ctia AST va ALT huyét thanh tir 2 dén 4 1in gip O
nhiing bénh nhén carcinoma gan nguyén phat hodc di can, trong 46 AST ting cao hon
ALT, tuy nhién hoal G0 clia ching thuémg & mirc binh thirdng trong giai doan sém cua
ung thu gan. Sy tang trung binh hodc nhe ctia hoat d6 2 enzym ciing gép sau sir dung
thuoc vi du cac thudc chong viém khong steroid, thuoc khang sinh, thudc dong kmb
céc chét tc ché hydroxymeth ylglutaryl-coenzym A reductase, hodc céc (.;Piai Nhing
nguyén nhén it gdp hon gdy ton thuong gan man tinh bao gdm bénh nhidm sit, bénh
Wilson, viém gan ty mién, xo dudmg mét nguyén phat, thleu hut a;-antitrypsin.

Hoat d6 AST va ALT huyét thanh téng trong qua trinh bénh chiu anh hudng cla
sw hip thu cua & bao gan. ALT 14 enzym déc hiu hon cta gan.
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Sau AMI, hoat 46 AST huyét thanh ting can nghi ngd do néng dd cao cua AST
tai co tim. Hoat dd AST ciing ting trong bénh Duchenne, bénh viém da co. N6i chung,
hoat d9 cua AST ty thé (m-AST) trong huyét thanh ting dang ké & bénh nhan c6 thodi
héa va hoai tir té bao gan, Ty s6 hoat 46 m-AST/AST toan phin rat ¢6 ich cho chén
doan viém gan ruou. Ty sb nay dudng nhur gitp x4c dinh 15 tinh trang té bao gan “typ
hoai t”.

3.2. Glutamat dehydrogenase

Glutamat dehydrogenase (EC 1.4.1.3; L-glutamate: NAD(P) oxidoreductase;
GLDH) 14 enzym ty thé duogc tim thay cht yéu & gan, co tim va than, vé6i sb luong nho
& cac mo khéc nhu nio, co xuong va té bao lympho.

GLDH 14 enzym gin Zn, gdm 6 chu6i polypeptid. Enzym xuc tac su chuyén
hydro tir L-glutamat hinh thanh 2-oxoglutarat. GLDH bi rc ché boi cac ion kim loai nhu
Ag'va Hg", boi mot sb tac nhan chelat héa va boi L-thyroxin.

Y nghia ldm sang

‘GLDH téng trong huyét thanh ctia bénh nhan bi thuong tén té bao gan. Hoat d6
tang 4-5 1an trong viém gan man, ting 2 lin trong xo gan. GLDH téng rit cao trong
nhiém doc halothane va mdt sb doc to khac. Chia khéa chin doan phan biét 12 x4c dinh
noi khu tri trong co quan va trong té bao clia enzym. La enzym diic hiéu cta ty thé,
GLDH duogc giai phong tur nhu'ng t€ bao bj hoai tir; bdi vay, khi so sanh bénh ly viém,
va trong didu kién nay, su giai phéng enzym bao twong, nhu ALT, véi sb lvgng dang
ké&. Hai enzym m-AST, GLDH c¢6 gia tri trong viéc xdc dinh muic 49 khéc liét cua su
pha hiy t& bao gan.

GLDH c6 ndng d6 cao & ving trung tAm cua tiéu thity gan hon & vang ngoai vi.
Su phén bd nay tréi ngugc v6i ALT. Boi vay, sy giai phong GLDH cho biét trude tinh
trang hoai tir viing trung tam tiéu thuy gan.

3.3. Alkalire phosphatase

Alkaline phosphatase (EC.3.1.3.1; orthophosphoric-monoester phosphohydrolase;
ALP).

ALP c6 trong héu hét cac co quan cua co the va dic biét gin v6i mang va be mat
céc t& bao cia niém mac rudt non va ong lugn gin cua than, trong xuong (tao cdt bao),
gan va rau thai. Méc du chic néng chuyén héa ciia enzym chua biét, ‘nhung chéc chén
ALP gén lién v6i su vén chuyén lipid & rudt non va van chuyén canxi & xuong.

ALP c6 trong huyét thanh ngudi trudng thanh khoe manh c6 ngudn gbc chinh tir
gan, mdt nira hoat tinl} cta ALP dén tir xuong. Mot sO0 lwgng nho ALP cia rudt non
cling c6 mit trong huyét thanh ctia cac ca thé nhém mau B hodc O.

Y nghia lim sing .

Su ting hoat & ALP huyét thanh bit ngudn pho bién tir mét hodc hai co quan:

gan va xuong. Do ludng hoat 4§ ALP huyét thanh nham khao sat bénh ly gan-mét va
bénh 1y xuong lién quan dén hoat tinh ting cua tao cbt bao
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‘Dbap tmg cua gan d6i véi bét ky tic mat do nguyén nhén gi gdy tang tong hop ALP
boi té bao gan. M6t s6 enzym méi hinh thanh di vao vong tuan hoan, gy tang hoat 4
ALP trong huyét thanh. Sy tang hoat d0 dang ké (hon 3 lan) trong tic duong mét ngoai
gan (vi du: soi hay ung thu dau tuy) nhiéu hon so véi tic dudng mat trong gan. Hoat
tinh enzym trong huyét thanh c6 thé ting gap 10 dén 12 14n so v6i gi6i han trén va
thuomg tré v& binh thuong sau phiu thuit tic mét. Sy ting twong tu trén bénh nhan ung
thu gan nguyén phat hodc ung thu di cin th phat. Bénh gan tac dong dén té bao nhu
md gan nhu viém gan nhidm khuén, hoat 4 ALP ting trung binh (dudi 3 14n) hoac
khéng ting. Hoat d6 ALP c6 thé ting trong phan ng véi thudc.

Hoat d6 ALP tang 2-3 1an S0 v6i gi4 tri binh thuong c6 thé thay ¢ phu nit mang
thai thang thir 3, ¢6 ngudn gbc tir rau thai. Téng hoat o ALP huyét thanh c6 thé mang
tinh gia dinh do nong d6 ALP cua rudt non ting cao. Tang tam thoi, ting nhe cua ALP
huyét thanh & tré nho, c6 thé gdm thé gan va xuong.

Két qué phén tich isozym cta ALP huyét thanh cho biét isozym cua rau thai xuét
hién trong huyét thanh bénh nhin mac bénh &c tinh.

3.4. Gamma-Glutamyl Transferase

Pepidase 1a enzym xuc tac sy thuy phan chudi peptid thanh céc acid amin hodc
peptid mach ngan hon. M6t sb enzym gift vai tro xic tic su vén chuyén acid amin tir
peptid nay dén peptid khic. Gamma-Glutamyl Transferase (EC 2.3.3.2; -glutamyl-
peptide: amino acid 8-glutamyl-transferase; GGT) xuc tac sy van chuyén nhom 8-
glutamyl tir peptid va hop chét chira n6 dén chét nh4n. Chit nhén 8-glutamyl 13 co chit.

GGT c6 & dng lugn gin cua than, gan, tuy va ruft. Enzym c6 trong bao tuong
- {microsom), nhung phéan doan lén hon khu tra ¢ mang té bao va c6 thé van chuyén cac

acid amin va peptid vao trong t€ bao qua mang t& bao dudi dang 8-glutamyl peptid. N6
ciling lién quan dén chuyén héa glutathion.

Hoat d9 GGT huyét thanh ¢6 ngudn gbc ban dau tir gan.
Y nghia lim sing

Mac do GGT ¢6 nong do cao nhét & t6 chirc thén, nhung hoat d6 GGT huyét
thanh ¢6 ngudn goc ban dau tir hé théng gan-mat. GGT 1a chi diém nhay d6i véi cac
bénh 1y gan mat. Téc mat trong gan hodc sau gan c6 hoat @ GGT huyét thanh ting 5
dén 30 14n gi6i han trén. Hoat d6 GGT ting cao cling tim thdy trén nhimg bénh nhan
ung thu gan nguyén phat hodc thir phat (di can), trong trudng hop nay nhimg thay d6i
ctia GGT huyét thanh xay ra sém hon va rd rét hon so vdi cac enzym gan khac. Sy ting
trung binh (2-5 l4n binh thudng) trong viém gan nhiém khuln. Hoat d6 GGT huyét
thanh téng trong nhiém ddc thube, trong viém tuy man tinh va ung thu tuy (lién quan
dén su thc mét trong gan), ting 5 dén 15 14n gidi han trén.

- Tang hoat 40 GGT ciing thay O nguodi viém gan do rugu va cha yeu & nguoi
nghién ruou. Hoat do GGT huyét thanh tang khi st dung mét s6 thubc nhu
phenobarbital. Thudc va ruou anh huong dén ciu trac microsom cia té bao gan.

Trong AMI, hoat d6 GGT huyét thanh hau nhu binh thudng, c6 thé ting nhe
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4. ENZVYM TUY

4.1. Amylase

A-arnylase (EC 3.2.1.1; 1,4-a-D glucan glucanohydrolase; AMY) 14 enzym thiy
phan, xuc tic sy thiy phan lién két 1,4-a-glucosid trong polysaccarid. Ca polyglucan
mach thang 74 polyglucan mach nhanh nhu amylopectin, glycogen d&u bi thiy phéan,
nhung véi céc ty 1€ khac nhau.

Enzyrn huyét thanh c6 ngudn géc tir tuy (P-AMY) va tuyén nuée bot (S-AMY)

Y nghia lam sang

Hoat ¢6 AMY huyét thanh thap va hang dinh. Hoat @) tang cao trong viém tuy
chp va viém tuyen nuéc bot. Trong viém tuy cép, hoat d6 ting cia AMY xay ra trong
vong 5 dén 8 gid cia sy khoi phat hdi chimg, hoat 36 AMY tré vé binh thudng vao
ngay thit 3 hodc 4, thudng gép hoat 4§ AMY ting 4-6 l4n so v6i giéi han trén va dat
nong dd tbi da trong 12 dén 72 git. Mitc d6 tang hoat o coa enzym khong lién quan
dén sy khac biét vé tinh chét phic tap ciia md tuy, tuy nhién, sy ting cao cia hoat do
enzym chi 13 tinh trang viém tyy cap. Su thanh loc AMY ra khéi hé tudn hoan 14 con
dudng bai tiét ctia than gua nuée tiéu, sur tang hoat d6 AMY huyét thanh s& dan dén

ting hoat @ AMY trong nwdc tidu. Su ting hoat d6 enzym trong nude tiéu cao hon va
“kéo dai hon so v6i trong huyét thanh.

Bénh Iy dudng din mat, vi du: viém tdi mét, giy tang khoang 4 14n hoat d6 AMY
huyét thanh. Trong thiéu ning than, hoat 46 AMY huyét thanh ting twong (mg véi su
suy giam chitc néng cla thdn. Tang AMY méu ciing xuét hién trong bénh 1y khéi u.
¥.ndi u & phédi hoac & budng trimg gy ting hoat d6 AMY huyét thanh.

4.2, Lipase

Lipase clia nguoi (EC 3.1.1.3; wiacylglycerol acylhydrolase; LPS) la mét
gEycoproteln chudi dom, trong lugng vihén tir 48.000. Nong do LPS Y tuyén tuy vao
ichoang 5000 14n 16n hon & cac mé khic va sy chénh léch gifra tuyén tuy véi huyet
thanh vao khoang 20.000 l4n. Trong hoat ddng xic tac cia lipase, su ¢6 mat cla mubi
mét va chit cong tac cofactor (colipase) 13 cén thiét. :

Hau hét lipase trong huyét thanh c6 nguon gde tir tuy, mot luong nhé dugc bai tiét -
boi tuyén nude bot dudi ludi, da day, phdi va niém mac rudt non. LPS loc da dang qua
cau than.

Y nghia lim sing

Do ludng hoat do LPS huyet thanh nham chén doan viém tuy cAp. D6 nhay va do
ddc higu vao khoang 80% dén 10%. Sau thn cbng viém tuy cép, hoat d6 LPS huyét
thanh ting trong vong 4-8 gi0, dat dinh khoang 24 git va giam trong khoang 8-14 ngay.
Nbng do ting clia LPS c6 thé kéo dai hon, mirc tang cao ¢6 thé gap 2-50 14n gi6i han.
Mic 9 ting hoat 46 LPS huyét thanh khéng ty 18 véi mirc dd viém chp cua tuy.

Viém tuy cip doi khi gdp kho khan trong chén dodn, bai vi triéu chimg cta viém
cac co quan khac trong b bung cling ¢6 the tuong ty, vi du: thung da day, loét t4 trang,
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tac rudt non,... Trong chin doan phan biét, sr ting hoat 4 LPS huyét thanh gép 5 1an
gi¢i han la chan do4n d3c hiéu cta sy ting hoat d6 LPS huyét thanh.

Tic éng din tuy boi soi hodc ung thu tuy c6 thé gy tang hoat d6 LPS huyét
thanh, né phu thudc vao vi tri téc va phan md tuy con chic ning. Nhung bénh nhén cé
mirc loc cau thin gidm ciing ting hoat 4o LPS huyét thanh, béi vdy hoat do LPS huyet
thanh cao gop phan chén do4n bénh thén. ‘Nhiing bénh nhan diéu trj thubc opiat c6 thé
c6 hoat d6 LPS huyét thanh tang (do co thit co Oddi).

5. ENZYM XUONG

Enzym xuong dugc san sinh truc tiép tir tao cbt bao (ALP cla xuong) va huy cbt
bao (tartrate-resistant acid phosphatase)

Alkaline phosphatase (ALP xwong)

Dang isozym ALP cia xuong, gan va thdn déu duoc tong hop bdi mét gen. ALP
xuong duoc tdng hop tir tao cbt bao. Enzym nay 14 chi diém tuyét voi ctia hoat dong
hinh thanh h& xuong.

Y nghia lim sang

- Trong céc bénh ly cua xuong, ndéng do ALP Xuong cao nhét trong bénh Paget
(bién dang xuong), boi 46 1a két qua hoat dong clia tao cbt bao. Thiéu vitamin D, nong
do ALP tang 2-4 14n so véi binh thudng va giam cham trong qud trinh didu tri. Cuong
tuyen giap trang nguyén phat va thir phat gay ting trung binh hodc nhe hoat 6 ALP
huyét thanh. Nong d6 ALP ting cao trén nhing bénh nhén ung thu xuong. Nbng @
ALP tang nhe ¢ nhiing ngudi bi lodng xuong, khong phy thudc vao tudi. Giai doan phat
trlen sinh ly ciia xuong cé hoat @ ALP huyét thanh ting, do vay, hoat d6 ALP trong
huyét thanh tré dang 16m cao hon 1,5-7 14n so véi nguoi truong thanh va dat dinh cao &
nit sém hon & nam.

CAU HOI ON TAP

Trinh bay nhimng co s& khoa h(_)é ctia viéc dinh lugng hoat 46 enzym huyét thanh.
Trinh bdy y nghia lam sang ctia mot s6 enzym chinh ciia mé co.

Trinh bay ¥ nghia 14m sang ctia mot sé enzym chinh trong mo gan.

Trinh bay y nghia 14m sang cia amylase va lipase clia mo tuy.

A

Trinh bay y nghia 14m sang cua alkalin phosphatase cia m6 xuong.
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Chwong 2

ROI LOAN CHUYEN HOA CARBOHYDRAT

MUC TIEU HOC TAP

1. Dinh nghia dwgc carbohydrat, phdn loai va mé td duwoc ba nhém chinh cua
carbohydrat.

2. Trinh bay dugc hege db cdc con dwong chuyén héa carbohydrat va y nghia cua
ching: dwong phdn, chu trinh pentose, tdn tao duong, thodi hda va téng hop
glycogen.

3. Mo ta dwoc nguén goc, cdc yéu 16 dleu hoa néng db glucose mdu.

4. M6 ta dwoc sinh Iy bénh cia ha glucose mdu, ting glucose mdu va méi lién
quan cua cdc xét nghiém vdi cdc tinh trang bénh Iy.

5. M6 ta dugc mjt 56 ddc diém lém sang chinh, dic diém xét nghiém ciia mot 56

bénh réi loan chuyén héa carbohydrat bdm sinh: galactosemia, khong dung nap
Sfructose, 1 glycogen, #6i loan chuyén héa mucopolysaccarld

6. Trinh bay duoc cdc nguyen 1y kp thugt, loai mdu bénh phdm dwoc lya chon, cdc
wu nhuoc diém cia cde phwong phdp phén tich glucose.

7. Trinh bay duwoc cdc ky thudt phdn tich thé ceton.

8. Ke tén duoc cdc ky thudt sit dung dinh luong HbAlc va itng dung ldm sang
cua xét nghiém.

Carbohydrat va c4c san pham di hoa cia chung la nguon cung cip ning luong
quan trong cho co thé con ngudi. Méc di ca ba nhom carbohydrat, protein va lipid deu
duge co thé sir dung 13 ngudn cung cap nang lwong, carbohydrat la ngudn cung clp
ning luong chinh cho nfo, hdng cau va té bao vong mac.

1. PINH NGHIA VA PHAN LOAI

Carbohydrat 14 cac dAn xuft aldehyd ho#c ceton cua cac polyalcol.

Carbohydrat dugc phan 1am ba nhém chinh:

1.1. Monosaccarid

Monosaccarid 13 cdc dudong don, chira mdt nhém aldehyd hodc ceton va c6 hai
hay nhiéu hon hai nhém hydroxyl. Céng thitc phén tir 1a (CH,0)n, n = 3 hodc 16n hon.
Céac monosaccarid chira nhém aldehyd goi 13 aldose, clitta nhém ceton goi 1a cetose.
Céc hexose, déc biét 14 D-glucose la monosaccarid hay gap nhét trong tw nhién. Phin
16n céc monosaccarid trong tw nhién ¢ c4u hinh D.
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Vi cac monosaccarid chira cac nhém aldehyd hosc ceton tu do, chiing ¢6 thé khir
cac tac nhan oxy hoéa nhu Cu?*, ferricyanid hoic hydroperroxid. Trong phén tng nay,
monosaccarid bi oxy hoa thanh acid twong tng. Péc tinh ndy 1a co s& cho céc k¥ thuét
phén tich glucose.

1.2. Oligosaccarid

Oligosaccarid gdm mot sb monosaccarid lién két véi nhau bing lién két glycosid.

Oligosaccarid don gian nhit va hay gip nhét trong tur nhién 1a disaccarid. Disaccarid hay |

gap trong tur nhién 14 saccarose (dudng mia), lactose (duong co trong sita) va maltose.

1.3. Polysacecarid

Polysaccarid gdm nhiéu monosaccarid lién két v6i nhau bing lién két glycosid.
Polysaccarid hay quan trong nhét trong tir nhién 14 tinh bot, carbohydrat dy trit ctia thuc
"vat, va glycogen, carbohydrat dy trit chinh clia dong vat.

2. TOM LUQC PAC PIEM CHUYEN HOA CARBOHYDRAT

Carbohydrat 12 m6t trong ba thanh phan chinh trong thitc &n ctia con ngudi. Trudce
khi dwoc hép thu va st dung, chung phai duoc thodi héa thanh cic monosaccarid. Qua
trinh nay xay ra trong dng tiéu hoa. Pau tién, amylase nuéc bot thity phan tinh bot tao
thanh cac dextrin va maltose. Khi dén da day, pH acid cta dich vi s& bét hoat amylase
nuéc bot. Téi rudt, pH kiém va amylase cua tuy s& tiéu hoa tinh bdt va glycogen thanh
maltose. Maltose, lactose hay saccarose s& bi thity phan boi cac disaccaridase clia ni€m
mac rudt tao thanh cac monosaccarid: glucose, galactose va fructose. Cac monosaccarid
duoc hép thu qua thanh rudt vao mau va chuyén téi gan qua hé théng tinh mach ctra.

Vi glucose la monosaccarid dugc co thé st dung dé cung cdp ning lugng,

galactose va fructose dugc chuyén thanh glucose b&i cic enzym cua gan. Piu tién,

glucose duge phosphoryl héa thanh glucose-6- phosphat dudi tac dung cuia hexokinase.
Glucose-6-phosphat 1a trung tdm cho ba con duong chuyén héa ciia glucose.

Néu co thé can nang lugng, glucose duge thodi hda thanh CO, va nudc, cung chp
ATP. Qua trinh chuyén glucose thanh pyruvat goi 1a con duong dudng phén, xay ra &
bao twong clia té bao, khong cin Xy va cung cAp 2 ATP/mdt phan tir glucose. Pyruvat
c6 thé chuyen thanh lactat trong didu kién yém khi. Trong didu kién &i khi, pyruvat s&
duogc chuyén vao ty thé, duoc khir carboxyl va oxy hoa dé tao thanh acetyl CoA. Acetyl
CoA di vao chu trinh acid citric, dt chiy hoan thanh CO, va nudc, va tao 12 ATP/phén
ttr acetylCoA. Oxy hoa hoan toan mdt phan tir glucose cung clp 38 ATP.

Mbdt con dudng khac oxy hoéa glucose 14 con dudng hexose monophosphat con goi
1a chu trinh pentose. Trong con dudng nay, glucose-6-phosphat dwoc chuyén thanh
ribose-5- phosphat va tao NADPH. NADPH 1a nguon nang luong cho cac phan Umg dong
hoéa nhu sinh téng hop acid béo, steroid; gitip bao v¢ té bao chdng lai tac nhan oxy hoa.
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Néu glucose khéng cin d& cung cip néng lugng cho co thé, ngay lap tc n6 s€
duge dy trlt ¢ gan dudi dang glycogen. Sinh téng hop glycogen xay ra khi ndng do
glucose mau ting cao nhu sau bita in. Khi ndng d6 glucose méau gidm xudng, glycogen
phén ly thanh glucose. Qué trinh sinh téng hop va thodi hoa glycogen & gan la co ché
quan trong trong diéu hoa ndng d6 glucose mau. Glycogen cling dugc tbng hop va du
trit & co, tuy nhién chi c¢6 glycogen & gan méi phén ly dé cung cép glucose cho méu vi &
co khéng c6 glucose-6-phosphatase.

Tan tac glucose 14 mot con dudmg quan trong trong duy tri ndng do glucose mau,
dic biét khi doi kéo dai. Tan tao glucose 1a sinh tong hop glucose tir cdc ngudn khong
phai la carbohydrat, vi dy nhu acid amin, lactat, glycerol tao ra tir thoai héa triglycerid.

3. PIEU HOA NONG PO GLUCOSE MAU

Nbng do glucose trong mau twong dbi hing dinh trong céc diéu kién binh thuomg.
Khi d6i, sy giam ndng d6 glucose c6 thé tranh dugc nhd phan ly glycogen. Khi déi kéo
dai hon, tan tao glucose tré nén quan trong trong cung cép glucose cho mau. Khi
glucose mau tang, sinh tong hop glycogen tir glucose di&n ra. Céc con dudng chuyén
héa nay duge didu ‘hoa bang céc co ché nhay bén, nhu e ché nguoc va kiém soat boi
hormon, 1am cho néng d6 glucose méu & trong mot khodng hep du &n no hay déi.

Gan, tuy va cac tuyén noi tiét khac tham gia kiém soat ndng d6 glucose mau. Khi doi,
gan phén ly glycogen dy trit dé cung cap glucose tir do cho mau. Khi d6i kéo dai hon mot
ngay, glucose duoc tong hop tlr cdc ngudn khac tai gan va mot phén nho & than.

Hai hormon chinh tham gia diéu hoa glucose méu 13 insulin va glucagon, déu do
tuy san xuft, cé téc dung dbi 1ap nhau. Céc hormon khéc cling gdp phan tham gia dleu
hoa glucose, cho phép co thé thich tmg véi nhimg doi hoi gia tang vé glucose hoic tdn
tai khi d6i kéo dai. Chiing con cho phép du trit nang lugng dudi dang lipid khi thic #n
cung cip du thira.

3.1. Insulin

Insulin 14 hormon protein do té bao beta cua dao tuy san xut khi ndng do glucose
mau tang cao. Pay 1a hormon duy nhét lam giam glucose méu. T4c dong cua insulin la
tang tinh thAm ctia mang véi glucose, vi vy lam ting cudng van chuyen glucose vao
gan, co, md md. Insulin con tac dong trén chuyén hoéa glucose trong t& bao: ting tao
glycogen lipid va protein, ting chuyén héa glucose theo con duorng dudng phan.

Bai tiét insulin dugc k1em so4t bai ndng do glucose mau. Khi ndéng db glucose
mau tang, insulin dugc bai tiét. Ndng do glucose mau giam trc ché giai phong msuhn
Insulin duoc tong hop dudi dang preproinsulin, 18 mot chudi polypeptld sau khi cit di
mdt doan peptid din dudng tao thanh proinsulin. Proinsulin duoc chuyén thanh 1nsul1n
hoat dng nh¢ tac dung cuia peptidase dic hiéu, insulin tao thanh c6 2 chudi A va B ndi
v6i nhau boi 2 cdu ni disulfur, doan peptid ¢ gifta goi 1a peptid C. Peptid C va insulin
dugc giai phong vao mau véi ndng d6 twong duong, vi viy nong dd insulin tuong
duong véi ndng d6 peptid C.
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Peptid
tin higu

Preproinsulin

Chubi B

Proinsulin

Chudi B

Insulin

Hinh 2.1. S tao thanh insulin

3.2. Glucagon va cdc hormen khdc

Glucagon 14 hormon polypeptid do té bao alpha ciia dao tuy bai tiét khi ndng do
glucose méu giam.. P4y 1a hormon chinh giy ting nhanh ndng do glucose mau.
Glucagon tdc dung bang cach tang phén ly glycogen va tin tao glucose & gan, nhung
khong c6 anh hudng dén glycogen & co.

Bang 2.1. Tac dung ctia cac hormon trén ndng do glucose mau

Hormon Ng‘uén gbe Tac ddng trén Co ché tac dyng hormon
glucose mau
Insulin TébaoBddotyy || Tang van chuyén glucose vao té bao
‘ Tang tao glycogen, lipid
Tang duwong phan, gidm phan ly
glycogen
Glucagon Té bao A dao tuy 1 Tang phan ly glycogen
Tang tan tao glucose
Tang tao thé ceton, thoai hoa protein
Epinephrin ‘Tay thirgng than 1 Téng phén ly glycogen
Thyroxin Tuyén giap 1 khéng y nghla | Tang phan ly glycogen
GH Tuyén yén truoe | 1 Déi khang véi insulin
ACTH Tuyén yeén treée | 1 Déi khang véi insulin
Cortisol Vé thugng than 1 Tang tan tao glucose, dbi khang véi
tac dung cla insulin
Somatostatin | Té bao D ddo tuy, | Tac dung khéng | Uc ché gidi phéng insulin va glucagon
mét sb mé khac nhiéu
Somatomedin | Gan Tﬁg dyng khéng | Tac dyng giéng insulin
nhiéu :
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Epinephrin (Adrenalin) 14 hormon cua tuy thugng thin, lam ting glucose mau
bing tc ché bai tiét insulin, ting phén ly glycogen. Epinephrin g1a1 phdng khi c6 stress
tinh thin hoac thé lyc, lam ting nhanh chéng glucose cho nhu cAu ning luong, dong
thoi con ting phan hiy lipid, ting nhip tim, huyét 4p va mot sb tac dung sinh Iy khéc.

Glucocorticoid, chii yéu 14 cortisol, do tuyén vé thugng thin san xudit, c6 tac dung
lam tdng glucose méu bang cach lam tang tAn tao glucose, giam véin chuyen glucose tir
méu vao t& bao. Ching c6 tac dung dbi kKhang véi insulin trén mdt sé chuyén héa, ddi
khi dugce g01 1a cac hormon gy dai thao dudng (diabetogenic hormone).

Adrenocortlcotroplc hormone (ACTH), con goi la corticotropin, la hormon
polypeptid cuia tuyén yén trudc, 1am ting glucose mau boi d6i khang tac dung véi insulin.

GH (Growth hormone), con goi 1a somatotropin, 12 hormon polypeptid ctia tuyén
yén trude. Tac dong cta GH dbi khang véi insulin, lam tang glucose mau bing giam
vén chuyén glucose vao t& bao va ting phan ly glycogen & gan.

Thyroxin (T4) 1a hormon’ tuyén giap, c6 tac dung lam ting glucose mau bang cach
lam tang phéan ly glycogen ting tin tao dudng, ting hép thu glucose & rudt. Bénh nhén
cudng gidp co thé giam dung nap glucose nhung glucose méu khi déi thuong binh
thudong. Mic du T4 1am tang glucose mau nhung vai tro cua no trong diéu hoa glucose
méu khong dang ké.

Somatostatin 14 hormon polypeptid, chu yéu do té bao D cia ddo tuy san xuét. N6
{rc ché bai tiét insulin va glucagon, vi vy dicu hoa tic dong tuong hd ctia hai hormon
ndy. Vai trd khong nhiéu trong diéu hoa glucose mau.

Somatomedin la c4c peptid do gan san xuét dudi tac dong kich thich cia GH, bao
gdm somatomedin A, C va insulin-like growth factor I va II. Vai trd cta ching kich
thich su ting trudng, c6 tc dung gidng insulin & mot vai md nhu mé md. '

4. TANG GLUCOSE MAU (Hyperglycemia)

4.1. Pinh nghia d4i thdo dwing

bai thao duong (DTD) 1a hoi chimg rbi loan chuyén héa véi su ting glucose mau
do thidu tuyét d6i hodc tuong dbi insulin. Sy thiéu hut insulin anh huéng t6i chuyén héa
carbohydrat protein, llpld va gay ra cac r01 loan hing dmh ndi mdi: nude va dién giai. Tu
vong c6 thé do su mat bu chuyén héa cip tinh, con ri loan chuyén héa man tinh giy ra
cac thay dbi cAu tric va chirc ning mdt cach thuong xuyén va khong thé dao ngugc cia
céc té bao trong co thé, trong d6 hé théng mach mau ddc biét nhay cam. Sy thay d6i nay
dan dén céc bién chimg man tinh cua bénh PTD. Céc bién chimg man tinh cia DTD bao
gdm bénh mach mau 16n (VXPM tién tnen) bénh mach mau nho (vi mach) & mit, gy
chay mau va thoai hoa vong mac (d1abet1c retinopathy), duc thuy tinh thé; tén thuong than
gdy suy than va tdn thuong cac day thin kinh ngoai bién (peripheral neuropathy).
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4.2. Phin loai dai thao duwdmg

BTP typ 1: (DTD phu thudc insulin) do sy thidu hut tuyét dbi insulin bai pha huy
té bao P ctia dao tuy, co ché ty mién, chua rd nguyén nhan.

BTD typ 2: (DTD khong phy thude insulin) do sy phéi hop giita khéng insulin va suy
giam tuong d6i insulin, insulin khong du dap umg nhu cau gia ting do sy khang insulin.
Cac typ khac:
Tén thirong gen vé chirc nang té bao beta.
T6n thuong gen vé tdc dung ciia insulin: bdt thwong vé tdc dung qua receptor.

Bénh tuy ngoai tiét dén dén réi loan chirc ndng 16 bao B tuong doi hay tuyét déi:

~ Cht tuy.

— Viém tuy man tinh hodc tai phat.
— U tén sinh.

— Xo hoa nang.

- X M A L
— Nhiem séc to sat.

Viém tuy nang hoa.
R&i loan viém/thAm nhi®m khac.

Bang 2.2. C4c tiéu chudn phan biét BTD typ 1 vé&i typ 2

STT Pic diém Typ 1 Typ 2

1 Tudi khéi phat <30 >30

2 Thé trang Gay ‘Thuwéng béo phi

3 Céach khé’i bénh Ram ro T tlr, khéng rdé rang
4 Dai nhiéu, khat nuéc RO rét [t re ret

5 An nhiéu, sat can Co . Khoéng phé bién

6 Tang ceton mau thudng cb Thwong khong

7 Insulin huyét wwong Thap hoac khéng c6 | Binh thwong hodc tang
8 L& thudc insulin Cé Khdng

9 Glucagon huyét twong Tang Binh thwerng

10 Khang thé khang tiéu ddo Co Khéng

11 Lién quan t&i khang nguyén HLA | DR3, DR4 Khong

12 Bénh st gia dinh Khdng phd bién Thwéng gép

Cdc bénh noi tiét: tdng khdng insulin, gidm bai tiét insulin hodc cd hai:

— Chi yéu lam tang khang insulin: to ddu chi, hoi chimg Cushing, u tiét
glucagon, cudng giap.

27




— Chu yéu 1am giam bai tiét insulin: u tiét somatostatin, u tiét aldosteron.
— Théc dong khang va bai tiét: u t& bao wa crom (pheochromocytoma).
Do thudc hay hod chat:

— Chu yéu gy tang khang: glucocorticoid, hormon ‘tuyén giap.

— - Cha yéu gy giam bai tit: vacor, pentamidin, cyclosporin, acid nicotinic, diazoxid,
chen beta giao cam, thiazzid, dilantin, a-interferon.

_Nhiém khudn: phd hup, viém té bao beta
~ Rubella bim sinh.

— Bénh quai bi.

— Nhiém coxsackie.

Cdc dang bénh tv mién khdc:

— HOoi chimg “stiff man”.

— Khang thé khang receptor insulin.

— Dang khac.

DTD thai nghén: DTD khoi phat trong khi mang thai. Thudng khoi sau khi sinh
con, khoang 50% tré thanh PTD typ 2.

Giim dung nap glucose (Impaired glucose tolerance): ndng d glucose mau cao
hon binh thudng nhung dudi ngudng chdn doan dai thdo duong. Nhimg bénh nhin niy
mirc glucose mau cé thé tréy vé binh thuong, nhung ¢ nguy co cao bi DTP.

4.3. Céc thay ddi chuyén hod trong dsi thde dwing

Trong DTD, sy giam insulin gy ra cac thay d5i chuyén hoa binh thudong (Hinh 2.2).
Vi thiéu insulin nén sy van chuyén glucose tir mau vao cac té bao co, mdé md giam; din
dén ndng dd glucose mau ting cao. Khi ndng d6 glucose mau ting cao vuot quéa kha
ning tai hip thu cta thin, glucose s& bj bai tiét ra nudc 'tiéu. Tinh trang nay goi la
glucose niéu. Vi nuéc s& bai tiét theo glucose nén bénh nhan PTD khong duge didu tri
s& ¢6 cac triéu chimg khat va d6i. Triéu ching dic trung ctia bénh la dai nhiéu, udng
nhiéu va an nhiéu. '

Con dudng dudmng phin bi tic ché, su thoai hod glycogen thanh glucose ting, su
phan giai lipid va tan tao dudmg tang. Su di ho4 acid amin va acid béo ting din dén
lugng acetyl CoA tang. Acetyl CoA khéng di vao chu trinh tricarboxylic ma dugc
chuyén thanh cholesterol va thé ceton (acid acetoacetic, acid B-hydroxybutyric va
aceton). Su ting tao thé ceton din dén trang thai nhiém ceton: ndng d6 ceton trong mau
tang cao va trong nudc tiéu c6 thé ceton. Aceton 1a chit bay hoi, c6 thé xuft hién trong
hoi th gy ra dic diém hoi thé c6 mui ceton. Sy ting tao cic acid cetonic gdy tinh
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PT 4

trang nhiém acid (pH mau giam). Bé& bu lai sw giam pH nay, bicarbonat trong hé dém
bicarbonat tac dung véi H' tao CO, va Hy0. Su giam ndng 49 bicarbonat gay nhidm
acid chuyén hod. Trung tdm hd hip bi kich thich gay thé nhanh va sdu, lam ting dio
thai CO, qua phéi. Hon mé c6 thé xdy ra, cAn diéu tri nhanh chéng bing insulin ¢ ngin
chin tir vong. ‘

Mau Gan
Glucose > }ucose - 6 - phosphat + ADP
1 ~
Glucose - 1 - phosphat ¢ ™ Ribosse -5-phosphat +
glycogen Triose phosphat NADPH
synthetage
phosphorviase T
Glycogen Y
Lactat «—s Pyruva\t + NADH + ATP

Acid béo—; Acetyl CoA “—  Acid amin
{ﬁ’ N
¢ : : Chu trinh 70,
2 - > Lhée ceton o L0
o Get v acid citric .0,
Thé ceton f Ho
Cholesterol = Cholesterol

Hinh 2.2. Cac thay dbi chuyén hoa dc trung trong dai thao dwéng.
4.4. Cic xét nghi¢m chin dodn va theo ddi d4i théo dwdng

4.4.1. Cdc xét nghigm phdt hign bénk DTP
Glucose nig¢u

Trong BTE glucose xut hién trong nude tidu khi glucose mau vugi qui ngudng
t4i hdp thu cta than, M gudng tai hip thu cta than binh thudng 12 160 dén 180 mg/dL
(8,9 dén 10 mmol/L). O ngudi binh thudng glucose nidu khoang 0,5 mmol/24 gid, xét
nghiém thong thudng khéng phét hién dugc. B9 nhay ciia xét nghiém khong cao, ¢b thé
ting d6 nhay biug cch 14y nuéc tidu sau in. Glucose niéu tir 1au d3 duge ding lam xét
nghiém sang loc BTD va hudng din dién tr insulin, nhung vai trd cla xét nghiém ndy
ngay cang giam bdi sy sit dung ngay cang nhidu xét nghiém tr do dudmg huyét ¢4 nhan
{self-monitoring of blood glucose).

Glucose mdu ngdu nhidwn

Mau toan phén tinh mach > 10 mmol/L (180mg/dL) hogc huyét twong > 11,1
mmol/L (200 mg/dL) 14 dau hiéu cta BTD. Néu tri s0 thap hon (7,8 mmol/L) thi can
lam thém nghiém phép ting dwomg huyét bing dudmg udng.
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Glucose mdu khi doi

O ngudi binh thudng, glucose huyét tuong khi d6i (10-16 gid nhin an) tir 4,4-5,0
mmol/L (80-90 mg/dL), gié tri ting theo tudi. Glucose huyét twong khi d6i> 7,0 mmol/L
it nhét tir hai l4n tro 1én 14 DPTD. Ndng d6 glucose méu tinh mach thip hon mau mao
mach, mau toan phén thip hon trong huyét trong khoang tlr 10-15% (cling mdt méu
mau).

Bang 2.3. Bién luan c4c tri s6 ndng d6 glucose mau khi doi

Glucose méau toan phin Glucose huyét Bién luan
khi déi twong khi déi
<4 4 mmol/L -1 5,6 mmol/L Loai trir BDTD
(49 mg/dL) (<100 mg/dL)
4,4- 55 mmol/L 5,6-6,4 mmol/L Xéac suét it khong qéﬁ iam nghiém phap
(79- 99 mg/dL) (100-116 mg/dL) téng glucose mau bang dwéng ubng
5,6- 6,6 mmol/L 6,5-7,0 Can lam nghném phéap tang glucose mau

(100- 119 mg/dL) béng duong udng

mmol/L
(117- 126 mg/dL)

z6,7mmolL. . . | =27,0mmollL oTh

Glucose mau sau dn .2 gto’

La thir nghiém don gian, tién hanh dinh lu’orng glucose huyet tuong sau khi bénh
nhan an 2 gid, bita an c6 khoang 100 g carbohydrat ciing véi céc thanh phin khéc.
Glucose huyét twong > 11,1 mmol/L 14 chi diém cia DTD. Gié tri < 6,7 mmol/L dugc
xem nhu binh thuong. Méc du thir nghlem don gian nhung rat kho dé kiém soét thanh
phn bita 4n, thoi gian bira n va su hip thu thirc an.

Nghigm phap tdng glucose mdu bing dwong udng (Oral glucose tolerance
test- OGTT)

Nghiém phép nay duoc ding dé khing dinh chin doan PTD & nhimg ngudi c6
glucose huyét tuong khi d6i cao hon binh thuong nhung nhé hon 7,0 mmol/L. Thir
nghiém bao gdm viéc dinh lrong médt loat cac ndng d6 glucose huyét twong & cac thoi
diém trude va sau ubng glucose.

Chudn bi bénh nhdn:
— Khéng tién hanh nghiém phép & nhimg bénh nhén c6 bénh 1y cAp tinh.
— Khéng ding céc thubc nhém glucocorticoid, thube loi niéu, thudc chen beta

giao cam it nhat 3 ngay true khi 1am nghiém phép.
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— Bénh nhén nén duy tri hoat déng thé Iuc binh thudng, in udng binh thudng
(bita an chira it nhét 150 g carbohydrat) 3 ngay trudc khi 1am nghiém phép.

— Nghiém phap nén tién hanh vao budi sang sau khi bénh nhén d4 nhin &n 10 dén
16 gio. Nghi ngoi 30 phit trudce khi tién hanh nghiém phap.

Tién hamh nghiém phdp:
— Lay méu d8 dinh lugng glucose lac doi.

— Cho bénh nhan uéng 75 g glucose hoa trong nudc trong vong 5 ph’ﬁt; dinh
lugng glucose mau & cac théi di€ém 30, 60, 90 va 120 phit sau udng. Tré em uong 1,75
g/kg can ning. Trong thoi gian 1am thir nghiém, bénh nhan nghi ngoi, khong hit thudc.

O ngudi binh thuomg, glucose mau tang lén dén khoang 8,3 mmoV/L (150 mg/dL)
trong vong 30 dén 60 phut sau udng va sau d6 giam xudng do sy bai tiét insulin dudi tac
dong kich thich cia sy gia ting ndng d6 glucose méau. Ndng d6 glucose mau cé xu
huong giam xudng thap hon glucose mau khi d6i mét it trudc khi tac dung cta insulin
mét di rdi sau d6 tr& v& binh thuong trong khoang 3 glo 0 bénh nhan BTD, nong do
glucose mau ting cao hon & ngudi binh thuomg va tré v& muc do trude khi ubng mot
cich cham chap. Nong do glucose huyét tuong > 11,1 mmol/L & thoi diém 2 h va mot
thoi diém nao do tir 0 dén 2 gior thi duoc chin doéan 1a PTP.

00 -

200/

100 b/
50

Néng db glucose mau (mg/dL)

0 1 2 3 4 5
Théi gian sau udng glucose (gi¢)

Hinh 2.3. Bu¢ing cong dung nap glucose & ngudi binh thwéng va ngudi BTD

Bang 2.4. Cac gia trj chan doan clia OGTT theo khuyén cao cila WHO (1985)

Glucose mau toan phin Glucose huyét twong mmol/L(mg/dL)
mmol/L(mg/dL)
. Tinh mach Mao mach Tinh mach Mao mach

bTh ‘
Khi doi | 26,7 (120) 26,7 (120) 27,8 (140) 27,8 (140) ~
Sau 2h | 210,0 (180) 2 11,1 (200) 211,1(200) - | =11,1(200)
IGT '
Khi déi | <6,7 (120) <6,7 (120) <7,8(140) <7,8(140)
Sau 2h | 6,7 (120)- <10,0 (180) | 7,8 (140)-<11,1(200) | 7,8(140)-<11,1(200) | 7,8 (140} < 11,1 (200)
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Nghigm phdp ting glucose mdu diedng tiém tinh mach (Intmvenuos glucose
tolerance test- IVGTT)

Pugc tién hanh & nhimg bénh nhan kém hap thu hay khong c6 kha ning dung nap
carbohydrat dudng uong Tiém tinh mach glucose véi lidu 0,5 g/kg cén ning. Dinh lugng
glucose mau 10 phut 1 lan trong vong 1 gid. Thudng dinh lugng cé insulin kém theo.

Bang 2.5. Tiéu chuan chan doan BTD

Glucose huyét twong

BTD
Glucose khi oi* 27,0 mmol/L (126 mg/dL)
2 giy sau th(r nghiém dung nap glucose dudng ubng 211,1 mmel/L (200 mg/dL)

75 g~ (75 g oral glucose tolerance test) hodc glucose mau
ngau nhién khi co triéu chirng cia BTD*

DTD thai nghén: »

Sang loc: (1 gity sau 50 g OGTT) 27,8 mmol/L (140 mg/dL)

Chén doan (100g OGTT)(it nhat 2 gia trj bat thudng)

Lac d6i 25,8 mmol/L (105 mg/dL)

1 gidy 210,6 mmol/L (190 mg/dL)

2 gior 29,2 mmol/L (165 mg/dL)

3 gity 28,1 mmol/L (145 mg/dL)

Giam dung nap glucose (Impaired glucose tolerance- IGT)

Luc doi < 7,0 mmol/L (126 mg/dL)

Va 2 git sau 75 g OGTT* 7,8-11, immol/i. (140-200 mg/dL)

Glucose mau khi déi khéng binh thudng (impaired fasting

glucose- IFG) 6,1-6,9 mmol/L (110~ 125 mg/dL}
Lac dbi"

* Phai dwoc khdng dinh bang xét nghiém lai

4.4.2. Cdc xét nghig¢m phin bigt DTD typ 1 va typ 2
Dinh lwgng insulin

Ngudi binh tharong kit 61 ndng d6 insulin trong khoang 10-20 pU/ ml. Nguoi
béo phi khi d6i msuhn > 30 uU/ ml. Bénh nhén DT typ 1 insulin thip hoac khong co
BTD typ 2 thé béo ndng d6 insulin ho#ic cao hon ngudi béo hodc binh thudng. '

Binh lwong peptid C

Luong peptid C trong duong véi lugng insulin do tuy bai tiét. Viéc dinh luong
peptid C c6 tac dung phén biét DTD typ 1 véi typ 2. O nhimg bénh nhan DTD dugc
didu tri bang insulin, viéc dinh luong peptid C cho biét luong insulin trong méu ¢o6
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ngudn gbc ndi hay ngoai sinh. Peptid C c6 thé dinh lugng khi déi, sau bita an chuin hay
sau khi kich thich bang glucagon; tit ca déu c6 gid tri danh gi4 chirc ning cta t& bao B
tuy ndi tiet.
Nghi¢m phdp glucagon: Ti€ém tinh mach 1 mg glucogon khi d6i, sau 6 phut 14y
mau dinh luong peptid C.
Bang 2.6. Y nghia clia ndng 36 peptid C trong thir nghiém glucagon

Trang thai co ban Sau tiém giucagdn 6 phat Y nghia
>1,8 png/L (0,5 nmol/L) >2,9 pg/L(0,8 nmol/L) DT typ 2
<0,7 ug/L (0,2 nmol/L) <1,0 pg/L (0,3 nmol/L) PTDtyp 1
0,7-1,8 pg/L Khong téng Khéng dua ra duoc két luan nao
(0,2-0,5 nmol/L)

4.4.3. Cdc xét nghi¢m theo déi BTD
Glycohemoglobin

Hb ngudi trudng thanh binh thudng bao gbm HbA (95-97%), HbA, (<3%) va HbF
(< 1%). Mot luwgng nho HbA bi glycosyl hoé tao thanh glycohemoglobin. HbA; dugc tao
thanh do su glycosyl ho4 nhém amin ty do ciia valin & ddu N tan ctia chudi beta véi cc
carbohydrat khac nhau. Ngoai ra su glycosyl hod con xay ra & cac nhdm amin tir do khac
trong phan tir Hb. T4t ca cac loai Hb bi glycosyl hoa dugc goi 14 glycohemoglobin.

K, schiff_ K .san pham K s Sdn pham; . ‘K=‘ Sén phdm tan
G'"°°se+NH2 R —=——» base : Amadon g trungy%glgylhoa : Glycosyl hoa

0 . H NHR' CH-NH-R.

H . .. CH

N/ V2
gl ¢ gm0
(CHOH), + NH-R - (CHOH),, = (CHOH), -
cHod  CHOH B CHOH

Hinh 2.4. Sy hinh thanh c4c san phadm glycosyl ho4

HbA, binh thuong tir 5-7%, bao gom HbA ., HbA, va HbA .. HbA gan VO‘l
fructose 1,6-diphosphat tao HbA,, gan vdi glucose-6-phosphat tao thanh HbA 1, gin
véi fructose-6-phosphat tao HbA,, gan véi glucose tao HbA .. HbA |, chiém 75 80%
lugng HbA| (4-6%). Bénh nhin DTD c¢6 ty 1€ HbA, cao hon binh thudng. Doi sbng cla
hdng ciu binh thuong 13 120 ngay, phan umg glycosyl hod xay ra ty 1¢ thuan vdi nong
dd glucose trong mau, vi vay xét nghlem ty 18 HbA, hay HbA . 14 chi diém cho ndng do
glucose mau trung binh trong giai doan 2 thang trude d6. Day 1a xét nghiém hiru ich cho
viéc theo dbi diéu tri bénh nhan DTD, du béo nguy co bién chimg.
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Béng 2.7. Danh phap cla cac loai glycohemoglobin

HbAo 90% Phén HbA khong bj glycosy! hoa

HbA, 5-7% | HbA bj glycosyl hoa nhém amin ty do cta valin & dau N
- HbA,, tan cua chudi p

HbA a1 glycosyl ho4 v&i fructose 1,6-diphosphat

HbA 1. glycosyl hoa vé&i glucose -6-phosphat

a .
- HbA; glycosyl hoa vdi fructose -6-phosphat
HbA, glycosyl hoa v&i glucose, chiém 75-80% HbA1

- [

C6 rét nhiéu phuong phap khac nhau dung d do ty 16 HbA,: sic ky 4i luc, sic ky
trao dbi ion, dién di, mi&n dich. Gi4 tri quy chiéu phu thudc vao phuong phap xét
nghiém va hoa chét thudc thu.

Céc bénh 1y vé Hb c6 thé 1am cho céc két qua xét nghiém vé glycohemoglobin sai
1&ch vi cac Hb bénh 1y c6 thé anh huong dén phuong phép xét nghiém. Hon nita, céc
bénh ly nay thudng gy giam sinh hdng cau hay tan huyét, dn dén khé c6 thé phan tich
két qua ciia xét nghiém glycohemoglobin. Trong céc truomg hop nay, chiing ta ¢ thé
dung xét nghiém fructosamin dé thay thé.

Fructosamin

Céc protein huyét thanh gin voéi glucose trong phan Ung glycosyl hoa tao
fructosamin. Vi albumin 13 protein c6 nhiéu nhét trong huyét thanh nén sy do ludng
fructosamin chu yéu la do lugng albumin bi glycosyl hoa. Thoi gian ban huy cua
albumin 13 2-3 tudn nén fructosamin 13 xét nghiém dénh gia sy kiém soat néng do
glucose trong khoang 34tu§n trude dé

Microalbumin nigu

DTD gay ra nhimg bién dbi & than din dén bénh than do DTD. Bién chimg nay
hinh ‘thanh trong nhidu nim va c6 thé 1am cham su tién trién cua né bang su kiém so4t
tot ndng @b glucose mau. DAu hiéu sém cia bénh than trong DTD la sy ting bai tiét
albumin trong nuéc tiéu. Sy dinh luong microalbumin niéu cho phép chin doan bién
chimg than giai doan sém, trudc khi xuét hién protein niéu. Néng dd albumin niéu vi
irong tir 20 dén 300 mg/24 gid, protein niu> 0,5 g/24 gid. -

Khuyén cdo sang loe DTD

— Ngudi 16n khong ¢ triéu chimg, khong mang thal glucose mau khi doi dugc
dung hiéu hon 13 OGTT.

~ Sang loc tAt ca ngudi 16n tir 45 tudi tré 18n it nhét 3 ndm 1 1An.

— Ngudi 16n, khéng triéu chiing, khong mang thai v6i it nhit mét trong cac biéu
hién dudi day phai xét nghiém & Itra tudi tré hon va tAn sb nhidu hon:
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Béo phi (BMI >27 kg/m?).

Thé hé thit nhét cia gia dinh ¢6 ngudi DTD.
Nhém ching ngudi c6 nguy co cao.

Sinh con > 4 kg.

C6 tién sit DTD thai nghén.

Tang huyét ap.

HDL < 35 hodc triglycerid > 250 mg/dL.
IGT hay IFG & lan xét nghiém trudc.

+ + + + + + + o+

— Phu nit ¢6 thai: 50g OGTT véi két qua sau 1 gid & tudn thir 24-28 cha thai ky
(néu trude d6 da bi DTP thai nghén, nén xét nghiém sém hon). Néu sang loc so bo
dwong tinh, 1am tiép 100g OGTT 3 gio.

5. HA GLUCOSE MAU (HYPOGLYCEMIA)

Nbng dd glucose méau binh thudmg duoc didu hoa trong gi6i han rit hep, phan dnh
su phu thudc hoan toan cta ndo vao glucose cho chuyén hoa cung cdp ning lugng.
Ngudi khoe manh binh thudng c6 ndng dd glucose huyét tuong tir 60-90 mg/dL (3,3-5,0
mmol/L) sau mdt dém nhin d6i, chi ting nhe 18n dén 120-130 mg/dL (6,7-7,2 mmol/L)
sau mot bita &n hdn hop. C6 mot hé thdng diéu hoa dé dam bao sy hing dinh ndi mdi
ctia glucose, rdi loan hé théng nay c6 thé din dén giam glucose méu, mirc d¢ trdm trong
du gdy ra tham hoa hodc cac biéu hién nhe nhang 1am bo qua sy chi y 14m sang. Céc
tridu chimg khong dic hiéu cua giam glucose méau gy khé khin cho chin doan. Tuy
nhién, nhitng tién bd trong hidu biét vé co ché didu hoa glucose & muc do sinh 1y va
mttc d6 phén tir cung cAp cac phuong tién hiru ich gitp cho céc nha 14m sang chin doan
dugc nguyén nhén cla ha glucose mau. '

5.1. Binh nghia

Nong do glucose huyét tuong dudi 50 mg/dL (2,8 mmol/L) & ngudi 16n duge xem
nhu ha glucose méu, tuy nhién khong xac l4p duge mdt gia tri tuyét dbi ndo mot cach
tin cdy. Phu nit khoé manh cé thé ndng d glucose xudng t&i 25-30 mg/dL (1,4-1,7
mmol/L) sau 72 gi® nhin d6i, nhiéu khi tré so sinh glucose huyét tuong thip den 30
mg/dl (1 7 mmol/L) van binh thudng. Tuy nnién, phin 16n cac tic gia nhat tri ring tré
em c6 ndng d6 glucose huyét twong dudi 50 mg/dL nén dugc theo dbi cén than, chan
doan va can thiép diéu tri nén bit diu & ndng 46 dudi 40 mg/dL (2,24 mmol/L).

Vi nfio khong c¢6 kha nang dy trit glucose cling nhu kha ning tin tao glucose,
ning luong cung cdp cho hoat ddng ctia ndo phdn 16n do glucose tir méau cung cip. Tbc
do van chuyén glucose qua hang rio méau néo béi GLUT1 (Glucose Transporter 1) cao
hon téc d6 chuyén ho4 glucose & ndo trong didu kién binh thuomg. Khi ndng @6 glucose
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mau giam xubng dudi mic d6 béo dong, tbc d6 van chuyén glucose vao nio giam. Su
giam glucose mau lam ndo va c6 thé ca gan tré nén nhay cam, hoat hoa dong thac giai
phéng cac hormon 1am ting glucose mau. Ngudng glucose mau gy giai phong cac
hormon gy ting glucose mau & ngudi khoé manh 1a khoang tir 60-70 mg/dL (3,3-3,9
mmol/L).

5.2, Céc ddu higu va trigu chimg
Céc trifu chimg khong ddc hiéu, c6 thé nham 14n v6i nhiéu triéu chung CO nang

khic gy kho6 khan cho chin doan. Cac triéu chimg cia ha glucose mau chi yéu 14 cac
déu hiéu cta hé thn kinh trung wong va hé thin kinh giao cam.

Cdc trigu chzmg thin kink

Dau diu, 14 1dn, ngt lim, mét ¥ thirc, hon mé. Cac tdn thwong nio khéng hdi phuc
hoic tir vong cé thé x4y ra néu ha glucose mau va hén mé kéo dai.

Cdc trigu chirng kich thich thdn kinh giao cém

Sy giam nhanh glucose mau kich thich giai phéng adrenalin gdy céc triéu chimg
nhur v md héi, yéu, run rdy, non, doi, mach nhanh, khé chiu & ving thuong vi.

Cdc dau hiéu va trigu chitng khdc

Bén canh cac triéu chimg than kinh trung wong va than kmh giao cam, ha glucose
méu cAp con ¢é cac déu hiéu khéc. Thay di huyét dong hoc bao gdm nhip tim nhanh, téng
hru lugng tim, thay dbi trén dién tim (T det, khoang Q-T kéo dai), cé thé loan nhip tim.

Céc thay dbi hod sinh tuy thudc nguyén nhén gy ha glucose mau.

S.3. Phéan loai

Ha glucose méu khong phai 14 mét bénh ma 12 mdt chi diém cho su réi loan hing
dinh ndi moi ctia glucose. Khi ha glucose mau dugc xac dinh, nguyén nhén cia né phai
dugc tim ra. Ha glucose mau c6 thé phan loai lam 3 nhom sau: ha glucose mau khi déi
(fasting hypoglycemia), ha glucose mau phén Ung (reactive hypoglycemia) va ha
glucose mdu do kich thich (induced hypoglycemia).

Mc du c4c bénh nhan ha glucose méu khi d6i c6 thé c6 triéu chung sau an, nhiing
bénh nhén ha glucose mau phan {mg khéng bao gidr ¢6 triéu chimg khi d6i. Mot cach
thirc khac dé phan biét 1a cac biéu hién 14m sang cta ha glucose méu khi d6i hdu nhu
khong cai thién néu khdng c6 can thiép, trong khi bénh nhan ha glucose méu phan ung
luén khoi khong can sir dung thirc an.

Ha glucose mau khi d6i 13 sy mét can bang hing dinh ndi moi glucose d4n dn ha
glucose méu khi khong an (d6i). Ha glucose mau khi déi ludn 1a bénh Iy.

Trong ha glucose mdu phan {mg, bénh nhan c6 triéu chimg 1am sang sau an va
ndng d6 glucose huyét tuong luc d6 1a dudi 45-50 mg/dL (2,5-2,8 mmol/L). Céc bénh
nhén ha glucose mau phan tmg hiém khi ¢6 tridu ching than kinh, glucose huyét tuong
noi chung khdng duéi 40 mg/dL, giai doan ha glucose mau thuwong ngin.
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Ngudi binh thuomg khi d6i, cic hormon va co chét thay dbi de duy tri nbng d
glucose mau binh thuong (ngén chén su ha glucose mau) Su giam nong do glucose méu
mot it (gidm 5-10 mg/dL) hay luong calo dua vao giam lam giam nong d9 insulin huyét
twong. Su giam ndng d6 insulin huyét twong 1a thay di hormon chu yeu din dén tang
tao glucose ¢ gan va gidm sur dung glucose ¢ co, md ma, két qua 14 ndng @6 glucose

mau tré vé binh thudng.

Bang 2.8. Phan loai ha glucose

mau

. Ha glucose mau khi doi:

A. Noi tiét: 1. Tang bai tiét insulin hoac insulin-like factor:
a. khéi u tiéu dao tang bai tiét insulin
b. ting sinh tiéu dao (adenomatosis, ...)
c. céc khéi u ngoai tuy

a. Suy tuyén yén
b. Suy ACTH hay GH
¢. Bénh Addison
B. Gan: 1. Bénh & glycogen
2. Bénh bam sinh thiéu hut enzym tan tao glucose

4. Suy tim sung huyét
C. Thiéu hyt co chét cha st tan tao glucose:
1. C4 thai, cho con b
2. Giam glucose mau nhiém ceton & tré em
3. Suy than man tinh '
4. Suy dinh du@hg nang
5. Bénh xird niéu
D. Khéng ré rang: 1. Hoi cht’rng‘tu’ mién insulin
2. Suy gidm carnitin hé théng
3. Tang insulin ha glucose mau & tré em.

2. Suy gidm céac hormon dbi khang v&i insulin:

3. Hoai t&r gan cép: do doc t6, viem gan virus, hoi chirng Reye

Il. Ha glucose mau phan &rng: A. Phan trng chirc ndng
B. Thtrc an

lll. Ha glucose mau do kich thich: A. Insulin va sulfonylure
B. Do rwou

C. Do thudce
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! Glucose mau va
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T Huy déng acid amin T Phan ly glycogen 1 Phan huy lipid ——p
\: Cac enzym tan tao G:PV
| |
1 San xuét glucose ! S dung glucose

(Gan) \ / (mé m&, co)

Glucose mau binh thuédng
Hinh 2.5. Su didu hoa hing dinh ndi méi glucose khi d6i
5.4, Cac xét nghi¢m danh gis ha glucose mau

5.4.1. Glucose huyét twong

Sy giam néng d6 glucose huyét tuong la tiéu chudn bét budc dé chin doan ha
glucose mau. Nong @ glucose binh thuong tai thoi diém xay ra céc trigu ching loai trir
ha glucose méu va can phai tim cic nguyén nhén khac.

5.4.2. Insulin huyét twong

Xét nghiém dinh lugng insulin giup ich cho viéc chén doan tang tiét qua muc
insulin giy ha glucose mau khi d6i. Xét nghiém nay la danh gid ban déu voi tht ca cac
bénh nhén ha glucose mau khi doi. Néng d0 insulin sau mt dém nhin do6i nhin chung la
duéi 10 pU/ml, nhung & ngudi béo phi hay sau truyén glucose c6 thé cao hon. Céc
phuong phap mién dich hoé phat quang (immunochemiluminometric assays-ICMA) dac
hiéu véi 1nsuhn va khong c6 phan mg chéo véi proinsulin, d6 nhay ¢ mirc dudi 1
pU/ml, nén ndng do insulin cao hon binh thudong tir 2-3 pU/ml c6 thé da nhay dé chén
do4n chimg tang tiét insulin.

Nén xét nghiém dong thoi ca glucose huyét tuong dé co the phan tich mbi lién
quan voi nongdo insulin, bt nhat la trong cing mot mau mau. Vi ndng do glucose mau
cé tac dung dleu hoa sy bai tiét insulin, binh thuémg ndng &) glucose mau thip phai
tuong ung voi ndng do 1nsu11n thip. Trudc day thudng st dung ty so msuhn/glucose dé
danh gia chimg tang tiét insulin (hypennsuhmsm) Binh thudng ty s6 nay < 0,03
(insulin tinh theo don vi pU/ml, glucose don vi mg/dL). Tuy nhién gi4 tri chin doan
ctia chi sb niy c6 han, chi nén xem nhu mdt goi y. Khi ca glucose va insulin duge dinh
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lugng ddng thoi trong thir nghiém nhin do6i thi kha nang chin doan chimg ting tiét
insulin cta ty sO nay téng lén.

5.4.3. Peptid C

Xac dinh peptid C 14 xét nghiém co ban dé phan biét tang insulin ndi sinh hay ngoai
sinh. Vi insulin va peptid C duogc t& bao beta bai tiét véi s6 phén tir trong duong nhau, hai
peptid nay c6 tinh mién dich khac nhau, tbc d6 thanh thai peptid C chm hon insulin; nén
su tang ndng dd peptid C khi doi 14 chi didm cho sur ting bai tiét cua té bao beta.

5.4.4. Proinsulin

Binh thudng proinsulin chiém duéi 20% tdng lwong insulin c¢6 tinh phan tmg
mién dich trong huyét trong. Trong mdt vai trang thi, bao gdm ca cac khéi u clia tiéu
dao, proinsulin chiém téi hon 70% . Nhimng bénh nhan suy thin va nhimg thanh vién
cua gia dinh méc ching tang proinsulin lanh tinh, ndng d6 proinsulin ciing ting. Viéc
dinh luong proinsulin khong thé 13 xét nghiém duy nhét chin doan phan biét cac trang
thai bénh 1y nay. Cin lru y 14 proinsulin c6 phan tmg chéo véi peptid C trong hiu hét
cac phuong phap mién dich phéng xa (RIA) dinh lugng peptid C, phuong phap x4c dinh
proinsulin bang HPLC hay mién dich hoa phat quang (ICMA) dic hiéu hon.

5.4.5. Thit nghigm nhijn doi kéo dai

X¢ét nghiém déang tin cdy nhét chin doan nguyén nhan ha glucose mau khi doi 1a
thr nghi€m nhin déi kéo dai c6 theo déi va kiém so4t & bénh vién, c6 thé t6i 72 gio.

Nguyén 1y: sy hing dinh ndi méi cta glucose dugc duy tri béi hé théng hormon,
trong d6 co insulin va glucagon. Néu hé théng nay rdi loan, vi du ching ting tiét
insulin, ndng d6 insulin m4u ting khi glucose mau giam. Viéc nhin doi t6i 72 gid gdy ha
glucose mau va nguyén nhin ciia ha glucose mau c6 thé x4c dinh duoc bing cach xét
nghiém céc miu mau trong khi bi ha glucose mau.

Tién hanh:

_ Bénh nhén nhin déi, ngimg diing céc thuéc.

— Puogc ubng cac db ubng khong cb ning luong va cafein.
— Bénh nhan nén hoat dong thé luc binh thudmg khi thirc.

— Dinh luong glucose, peptid C, insulin va c6 thé ca proinsulin 6 gi& mét 1an téi
khi glucose mau < 60 mg/dL (3,3mmol/L) thi cir 1-2 gi¢r Iy mau @& xét nghiém.

— Néu bénh nhén c6 triéu chimg cua ha glucose méau va glucose huyét trong <
45 mg/dL thi ngimg nghiém phap.

— K&t thic thir nghiém, dinh luong glucose, peptid C, insulin va c6 thé ca
proinsulin, B-hydroxybutyrat trong ciing mdt miu, tiép theo tiém tinh mach Img
glucagon va dinh luong glucose sau 10, 20 va 30 phat.
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— Néu nghi ngd suy giam cortisol, GH hay glucagon, céc hormon nay cin duoc
dinh luong khi bét ddu va két thic thir nghiém.

— O tré em, thoi gian nhin d6i phu thudc tudi. Ti da 12 12 gid & tré < 1 tudi va
khong kéo dai hon 24 gidy & tré 16n hon.
Pdnh gid két qua:

Binh thuong khi glucose huyét twong < 60 mg/dL thi insulin < 6mU/L (36
pmol/L), peptid C < 0,7 pg/L (0,2 pmol/L) va promsulm < 25ng/L (3 pmol/L). Néu
glucose mau giam ma insulin va peptid C 16n hon hoic bing cAc gid tri ndi trén thi goi ¥
¢6 khdi u tidu dao (insulinoma).

Néu trong vong 72 gir ma glucose huyét tuong khong giam xubng dudi 45 mg/dL
(2,5mmol/L) va insulin < 6mU/L (36 pmol/L), peptid C < 0,7 pg/L (0,2 pmol/L) thi loai
trr insulinoma.

5.4.6. Cdc xét nghi¢m khdc

* Céc thir nghiém udng arginin hay leucin, tiém tinh mach tolbutamid, glucagon
hay canxi nhin chung c6 it gia tri trong chn doan phan biét.

Glucagon ndng dd cao 1 yéu tb kich thich bai tiét insulin truc tiép. Cac khbi u té
bao tiéu dao dic biét nhay trong dap Umg véi glucagon in vitro. Bénh nhén insulinoma
c6 thé tang bai tiét qua muc insulin sau tiém tinh mach 1mg glucagon. Nong db insulin
t6i da sau tiém 5 phit binh thuong 13 dudi 150 pU/ml, mdt sb bénh nhan u tidu dao c6
thé c6 néng d6 16n hon giéi han trén vai ln.

6. CAC ROI LOAN CHUYEN HOA CARBOHYDRAT BAM SINH

6.1. Bénh  glycogen (Glycogen storage diseases)

Bénh  glycogen bao gdm mdt nhém cac réi loan di truyén do thiéu hut mot hay
nhidu enzym lién quan dén chuyén hoa glycogen. Cac bat thuomg nay c6 thé biéu hién
nhu céc bénh 1y cia gan, tim, co xuong. C6 hon 10 typ bénh, tuy nhién mét s typ rét
hiém gap.

Typ I hay bénh von Gierke 12 mét trong céc rdi loan hay hip nhét. Nguyén nhin
do thiéu hut hodc khong c6 glucose -6-phosphatase & gan. Tré méc bénh thip bé, bung
rit to do gan to, giam glucose méau ning, ting acid lactic méu, ting lipid méu. Co thé
chén doan bang thir nghiém tiém glucagon hoac epinephrin.

Chén do4n xac dinh tit ca cc typ bénh phai dua vao do hoat d6 enzym ciia md
thiéu hut va sinh thiét mé tdn thuong.
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Bang 2.9. Cac bénh & glycogen

Typ bénh

Enzym thiéu hyt

Biéu hién lam sang

| (Bénh von Gierke)

Glucose-6-phosphatase

Gan rét to, ha glucose mau nang,
nhiém toan acid lactic, tang lipid
mau, cham Ién

It (Bénh Pompe)

A-1,4-Glucosidase

Tré em: tim to, yéu co, chét soém
Ngudi Ién: yéu co

6-glucosyl transferase (enzym
gan nhanh)

lif (Bénh Cori) Amylo-1,6-Glucosidase Gan to, yéu co, ha glucose mau
(enzyme cat nhanh)
IV (Bénh Andersen) a-1,4-Glucan: a-1,4-Glucan, | Gan to, xo gan, cham lén, chét sém

V (Bénh McArdle)

Phosphorylase co

Chuét rat sau tap thé duc, mét nira
s6 bénh nhan c6 myoglobin niéu

VI (Bénh Hers)

Phosphorylase gan

Gan to, biéu hién Iam sang nhe

Vit (Bénh Tauri)

Phosphofructokinase co

Chudt rat sau tap thé duc, mét sb

bénh nhan c6 myoglobin niéu

Vill Adenyl kinase Co ctng, méat nudc, catecholamin
niéu cao, chét khi con 4u tho

IX Phosphorylase b kinase Gan to, nbng dé glycogen trong gan
tang
Gan to

X. . Kinase phy thudéc AMP vong

6.2. Réi loan chuyén hoa galactose

Réi loan chuyén héa galactose (galactosemia) 13 mdt bénh di truyén hiém gap,
bénh nhén khong chuyén hoa duge galactose do thiéu hut hoic khong c6 mot trong ba
enzym chuyén hoa galactose. Ba enzym do la galactokinase, galactose-1-phosphat
uridin tranferase va UDP galactose-4-epimerase. Bénh galactosemia cb dién 14 do thiéu
hut transferase.

Thiéu hut galactose-1- phosphat uridyl transferase

Vi galactose ¢6 trong thanh phén lactose cua sita, nén tré bi galactosemia ¢ dién
duoc chin doén khi con nhii nhi. Sau khi &n sita, xuht hién non, tiéu chay, xo gan, duc
thiy tinh thé, chAm phat trién tinh thin. Tré cham 16n va c6 thé tur vong néu khong duoge
diéu tri bang sita nhén tao khong chira lactose.

Chin do4n galactosemia dua vao su phat hién galactose trong nudce tiéu hogc
huyet thanh, khing dinh chin doan bing do hoat d0 glactose-1-phosphat uridyl
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transferase trong hong cau Chuong trinh sang loc galactosemia dua trén do hoat do
transferase trong hdng cau.

Thi¢u hut UDP galactose-4-epimerase
R&i loan rat hiém gap, biéu hién 14m sang tuong ty nhu thiéu hut transferase.
Thiéu hut galactokinase

Biéu hién cha yéu ctia bénh 14 duc thuy tinh thé do l‘e‘mg dpng galactitol & thé thay
tinh. Chan doéan x4c dinh: khong c6 galactokinase trong hong cau va hoat d¢ transferase
binh thuong.

6.3. Réi loan chuyén ho# fructose

Fructose c6 thé xuét hién trong nude tidu sau an hoa qua, mét ong, Xi 10, trudng
hop nay khong c6 ¥ nghia lam sang. Fructose ¢6 trong nude tiéu bénh nhan réi loan
chuyen héa fructose do thidu hut enzym cin thlet cho chuyen hoa fructose. C6 ba nhom
rbi loan chuyén hoa fructose, tAt ca déu di truyén 13n nhidm sic thé thuong.

Khong dung nap fructose do di truyén do thidu hut enzym fructose 1-phosphat
aldolase, gay {r dong fructose-1-phosphat trong t& bao. Khi #n hoa qua hoac san pham
chta dudmg saccarose, tré xuat hién non, giam glucose mau, gan to, chém lon. Chén
doan dya vao tim thiy fructose trong nudc tiéu, giam glucose va phosphat mau sau khi
lam thir nghiém dung nap fructose duong tinh mach.

Thiéu hut fructose-1,6-diphosphatase, enzym cén thiét cho chuyén pyruvat thanh
glucose, lam tré giam glucose khi d6i, nhiém acid lactic, gan to, tién lugng rat xau.

Fructose niéu (Fructosuria) 14 bénh lanh tinh do thiéu hut fructokinase clia gan,
dic trung boi su ting cao fructose mau va nude tiéu sau khi an fructose hodc saccarose.
Pidu quan trong la khong dugc nhim 14n rdi loan nay voi dai duong. DPinh luong
glucose being cac k¥ thuat dic hidu hodc khong dic hiéu dé x4c dinh d6 1a fructose hay
glucose c6 thé hiru ich.

6.4. Bénh & mucopolysaccarid (Mucopolysaccharide storage diseases)

Mucopolysaccharid 14 thanh phin ciu tric cta sun, xwong, da, cac moé lién két
khac. Céu tao gdm rét nhidu cac don vi 1a cac disaccarid (hexosamin va acid uronic,
hexosamin thuong acetyl hoa va gin nhom sulfat). Chiing duge thoi hoa boi cac enzym
cua lysosom.

Bénh & mucopolysaccarid (Mucopolysaccharidoses) 14 c4c rdi loan di truyén do
thifu hut mot hoic vai enzym thodi héa cia lysosom. Mucopolysaccarid
(Glycosaminoglycan) tich tu trong cac m6 khéc nhau va bai tiét trong nuéc tiéu. Ba nhém
mucopolysaccarid c6 lién quan la dermatan sulfat, heparan sulfat va keratan sulfat.

Héi chimg Hurler 1a nguyén miu cho cic bénh mucopolysaccandose Bénh tién
trién nang né vé6i dac diém duc gidc mac, tir vong thudng truée 10 tudi. Tré bj bénh c6
bd mit thd, bit thudng xwong, chim phat trién va gan lach to. Xét nghiém bao gbm
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sang loc mucopolysaccarid ni¢u, dinh luong acid hexuronic, dién di xdc dinh cac thanh
phin mucopolysaccarid nudc tiéu. Chén doan x4c dinh bang truc tiép do hoat d enzym
nghi nghér trong bach cau hodc nguyén bao soi nudi chy.

7. CAC KY THUAT PHAN TiCH GLUCOSE
7.1. Phin tich glucose huyét twong va dich nio tiy

7.1.1. Méu bé¢nh phim

Trong qua kha, dinh lugng glucose thub’ng st dung miu mau toan phin. Ngay
nay, huyét thanh hogc huyét twong 13 céc loai mau dugc lya chon. Tuy nhién, viéc st
dung mau toan phan lai tré nén quan trong vi céc thiét bi do dudomg huyét tai nha dung
mau toan phén. Glucose huyét thanh hogc huyét twong cao hon mau toan phan 10 dén

15% vi su khac nhau v& ham luong nuéce giita hai loai miu bénh phim. Glucose phén bd
du gifra t& bao mau va huyét twong, nhung mau toan phin v6i hematocrit binh thudng
chi chira khoang 80% lugng nudc khi so sdnh véi ciing mot thé tich huyét twong.

C6 mdt vai wu thé cla viéc st dung huyét thanh hay huyét tuong dinh lugng
glucose so v&i méau toan phan. Trudce hét, huyét thanh va huyét twong thich hop cho céc
k§ thudt tw dong. Tiép nira, hematocrit khong anh huéng dén glucose huyét thanh hay
huyét tuong, trong khi su ting hematocrit 1am giam glucose mau toan phin do luong
nude trong méu giam. Hong ciu ciing chira cac chit khir khdng phai glucose khac, c6
thé anh huémg dén viée dinh luong glucose dung phuong phép khtr. Cubi cing, sir dung
huyét trong hay huyét thanh khong can chit bao quan.

Trong mau toan ph?m, glucose bi chuyén hoa boi héng cAu, bach cau, tiéu cAu va
bAt ¢t vi khuén nao nhiém vao, vi vay ndng do glucose giam véi toe dd 12%/gi& & nhiét
do phong Qué trinh dudng phéan c6 thé bi trc ché béng cach cho thém sodium fluorid

vao mAu bénh phdm. Céc ion fluorid Gc ché enzym enolase va fructose-1,6-

dlphosphatase ngan chin qué trinh dudng phan. Chiing con ché déng mau bang cach
gan canxi, nhung ddng mau c6 thé xay ra sau vai gis. Do vay, hdn hop fluorid- oxalat
thuomg duoc dung. lodoacetat ciing c6 thé dwgc dung nhu tic nhin chéng phan hity
glucose. N6 e ché phosphoglyceraldehyd dehydrogenase clia qua trinh dudng phén.
V6i cac chét bao quan nay, glucose én dinh 24 gid trong mau toan phin & nhiét do
phong. Céc chit bao quan nay c6 thé trc ché mdt s6 phan (g enzym, 1am cho méu bénh
phim khong thé dung cho mdt sb xét nghiém khéc, vi du dinh luong uré bing phwong
phap urease.

Khi khéng dung chét bao quan, huyét thanh hoic huyét twong can dugc tach khoi
té bao trong vong 1 gid sau khi ldy méu. Sau khi tach, glucose trong huyét thanh hodc
huyét twong én dinh t6i 8 gior & nhiét do 25°C va 72 h & 4°C ndu mAu khong con té bao
va khong nhiém vi khuin.
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Huyét thanh hoic huyét twong mau tinh mach dugc st dung cho phan tich
glucose. Khi d6i, glucose trong mau mao mach va dong mach cao hon trong mau tinh
mach khoang 0,2 mmol/L. Khi mAu bénh phdm duge 14y 15 d&n 90 phit sau thir nghiém
carbohydrat, nc“)ng d6 glucose mau mao mach cao hon mau tinh mach 1,8 mmol/L. Vi
véy, mau cin dugc thu thap tir mot ngudn duy nhét trong thir nghiém dung nap glucose.

Vi DNT thudng nhidm khuin hodc céc té bao khac, luén phai dinh lugng glucose
ngay hoac phai bao quan véi chét chéng phan huy dudng.

7.1.2. Cdc phwong phdp
C6 thé sir dung cling mdt phuong phap dé dinh lugng glucose trong méu va DNT.

Céc phuong phap dinh luong c6 thé dugc xép thanh 2 loai: héa hoc va enzym.
Phuong phap enzym dic hiéu hon phuong phap héa hoc. Phin 16n c4c phuong phap héa
hoc hién khong con dugce st dung vi thiéu dic hiéu, chim va khong hiéu qua, nhung sé&
duoc trinh bay tom tit dé gidi thidu lich sir. : :

Phwong phdp héa hoc

Oxy hoa khir: cac phuong phap héa hoc cii dua trén k¥ thuat oxy héa khir. Trong
mdi truomg kidm, glucose khir ion ddng hai (Cu*") thanh ion ddng mét (Cu"). Trong méi
trudomg kiém, dang enol cua glucose chiém uu thé, lién két d6i va dién tich 4m c6 mit
trong anion enol 1am glucose 14 chit khir. Vi glucose, fructose v4 mannose chi khac
nhau & nguyén tir carbon thit hai, tit ca chiing ddu tao cung dang enendiol va déu duoc
do bang cac phwong phap dya trén tinh khir ctia glucose. Cac chit khir khéng phai
dudng nhu acid uric, acid ascorbic va creatinin ciing s& dugc do khi ding phuong phap
nay. Su khac nhau v& d6 dic hidu cua phuong phap khir phu thudc vao chét nhifu duoc
loai bo hi€u qua nhu thé_néo khi khir protein va mau sinh ra ctia phan Gng.

Trong phwong phap Somogyi-Nelson, protein dugc két tiia bang bari hydroxid va
kém sulfat, chit sinh mau trong thudc thir 13 arsenomolybdat bj khir thanh hop chét
molybdat mau xanh da trdi béi ion Cu”. Péy 1a k§ thuat oxy héa khir dic hidu nhét vi
acid uric va creatinin d6 dugc két tiia véi protein. Phuong phap Folin-Wu st dung dich
loc acid tungstic va thubc thir mau phosphomolybdat nhung thidu dic hiéu vi cac chét
khir khéc khong phai duong c6 trong dich loc. Trong phuong phép ferricyanid kidm,
glucose khir ferricyanid mau vang thanh ferrocyanid khéng mau, dugc dung dinh legng
glucose trong cic méay tu dong nhumg van bi nhiéu béi chit khir.

A-toluidin 14 phuong phap héa hoc dic hiéu nhét, tuy nhién rét doc do A-toluidin
hién dugc xem la chét giy ung thu.

Phwong phdp enzym

Céc phuong phap enzym sir dung cac enzym lam thubc thir @ ting tinh dic hiéu
phan tmg véi glucose. Cac phuong phdp nay dinh luong glucose thuc chir khéng phai
céc chat khir. Day 1a cac phwong phép phd bién nhit dang dwoc sir dung hién nay vi tién
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hanh nhanh va don gian, d& dang ty dong héa, sir dung mét lugng nhé miu va dic hiéu
cao. Ba phuong phap enzym la hexokinase, glucose oxidase va glucose dehydrogenase,
trong d6 hexokinase dugc xem 1a phuong phéap quy chiéu.

Phuwrong phdp Hexokinase:
Nguyén li ctia phuong phép:

Hexokinase
Glucose + ATP — Glucose-6-phosphat + ADP

G6PD
Glucose-6- phosphate +NADP" — 6-Phosphogluconat + NADPH + H+

Hexokinase (HK) xtic tic phan ting phosphoryl héa glucose bdi ATP tao glucose-
6- phosphat va ADP. Phan tmg thir hai glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PDH)
Xuc tac su oxy hoéa glucose-6-phosphat bdi NADP" @& tao NADPH Sy tang mat do
quang NADPH duoc do tai bu:orc song 340 nm va ty 1& thudn véi ndng d6 glucose trong
mau thtr. Khi G6PDH cua ném thi coenzym sir dung la NADP*, khi G6PDH cua vi
khuén thi NAD" duge sir dung.

Phuong phép quy chiéu HK sir dung dich loc khong chira protein 1am mau thi,
nhung phuong phép nay mét nhiéu thoi glan dbi voi cong VleC thuong quy. Huyét thanh
hoidc huyét twong cé thé sir dung truc tiép véi viée tring mAu tai bube song 340 nm dé
hiéu chinh cac chit nhiu hip thy 4nh sang tai 340 nm. Pé tiét kiém thoi gian, nhiéu
phong xét nghiém khong chay miu trang, vi vy két qua dat dugc cao hon so véi
phwong phap quy chiéu mét chit.

Su két hop tinh dic hidu ctia HK va G6PDH han ché cac yéu 1§ nhidu carbohyrat

khac. HK phosphoryl héa ca fructose va mannose nhung céc dudng nay cé trong mau

voi nong dd khéng du cao dé gy nhiéu.

Huyét tan anh huéng dén phuong phép ndy vi hdng ciu c6 G6PDH va 6-
phosphogluconat dehydrogenase, ca 2 enzym st dung NADP" lam co chit. Phin 16n
cac phuong phap hiéu nay dung enzym vi khuan dé giam nhidu do huyét tan. Ca huyet
tuong va huyét thanh cé thé sir dung 1am mAu thir. Sodium fluorid va cic chét chong
dong nhu heparin, EDTA, oxalate khong anh huorng dén phuong phap. Viéc trdng miu
thuong bi bé qua s& gdy anh hudng nhiéu khi miu huyét tan 16, vang da, duc. Nhuoc
diém chinh cua phuong phap 1a gia thanh cao.

Phuong phép HK ciing c6 thé sir dung mét chét chi thi nhu phenazine methosulfat
(PMS) va iodonitrotetrazolium (INT) dé mét do quang c6 thé do duoc & viing kha kién. INT
bi khr b6i NADPH d tao san phdm mau c6 d6 hip thu 4nh sang cuc dai tai 520nm.

Phwrong phdp glucose oxidase

Glucose oxidase
B-glucose + 02 — D-Gluconic acid + H,0,
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Glucose oxidase (GOD) dic hiéu cao vdi beta-glucose. Dung dich glucose trong
nuéc & trang thai cin bang chira 1/3 alpha D glucose va 2/3 beta D glucose. Vi véy, diéu
quan trong 12 dung dich glucose chuin sir dung trong phuong phép nay can it nhét 2 gi¢
d& dat trang thai cAn bang. Vi beta glucose bi oxy héa boi glucose oxidase, alpha
glucose chuyén thanh dang beta béi dinh lust khéi luong. Phuong phap glucose oxidase
d6i khi chita enzym mutarotase dé 1am nhanh tién trinh nay. Nong d6 glucose ty 1&
thudn va&i lueong oxy tiéu thy hodc H,O; sinh ra, ca hai c6 thé do duoc.

H,0, c6 thé do bang cach kep doi véi phan tng chi thi peroxidase.
H,0, + Chét sinh mau dang khir —> Ch4t mau dang oxy hoa + H,0

Phan mg nay kém dac hiéu so véi phan Ung glucose oxidase. Nhiéu chét khir
trong huyét thanh nhu acid uric, acid ascorbic, bilirubin va glutathion tc ché phan ung
boi canh tranh voi chét sinh mau trong phan tng véi HyO,; do d6 lam két qua thép gia
tao. Céc chit nhudm nhu 3-methyl-2-benzolinon hydrazon (MBTH) cung véi N,N-
dimethylaniline (DMA) (phuong phap Gochman) hodc 4-aminophenazon cung v&i
phenol (Phuong phap Trinder) 1a it bi nhiu bdi creatinin, acid uric, hodc hemoglobin.
Céc két qua thip c6 thé gap néu phan tmg nhiém catalase vi catalase phan hiy HO.
Thuén loi chinh cua phuong phap glucose oxidase 1 gid thanh thap.

H,0, tao thanh tir phan tmg xic tic bdi GOD c6 thé do bing nhidu k¥ thust khac
nhau. Trong phuong phap st dung hoa chit khd (Vitros 250, Ortho Clinical
Diagnostic), H,O, phan tng véi chét sinh mau tao san phém mau. Cudng d6 mau duoc
do & bude séng 540 nm bang anh sang phan xa.

Nhiéu thiét bi chim séc tai chd (POCT-point of care testing), bao gdm ca may do
khi mau, str dung phuong phép GOD dinh lugng glucose. Trong cac thiét bi nay, cathod
bac va anod bach kim dugc bac quanh badi dung dich dién ly va nhiéu 16p mang ta1 dau
nhé. Mang nay bao gbm mét 16p ngoai thim glucose, 16p giita chita GOD dugc cb dinh,
16p trong thdm véi hydrogen peroxid. H,0, dugc van chuyén qua mang trong t6i dién
cuc duong bach kim va dugc oxy héa. Dong dién sinh ra ty 1& thudn véi lugng Hy0O,, vi
véy ty 1€ v&i luong glucose trong mAu thir. D& hoan thanh mach dién, phan tmg & cuc
4m chuyén hai Ag" (AgCl) thanh Ag v&i mdi phén tir H,O, bi oxy hoa.

Phwong phdp glucose dehydrogenase (GDH)

Nguyén ly: GDH

B-D-Glucose + NAD" — D-Glucono-A-lacton + NADH + H

Mutarotase dugc cho vao hdn hgp phan tmg dé chuyén dang alpha sang beta.
Phan tmg dugc do tai 340 nm dudi dang dong hoc hodc do diém cudi. GDH duge phén
lap tir Bacillus cereus rit dac hiéu véi glucose, két qua ctia phuong phap nay twong
dong vdi phuong phap HK.
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G peus

7.1.3. Gluceose dich ndo tuy

Nong d6 glucose dich ndo tay (DNT) khoang 60-75% trong huyét tuong (2,2-3,9
mmol/L). Glucose DNT c4n bang véi huyét tuong, tuy nhién thip hon huyét trong vi
glucose dugc sur dung boi hé thin kinh trung wong va vi su vén chuyén tdng cudng qua
mang ndi md bai chit van chuyén dic hiéu khong gian. Phai mit 2 Clen 3 gidr su thay ddi
glucose huyét twong méi gdy ra thay dbi glucose DNT.

Su ting nong dd glucose DNT khong c6 ¥ nghia 14m sang nhidu, thuong chi phan
anh sy ting glucose méu. Sy gia ting glucose DNT khong ty 1€ thudn véi glucose mau.
Véi ndng d6 glucose huyét twong 44,7 mmol/L hodc cao hon, glucose DNT chi khoang
30-40% mirc glucose huyét tuong.

Giam glucose DNT thudng ¢6 ¥ nghia trong chén doan viém mang néo do lao, vi
khudn, ndm; giam glucose mau, cac u thin kinh trung wong. Su gidm glucose trong céac
trudng hop nay 13 do giam vén chuyén glucose tir mau vao DNT, ting st dung glucose
bdi m6 than kinh, ting str dung glucose boi vi khudn, bach ciu hoic cac té bao méi sinh
trong DNT nhi€m bénh. Vi c¢6 thé cé céc vi khudn hay té bao trong DNT, didu quan
trong 14 cAn phai phén tich mAu bénh phdm ngay 1ap tic hodic bao quén DNT béi céc
chét rc ché phan hiy duong.

Néng d4 glucose huyét tuong nén dugc dinh luong clng lac véi DNT dé gitp
phén tich két qua glucose DNT. Ca glucose huyét twong va DNT duoc do luomg bang
cung mét phuwong phép.

7.2. Phén tich glucose nwérc tidu

Glucose xuét hién trong nudc tiéu trong mot ) trang thai bénh nhu dai thao
dudng. Cic duong khéc co thé xuat hién trong nudc tieu nhu galactose trong bénh
galactosemia.

Nuérc ti€u can duge phén tich glucose ngay 14p tirc vi nuéce tiéu chira vi khuin va cac

t& bao khic c6 thé lam gidm glucose boi qué trinh dudng phéan. Glucose trong nude tidu 24

gitr c6 thé duge bao quan bang thém acid acetic hodic sodium benzoat vao dung cu chita
nuéc tidu trude khi bét diu thu thép. C6 thé dinh tinh hoic dinh lugng glucose niéu.

Dé dinh tinh glucose niéu, ¢ thé ding phuong phdp Benedict phat hién cac
duomg c6 tinh chét khir. Glucose va cac chét khir khac c6 thé khir ion Cu™ thanh Cu",
tao thanh CuOH mau vang hodc Cu,0 d6 gach két tua. Vién Clinitest ung dung nguyén
li nay. Phuong phdp nay khong dac hiéu véi glucose vi tit ca cac dudng khir khac
(galactose, fructose, maltose, lactose, xylose, ribose, arabinose) déu pha.n ung Céc chét
khir khac nhu acid ascorbic, acid uric, creatinin cling déng gop dang ké vao tdng luong
céc chat khir c6 mit trong nudc tiéu.

Phuong phap dung que nhiing (dipstick) dé sang loc glucose trong nude tidu dva
trén phuong phap GOD v6i chat sinh mau. Phuong phép nay dic hiéu véi glucose va
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nhay hon phuong phép khir. Két qua 4m tinh gia c6 thé do acid uric hay ascorbic trc ché
phan ung. Duong tinh gia khi nuéc tiéu nhi®m hydrogen peroxid hodc cac tic nhan oxy
héa manh nhu hypochlorit.

Pinh luong glucose niéu c6 thé sir dung k¥ thuat HK hodc GOD do tbc do tidu thy
oxy tiéu thu tuong tu nhu trong huyét thanh. Phuong phédp GOD ding phan tng H;0,-
peroxidase khong thé str dung vi néng d6 cao ciia cdc chét nhu acid uric s& lam nhiéu
phan ing va gy két qua thip gia tao. Nudc tiéu thudng duoc pha lodng véi nuéce trude
khi dinh luong.

7.3. Thé ceton

Thé ceton bao gdm acid acetoacetic, beta hydroxybutyric, aceton. Chiing c6 trong
mau vdi ty 1€ tuwong Gng 1a 20%, 78% va 2%. Tao thé ceton qua mirc giy ting néng do
trong mau va tang bai xuét trong nudc tidu, gip trong nhin d6i kéo dai hodc dai théo
dudng khong kiém soét.

Khéng c6 phuong phap nao dung xic dinh thé ceton trong méu hay nude tiéu
phan tmg véi ca ba chét. Cac k§ thuit sir dung nitroprussid 14 thudng ding nhét dé ban '
dinh luong thé ceton trong mau va nuéc tiéu. Acetoacetat va aceton tao san pham mau
tim khi phan Umg vdi nitroprussiat trong moi truong kidém. Phan tmg clia nitroprussiat
véi acetoacetat nhay hon véi aceton tir 15-20 14n, khong Xay ra voi betahydroxybutyrat
Phai str dung cac mau nude tiéu va huyét thanh, huyét twong tuoi, khong huyét tan.

Acetoacetat va betahydroxybutyrat trong méu c6 thé dugc dinh luong bang k§
thudt enzym dac hiéu: - hydroxybutyrat dehydrogenase (B-HBD).

NADH + H' + Acetoacetat <« Beta-hydroxybutyrat + NAD"

~ Tai pH 7, phan {mg xay ra theo chidu tir tréi sang phai, ndng dd acetoacetat duge
do boi su giam mat dd quang cia NADH tai 340 nm. Tai pH 8,5 dén 9, phan tig xay ra
theo chiéu tir phai sang trai, ndng d6 beta-hydroxybutyrat dugc do bai su ting mat do
quang cua NADH tai 340 nm.

Binh thuong ndng dd acetoacetat va beta-hydroxybutyrat dusi 3 mg/dl (0,3
mmol/L). O nong d6 nay, cdc thir nghiém dinh tinh sang loc véi nitroprussiat cho két
qua am tinh.

7.4. Hemoglobin glycosyl héa (Glycosylated Hb hodc Glycated Hb, Glycohemoglobin)

MAu bénh phidm: méu dugc chéng déng bing EDTA, heparin hay fluorid. Mau
toan phén c6 thé bao quan 4-8°C trong 1 tudn, dich hemolysat ¢6 thé 6n dinh 4-7 ngay &
4°C va 30 ngay & -70°C. Tuy nhién, tinh én dinh c6 thé con dac hiéu phuong phap. Méau
toan phén c6 thé én dinh | nam & -70°C.

Hién tai, cic phuong phap dinh hrgng HbAlc c6 thé chia lam 2 nhém 1én dua trén
cach thire phén tach Hb glycosyl hoa va Hb khong bi glycosyl hoa. Su phan tach c6 thé
dua trén sy khac nhau vé dién tich, tinh phan tmg héa hoc va cu tric.
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Cdc phuong phdp dwa trén su khdc nhau vé dién tich

Séc ki trao do; ion-sic ky long hiéu nang cao (HPLC) phén tach céac loai Hb dya
trén su khac nhau v& dién tich cua chiing. Mu dugc bom tyr dong hoc bing tay vao cot
c6 chira resin hodc gel ¢é cic nhém chirc dién tich trai ddu véi chét phén tich. Dung
dich dém véi lyc ion téng dan chay qua cot, ddy cac loai Hb ra. Cac phan Hb dugc phén
tach 1an lugt di qua ddu do, m4t d6 quang duge do bang quang phd ké. Phin mém tich
hop s& xir Iy sb liéu va tinh toan két qua. Cac thiét bi hién nay st dung méu toan phin
va 6 c& bs phan trdn 1ic miu, pha lodng va bom miu ty dong. HPLC la phuong phép
¢6 @0 chinh x4c cao va ¢6 kha ning phat hién sw cé mit ctia cac bién thé cua Hb.

Dién di phén tach cac loai Hb dua trén su khéc nhau vé dién tich, miu thi duoc
dat trén gel agarose, dat trong mot dién trudng, céc loai Hb di chuyén va duge phén
tach. Sau dién di, cic bang duoc doc boi densitometer va 50 sanh véi chudn dé dinh
luong. Nam 2007, Hiép hoi cac nha bénh hoc My (CAP) tong két khong thiy phong xét
nghiém nao dinh lugng GHb (hemoglobin glycosyl ho4) bing phuong phap dién di.

Phurong phdp dyea trén sy khdc nhau vé cdu triic

Séc ky di lc: borat dwoc gin cb dinh trén mot matrix tro, khéng tan. Borat tuong
tac chon loc véi cac nhém cis-diol c6 mit trong céc phén tir dudmg nhu glucose dé tao
lién két ddng héa tri chit nhung thudn nghich. GHb s& duoc giit lai, trong khi Hb khong
glycosyl hoa s& bi ria giai bang dém. Tac nhan hoa tan chia diol nhu sorbital duge
ding d& diy GHb ra. Ca hai loai Hb duoc phat hién bang phuong phép quang phd tal
budc song 414 nm. Phuong phép nay dinh luong tdng luong GHb.

Mién dich: st dung khéng thé nhén biét cac nhém thn amin duoc glycosyl héa cua
chudi beta. Cac phuong phép c6 trén thi truong hién nay st dung ngung két latex-khang
thé hodc mién dich do d6 duc.

Enzym: méu toan phin dugc tao dich huyét tan, sau d6 dugc thiy phan bai
protease. Valin glycosyl héa 14 co chét cta enzym fructosyl valin oxidase. Hydrogen :
peroxid dugc tgo thanh tir phan (g trén s& bi phan huy boi peroxidase v6i sy tham gia
ctia chit sinh mau. Mau tao thanh s& ty 1¢ thuén véi nong do GHb.

TOM TAT

Carbohydrat 13 cac aldehyd ho#c ceton vé&i hai hay nhidu nhém hydroxyl. Chiing
dugc phan thanh ba loai: monosaccarid, oligosaccarid va polysaccarid. Monosacccarid
quan trong va phd bién nhét trong ty nhién 13 dudng séu carbon D-glucose.

D-glucose 12 dudmg luu hanh trong mau. Glucose mau cé ngudn gbe tir glucid
thirc an, phan ly glycogen dy trit & gan, tir chuyén dbi cac hexose khac thanh glucose &
gan, tin tao glucose tr acid amin, lactat. Glucose 1a nguon nhién liéu chinh cho cdc md
trir khi d6i kéo dai. Nong @ glucose mau duoc didu hoa chat ché bai cac qua trinh
chuyén hoa va hormon.

Cac 1di loan chuyén héa carbonhydrat c6 the 1am ndng d6 glucose méu téng hodc giam.
Dai thédo duong 12 nguyén nhén hay gip nhét va trAm trong nhét gdy tang glucose mau.

49




Phéat hién, dinh lurorng glucose trong méu, nudc tiéu 1 céng cu quan trong trong
chén do4n va theo ddi bénh nhan d4i thao dudng. Céc k¥ thuat hay ding nhét dé dinh
luorng glucose 1a k§ thudt enzym (glucose oxidase va hexokinase) vi ching déc hiu
v6i glucose. Hb glycosyl hoa dugce tao thanh tir phan tmg lién hop glucose vdi nhom
- amin tin cua Hb bing phan tmg khéng enzym. bay 13 mot chi diém quy trong dénh
gi4 ndng do glucose trong vong hai thang va do d6 rit co ich trong quan Iy bénh nhan
dai thao duong.

CAU HO! ON TAP

w
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1. Trinh bay ngudn gbc, cac yéu tb diéu hoa n(“mg‘ do glucose mau.

2. Trinh bay c4c xét nghiém ho4 sinh trong chin do4n dai thio dudmg.
3.
4

Trinh bay cac xét nghiém hoé sinh ding phén biét dai thdo duong typ 1 va typ 2.

. Trinh bay cdc xét nghiém hod sinh trong theo d&i didu trj va tién luong dai

thdo duong.
Trinh bay cac xét nghiém hod sinh sir dung danh gi4 ha glucose méau.

Mb ta mot sé dic diém 1am sang chinh, dic diém xét nghiém cia mét sb bénh
r0i loan chuyén hda carbohydrat bam sinh: galactosemia, khong dung nap
fructose, 1t glycogen, roi loan chuyén héa mucopolysaccarid.

Trinh bay c4c nguyén 1y k§ thuit, loai miu bénh phim dugc lwa chon, cac wu
nhuge diém ciia cic phuong phap phén tich glucose.

Trinh bay céc k§ thuat phén tich thé ceton.
K& tén céc ky thudt sir dung dinh luong HbA lc.




Chwong 3

CHUYEN HOA VA RO!I LOAN CHUYEN HOA
LIPOPROTEIN

MYC TIEU HOC TAP
1. Trinh by duwoc thanh phdn héa hoc va cdu tric ciia lipoprotein trong mdu.
2. Trinh béy duoc cdc dang lipoprotein trong mdu: ddc diém va vai tro sinh hoc
cua tirng logi.
3. Trinh bay duoc con duong chuyén héa cia lipid ngoai sinh trong mdu.
4. Trinh bay duegc con dueomg chuyén hba ciia lipid ni sinh trong mau.
5. Trinh bay dwoc cde thé réi loan lipid mdu tién phdt.

1. LIPID VA LIPOPROTEIN

1.1. Lipid mau

Lipid chinh c6 mét trong huyét tuong 14 acid béo, triglycerid, cholesterol va
phospholipid. Mt s6 thanh phan khéc cua lipid ¢6 kha ning hoa tan trong huyét tuong
va c6 mit voi sb lugng it hon rét nhiéu nhung gif vai tro sinh 1y quan trong, bao gdm
cac hormon steroid, cic vitamin tan trong md.

Nhimg thanh phan trén khéng tan trong nudc, boi vdy lipid duge vén chuyén
trong huyét twong bing cach lién két véi protein. Albumin la chit van chuyén chinh ctia -
céc acid béo ty do. Céc thanh phin lipid khac gin v6i protein tao thanh phiic hop
lipoprotein d& luu théng trong mau.

1.2. Thank phin va cdu tric ciia lipoprotein

Lipoprotein & nhimg phén tr hinh ¢iu bao gdm phén 156i khéng phén cuc Ia
triglycerid va cholesterol este héa, phin vo bao quanh 1 phospholipid, cholesterol va
protein — apolipoprotein (hay apoprotein). Phin vo dam bao tinh tan céia lipoprotein
trong huyét twong, van chuyén céc lipid khong tan.

Apoprotein (apo): La thanh phin protein cia lipoprotein. Theo danh phap cia
Alaupovic, apOprotsm duge goi tén bang mét chir sb cai cia bang chir cai (A,B,C, D
va E dbi véi cac apo chinh). Chit cdi nay dugc thém vao sau n6é mot s6 La ma (Al
AlL...) khi cting mdt ho apo ¢6 sy thay ddi cu tric bac 1. Apo ciing c6 nhitng hinh thai
dudi chu tric nay (AlL, AlZ,...) duge xéc dinh boi nhitng thay d6i cua su di chuyén
trén dién di, lién quan dén sy thay d6i phén acid sialic trong phan tir apo. Cac
apoprotein c¢6 nhidu chirc ning quan trong:
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Hinh 3.4. Mé hinh cau tric cla lipoprotein

— Chirc ndng hoa tan: nhd sy ¢6 mit cla apo ma céc lipoprotein hoa tan dwoc
trong nudc va do vay, n6 duge van chuyén trong méu va bach huyét. Nhu vy, apo vira
c6 chirc nang cu trac vira ¢6 chic ning vén chuyén. Ty 18 protein trong thanh phan ciu
tao cang cao thi tinh tan trong nude cta hpoproteln cang cao. Néu tinh tan bi 1i loan
hoic su véin chuyén lipoprotein bi cham tré s& din dén tinh trang & dong cé4c phén tir
giau lipid-mét trong nhitng yeu t6 gy xo vita dong mach.

— Chirc ndng nhdn dién: cac phan tr protein trong chu triic coa lipoprotein ¢6
chirc nang nhan dién céc receptor & ming té bao. Théng qua céc receptor dic higu, cic
lipoprotein mang nhiing apo urorng g m&i c6 thé vao trong té bao. Vi du: apoB cua
LDL duge céc receptor ctia mang nhén dién dé dua LDL vao trong t& bao.

— Chirc ndng diéu hoa: céc ape ¢ chirc ning hoat héa hozc kim him mdt sb
enzym chuyén héa lipoprotein, vi du: apoAl hoat hoéa enzym LCAT (Iecithin-cholesterol
acyltransferase), apoCII hoat hda enzym lipoprotein lipase, apoCIII trc ché lipoprotein
lipase.

Céc épo c6 nhiéu loai va duoc phéan bé khac nhau trong céc lipoprotein khéc nhau.
1.3. Phén logi ciia lipoprotein

Lipoprotein dwgc phan loai bing 2 cach: dién di hoic siéu ly tam.
1.3.1. Phén logi bang phiwong phdp dién di

Bing dién di, lipoprotein huyét twong duoc tach thanh 4 thanh phan:

— o lipoprotein

B lipoprotein

Tién P lipoprotein

Chylomicron.
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1.3.2. Phin logi bang phuwong phdp siéu ly tam

Bing phuorng phép nay lipoprotein huyet tuong dugc phén chia dya trén ty trong
cua chiing theo siéu ly t4m phan doan. P9 ling cta céc loai lipoprotein khi siéu ly tAm
ty 1& nghich véi trit luong lipid.

— Chylomicron (CM): ¢6 ty trong < 0,96, 12 nhiing hat m& nhil tuong hoa lo limg
trong huyét twong va duge tao thanh doc nhét bodi céc t& bao mang rudt. Chylomicron
chi ¢6 mat trong thoi gian ngin & huyét twong, sau bita an giau m& va lam cho huyét
toong co mau duc, tring nhu sita. Chylomicron bién mét sau in vai gid va boi vay,
huyét tuong ciia ngudi binh thuong khi déi phai trong. Chylomicron chira chd yéu la
triglycerid. Chitc nang chinh ciia chylomicron 13 vén chuyén triglycerid va cholesterol
ngoai sinh (tlr thirc an) t&i gan.

— Lipoprotein ty trong rat thdp: (very low density lipoprotein-VLDL) co ty trong
0.96-1.006, dugc tao thanh & t& bao gan va 1a dang van chuyén triglycerid ndi sinh-dwoc
tbng hop & gan-vao hé tudn hoan. VLDL chtra nhidu triglycerid, van chuyen hon 90%
triglycerid ndi sinh.

— Lipoprotein 1y trong thap: (low density lipoprotein-LDL) ¢6 ty trong 1.006-
1.063, 14 san phdm tho4i héa cua VLDL trong méu, LDL chita nhiéu cholesterol. Chirc
nang chinh ctia LDL 12 van chuyén phin 16n cholesterol tir mau t6i cc mo dé sir dung.
LDL duoc gin vao receptor dac hidu & mang t& bao, rdi duoc dwa vao trong t& bao.
Néng @9 LDL trong huyét trong tir 3.38 dén 4.16 mmol/L.

— Lipoprotein ty trong trung gian: (intermediate density lipoprotein-IDL) 13 loai
lipoprotein c6 ty trong ¢ gitta VLDL va LDL, con goi la VLDL tan du. IDL ¢6 trong
méu tudn hoan v&i sb lwong nho nhung c6 thé tich lity khi ¢6 rdi loan bénh 1y v& chuyén
héa cta lipoprotein.

Bang 1 - C4c loai lipoprotein chinh trong huyét tvong nguei

chylomicrons VLDL IDL

% o 20%
0

1%

apoprotein C,B-48,E,A B-100,C, E B-100, E B-100 A CE

Hinh 3.2. C4c loai lipoprotein trong huyét twong ngwo’i

— Lipoprotein 1y trong cao: (high density lipoprotein-HDL) ¢6 ty trong
1,063- 1,210, duoc tong hop & gan, mdt phin duge tong hop & rudt va mdt phin do
chuyén hoa ctia VLDL trong mau ngoai vi. HDL1 ¢é ty trong 1,063-1,085, HDL2 c6 ty
trong 1,085-1.120, HDL3 ¢6 ty trong 1,120-1,210. HDL chita nh1eu protein, chirc nang
chinh ctia HDL 13 vén chuyén ngugc cac phan tir cholesterol tir cac md ngoai vi v& gan.
Tai gan, cholesterol dugc thodi héa thanh acid mét va dugc dao thai qua dudmg maét. ¢}
ngudi, HDL tang dén theo tudi. Sau tudi day thi, HDL ¢ nit cao hon & nam. Ham luong
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HDL ty 1¢ nghich véi trong luong co thé, v&i ham lugng triglycerid méau. HDL tang &
nguoi tép luyén thé duc thé thao va ning hoat ddng. Binh thuong, HDL >1,17 mmol/l &
nam va >1,43 mmol/l & nit.

Diéu quan trong 14 cac thanh phin ca 11poproteln luu thong 1a khong hang dinh,
ching & trang théi ndng dong voi su thay dbi lién tiép giira cac ndng d6 véi nhau cta
nhitng thanh phan nay.

Lipoprotein (2) hay Lp(a) 1a lipoprotein khong x&p loai v6i chic nang chua bibt
13, Lp(a) c6 kich thudc va so lugng 16n hon LDL nhung c6 thanh phan cdu tao tuong tu
' LDL ngoal trir c6 thém mot phén tir apoprotein (a) trong cac phén tir apo B-100. Apo(a)
gin gidng nhu plasminogen. Nbng d6 Lp(a) huyét tuong thay dbi gilta cac ca thé trong
khoang 0 + 100 mg/dL. Sy tang cta Lp(a) nhu 1a yéu t5 nguy co ctia bénh mach vanh.

Bang 3.1. Chlrc n3ng clia cac apoprotein chl yéu

Apoprotein Chirc néng chinh
Avi Cofactor cua Icat (trong HDL)
Al Chét hoat hoa lipase clia gan
Tham gia céu trac HDL
B-100 Tham gia céu tric LDL va VLDL
Lién két v&i receptor
B-48 Tham gia cau tric cm
C-i Cofactor cua lcat?
C-ll Chét hoat héa lipoprotein lipase (LPL)
c-lii Uc ché sy thanh loc CM va nhitng phan t tan dw
E Lién két v&i receptor
.Bang 3.2. Phan loai va déc tinh cla cac lipoprotein
Lipoprotein | Ty trong Pwong | Dichuyén |  Ngudn gbec Chirc nidng chinh
' (g/ml) kinh dién di
(mm)
CM <0,96 500 Piém xuét | Rudt Van chuyén
' ~ phat triglycerid ngoai sinh
VLDL 0,960-1,006 43 Tién beta Gan Van chuyén
“triglycerid ndi sinh
iDL 1,007-1,019 | 27 San phdm Chét tién than cla
chuyén héacla | LDL :
| VLDL
LDL 1,020-1,063 22 Beta San pham Van chuyén
chuyén hoa cla | cholesterol
VLDL (qua IDL) ;
HDL 1,064-1,210 8 Alpha Gan, rudt Van chuyén
San phadm cholesterol
chuyén hoéa cla | trér vé
CM, VLDL
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2. CHUYEN HOA CUA LIPOPROTEIN

Chuyén héa cua lipid hru hanh da dugc biét rat r5. Bao gbm 2 con dudng: chuyén
hoa cuia lipid ngoai sinh va chuyén hoa cua lipid ndi sinh.

2.1. Chuyén héa ctia lipid mau ngoai sinh
Con dudng chuyén héa nay lién quan dén lipid thirc an.

Sau khi an thirc an chira nhiéu m&, CM duge tong hop & té bao rudt nhdm vén
chuyen triglycerid va cholesterol do thirc an cung chp dén cac md khac nhau ctia co thé.
Té bao biéu md cia niém mac rudt tai tng hop triglycerid tir glycerol, acid béo va
monoglycerid dugc hép thu sau qua trinh tiéu hoéa; ddng thoi phan doan protein hogc
apoprotein duge tbng hop & & bao biéu md nidm mac rudt. Phic hop cua lipid va
protein nay tao nén CM. CM dugc hdp thu qua mang day, vao mach bach huyet qua
éng nguc vao hé tudn hoan & hop luu tinh mach canh va tinh mach dudi don dé t6i méb
md va co. Trong hé tudn hoan, CM dat duoc ciu tric dn dinh. Mt khac, mot phan lipid
thitc &n vao truc tiép tinh mach cira dé téi gan, d6 14 céc acid béo chudi ngén (gdm 10-
12 nguyén tr carbon); chiing luu hanh trong mau dudi dang céc acid béo ty do va khong
tham gia thanh phan cia CM.

CM bao gdm gin 90% triglycerid, 5% phospholipid, 3% cholesterol, 2% protein
(apoprotein chinh dugc tong hop & t& bao niém mac rudt 13 apoA va apoB-48; apoC-II
va apoE ¢ ndng do rét thap, duoc van chuyén dén CM tir HDL). Trong mau tudn hoan
CM c6 thdi gian ban huy vai phat. Qué trinh thanh loc CM ra khéi mau tudn hoan dién
ra theo nhiéu giai doan.

— Duong kinh ctia CM khong cho phép né di qua ndi-mac ciia mach mau, do laly
do tai sao ting CM mau khong gély vita xo dong mach. Triglycerid chiu tac dung cta
enzym lipoprotein lipase (LPL) ¢6 & bé mit té bao ndi mac mao mach clia mb md, co
xuong, co tim va tuyén vo dé _giai phong céc acid béo tu do vao nhitng t& chirc nay;
hoac duoc sit dung nhu co chit sinh niang hrong, hodc sau d6 lai dugc este hda thanh -
triglycerid du trit tai cdc mo nay. LPL duogc hoat hda béi apoC-I1. )

~ Béi vi triglycerid duge chuyén doi tir CM dudi tac dung ctia LPL nén CM trd
nén nho hon (goi 12 CM tan du). Cholesterol, phospholipid, apoA va apoC-II dugc giai
phong va chuyén dén HDL; nguoc lai cholesterol este hoa dugc van chuyén dén CM tan
du tr HDL. Nhu vdy, CM tan du cé luong triglycerid giam nhung dugc lam gidu
cholesterol este, sy thay dbi nay tao didu kién thun loi cho viéc gan bat phan tir tan du
vao té bao gan nhd receptor dic hiéu cia apoB-48 va apoE & té bao nhu mé gan va CM
tan du duge thanh loc khoi méau tuﬁn hoan.

~ Tai gan, phan tir tan dw dugc thodi héa hoan toan tai lysosom. Cholesterol dugc
giai phong; mot phin cholesterol dugc st dung dé téng hop acid mat va dao thai theo
dudng mat xudng rudt non; mdt phan cholesterol cung triglycerid tao thanh VLDL cta
gan, rdi vao hé tudn hoan dé bit diu con dudng van chuyén hay chuyén héa lipid ndi
* sinh (con goi 14 chuyén héa lipid & mach mau).
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Mot didu dang chu y 14 trong giai doan hap thu, néu lugng acid béo nhiéu thi t
bao niém mac rudt tong hop CM; nhung trong giai doan sau hép thu, te bao biéu md
niém mac rudt sé tong hop VLDL va HDL. Thanh phin VLDL nay gan gibng VLDL
ctia gan va chiém khoang 10% téng s VLDL huyét tuong.

- Chylomicron
Chylomicron " tan du

Triglycerid N N —_— -
(thtrc 3n) Rudt non Lipoprotein
Ligar;e/

Con dwong ﬁgoai sinh

LDL receptor (gén apo E/B)

Remmant receptor (gan apo E)

FFA = acid béo ty do

HTLP = Lipase gan

LPL = Lipoprotein Lipase >
' ' Té bao co

Hinh 3.3. Chuyén hoa cla lipid mau ngoai sinh
2.2. Chuyén héa ca lipid mau ngi sinh ‘

Con dudmg nay lién quan dén lipid cha yéu cé ngudn gbc tir gan. VLDL gidu
triglycerid duoc tao thanh & gan (90%) va mot phin tir rudt (10%) vio méu, dén cic md
ngoai vi va tai d6, triglycerid tiép tuc bi thay phén duéi téc dung cta LPL.
Phospholipid, cholesterol ty do va apoprotein (apoC va mot phin apoE) duogc giai
phéng tir b mit cia VLDL va chuyén dén HDL; chung trd thanh nhitng phén tir IDL.
Cholesterol dugc vén chuyén dén HDL va dugc este héa, cholesterol este hoa duge van
chuyén trg v& IDL. Enzym LCAT (Lecithin-Cholesterol Acyltransferase) tao.ra 75%-
90% cholesterol este trong huyét twong, phan cholesterol este con lai trong huyét twong |
do gan hoidc rudt tao nén nhd enzym ACAT (Acyl-Cholesterol Acyltransferase) cta té
bao gan va t& bao niém mac rudt. Do vy, su thiéu hut LCAT s& gy rdi loan chuyén
héa cta lipoprotein.
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Mbét phan IDL trds lai gan, gén vao receptor dic hi¢u cta LDL (goi 1a receptor B.E, c6
kha ning lién két v6i apoB-100 va apoE) & mang t& bao, nhung hiu hét IDL bj 14y di
triglycerid do tdc dung cta lipase gan va chuyén thanh LDL véi thanh phin chinh 13
cholesterol este, apoB-100. Nhu vy, & trang thai binh thuong, chi ¢6 mot luong rat nho
IDL trong huyét tuong, boi vi chung da chuyén thanh LDL. Céc LDL s& gan Vao
receptor dic hiéu & mang té bao gan ( 70% receptor ciia LDL & gan) va & mang té bao
clia cac md khac. LDL sat nhap vdi receptor va chiu tac dung clia enzym protease dé
phén hiy thanh céc acid amin, cholesterol este,... Sau d6 cholesterol este chuyén thanh
cholesterol tu do. :

Cholesterol ty do c6 3 tac dung co ban 1a: (1) Giam hoat tinh ctia HMG-CoA
reductase (hydroxyl-methyl-glutaryl-CoA), ttc ché sy tdng hop cholesterol trong t& bao;
(2) Hoat h6a enzym ACAT dé chuyén cholesterol tu do thanh cholesterol este va ciing
v6i che yéu to khac, giap su tao thanh cholesterol este clia mang va trong t& bao; (3)
Lam giam sé lugng receptor cia LDL & mang té bao qua con dudng feedback 4m tinh.
V6i nhimg tac dung trén, qua trinh diéu hoa gifra sy tng hop cholesterol tir cac acetyl-
CoA trong t& bao va su xuyén thim (4m thyc) cia LDL vao trong té bao duoc xéc 14p.

Binh thuong, LDL dugc phén huy trong té bao nhr céc receptor clia né & mang té
bao. Khi cé su sai st v& chat lwong cua receptor LDL (khi &n ché d6 qui nhiéu
cholesterol va lipid bdo hoa) hodc sy sai s6t vé s6 luong cia receptor LDL (khi bi bénh
tang cholesterol mau gia dinh typ II), cdc LDL s& ton tai lau trong huyét tuong, thoi
gian ban huy clia chiing kéo dai, chiing bi bién dbi (bi oxy hoa, bi acetyl hoa hodc bi
glycosyl héa...) va dugc nhan biét boi mot loai receptor déc hi¢u & dai thuc bao. Tém
lai, LDL giit vai trd chinh trong su van chuyén cholesterol dén té bao gan va té bao mod
ngoai vi.

Bai xuat

Cholesterol
| & acid mat Chylomicron Chylomicron

tan dw
Cholesterol Lipoprotein
thire &n Ruét non — —Lipsge
Baa tiét
Con dwong ngoai sinh Tal hap thy <" Cholesterol
mumﬂmnnmmmuanum-m'&acidmét

Con dwéing ndi sinh Gan

1 70% .
~— . 4 Mé ngoai vi
: > Thu’c/ng than|
VLDL VLDL & udng trirng/
@ Receptor LDL (gén apo E/B) tan du oL LDL -, tinh hoan
&) Receptor tan dw {gén apo E) LDL bién ddi
OReceptor thu don

(Receptor LDL bién aéi) . Bai thyc bao

Hinh 3.4. Chuyén hda lipid mau ndi sinh va sy tao thanh LDL huyét twong
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Viéc 14y di LDL béi dai thuc bao trong thanh dong mach 14 sy kién quan trong
cta qua trinh bénh ly vita xo dc‘)ng mach. Pai thuc bao bi it dong cholesterol este s& trd
thanh “té bao bot” - mot thanh phan dn dn vira xo dong mach.

O tré so sinh, ndng d6 LDL huyét twong thdp hon nhidu so véi ngudi truong
thanh. Ndng d6 LDL ting trong thoi k¥ nién thiéu va dat t6i da sau d4y thi.

HDL duoc tdng hop ban diu & gan va véi s lugng it hon & té bao rudt non (HDL
moéi sinh) bao gdm phospholipid, cholesterol, apoE, va apoA. HDL méi sinh c6 hinh
dia. Trong mau toan phan, HDL dugc lam giau thém apoC va apoA-I tir céc lipoprotein
khac va tir cac td chirc ngoai gan. Cholesterol duogc este hoa boi LCAT trong HDL méi
sinh. Cholesterol este xam nhép vao bén trong HDL va céc HDL lic nay tré nén ¢6 cdu
triic hinh cau, bao gdm mot nhéan gidu cholesterol este va mot 16p vo chira phospholipid
¢6 cuc va cac apoprotein; mét khac, apoE duogc chuyén dén VLDL, hinh thanh HDL3
rdi dén HDL2. Cholesterol este dugc van chuyén tir HDL3 dn cAc phén tir tin du (CM
tan du va IDL) song song v6i viéc nhén thém triglycerid. Sau d6, cholesterol este trong
CM tan du va IDL duge t bao gan 1dy di va bai tiét theo mat sau khi chuyén hoa thanh
acid mét.

HDL méi sinh
hinh dia

Apo E-HDL

G M ngoai vi !

@.—_______
e
: - —-C- | Pai thie bao

Chylomicron
tan dw Chylomlcron

ViDLtandu vy pL

FC = Cholesterol tw do
CE = Cholesterol ester

LDL receptor (gan apo E/B)

) Remnant receptor (gan apo E)

@ HDL receptor (nhan biét apo A-l)
LCAT = lecithin-cholesterol acyltransferase

Hinh 3.5. Con dwong van chuyén cholsterol “ir& v&”

HDL2 giau triglycerid duwoc chuyen trd lai thanh HDL3 béng cach phan huy
triglycerid boi enzym lipase gan va mét s6 HDL2 dugc loai khoi hé tudn hoan, gin
bt vao gan boi receptor ddc hi¢u cta apoA-L
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HDL ¢6 2 vai trd thiét yéu: (1) La ngubn cung cip apoprotein cho CM va VLDL;
(2) Vén chuyén cholesterol “tr& v&”, 14y cholesterol tir cac té& bao lao héa va cac
lipoprotein khac, van chuyén chimg dén cac phan tir tan du, rdi duoc gén bat tai gan dé
bai tiét theo mét.

Tom lgi, nhitng diic tinh co bin ciia chuyén héa lipoprotein l:

- Tnglycend thirc an duge véan chuyen trong CM dn céac mé. Tai cac md,
triglycerid c6 thé duge sir dung nhu ngudn cung cip ning lugng hoic dy trit.

— Triglycerid ndi sinh dugc tong hop & gan, rdi duge van chuyén trong VLDL
dén c4c md nhw ngudn sinh nang luong hodc du trit.

— Cholesterol do gan téng hop (ndi sinh) dugc van chuyén dén cac mo trong
LDL -san phdm thoai héa ctia VLDL. Cholesterol tir thitc an (ngoai sinh) dugc dua dén
gan trong CM tan du. ‘

— HDL l4y cholesterol tir té bao ngoai vi va tlr cac hpoprotem khac, r01 duogc este
héa boi LCAT. Cholesterol este dugc van chuyén dén cac phan tir tan du va rdi dugc dua
dén gan. Tai gan, cholesterol dugc bai tiét theo mat sau khi chuyén hoa thanh acid méat.

— Tinh chét va chitc ning ctia cic llpoprotem duoc quyét dinh boi céc protein cia
chung - d6 14 nhiing apoprotein tham gla trong cau tric cta céc lipoprotein, chung c6 vai
trd van chuyén lipid trong mau va ¢6 thé 1a ligand dbi véi receptor clia mot sb llpoprotem
hodc 14 cofactor ciia mot sé enzym thity phan lipid (LPL). Céc receptor o bé mat té bao
cling déng gbp vai trd quan trong trong chuyén héa lipoprotein huyét tuong.

3. ROI LOAN LIPID MAU

3.1. Céc yéu t6 anh hwéng dén lipid miu

Khi méi sinh, ndng d9 cholesterol huyét twong rét thip (cholesterol toan phan <
2,6 mmol/L, LDL-cholesterol <1,0 mmol/L). Nam d4u tién ctia cudc doi c6 mot dinh
ting cta cholesterol huyét twong, nhung trong th&i ky nién thleu cholesterol huyét
twong khoéng virot qua 4,1 mmol/L. Tai nhiing nuéc cé doi song sung tiic, néng do
cholesterol trong quin thé dén cu ting som trong g1a1 doan du cua tudi thanh nién.
Néng do cholesterol huyét trong tang 1a yéu t6 nguy co chinh ctia bénh mach vanh. Mbi
lién quan giira ndng d6 cholesterol va ty 18 tir vong do bénh mach vanh 1a dudng cong di
1én, ty 1& tir vong ting gip do6i khi ndng d6 cholesterol 1a 5,2 + 6,5 mmol/L va ting ghp
4 1an khi ndng @6 cholesterol trong khoang 5,2 + 7,8 mmol/L, néu ndng d6 cholesterol <
5,2 mmol/L thi dudmg cong cua ty 1& tir vong s& rat thip tuy khong bing phing. Véi
nhitng cé thé c6 thém cac yéu t6 nguy co khac nhwr hit thube, dudng cong cua ty 1€ tir
vong dbc hon.

Su lién quan gitra ndng d6 cholesterol huyét twong (dic biét 1a LDL-cholesterol)
va nguy co cao cua bénh mach vanh la chéc chin; trai lai, c6 sy ton tai mbi lién quan
nghich dao gitra HDL-cholesterol va nguy co bénh mach vanh. Nhiéu yéu t6 anh hudong
dén ham luong ctia HDL va LDL-cholesterol trong huyét tuong.
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Ty 1& nguy cor
bénh mach vanh

4

KE

Hut thuée

Khéng hat thude

26 39 52 65 78

Cholesterol huyét twong
{mmol/L)

Hinh 3.6. Méi lién quan gitra bénh mach vanh va cholesterol huyét twong

Sy ting triglycerid mau ciing 14 yéu td nguy co cta bénh mach vanh (gip nhiéu &
nit giéi hon & nam giéi), mic du it quan trong hon. Sy tang triglycerid mau tuy thude
vao nhitng phin tir LDL giau triglycerid c6 méat d6 day dac va nho (LDL-III). LDL nay
lién quan mat thiét dén dai théo duong typ 2 va c6 y nghia dic biét vi nhimg phén t
nay xuét hién nhidu & mang vita xo dong mach hon céc typ LDL khac. Ndng d
triglycerid huyét twong >10 mmol/L. din dén nguy co gdy viém tuy. Tnglycend va
HDL-cholesterol, cholesterol toan phan trong huyét tvong c6 thé do hrong dé dang &
céc phong xét nghiém.

LDL-cholesterol cé thé dugc tinh toan theo cong thirc sau day:
LDL-Chol. (mmol/L) = Chol.toan phin-(HDL-Chol. + Triglycerid/2,2).

Cbng thirc trén khong c6 gi tri néu triglycerid vuot qué 4,5 mmol/l

Bang 3.3. Cac yéu t6 anh hudng trén lipoprotein huyét tucyng

Céc yéu td HDL-Chol LDL-Chol Triglycerid
Gidi tinh | Nam > ni¥ N = nam N < nam
Tudi T&ng nhe & nk Tang Téng
Thé duc Tang Gidm Gidm
Cé thai Giam - Tang
Nghién ruvou Tang - Tang.
Estrogen ndi sinh Té&ng Giam Téng

3.2. Réi loan lipid mdu

Khi ¢6 rbi loan v& lipid mau thi céc thanh phin lipoprotein huyét tuong ciing thay
d6i. Tang lipid mau thuong do ting cholesterol va/hodc tdng glycerid trong cac loai
lipoprotein. Céc rdi loan lipoprotein c6 thé do di truyén hodc do ché db an khong hop 1y.
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Tang lipid méu va rdi loan céc thanh phan lipoprotein huyét twong c6 thé 14 thw phét do
céc qué trinh bénh 1y din dén nhu hoi chimg than hu, suy thén, dai thdo dudng, viém
tuy, goutte hodc do didu tri v&i mot sb thude kéo dai.

3.2.1. Roi logn lipid mdu thir phdt

Bénh ly Réi loan lipid Réi loan lipoprotein
Dai thao dudng TG | - VLDL, HDL (Chylomicron)
Héi chirng than hu Chol. (TG) LDL, (VLDL)
T&ng ure mau TG VLDL, HDL
Suy giap trang Chol. (TG) LDL, (VLDL)
Bénh gan tic nghén Chol. LpX |
Nghién rwou TG VLDL, (Chylomicron)
Dung thudc tranh thai TG VLDL, HDL
Thubc tre ché beta — giao cam TG VLDL, HDL
Isotreinion
(13-cis-nicotinic acid) TG | VLDL, (Chylomicron), HDL

LpX = lipoprotein giau cholesterol bat thiwérng

3.2.2. Roi logn lipid mdu tién phdt

Theo Fredrickson (1965) céc bién dbi lipid méu va thanh phan cta nd dugc chia
thanh 5 typ trong d6 typ II chia thanh typIlavallb.

Phén loai rdi loan lipid va lipoprotein méu theo Fredrickson
Typ l lla lib i v \Y
Cholesterol 1 11 11 i BT/t 1
Triglycerid 1 BT il " " ™
Lipoprotein 1CM 11LDL 1LDL 1iDL 1VLDL | TVLDL
TVLDL 1CM

Ting triglycerid mdu ndng typ Iva typ V

Triglycerid mau ¢6 thé >11mmol/L (binh thuong <2,3 mmol/L), HDL thip, c6 thé
thay vang nhi - d6 1a cédc u nha nhé (kich thuée tinh bang mm), mau vang bo, thuong
thdy & phén cao clia thdn minh va trir & mit. Thé Chen hinh ¢6 kém gan va lach to, b&
nhan nhiém mé. Blen chu‘ng ngng 14 viém tuy clp tinh. Trong thd nay, huyet thanh
tring duc nhu sira, néu de yén mot Sng huyét thanh & 4°C trong 24 gitr s& thiy mdt 16p
kem nbi & phin trén coa dng, tuong tmg véi l6p CML
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Tang triglycerid mau typ I rit nhay cam v&i m& ngoai sinh, bénh di truyén 1an trén
nhiém séc thé thuong; do rdi loan hoat tinh ciia lipoprotein lipase, hodc ri loan enzym,
hodc rdi loan chét hoat hoa sinh hoc ciia enzym-apoC I, dan dén hau qua la chdm quéa
trinh tho4i héa cia CM va gdy tich iy CM, hodc c6 thé do gan gén bit tryc tiép cac
VLDL. Cn luu ¥ ring c6 mét thd ting CM mau hiém gip do tbn tai mdt chét G ché
lipoprotein lipase luu hanh trong mau.

Phén biét typ I va typ V: trong typ I, cholesterol binh thudng hodc thip; trong typ
V, cholestero! ting cao do su c6 mit cac VLDL chita cholesterol.

Typ V tién phat rét hiém gip, typ V thit phat hay gip trong con ting lipid mau clia
typ IV (gay ra do rugu, didu tri corticoid, d4i thio dudng ning,...).

Ting cholesterol don thudn typ Ila

T#ng cholesterol dom thuln typ Ila c6 2 thé: thé da gen va thé di-truyén troi nhiém
sac thuong.

Thé da gen: do khayét tit cta receptor LDL; ¢6 2 hinh théi ddng hop tir va di hop
tir, vdi cac kiéu lang dong cholesterol: vong cung mau tring quanh gidc mac, ban vang
& phia gbc trong ctia mi trén hodc mi dudi, u vang gan Achille va gan co dudi cac ngon
tay, u vang phing duéi da dic hidu cho thé tang cholesterol mau ddng hop tir. Tan suét
ctia thé di hcrp tir 13 1/500 tre so sinh, tin sut ctia thé dong hop tir 1a 1/ 1000 000 tré so
sinh. V6i thé ddng hO’p tir, sbng sot sau 20 tudi 1a trudng hop ngoai 16 néu khong dirgc
' didu tri, mang vita xo rat 16n ¢ gbc déng mach cht gay hep dong mach chu va phai diéu
tri ngoai khoa, mang vita xo nay lan toéa dén 15 d6ng mach vanh va diéu nay giai thich
réng: trong phén 16n cdc trudng hop, biéu hién dAu tién 13 chét dot ngdt. Hinh théi thé di
hop tir ¢6 tién lugng t6t hon, cac tai bién mach médu xuht hién sau 30 tubdi, néu khong
dugc didu trj thi 50% sb bénh nhén s& chét vi bénh tim thiéu m4u cuc b trude 60 tudi.

Ndng d6 cholesterol mau thudmg gip trong thé di hop tir 13 10,4mmol/L va trong
thé ddng hop tir 13 15,6-36,4 mmol/L (binh thudng 13 3,9-5,2 mmol/L), triglycerid va
HDL & giéi han binh thuong (HDL-C >0,9mmol/L). Cholesterol mau téng do LDL tang
{(binh thuong LDL <4,0mmol/L). Nhu viy, apoA-I binh thuong nhung apoB-100 tang
nhiéu song song véi su tang LDL-C.

Nguyén nhn cia bénh 14 do d6t bién gen md héa receptor ciia LDL nim trén
nhidm sic thé sb 19. Hién nay, ngudi ta da nhan biét dugce hon 150 dot bién gen, trong
d6 c6 71 dot bién gen d3 duge nhan biét & mic phén tr. Ngudi binh thudng ¢6 100%
receptor ctia LDL & mang £ bao (70% receptor c6 & mang t& bao gan), ngudi bi bénh
thé di hop tir c6 50% receptor LDL (ngudi bénh nay nhén tir cha hodc me mét gen bénh
Iy ma héa receptor LDL), ngudi bi bénh thé ddng hop tir khong ¢6 receptor LDL (ngudi
bénh nay nhén hai gen bénh ly ma héa receptor LDL tir cha va me).

Thé gia dinh di truyén tréi nhiém sdc thé binh thuong: thé nay do dot bién apoB-
100. ApoB-100 14 mot chudi polypeptid gdm 4536 acid amin, dugc md hoa boi mdt gen
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nam trén nhiém sic thé s§ 2. Sy dot bién nay & vi tri 3500, gdy sw giam gén bit LDL
vao té bao véi su tang cholesterol Vua phai va tang LDL, bénh dong mach vanh xuét
hién sém. Tan suét ciia bénh 1y nay gin bing tin sut cua chung tang cholesterol mau
do khuyét tat ctia receptor LDL.

Téang lipid mdu typ I1b

La thé tang lipid mau hén hop, ting glycerid va ting cholesterol méu, c6 ling
dong & vong xung quanh gidc mac va ban vang. Tang lipid mau typ IIb thuong kém
theo 1di loan chuyén héa glucid, tang acid uric méu, ting huyét 4p. Thé nay 1a di san
kép ctia 2 thé rbi loan lipid mau typ Ila va typ IV, ngudi bénh ¢6 cha hodc me bi bénh
tang cholesterol don thuin typ Ila va tang triglycerid don thudn. Cac rdi loan vé
lipoprotein huyét twong rét thay dbi, huyét thanh khi doi thi duc véi ting cholesterol,
tang LDL, ting apoB-100, ting triglycecid cuia VLDL, giam HDL va giam apoA-I.

Tang lipid mdu typ 11T

Thé bénh 1y nay hiém gap (1/10.000 ngudi), bénh thuong duge phat hién sau tudi
20, nhitng thé & tré em thi rat ning. Ngudi bénh c6 huyét thanh dyc, cholesterol toan
- phén ting, triglycerid m4u ting va ting IDL-diém nay dac trung cho typ IIL

Sinh bénh hoc: duéi tac dung ctia enzym LPL, cidc VLDL bj rut dén triglycerid va
bién ddi thanh IDL, c4c IDL gan véi receptor clia apoE va apoB trén mang té bao gan,
sau do enzym lipase gan dwa IDL tr& lai hé tudn hoan duéi hinh thai LDL, cac LDL
duéi dang LDL nay s& gin vao receptor cia apoE va apoB trén mang té bao ngoai blen
Nhu véy, apoE c6 vai tr6 trong su thoai héa IDL.

ApoE 14 polypeptid gdm 299 acid amin va tdn tai duéi 3 dang apoE-II, apoE-III,
apoE-IV vé6i sy khac nhau béi acid amin & vi tri 112 va 158, cdc ddng phan nay duoc
xéc dinh trén 3 allen & cling mdt vi tri tai nhidm sic thé.

Acid amin ApokE-ll » ApoE-ili ApoE-lV
S6112 Cystein Cystein Arginin
Sé 158 Cystein Arginin Arginin

ApoE c6 6 phenotyp & ngudi, trong @6 3 phenotyp dong hop tir (E-1I & E-II, E-III
& E-III, E-IV & E-IV) va 3 phenotyp di hop tir (E-II & E-III, E-II & E-1V, E-1II &
E-IV). Ai lyc cua cac ddng phén apoE véi receptor apoB va apoE & mang té bao 14 khac
nhau, ai hrc ctia apoE-III va apoE-IV la binh thudng, 4i luc ctia apoE-II la thip. Nhimng
ngudi mic ching ting hpld mau typ III thi ludn ¢6 mét kidu hinh E-IVE-II, do vay su
thodi hoa ctia IDL chdm, kiéu hinh E-IV/E-II khong du gay tang lipid mau (1% dan sb ¢6
kiéu hinh nay va phin 16n nhimg ca thé nay lipid méu khong tang). Kidu hlnh nay gay
bénh ly khi c6 kém theo su tang tbng horp apoB-c6 thé do bét thuomg khéac vé gen hoic
c6 thé do béo phi hoic do ché d¢ &n udng khéng hop ly.
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Tdng triglycerid mdu typ IV

Thé nay thudong khong cé triéu ching 14m sang, dugc phét hién trong diéu tra vé
di truyén. Sy ting triglycerid mau typ IV nhay cam véi rugu, cac loai glucid, céc chit
béo va tinh trang béo phi. Triglycerid méau >11,0-16,5mmol/L, cholesterol méau thudng
binh thudng hoic ting (cholesterol nay trong thanh phin ctia VLDL), mirc tang cia
cholesterol ludn thip hon rd rét so v6i muc tang triglycerid mau, HDL thip tuong tng
voi mic tang triglycerid mau. Khéc vdi tang lipid mau typ IIb, ting triglycerid mau ndi
sinh typ IV ¢6 déc tinh sinh vira xo yéu. Didu nay duogc giai thich réng: ¢ sy phdi hop
cta triglycerid mau ting cao véi HDL thdp (huéng sinh vira xo) va LDL thip (huéng
bao vé chdng vita xo).

Tang lipid mau typ IV c6 thé 1a bénh di truyén don gen troi (khoang 10% s6 bénh
nhan) hojc thiéu gen. V& bénh sinh, ngudi ta cho ring c6 sy phdi hop ciia 2 co ché
chinh: (1) su tang san xuét VLDL, nguyén nhén c6 thé do khang insulin & ngoai bién va
cudng insulin (& ngudi béo phi), cudng insulin giy phan huy lipid & ngoai bién va acid
béo dd ddn v& gan, cudng insulin lam cho gan tdng hop acid béo tir glucose, ting tong
hop triglycerid va tang VLDL; (2) viéc dung qua nhiéu ruou, sy thoai héa rugu & gan
lam giam ty 16 NAD"/NADH, giam tho4i hoa acid béo va ting tbng hop triglycerid va
VLDL, su giam thoai hoa acid béo thuong di kém theo t6n thwong hoat tinh ctia LPL.

Trong thé bénh nay, ngudi ta da hiéu rd vai trd cla cac yeu to mdi trudong nhung
vai trd clia gen van chua dugc sang to.

3.2.3. Cdc rdi logn lipid mdu khéc
Téng alpha-lipoprotein huyét ticong

Nhiéu nghién ctru cho thy ring: tang HDL huyét tuong c6 tic dung bao vé chéng
lai qua trinh gy vita xo trong céc bénh tim mach. Trong thyc t&, mot sb trudng hop ¢6
HDL huyét tuong ting cao nhung van di kém vira xo dong mach. Nguyén nhén c6 thé
do tic nghén qua trinh thodi hoa ctia HDL, gay tang HDL & trong huyét tuong, vi dy
nhu khi c6 bénh 1y cia enzym lipase gan; ting HDL & bénh nhan suy giadp nhung khdng
han ché dugc su phat trién cta céc tdn thuong vita xo.

Hag alpha-lipoprotein huyét twong

Bénh Tangier 14 mot bénh hidm gap, di truyén theo kiéu ddng gen trdi. Céc bénh
nhan ddng hop tir ¢6 triglycerid mau ting vira phai nhung thiéu hut trAm trong HDL.
Céc bénh nhén di hop ¢6 ndng d6 HDL va apoA-I ha thdp khoang 50% so v6i gia tri
binh thudng. Bénh 1y nay do ting manh qua trinh thodi héa ctia HDL va apoA-I, khéng
bét thudmg vé ciu tric cia apoA-IL.
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CAU HOI ON TAP

1. Dinh nghia, thanh phén va cu tric cia lipoprotein huyét trong.

&

R e S N

Trinh bay danh phap va céc chirc ning ctia apolipoprotein.

Trinh bay phan loai lipoprotein huyét trong. Néu dic didm sinh hoc va

‘nhfrng'chvt'rc nang chinh ciia timg loai lipoprotein huyét tuong.
Tri‘nh bay con dudng chuyén hoéa lipid ngoai sinh trong mau.
Trmh .béy con dudng chuyén héa lipid méu néi sinh trong mau.
Trinh bay i6i 10an lipid méu tién phat typ1va V.

Trmh bayr61 loanhpldmau ‘ti“én'bhét typ Ila va typ IIb.

‘Trinh bay rbi loan lipid méu tién phét typ 111 va typ IV,
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Chwong 4

ACID AMIN, PEPTID VA PROTEIN HUYET THANH

MUC TIEU QC TAP

1. Nim dwgc chuyén hoa, g dung lam sang va cdc pheong phdp dinh lvong acid
amin.

2. Ndm dueoc tinh chdt co ban ciia peptid, protein vc‘z wng dung cua chzing

3. Ndm duoc thanh phan protein huyét thanh, chitc ning va mot sé thay déi bénh
Iy va cdc xét nghiém chdn dodn.

Acid amin, pepud va protem dong vai tro cuc ky quan trong trong m01 qua trmh
sinh hoc. Acid amin 14 don vi cu tric co ban cua cac phén t protein. Nhiéu dot bién
gen lam thay ddi trinh tyr protein, qua d6 lam thay d6i tbe do sinh tdng hop, bai tiét hodc
chuyen héa protein cling nhu chirc ning clia ching. C6 nhidu bénh ly di truyen gay ra
su roi loan chuyén hoa amd amin.

Con nguoi ¢ khoa.ng trén 50.000 loai protein khac nhau va s6 protein trong méot
té bao khoang 3000 den 5000. Chi trong huyét thanh cling cé khoang 1400 protein da
du‘o*c xac dinh. Mot sb protein chi xut hién va luu théng ¢ ting g1a1 doan phat trién
andt dinh cua cd thé hodc chi trong tinh trang sinh 1y hodc bénh ly nao do. Nhi€u protem
la protein céu triic cua t¢ bao hoac 14 thanh phan cuia t6 chirc lién ket Céc protein nay

_chi tang cao khi.céc. Le bao bi tach khéi md, noi ching cu. tri. Mot sb: protein khac t6n
tai & dang hoa tan & trong té bao hoac dich ngoai bao. Mét sb protem hoa tan & trong té
bao thoai ra dich ngoai bao khi cac té bao bi ton thwong. Mot 0 protein c6 thé thoat vao
wong mau hodc ra ngoai nudc tiéu & milic ¢o thé’ phat hign -duoc. So lugng cac protein
16n hon s& luong gen ma héa chiing rat nhidu do qué trinh biér ddi sau phlen mai. Su
bién dbi sau phién ma c6 th lam cho céc phén tr protein hodc cé chirc nang chuyen
blf;t todc s& bi thodi héa. Cac phén tir protein khong chi da dang ve sé luong ma con
khac biét v& ndng db, su phan b, chitc ning, thanh phin cling nhu cu tric trong nhing
dleu kién sinh Iy bmh thuong hodc tinh trang bénh ly.

1. ACID AMIN

> Acid amin la don vi cAu tric co ban clia protem Viéc x4c dinh ndng d6 cac acid
amin nay trong cac dich sinh hoc 12 muc ti€u ctia cac nghién citru co ban nham phuc vu
chén doan x4c dinh cac tinh trang bénh ly cling nhu bénh 1y di truyén.

1.1. Chuyén héa

O trang thai khoe manh, ngudn cung cip cac acid amin cho qua trinh sinh téng
horp protein trong co thé la tir thuc an. Mic du da sb cac acid amin ¢ the duogc tong hop
in vivo, 8 dén 10 trong so 22 céc acid amin thuorng gap khong the duoc tng hop & dong
vét ¢6 vi. Do vy céc acid amin nay dugc coi la acid amin can thlet dugce cung cép
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thong qua che do an dé duy tri stc khoe va pnat trién. O hé tiéu hoa, cac enzym thay
phén protem thanh c4c acid amin sau d6 dugc hép thu vao méu. Gan va mdt s6 co quan
khac st dung’ nguon acid amin dé tong hop thanh protein cta huyet tuong va protein
ndi bao. Gan va than ciing dong vai tro chuyen hoa acid amin bang phan mg chuyen
amin va khir amin. Khu amin tao ra NH4" va chat nay nhanh chéng duoc st dung dé
sinh tong hop ure de bai tiét ra ngoai nudc tidu.- Acid amin trong mau duoc loc qua
mang cau thén song binh thuong lai duge tal hép. thu & ong than nhd hé théng vén
chuyen bdo hoa (saturate transport systems) Chinh vi vdy, nong d9 acid amin cao trong
méu s& din dén viéc dao thai ra ngoai nudc tidu (am1noac1dur1a) Trong nhiing tru'ong
hop binh thudng, acid amin ni¢u xuat hién khi lugng protein dua vao co thé vuot qua
nhu cau. Co che tai hap thu acid amin & ong than chua dugc hiéu rd hoan toan mac du
day la o0 ché van chuyen tich cuc phu thudc vao cac chat vén chuyén & mang va nong
d6 Na'. C6 4 hé théng van chuyén khac nhau di dugc xéac dinh cho 4 nhém acid amin:
nhom acid amin trung tinh, nhém acid amin kiém, nhom prohn hydroxyprohn glycin va
nhém acid amin d1carboxyl1c Mot sb acid amin ¢6 thé duge van chuyen bang 2 hé théng
song thuong bao gidr cling c6 hé c6 tinh dic hidu cao hon va hé c¢6 tinh ddc hiéu thép hon. .
Mot s6 acid amin nhu cystathlomn va homocystein khong duoc tai hip thu mot cach higu
qua & ng than do vay chu yeu 14 bi dao thai sau khi duge loc & cau thén. ' :

Co ché tai hip thu ¢ bng thin dugc hiéu rd thong qua céc nghién ciu vé hoi
chimg acid amin nigu. C6 3 nguyén nhan gay ra hoi chimg nay: (1) acid amin niéu xuét
hién khi nong dd cac acid amin & huyét thanh qué ngudng thén (qua kha nang tai hép
thu cia dng than); (2) acid amin niéu xut hién khi nong d¢ acid amin & huyét thanh
binh thudmg song hé théng van chuyén co tbn thuong hodc [a bAm sinh hoic 1a. mac
phai; (3) hoi chimg acid amin nigu do khong c6 ngudng than. Bénh gdy ra do tbn
thuong di truyén, ndng d6 acid amin trong mau binh thudng va tit ca cac acid amin déu
xudt hién & ngoa1 nudc tiéu. Vi du cho trudng hop nay 1a hoi chimg homocystein niéu:
cac acid amin xudt hién ngoai nuéc tiéu khong phai do céc tén thuong bim sinh hay
mac phai ma do su bdo hoa cac acid amin & 6ng thdn gy qua kha ning tai hép thu ctia
dng than.

Néng d6 acid amin cao trong nhimg ngay déu tién cua cude doi, dic biét 1a & tré
so sinh non. Tuy nhién, ndng d acid amin lai thip & nhimg tré ¢4 cén nang thdp do
dinh dudng khong du khi con & trong tir cung ngudi me. Nong d6 acid amin & ngudi me
thap trong nira dau cua thai ky. O nguoi truong thanh, ndng d6 homocytein lién quan
dén nguy co bénh Iy tim mach.

Néng do acid amin trong huyét thanh thay doi khoang 30% trong ngay. Do vay
mAu xét nghiém cin 14y vao mot thoi didm cu thé trong mdi ngay. Gia tri acid amin
huyét thanh cao nhét vao budi trua va thap nhit va sang sém. Su bién dbi nay c6 gié tri
khi phén tich dé x4c dinh cac bénh 1y rdi loan chuyén héa thé di hop tur.

Trong nudc tidu ngudi truong thanh, phan doan glycin 1a chu yéu, va sau 46 12
alanin, serm glutamin va histidin, con l-methylhlstldm thi chiém mot luong nthoé hon. O
mdt sb miu nude tiéu binh thudng, taurin lai chiém phan cht yéu con trong mot sb
truong hop khéc thi acid f-aminoisobutyric lai la cha yeu.
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Trong dich ndo tiy (CSF) ndng d6 da sb céc acid amin thép hon so véi huyét
thanh mac di tde d6 van chuyen acid amin vao trong h¢ than kinh trung wong cao. Ty 1§
mdi acid amin gifta huyét thanh va dich nio tiy khac nhau do chiing c¢6 hé théng van
chuyén khac nhau.

Céc té bao c6 ndng do acid amin cao gap 10 14n so véi huyét thanh. Co ché d@é duy
tri nong d6 khac biét nay hién chua duoc biét 5 song c6 1& né lién quan dén vai trd cla
hé théng enzym dic hiéu cua mang té bao.

1.2. Ung dyng 14m sang

Hoi ching acid amin niéu cé thé 1a tién phét hodc thu phat Bénh tién phat la do
t6n thuong hé di truyén va duoc goi 1 hdi chimg rbi loan chuyén hoa bim sinh. Céc sai
s6t nay c6 thé tai mot vi tri nao do clia con dudmg chuyén hoa acid amin hodc & chd nao
.d6 ctia hé théng tai hép thu & 6ng than. Hoi ching acid amin niéu thi phat c6 thé do
bénh ly tai cdc co quan nhur gan, noi dién ra qué trinh chuyén héa acid amin hodc ¢6 thé
tai thin, noi xay ra qué trinh tai hip thu acid amin & cac dng than, hosdc cling c6 thé do
tinh trang suy dinh dufng.

1.3. Phan tich acid amin

C6 nhiéu quy trinh x4c dinh acid amin trong cdc mau sinh hoc. C6 thé chia thanh
3 nhom céc xét nghiém phéan tich acid amin dua vao muc dich chan doan tinh trang roi
{wun acid amin bénh 1y:

— Xét nghiém sang loc: sic k¥ 16p mong (TLC), test 1én mau nude tidu, test vi
sinh Guthrie.

— Xét nghiém dinh lrong dé theo d01 hidu qua diéu tri hodc dé chan doan xac
dinh: séc ky 16ng hiéu ning cao (HPLC), séc ky trao ddi i ion. Vé&i mot sb acid amin, c6
thé ap dung k¥ thuat xét nghiém dinh lurong theo nguyén tic héa hoc.

~ Xét nghiém dinh danh c4c acid amin hogc chit chuyén hoa.

2. PEPTID VA PROTEIN

Lién két peptid dugc hinh thanh gil”ra nhém o- -amin cda acid amin ndy véi nhém
a-carboxyl clia acid amin bén canh. Chudi peotid ngin goi la tripeptid, tetrapeptid hodc
pentapeptid,...Glutathion 12 mé6t vi du dbi voi trxpepud gdm glutamin (Glu), cystein
(Cys) va glycin (Gly). Hormon oxytocin va vasopressin déu la nonapeptid. Chudi peptid
c6 5 acid amin duorc goi 1a oligopeptid, va chudi dai hon (6-30 acid amin) thi duoc goi
1a polypeptid. Khi s6 acid amin qua 40 (MW khoang 5000 Da) thi dugc goi la protein.

Cum tir proteose va pepton 1a nhitng san phdm thiiy phan cta protein va gbm cac
polypeptid 16n va céc protein nay khéc véi céc protein thuc su 13 ching khong bi tua bai
nhiét d6. Nhiéu loai peptid dugc tao ra trong qua trinh thuy phén protein & dudng tiéu
héa hodc trong phong thi nghiém.
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Protein ¢6 4 bic cdu trac: cAu tric bac 1, bic 2, bac 3 va céu tric bac 4. K¥ thuit
nhiéu xa tia X 13 k§ thuat dAu tién dugc st dung @ xac dinh cic bic chu tric cua
protein. Gan day, nhleu cac ky thudt 1y hoc, hoa hoc va sinh hoc da dugce s dung dé xay
dung co s dir liéu vé céu tric protein. Cac k¥ thuat genomic va proteomic chic chin s&
dong gbp vai trd quan trong trong viée xac dinh sé lugng cac chudi protein.

Mdt sb protein ¢6 céc thanh phin ph1 protein (prosthenc group) trong cdu tric
phan tir. Céc protein ndy thudng dugc goi la protein gin két (conjugated protein) va
duoc phén loai theo dic tinh cua nhoém phi protein nhu: metalloprotein, glycoprotein,
hodc mucoprotein, phosphoprotein,...Ca glycoprotein va mucoprotein déu lién két véi
gbc phi protein 14 carbohydrat song ty 18 phén trim cia carbohydrat khac nhau: 15% déi
vé&i glycoprotein va 15%-75% dbi voi mucoprotein. Nhiéu protein c6 chita cac chét gan
két (ligand) c6 chirc nang van chuyén nhu lipid, hormon, ion kim loai,...Céc protein gin
két khi loai bo phin gin két thi duoc goi 1a apoprotein (vi du 11poprotem khi loai bo
lipid thi dugce goi 1a apolipoprotein va ceruloplasmin khi khéng c6 dong thi goi 1a
apoceruloplasmin).

Héu hét cac protein img dung trong linh vic hoéa lam sang déu 14 céc protein cdu
nhu hemoglobin, enzym va céc protein huyét thanh (trix fibrinogen). Céc protein hinh
cau toan ven c6 rit it hodc khong c6 khoang khéng glan danh cho céac phén tu nuoc &
ben trong céu truc phéan tir ma chii yéu chi c6 céc gbc R ki nuée. Mat khac, da sb céc
gbc R phin cyuc nim & bé mit cta phan tir protein, noi xay ra-cac hoat ddng chirc ning
ctia phan tir protein ndy ciing nhu quyét dinh tinh chét ly héa cua ching (d6 hoa tan,
tinh acid ho#c kiém).

Pa sb cac protein cﬁu déu kém bén vitng va duy tri hoat tinh sinh hoc clia minh
trong mot g10'1 han hep vé nhiét d6 ciing nhw pH, & diéu kién ma ciu truc phén tir cta
chiing bén nhit. Chi cin & khoang nhiét d§ 65-70°C  trong thoi gian ngén hodc & pH bt

loi thi céc protem nay s& bi bién tinh, ket tha va mét hoat tinh sinh hoc. Céc protein bi -

bién tinh mat cdu tric bac 4 trong khi cau tric bac 1 van duogc duy tri. O trang thai bién
tinh nhe (thay d6i pH hodic c6 mat mot sb chét nhu ure thi Cia sb cac protein tror nén kém
bén viing song hoat tinh sinh hoc ¢6 thé duoc phuc hdi neu chiing da dua vé& diéu kién
khong bién tinh ban dau.

Nhidu dic tinh cua protein duge Ung dung trong céic k¥ thuit phan tach, dinh
danh, x4c dinh dac tinh sinh hoc nhu:

- Kich thudc phan tir: ing dung trong céc k¥ thuat thAm tich, siéu loc bing mang
voi kich thuée céc 18 loc khac nhau, sic ky loc gel hodc siéu ly tAm phan tach theo ti trong.

— Kha nang hoa tan: phu thudc vao pH, luc ion, nhiét d6 va héng sb dién méi cia
dung méi. C4c dic tinh nay duge img dung dé phan tach cac protein trong mdt hdn hop.

— Dién tich: pH anh huong dén dién tich b2 mat cua phan tr protein. Tinh chét
nay ducrc ung dung cho céc k¥ thudt dién di phan tich ho#c dién di & dlem dang dlen
hay sic ki trao ddi ion.
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Bang 4.1. Dac diém cla céc protein huyét thanh

Ving Protein Thoi pl MW Ky thuat phan tich | Chirc néng
dién gian ban .| (daltons)
di hay
Protein  gén | 12 giv 21.000 IN, IT, RID Van chuyén
retinol (RBP) retinol, tao
phic voi TTR
Transthyretin 48 gidy 47 54.980 IN, IT, RID van chuyén
(TTR) hormon giap
trang, RBP
Albumin 15-19 4-5,8 | 66.300 IN, IT, RID Protein  van
ngay chuyén, duy
th ap lyc
, tham théu
ay as-antitrypsin - | 4 ngdy | 4,8 | 51.000 IN, IT Ung ché
(AAT) protease
as-acid 5 ngay 2,7-4 | 40.000 IN, IT, RID Gén thuée
glycoprotein mang dién
(AAG) dwong,
hormon
a-fetoprotein 69.000 RIA, EIA, phan cyc | Protein  bao
(AFP) huynh quang thai
a, Haptoglobin 2 ngay 41 85.000- | IN,IT Gén
(Hp, HAP) 840.000 hemoglobin
Op- 5 ngay 54 720.000 | IN,IT,RID Ue ché
Macroglobulin protease
(AMG) .
Ceruloplasmin | 4,5 ngay | 4,4 132.000 | IN, IT, RID, phwong | Chéng oxy
(CER) ; phap enzym héa .
B4 Transferrin (Tf) | 7 ngay 79.600 IN, IT, RID Van chuyén sét
Cs4 206.000 | IN,IT,RID Bb thé
B Cs 180.000 | IN,IT, RID Bo thé
.- 11.800 RIA, EIA Dung danh gia
microglobulin chire nang éng
. (BMG) : than
Y 1gG 24 ngay | 6-7,3 | 144.000- | IN,IT Khéng thé
, 150.000
IgA 6 ngay -160.000 | IN,IT Khang thé
igM 5 ngay 900.000 | o @6 duc, cb dinh | Khang thé
mién dich
Protein  phan 6,2 115.000 RID, RIA, IN, IT Chéng nhi&m
tng C (CRP) khudn khéng

dac hiéu, loai
bd manh v&
té bao

Chu thich: IN, do 46 duc mién dich; IT, khuéch tan mién dich: RID, khuéch tan mién dich hwéng
tam; RIA, mién dich phéng xa.
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Heotein hf / Abuniy |

— Db hip thu véi cac vat lidu tro: cac vat liéu nay co bé mat rong dé twong tac
véi cac protem nhu than hoat tinh, cac chit khong phén cuc thdng qua céc tuong tac ki
nuée. Tinh chit nay dugc {mg dung trong cic k¥ thuat sac ky ki nude. Su hip phu con
xay ra dbi voi cac chat phan cuc nhu silica, alumina hodc hydroxyapatid thong qua
twong tac ion hodc lién két hydro. Dic tinh nay cling dugc Umg dung trong cac k§ thuét
séc ky.

— Gén dic hiéu v6i khéng thé coenzym hodc receptor ctia hormon. Pac tinh duy
nhét ctia protem 14 c6 kha ning gin dic hiéu voi khang thé. Pay 1a nguyén tac cua cac
k¢ thuat héa mién dich. Protein ciing c6 thé phan tach ra khoi hdn hop nhé séc ky 4i luc
trong d6 khang thé khang protein dic hiéu nay dugc ghn véi chit gia.

3. PROTEIN HUYET THANH

Pa sb cac protein trir khang thé va cac protein hormon, déu duge tbng hop & gan.
Céc protein nay dugc té bao gan tong hop va bai tiét vao mau qua tinh mach cira. Cac
protein nay luu thong trong méu, giita mau va khoang gian béo Sy hru thdong cua céc
protein nay khong chi nhd khuéch tan thu dong tai cac vi tri néi ciia t& bao ndi mac ma
con théng qua co ché van chuyén tich cuc, &4m bao va bai tiét. Nho co ché vén chuyén
ndy ma dich ngoai long mach thuong chi chita mt lugng nhé céc protein huyét thanh.
Céc dich khac nhau thi khac nhau vé sb lugng, thanh phdn, ty 18 ciing nhu déc tinh sinh
hoc cuia cac protein. Mdi truong hop bénh 1y cu thé thi s& c6 sur thay ddi protein huyét
thanh déc trung ctia minh.

Téc do sinh tdng hop protein huyét thanh & té bao gan bi anh hudng bai tinh trang
ndi tiét cia bénh nhan. Mbt sb hormon steroid anh huéng dén ndng d6 mot sb protein
huyét thanh. Chinh vi vy, ndng d6 ctia mdt sb protein huyét thanh trong mot sb trudng
hop bénh ly cu thé c6 thé bi anh hudng béi tinh trang cic hormon steroid ctia bénh nhén
ciing nhr tinh trang viém cAp. '

Mot sb protein thudc chét phan tmg pha cdp (acute phase reactants: APR) nhu ;-
antitrypsin (AAT), al-acid glycoprotein (AAG), haptoglobin (Hp), ceruloplasmin, C4,
C3 procanxitonin (PCT), va amyloid huyét thanh A (SAA). Céc protein nay ting & héu
hét cac trudng hop viém va duge goi 14 APR duong tinh. Mbt sb protein khac nhu
transthyretin (prealbumin), albumin, va transferrin thi lai giam trong céc truong hop
viém va duoc goi 1a phan img pha cAp 4m tinh. Phan tmg pha c4p 14 phan ting khong
déc hiéu vai qua trinh viém, ciing tuong tu nhu sdt hay tang sb luong bach cAu. Sy thay
dbi trén 1a do giai phong cac cytokin tir vi tri tbn thuong.

3.1. Protein toan phin

Trong huyét thanh, protein toan phan dao dong trong khoang tir 73,10 + 6,06 g/L
Chirc ndng cua proteln 1a duy tri 4p sut keo trong huyét thanh. Tac dung cua ap suft
keo 1a ngan chin sy mét dich tir md. Luong protein toan phan trong huyet thanh bi anh :
huong béi tinh trang dinh dudmg, chirc ning gan, than, rdi loan chuyén héa va mot sb
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tinh trang bénh ly. Tri s§ protein toan phn it ¢6 gié trj trén 1am sang song tri sb ctia cac
phan doan protein dac hiéu thi dao dong nhiéu va chinh su thay ddi nay méi c6 gié tri
chén doan.

Khi mit nuée thi tit ca cac phan doan protein trong huyet thanh déu ting gy ra
hoi ching tang protein. Su mét nude cé thé bi gdy ra boi giam hép thu hoic 1a tang sw mét
nudc trong mot sO bénh nhu: Addison, dai thao dudng hodc 1a ti€u chay nang. Trong giai
doan khoi phat ciia bénh u tay xwong cd sy gia ting clia mdt phan doan protein giy ra sy
tang trj sb protein toan phan trong huyét thanh. Nguyén nhén gly ra giam protem huyet
thanh c6 thé do ting sy mét protein hogc so giam cung cép protein do déi hay giam hép
thu. Trong héi chiing viém thén, mét protein 1a do alburmin bi thoét ra ngoai cac ong than
bi tén thuong. Ngoai ra mét protein con cé thé do mat méau trong chan thuong, trong bong
ning hay do truyén dich nhanh hon so véi viéc bd sung protein.

3.2. Albumin

» Albumin c6 trong luong phén tir khoang 66,3 kDa va chiém khoang hon mét nira
lugng protein toan phan. Albumin cé ciu tric hinh cu va 13 thanh phan chi yéu trong
céc dich ngoai 1ong mach nhu dich nfo tiy, nuée tiéu, nude 81, dich ke.

Albumin chi 12 mét chudi polypeptid, 580 acid amin v6i 17 cAu néi S-S ndi phan
tr tao nén nhleu clu trac vong. Chi c6 1 nhom SH tu do & vi tri acid amin 34. bay la
mdt trong sb it protein huyét thanh khong ¢6 gén voi carbohydrat. Albumin rit bén, cé
do 4m dién cao ¢ pH sinh ly va d& tan trong nude. :

Albumin duoc tong hop boi céc t& bao nhu md gan trir & giai doan du cta qua
trinh bao thai thi dugc tong hop béi noén hoang. Téc d6 sinh tdng hop albumin trudce
hét dugc diéu hoa bdi 4 ap suit keo va sau d6 1a tbc do gidng hoa cua protein. Cac cytokin
viém lam giam sinh tdng hop albumin. Thoi gian ban huy (half life) ciia albumin huyét
thanh la 15-19 ngay.

3.2.1. Chirc ning

Chirc nang ctia albumin 12 duy tri 4p suét keo trong va ngoai long mach. Sy ¢6 mat
cla cac gbe mang dién trén bé mit phén tr cling nhu céc vi tri gan dic hiéu nhu céc ion,
goc ki nu6ce cho phép albumin c6 kha ning gin va van chuyén mét sb lugng 16n céc hop
chét kém hoa tan nhu acid béo, bilirubin, cic hormon, canxi, kim loai, thudc va vitamin.

Albumin con déng vai trd cung cdp ngudn acid amin cho cic md ngoai vi.
Albumin van chuyén céc acid amin tir h¢ ti€u hoa dén cac md va co quan va chinh ban
thén albumin ciing 12 ngudn cung cp acid amin cho cic méd v co quan nay.

Ng0a1 ra albumin con c6 mét sb chirc ning kha nhu: 12 thanh phin quan trong cla
hé théng chéng oxy héa clia huyét thanh; déng vai rd nhu h¢ dém dic biét 1a trong didu
ki€n khéng sinh ly; khi gin véi glycoprotein & mang té bao ndi mac albumin lam tdng
tinh thim cta mang dbi v&i céc protein nhé ma céc protein nay dong vai tr0 quan trong
dbi v6i chuyén héa & ngoai long mach; lam giam d4p img viém ctia tiéu ciu va bach ciu
trung tinh.
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3.2.2. Y nghia lom sang

Albumin ting trong cac trudng hop méit nuée cip. Luu ¥ ring sy thay dbi ap suét
keo s& didu chinh rt nhanh qua‘trinh sinh tdng hop albumin.

Albumin huyét thanh giam trong cac trudng hop giam tong hop hodc ting giang
héa hoic két hop ca 2. Gidm tdng hop c6 thé do bénh 1y di truyén (analbuminemia) hoic
do méc phai (qua trinh viém). Hoi chimg albumin huyét thanh thip (analbuminemia) 12
bénh ly di truyén trdi lién quan dén nhidm sic thé thuomg. Gen ma hoéa albumin nim
trén nhanh dai ctia nhifm sic thé sb 4 gén vi tri cta a-fetoprotein. Chi ¢6 khoang 20 gia
dinh c6 hdi chimg albumin huyét thanh thip di truyén d4 dwoc cong bd. Nhimg thanh
vién trong gia dinh nay ¢6 ndng d6 albumin huyét thanh chi 0,5 g/L (chi khoang 1% so
v6i binh thudng). Triéu chimg 14m sang ctia nhimg bénh nhan nay hiu nhu binh thudmg
ngoai biéu hién phu (thuong xuét hién sau tudi 40), va rdi loan chuyén hoéa lipid. Mot s6
triéu chimg cia hoi chimg nay cling d& dugc mo ta nhu: cao huyét 4p, lodng xuong, u
shc td vang,... Mic du c6 biéu hién rdi loan chuyén héa lipid nhung cac bénh nhén nay
khong ¢ nguy co xo vira déng mach. Cé khoang hon 80 alen lién quan dén su thay dbi
cAu tric albumin song khéng lam thay ddi ndng d6 albumin huyét thanh. T4t ca cac
truong hop nay déu 1a di truyén trdi va duoc goi la bisalbuminemia va dugc phat hién
nh¢r dién di albumin huyét thanh. Tuy nhién, khi phan tich két qua dién di cho cAc bénh
nhén nay hét sirc than trong vi albumin huyét thanh thudng gin két voi thube, cac chat
chuyén hoéa...nén d& lam thay dbi dién tich va anh huong dén sy di chuyén trong dién
truong. Thong thudong 1 Alb A, & ngudi Chau Au da tring phd bién 1a Alb B (1/1000-
- 1/10000 tly thudc vao ngudn gbc). Alb B di chuyén nhanh hon v& cuc 4m do ¢6 su thay
thé Glu thanh Lys. Pa sb cac isoform ctia albumin la bmh thuomg mac dit mot sb thé co
su bét thuong trong viée gin véi thyroxm (T4). M6t sb thé albumin bj glycosyl héa nhu
Alb Redhill va Alb Casebrook thay di dic tinh lién két véi acid beo Giam albumin
huyét thanh thudng gip trong bénh gan (do gidm san xudt), bénh v& than (do ting sy -
dao thai) va c6 thé gap trong hdi chimg giam albumin do di truyn, do albumin khéng
duoc san xuat. Ngoai ra ciing thudng gip trong céc truomg hop viém cip hay man tinh,
suy dinh dudng.

3.2.3. Ky thudt xét nghi¢m .

V6i cdc miu huyét thanh: st dung k¥ thudt tu dong gin v6i cht 1én mau
(bromcresol green hay purple) sau d6 xé4c dinh d hip thu quang hoc. Ai lyc cta cac
chit mau nay véi albumin cao hon nhiéu so véi cac protem khic nén tinh dac hiéu cta
xét nghiém s& cao hon hin néu chung ta chi chon tc do gén két ban dAu (giai doan sém
nhét). Str dung k¥ thuét 1én mau don cb the gAy ra sai s thira khi dinh lu’ong albumin vi
fibrinogen va heparln cling tham gia phan g mau nay. C6 thé khic phuc bang ky thudt
1én mau d@6i. Cac chét c6 kha ning lién két véi albumm nhu thubc, cac chét chuyén héa
nhung it anh huéng dén phan tng 1én mau trix khi ndng @ cta ching qua cao. K§ thuét
dién di két hop v&i dinh lugng protein toan phan 13 k§ thuét dinh luong albumin it chinh
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x4c va khdng dugc khuyén céo sir dung. Céc k§ thuat héa mién dich dic biét 1a k§ thuat
do d6 duc mién dich thi chinh x4c hon nhiéu so véi cac k¥ thuat da liét ké & trén.

V6i cac miu nudc tidu: sir dung k§ thuét két tia hodc bang nhiét do trong moi
trudng acid hodc tia bang acid (acid sulfosalicylic). Tuy nhién, khi sang loc thi nguoi ta
thuong dung test thir nhanh (c6 ngudng phat hién khoang 200- 300 mg/L). Ngay nay cé
loai test nhanh phat h1en microalbumin niéu. Cac k¥ thuat hoa mién dich gitp phat hién
nhanh va chinh x4c ndng d¢ thap albumin trong nudc tiéu.

Véi miu dich ndo tiy: sir dung k§ thuét mién dich do do duc.

Albumin trong huyét thanh nguoi 16n trong khoang tudi 20-60 13 35-52 g/L (3,5-
5,2 g/dL). Khoang thdi gian 20-30 tudn ca thoi ky thai nghén, nbng d6 albumin dat
tuong duong véi mirc clia ngudi truong thanh. Albumin huyét thanh giam nhe & cong
ddng dén cu sbng & viing khi hiu c4n nhiét déi hodc ving nhiét déi. Pidu nay c6 thé do
ting ndng d¢ immunoglobulin tht phat sau nhim ky sinh tring

3.3. Alpha-1-acid glycoprotein (Orosomucoid)

Alpha-1-acid glycoprotein (AAG) la glycoprotein huyét thanh d4u tién dugc phén
1ap & dang tinh khiét d& x4c dinh dic tinh phén tir. AAG c6 trong luong phén tir vao
khoang 40 kDa, 1a m6t chudi polypeptid c6 181 acid amin chira mdt ty 1€ cao
carbohydrat (45%) va sb luong 16n cac gbc acid sialic (11-12%). Pic didm nay tao cho
AAG c6 d6 dién thh &m rAt 16n va kha nang tan trong nude cao va tinh da dang phén t
rat lon AAG duge tong hop & gan, song bach cdu hat va bach ciu don nhan cling tham
gia tdng hop @ bai tiét vao trong huyét thanh trong trudng hop nhiém khuin huyet
Thoi gian ban hiy cia AAG huyét thanh 13 3 ngay. Khi thoai héa, AAG truéc hét bi
loai bo gbc acid sialic boi receptor asialoglycoprotein. Khi bj loai bé gbc acid sialic thi
thoi gian ban huy ciia AAG chi con vai phut.

3.3.1. Chirc ndng

Nhiéu chirc nang clia AAG da dugc cbng bb song chuc nang that su clia protein
nay thi chua duoc biét r5. AAG thudc nhém lzpocalm bao gdm c4c protein gin véi cac
chét tan trong lipid va c6 trinh tu acic amin kha gidng nhau. Thuéc nhém nay bao gom
protein gan retinol, B-lactoglobin, asm-globin, a—mlcroglobuhn bikunin, chu01 ctia bd
thé Cg va 1nter—a-trypsm inhibitor. AAG c6 kha ning gin va bit hoat mot sé lugng lcm
cac horp chét tan trong lipid trong d6 phai k& dén progesteron va cac hormon khéc, gin
v6i chit dbi khang progesteron RU486. AAG con gin v6i nhidu loai thubc nhu
propranolol quinidin chlorpromazin, cocain va benzodiazepin. Pa s cic xét nghiém
dinh luorng thudc trong méu 14 dinh luong thuéc toan phén chir khéng phal phin thubc
tu do. O nhimg trudng hop AAG tang thtr cip nhu trong déap mg pha cép hay khi dleu
tri bang corticosteroid thi viéc bd sung thém thuoc la quan trong (nham tang them nong
do thubc trong mau) dé bu lai phan thubc bi gin v6i AAG.
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Chirc nang khac cia AAG bao gbém: tc ché dap img mién dich, gidm qua trinh
thuc bao, trc ché két tap tidu cau, e ché phén bao, &c ché cia virus va ky sinh trung.
Thém vao d6 AAG con trc ché su hinh thanh soi collagen, 1& cofactor cta lipoprotein
lipase va tham gia didu hoa qua trinh van chuyén albumin va mdt s6 hop chét dai phan
tir qua mao mach thong qua d6 tich dién 4m 16n cia AAG.

3.3.2. Y nghia lim sing

AAG ting trong huyét thanh lién quan téi nhiéu bénh 1y nhu trong viém, tén
thuong md va hormon tri lidu. Dic biét & dap tmg pha cip, AAG huyét thanh ting 3-4
14n trong nhimg trudong hop viém hodc hity hoai md va thuomg dat trj sb t6i da vao ngay
thir 3 dén ngay thir 5. AAG tang dudi su anh hudng clia cac hormon glucocorticoid
hodc 1a tri lidu (diéu tri bang prednison hay dexamethason) hodc 12 & cac bénh 1y nhu
héi ching Cushing.

AAG giam & tit ca nhimg trudmg hop gdy giam protein trong huyét thanh (hdi
chimg than hu hodc hoi chimg da day rudt. Estrogen lam cho sy tong hop va ndong do
AAG huyét thanh giam.

AAG c6 thé ton tai trong huyét thanh & dang da hinh thai lién quan t6i cac dang
khéc nhau cia chudi polypeptid. Day 1a thé di truyén trdi lién quan dén nhidm sic thé
thuomg. Co 3 gen ma héa AAG & vi tri 9934.3 ndm gén cac thanh vién khéc thudc nhém
lipocain. Gen ma héa & vi tri ORM]1 chiém 2/3 cia sinh tdng hop AAG va chiém da sb
trong cac thé AAG. San phim cia ORM1 va ORM2 c6 thé dwoc phan tach d& dang nhey
dién di déng dién AAG sau khi loai bo acid sialic voi sy ¢6 mit cua ure. Su tdn tai cua
cac thé AAG khéng c6 ¥ nghia trén 14m sang.

3.3.3. Ky thudt xét nghi¢m

AAG ludn dugc xét nghiém cling haptoglobin vi phan tmg pha cip va céc téc
dong ctia hormon du anh hudng dén 2 protein nay. Mic dit AAG 14 mét trong nhimg
protein c6 ndng @6 cao nhit trong ving a;-globulin & nhitng k¥ thuat dién di thuong
quy song protein nay thuong khéng bat mau thudc nhudm tdt vi cé luong 16n nhém
CHO. Protein nay c6 thé d& dang quan sat nho perlodlc acid-Schiff hoic cac thudc
nhudm carbohydrat. AAG ¢6 thé duoc dinh luong bing cac k§ thuat héa mién dich
trong d6 c6 k§ thust mién dich do do duc.

Nong 46 AAG & ngudi thanh nién va ngudi 16m 14 0,5-1,2 g/L (50-120 mg/dL)
Néng @5 AAG khi tré méi sinh chi bang 20-30% ngudi truong thanh va dat chi sb xip
xi ngudi truéng thanh khi 6-12 thang tudi.

3.4. Alpha-1-antitrypsin

Alpha-l -antitrypsin (AAT) con duge goi la alpha-1-anti protease thudc nhém chit
ttc ché serine protease va phin 16n duoc tdng hop & gan. AAT 1a mot chu01 polypeptid -
€6 394 acid amin véi trong lugng phén tir khoang 51 kDa.
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3.4.1. Chirc néng

AAT thudc nhém serpin (serine protease inhibitor), dong vai trd 13 co chét va hinh
thanh phtrc hop tetrahedral vdi trung tdm hoat dong clia serine protease va khoéa trung
tdm nay lai. Mot sb thanh vién khéc thudc nhém nay nhu: proteinase inhibitor al-
antichymotrypsin , o,-antiplasmin, antlthrombm III, heparin cofactor Il va C, 1nh1b1tor
thyroxme-bmdmcr globuhn va mdt sb protein khac. AAT c6é nong do cao thir 2 v& mit
khdi lwong trong sb céc chét tc ché proteinase & trong huyet thanh (sau AMG). Tuy
nhién, AAT c¢6 khdi lucmg chi bang 7% AMG nén AAT cé ndng 6 phén tr cao nhét
trong sb cac chét e ché protemase huyét thanh. Vi c6 kich thuéc nhé nén AAT c6 kha
nang di dén moi dich trong co thé trong khi AMG chi & trong long mach. AAT la chét
tic ché quan trong nhét dbi véi elastase ctia tiéu cAu lién quan chét ché t&i qua trinh thuc
bao. Enzym nay phan tmg véi elastin & té bao ndi mac ctia thanh mach, nhanh phé quan
- AAT do vy dong vai trd quan trong trong viéc ngin can sy mét tinh dan hdi cia phdi
va phong ngilra khi phé thung AAT con ngén can sy pha huy mé lién ket gdy ra do
elastase giai phong tir bach cdu & ving viém.

AAT bét hoat cac protease ctia bach ciu trung tinh, kallikrein, renin, urokinase,
plasmin va thrombin.

3.4.2. Y nghia lam sang

AAT ting trong phan tmg pha cip, thuomg ting sau 24h va dat mic d6 cao nhit &
ngay tha 3 va ngay thi 4. Céac cytokin dic biét 1a IL6 kich thich su tong horp AAT,
Viém gan ciing lam tang AAT trong huyét thanh ma khong lam ting cac hop chét khac
trong phan tng pha cép. Estrogen kich thich tdng hop AAT do vay AAT ting & giai
doan cudi thai ky.

AAT gidm ‘trong cic tmorng horp bénh 1y do tén thuong gen. Gen mi héa AAT
nam & 14q32.1 ctia nhidm sic thé, gan vi tri gen ma hoa chudi ning cta khang thé va
serpm al- ant1chmotrypsm protein C inhibitor va corticosteroid-binding globuhn Co t6i
75 thé ch truyén AAT khéc nhau duoc goi la P1 tir B dén Z theo thit tu giam dén tbc do
di chuyén trong dién trudong. Trong d6 B 1a gan cuc duong nhét. Pi Z thucmg gép o cdng
dong dan cu Bic Au con Pi S thi lai pho bién & ngudi sbng & Tay Nam Au. Thiéu hut
AAT do tbn thuong gen (Pi Z hay thé khong c6 AAT) d& din dén bénh khi phé thiing.
Bénh thuong khoi phat sém (20-40 tudi) & nhitng truomg hop Pi ZZ. Nguyén nhan clua
cin bénh khi phé thiing nay 1a do elastin bj tiéu huy béi elastase ctia bach cAu. Bénh
tang cuong khi khong khi bj 6 nhiém hodc & nhimg bénh nhén hut thudc 14. Thiéu hut
AAT con lién quan dén céc bénh 1y cua gan nhu viém, xo gan, it mat bam sinh, ung thu
gan. U m4t bAm sinh chiém khoang 11% cac trudng hop tré Pi ZZ & Thuy Pién. Bénh
thudng xut hién & tré vao tudn tht 3 dén tudn thir 8. AAT con gidm trong nhiing truorng
hop do tang st dung (hdi chung suy hé hip so sinh, viém gan so sinh, viém tuy cip) hay
do mét qua dudng nuée tidu (hoi chirng than hu) hodc dudng tiéu hoa.
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3.4.3. Ky thudt xét nghigm

Viéc dinh luong AAT ¢6 thé duoc tién hanh bang dién di bdi khoang 90% vét ctia
a-1 globulin chinh la protein nay. Ngoai ra ¢6 2 protein khac ciing & vi tri twong tu 1a
AAG va a-lipoprotein. Tuy nhién, 2 protein nay khong bit mau thubc nhudm tdt do c6
nhiéu nhém CHO va lipid. Mot sb thé AAT c6 thé duoc nhan biét nhe k¥ thuat dién di
do c6 tbe d6 di chuyén khac nhau.

AAT cén c6 thé dugce dinh lugng sir dung k§ thuat hoa min dich va k¥ thuat mién
dich do d9 duc. C4c dang phan tir cia AAT duoc xéc dinh béi dién di & diém dang dién.

Noéng d6 AAT trong huyét thanh 14 0,9-2,0 g/L (90-200 mg/dL) va én dinh trong
subt cude doi, tir khi sinh ra dén khi gid. AAT & nit cao hon nam mot chat. Tré so sinh
¢6 AAT cao hon nguoi 16n mot chit, c¢é 1& do anh hudng cia estrogen con lai cia me.

3.5. Alpha-2-macroglobulin

Alpha—2 ma.croglobulm (AMG) 1a mot trong nhitng protein cé khm lugng phén ti
I6m nhit (725 kDa) va 14 chit e ché nhidu nhém protease nhu: serin, cystem ion kim
loai & trung tAm thuy phan protein. AMG c6 4 chudi popypeptid gibng hét nhau tao
thanh 2 cap dimer lién két v&i nhau bang cAu ndi disulfid. Trong khi 2 chudi lién két v6i
nhau bang cu ndi khong cong hoa tri. Cau triic dimer 13 thé hoat dong, do vdy phan tir
AMG c6 kha ning lién két v6i 2 phén tir protease. AMG duoc tdng hop & gan. Thoi
gian ban huy ctia AMG la vai ngay trong khi ctia dimer chi vai phut.

3.5.1. Chirc ndng

AMG lién quan dén sy e ché cac enzym cua hé kinin, bd thé, dong mau va phén
huy fibrin. Céac chat oxy hoa lam hoat tinh AMG giam do tac dung ph4 huy ciu tric
tetramer thanh cu triic dimer mét hoat tinh. ‘

AMG ¢6 chic ning vén chuyen nhidu loai peptid nhé nhu cytokin va cac yéu tb
phét trién (insulin va hormon phét trién), cation hda tri 2, dic biét 1a kém.

AMG con tham gia diéu hoa dép tng mién dich va viém.

3.5.2. Y nghic idm sang

AMG huyét thanh tang dudi su tdc dong cua hormon (estrogen) do viy AMG &
nir cao hon so véi nam giéi cung tudi. AMG & tré em cao gép 3 14n nguoi 16n. AMG
tang & hoi chitng than hu do phan tmg ting tbng hop bu cua co thé ddi véi cac protein bi
mét ra ngoai nuéc tidu.

AMG giam & nhumg trucmg hop do bénh ly ctia gen. Gen ma héa AMG nim ¢ vi
tri 12p12-13 trén nhidm séc thé. Thudmg gdp cac trudmg hop thiéu AMG thé dj hop tt,
khi d6 ¢6 mét lugng bing nhau AMG binh thuong va dot bién clng tdn tai trong huyét
thanh bénh nhén.
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3.5. 3 Ky thudt xét nghig¢m

AMG 14 thanh phin chii yéu cua ving o;- globulin khi d1en di. Mac du thé cta
AMG khong phan tich dugc & ky thuat dién di théng thudmg song thé AMG bmh
thuwong gin cue &m hon do né da phan ting véi hodc 14 cic protease hoic 1a cac chét &
nhén va bi mat lién két thiol ester. Dua vao dic diém nay ma chung ta co thé xdc dinh
mtrc d bat hoat ctia AMG in vitro hodc in vivo (nhu trong bénh ctia tuyén tuy).

AMG dugc dinh luong dua vao k§ thuat min dich khuéch tan hay do d6 tén xa.

Viéc dinh luong AMG trong nuéc tidu c6 thé ding dé phan biét dai ra protein hay
dai mau.

AMG & nguoi 16n 1a 1,3-3,0 g/L (130 300 mg/dL). Néng d6 AMG & tré em cao
glp 2 ngudi 16n (cao nhét & tré 2-4 tudi), ndng d6 & nit cao hon nam gidi cling tudi
khoang 20-30% sau tudi 40.

3.6. Alphal-fetoprotein

Alphal-Fetoprotein (AFP) la mét glycoprotein ¢6 1 chudi polypeptid va khoang
4% carbohydrat v&i khéi luong phén tir 1a 70kDa.

3.6.1. Chirc ning

AFP 14 mot protein chinh ctia huyét thanh bao thai, duge tdng horp ¢ gan bao thai,
tii nodn hoang va mdt sb co quan khac cua bao thai. Nong d6 AFP huyét thanh bao thai
cao nhit & trong 3 thang du cua thai ky sau d6 giam din. Khi tré moéi sinh, ndng db
AFP chi con lai 1%, sau 18 thang thi chi con 2 ng/mL. Nong d6 AFP trong méau me dat
cuc dai & tudn thtr 30 cta thai ki. AFP ¢6 kha nang gén va bét hoat estrogen, c6 1& dé
bao vé thai khéi ndng do cao hormon ndy trong mau me.

3.6.2. Y nghia lam sing

Dinh lugng AF P trong dich 6i va trong mau me giup sang loc di tit bdm sinh va
bat thudmg nhlern sic thé thai nhi. Ting AFP méu me c6 thé ting trong nhimg truong
hop cé di tat & ong than kinh hogc thanh bung thai nhi, da thai, thai nhi nho, thai chét
luu, hay tinh sai tudi thai.

Trisomy 21 hay trisomy 18 lién quan dén AFP thip & mau me. AFP con duoc st
dung lam déu 4n d6i véi ung thu gan va ung thu nguyén bao nubi.

AFP & tré mai sinh < 5 mg/L va & tré trén 18 thang <2 pg/L.

3.7. Beta,-microglobulin

Betaz-mlcroglobulm (BMG) 1a mot protein ‘cbd trong luong phén tir nho (11 8
kDa) c6 trén bé mit ctia cac t& bao c6 nhén, dic biét la t& bao lympho B va mot sb té
bao ung thu.
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BMG la chudi nhe ctia khang nguyén bach cau nguoi gom 1 chu01 polypeptzd Yy
1 cu disulfid ndi phén ti: Do ¢6 kich thucrc nho nen BMG d& dang dugc loc qua ciu
than song chi dudi 1% dirge bal tiét ra ngoai nw6c tiéu. Thoi gian ban huy cua BMG
trong huyét thanh chi 107 phit. :

Néng d6 BMG trong huyét thanh phan 4nh ty 18 san xuit va chuc ning cta ciu
than trong viéc loc va téi hap thu protein. BMG con duge dung nhu mt diu an ung thu
dac biét 14 trong vide chuin doan ung thu bach ciu va 12 mdt test nhay cho viée danh gia
chtrc néng thén.

BMG dugc dinh lurgng nhd k§ thuat mién dich phéng xa (RIA), mién dich khuéch
tan. Luong BMG trong huyét thanh dao dong trong khoang 0,7-3,4 mg/dL va trong
nudc tidu 13 0-300 pg/L.

3.8. C-reactive protein

C-reactive protein (CRP) duoc tong hop ¢ gan, gom ¢6 5 chudi polypeptid gidng
hét nhau, khong bi glycosyl héa va lién két véi nhau bang lién két khéng cong hoa tri.
CRP gan v6i khong chi polysaccharid cta vi khudn, ndm, ky sinh tring ma con ca véi
phosphorylcholin, phosphatidylcholin, cac anion trong diéu kién khong c6 Ca™. Khi ¢6
m'é‘t’ ctia Ca™", CRP ¢6 kha ning gén véi polycation nhu histon.

3.8.1. Chire nang

CRP 1a mot chat quan trong cla he thong bdo vé khong ddc higu cla co thé dbi
v6i qua trinh viém, dic bi¢t 1a bénh tmyen nhiém. CRP gin véi cac thanh phén v& cla
té bao dé hoat héa con dudng b6 thé kinh dlen Clq, tang qua trinh thyc bao thong qua
-receptor £3b. Tuy nhién, phirc hop CRP gan voi yéu t6 H, mot yeu t6 1rc ché bd thé,
lam: giam ‘su_hoat. hoa cac thanh’ phén muon (CS c‘len C9) va diéu hoa ngugc duong
: thong qua con ducmg thay the khac ‘ e :

Coh tac gia. cong"’bé céc the E)NA Gua CRP va bleu, hlen thleu hut do di truyén song‘
chura co phat hlen bét thuomg vé gen

3.8.2. Ynglﬁia Iam sang

CRP 1a mot trong nhiing protein tang cao ¢ phan tmg pha cap Trong mot sd
truong hop nhu: nhdi mau co tim, tress, viém nhidm, chdn thuong, phiu thuét.. nong
dd CRP co the idng t6i 2000 ldn. Khi nhifm khuan CRP ting cao hon so véi nhiém
virus. Khi viém, CRP bat dau tang sau 6-12h va t6i da khoang 48 gir. Mirc db ting ty 18
thuan véi mire do ton thuong ctia mo.

Méu cudng rén c6 CRP thip (1 -35 pg/dL), song khi nhim khuén thai nhi thi c6
thé tang 161 26 mg/dL.

3.8.3. Ky thudr xét nghiém

CRP duogc dinh lugng bang k¥ thudt mién dich enzym (EIA) hay k¥ thuat do 4o -
tan xa. Nong d6 CRP trong huyét thanh <5pg/dL
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3.9. Ceruloplasmin

- Ceruloplasmin. (Cp) 1a 02 globulin ¢6 chirc nang vén chuyen dong va duoc tong
hop chu yéu & gan va mot phan nhd & dai thye bao va t& bao lympho. Cp co trong lugng
phan tr 14:132 kDa, 14 1 chudi polypeptld ¢6.1046 acid amin véi 3. g6c glucosamin két
noi voi cc chudi polysaccharld Cp huyet thanh c6 tinh da dang vé kich thude va do
dién tich bdi chung ¢6 muc d§ glycosyl hoa khéc- nhiau., Co 6 nguyen tir ddng gan tht
chit vi mdi phan t Cp cho phuc hop ¢6 mau xanh nhat “Thoi- gian ‘ban huy cua Cp
binh thuong (holon) 1a:4-5. ngay, trong khi dbi vm apon chi 12 mét vai gid con VOl
Cpda b1 loa1 b acid smllc thi ch1 val phut ‘ :

3.9.1 Chwc mmg

- Cp van chuyen khoang 95% ciong cua huyet thanh 5% con 1a1 thi. dugc’ gan Véi.
albumin. Cp tham gia qua trinh oxy ‘hda khit trong huyet thanh va: co the dong vai trd-
nhu mot chat oxy hoa hoac chat chong oxy hoa tiy thudc vao mot sb yeu to khéc nhu su
c6 mit ctia fon sit tw do. va'vi tri gin & femtm Cp dleu hoa tinh trang.ion hoba: cua sét,
oXy hoa Fe** thanh Fe3+ Chinh vi vdy, sit d& dang két horp Vé’l transferrin de tao phuc;
hop sét khdng ddc.

O mbt sb didu klen khac, Cp con didu hoa qua trinh oxy héa’ 11p1d mang thong qua
viéc oxy héa truc tiép cac ion duong. Chinh vi vay ma tranh duorc qua trinh peroxi-hoa
mang lipid. V61 sy c6 mat cua superox1d (Vlem té bao ndi mac thanh mach), Cp gop
phin lam giam si-oxy héa LDL. Cp -con c6 vai tro quan trong vGi su oxy héa 6-
hydroxydopamin, mot qua trinh quan trong, d6i véi chirc. nang cua néo bo: Dleu nay ly
gidi cho nhurng triéu chu'ng ning né cua nhiing trudng hop: thleu hut Cp do di truyen

Cp c6 kha nang van chuyen mt luong nhé dong den céc md. Tuy nhlen tam‘
quan trong cua Cp trong vigc véan chuyén ddng vin con 1a vin @ ban céi vi-qua trlnh‘ '
d6i méi dong didn ra rit cham va nhitng bénh nhén bi thiéu hut Cp do t6n thuong gen.
thi lai khong c6 biéu hién gi vé su vén chuyén dong Albumin va transcuprein la 2
protein van chuyén ddng quan trong ngay tir khi ddng ducc hn thu tr rudt non dén cac
co quan dich.

3.9.2. Y nghia lém sang

Cp thuong duge dinh luong dé sang loc bénh Wilson. Mot sb yeu t6 nhur ché do
an, nong dd hormon va mot so thuorng tén gen déu anh huong dén nong do ddng trong
huyét thanh. Cac k§ thuat héa mién dich khong thé phén biét dugc Cp. thé hoat dong vdi
holoCp va apoCp, 2 thé nay lai thuémg duoc luu thong trong hé tudn hoan trong céc
truong hop bénh 1y lién quan dén sy giam Cp tdng s trong huyét thanh. Chinh vi vay,
céc xét nghiém chirc nang hét strc quan trong trén 1Am sang, song cac xét nghiém nay lai
thudmg khé va khong dic hiéu.

Cp c6 thé tang tién phét (tdn thuong gen) hodc tang thir phét trong phan tmg pha
cép, trong viém, xo gan, ung thur bach cAu ¢dp & nhimg bénh nhan bj Hodgkin va hen phé
quan. N6 ciing ting & nhitng phu nit ¢6 thai hay ding thudc tranh thai bing dudng ubng.
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Cp c6 thé giam tién phat (do tdn thuong gen) hodc gidm thu phat (thudng gap
hon) c6 thé do cung cép Ccu** khong day do (thleu nang hip thu), t& bao biéu mo da day
rudt khong cé kha ning nha Cu** vao hé tudn hoan Trong tAt ca cac truomg hop trén,
apon (Cp khong mang dong) déu vin duoc tdng hop bcn c4c té bao gan. Tuy nhién,
phan 16n apoCp bi chuyén héa & n01 bao trude khi bai tiét vao huyét thanh va apoCp
huyet thanh c6 thoi glan béan huy ngén hon holoCp. Cp c6 thé giam do ché d6 an thiéu
dong hoic hép thu dong ¢ dudng tiéu hoa kém nhu hoi chimg Menkes, mdt bénh ly di
truyen lién quan dén nhidm sic thd X. Bénh nhin méc hdi chimg nay khéng cé kha nang
hip thu dong tir dudng tidu hoa qua thanh mach do khong c6 ATPase trong té bao. Do
vay, dong khong duoc van chuycn dén gan @& gén véi Cp. Tre em méc bénh ndy s& c6
bat thuomg vé toc (thua thét, d€ gdy va xoan), chdm phat tridn, thoai hoa than kinh va
chét trong vong 5 nam dau cua cudc doi. Tiém dudi da phirc hop dong-hlstldln c6 thé
lam giam tinh trang bénh néu nhu dugc diéu trj som (véi nhimg truong hop thiéu khéng
hoan toan Menkes’s ATPase). Gen cta bénh Menkes nay nim & vi trf Xq13.3-21.2. ‘

Bénh Wilson 1a mdt bénh di truyén ma ngudi bénh khong bai tiét duge dbng qua
dudng mét din dén viée & dong ddng & cac md va co quan nhu gan, ndo, mit. Céc triéu
chimg 14m sang cta Wilson thuorng duoc bleu hién & tudi 20-30 song ciling c6 thé sém
hon. Nhitng truong hop dot bién gen lam mét toan bd chirc ning thi bénh c6 thé bidu
hién rat sém, khi bénh nhan méi c6 3 tu01 Céc biéu hién 1am sang thuong gap nhu viém
gan cip hoc man tinh, cac bidu hién v& thin kinh (loan ngon, rbi loan difu hoa thin
kmh vung v&, run), tdn thuong thén hodc c6 thé c6 bidu hién vé méu nhu tan huyét. Pa
s6 cc bénh nhan Wllson ¢6 Cp huyét twong duéi 0,1 g/L (10 mg/dL). Néng d6 Cp &
nhing truong hop tén thuong gen di hop tir thi thip hon tir 10-12% so véi binh thudng.
Chén doan Wilson dua vao cic triéu chung lam sang kinh dlen cac biéu hién & dong
ddng, kiém tra vong Kayser-Flelscher xét nghlem ddng nudc tidu, sinh thiét mo dé dinh
lugng ddng gitp cho chin doan xé4c dinh va cudi.clng 13 phan tich DNA d& c6 chin
doan xac dinh cudi clng ké ca cho nhimg trudng hop khong c6 triéu chimg ldm sang
dién hinh. C6 nhiéu kidu gen khac nhau cta Cp (CpA, CpB va CpC) song chi nhiing
truong hop dot bién gen nay méi gay bénh. Gen cua bénh Wilson nam & vi trf 325 caa
nhiém sic thé.

3.9.3. Ky thudt xét nghi¢m
Cp duoc dinh luong boi k§ thuat héa mién dich hay k§ thuét mién dich do d3 duc.

Cp khéng thé phat hién duoc trude tudn thu 20 cta thai ky nhung sau d6 thi ting
din 25-40% mitc clia ngudi 16n dén 6 théng tudi thi dat mic nhu nguorl binh thudng.
Nbdng d6 Cp lic méi sinh khong phax anh tinh trang c4n ning hay su bd sung ddng trong
thoi ky thai nghén. Ndng d6 Cp thip thudong do gan thai nhi chua truomg thanh. Nong
dd trung binh khoang 0,19-0,67 g/L.

Cp huyét thanh dat mirc cao nhét khi 2-3 tudi sau d6 giam dan dén tudi truong
thanh. Cp cao hon & nit va thay dbi theo chu ky kinh nguyét. Nong d6 Cp & nam va nit
trudng thanh trong khoang 0,2-0,6 g/L (20-60 mg/dL).
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3.10. Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) 1a a,-glycoprotein gin khéng thuén nghich véi hemoglobin. Hp
duoc tbng hop & gan, gdm ¢6 4 chuo1 peptid lién két v6i nhau bang cau disulfid gura
mdi cip. Hp c6 clu tric (a2 glong nhu hemoglobin. 2 chudi duoc téng hop cling véi
nhau sau do tach riéng nho cat di goc argmm Chudi a cta Hp ¢6 2 dang phén ti: dang
monomer «'va dang dimer a®. Chudi a'c6 83 acid amm chudi B ¢6 245 acid amin va
chudi carbohydrat nhanh. Trong luong phan tir ctia (a'B), khoang 85 kDa.

Khi huyét tan, hemoglobin gii phéng tir héng cau o dang tetramer s& bj chuyén
thanh chu tric dimer af. Hemoglobin dimer tw do s& gan véi Hp. M8i Hp monomer s&
gan véi 2 hemoglobin dimer of. Thoi gian ban hity ctia Hp khoang 5,5 ngay.

3.10.1. Chirc nang

Chtrc ning cta Hp 1a lwu giit sit va bao bénh 6ng than khoi sy tdn thuong do qua
trinh dao thai hemoglobin vi Hp vén chuyén hemoglobin tu do trong huyét thanh dén hé
théng t& bao ludi ndi mac noi ma hemoglobin s& bi thoai héa. Hemoglobin khong gan
voi haptoglobin s& duge loc qua mang cau thén, ling dong & éng than va gly ton
thuong. Didu nay giai thich tai sao haptoglobin thudng giam khi bénh nhéin bi tan mau.
Thém vao d6, phirc hop Hp-hemoglobin va Hp ty’'do con dong vai tr quan trong trong
cic qua trinh viém & mé, trc ché nitric oxid va qua trinh sinh téng hop prostaglandin
cling nhu qua trinh tang sinh mach.

3.10.2. ¥ nghia lam sang

0 dleu kién binh thuong, khoang 1% hong cAu lwu hanh trong mau bj loai ra khoi
hé thong tudn hoan va tiéu hiy hang ngay. Chi can tang dén 2% sb hdng cau bi pha huy
moi ngdy la da lam thiéu hut hoan toan Hp trong huyet thanh nhu trong cac truong hop
viém cAp hoic diéu tri bang corticosteroid. Mot s6 bénh 1y ctia héng cAu hodc hdng cdu
bat thuomg déu lam tang qua trinh huyét tan va giam Hp trong huyét thanh. Trong
nhimg truong hop huyét tan, af dimer dugc loc qua cdu than vao nudc tiéu. _Théng
thudng thi dimer nay duoc tai hip thu va chuyen héa & éng luon gln clng véi sit trong
phirc hop véi ferritin va hemosiderin. Néu su tai hap thu qui ngudng thi s& giy ton
thuong than, hemoglobin tu do xuét hién ngoai nude tiéu.

Chinh vi vy, giam Hp la chi ddu quan trong nhit dbi v6i cac truong hop huyét
tan két tiép dén su giam hemopexin va cudi cung la xudt hién methemalbumin,
hemoglobm & nude tiéu. Tuy nhién, ndng d6 Hp trong huyét thanh bi anh hudng boi
mdt s& yéu t§, do vay cac nha khoa hoc khuyen cao khi xét nghiém Hp thi cén lam song
song v&i xét nghiém AAG (orosomucoid). Néu bénh nhan c6 ndng d6 Hp binh thudng
nhung AAG cao thi thuong do tan huyét két hop véi corticosteroid tri liéu hodc cling ¢6
thé 1a phan mg pha cép.

Hp huyet thanh tang trong: phan {ng pha clp ting vao ngdy 4-6 va giam sau 2
tudin thi v& binh thuong néu tac nhén bi loai bd. HP con ting & hdi chimg mét protein
-(hoi chimg thdn hu) va chiu 4nh hudng cta corticosteroid nhu cortisol, dexamethason,
androgen.
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Hp huyét thanh giam trong mot s6 bénh ly gen, huyét tan, bénh t€ bao gan & tré so
sinh va tdc ddng cua estrogen.

Gen mi héa Hp ndm trén nhiém sic thé 16 & vi tri q22.Ca2 chudi deu c6 tinh da
hinh nhung chudi a duoc cho 1a c6 nhleu thé phd bién nhat. Bénh ly di truyén khong c6
Hp (anhaptoglobinemia hay HpO) xudit hién ¢ kha nhiéu cong ddng & Chau Phi. Tuy
nhién, cdc bao céo chi ra rang bénh hay xuét hién & cong dong thuong c6 hién tuong
huyét tan hay bénh 1y di truyén nhu bénh ctia hemoglobin, thiéu hut G6PD, sbt rét.

3.10.3. Ky thudt xét nghiém

Hp va AMG di chuyén cling véi phttc hop Hb-hemoglobin vé phia gén cyc am.
Thuorng Hp duoc dinh hrong nho k§ thuét st dung peroxidase sau khi tron huyét thanh
voi mot lwong du hemoglobin va dugc goi 1a xac dinh kha ning gan véi hemoglobin
(BC). Trung binh, [Hp] = [Hp BC] % 1,5; thuong 1 mg hemoglobin gan véi 1,5 mg Hp
(tiy thudc vao tung kieu hinh).

K§ thuat héa mién dich duoc st dung trén 1am sang vi ru diém nhanh va dé dang
tu dong hoa. Ky thuat mién dich phong xa khuéch tén (RID) dé xac dinh cac kleu hinh
thudng tdn nhiéu thoi gian va bét tién. Céc k¥ thuit mién dich nhu ky thuat mién dich
do dd duc hay min dich khuéch tan ciing dugc sir dung.

Hp huyét thanh ngudi l6n khoang 0,3-2,0 g/L (30-200 mg/dL), thip hoac khong
c6 & giai doan bao thai, thip & phu nit c6 thai hodc phy nit dang didu tri estrogen. Hp &
tré em trong khoang 0,2-1,6 g/L.

3.11. Transferrin

Transferrin (Tf) 13 mo6t chudi polypeptld c6 trong lugng phan tu khoéang 79,6 kDa
trong d6 ¢6 5,5 % carbohydrat. Tf c6 2 vi tri tuong ddng dé gang Fe’*. Tf duoc tong hop
cha yeu ¢ gan, mdt phan nho & dam rbi mach cua nfo. Tf trong huyet thanh duoc diéu
hoa trude hét boi ndng @6 sat Khi thiéu sét, Tf ting cao va khi diéu tri bd sung day da -
sat thi ndng d6 Tf lai trd v& binh thuong. Thoi gian ban huy cua Tf 14 8- 10 ngay. Noi
thoai héa Tf hién chwa rd rang song Tf c6 thé thoat ra khoi co thé qua cac t& bao bai tiét
chét nhay & rudt non. Tuong tu nhur albumin, mot nira Tf tdn tai & ngoai long mach nhu
¢ dich lympho, dich néo tuy.

Tf c6 kha ning gan vé6i nhidu polycation nhur sit, ddng, k&m, coban va canxi, mdc
du chi phirc hop Tf-sét mé&i c6 v nghia sinh 1y. 1 phéan tir Tf c6 kha nang ga;n véi 2 phan
tir s&t va c6 thé lién két véi anion khéc, thuomg 14 bicarbonat. 2 vi tri gin sit cta Tf ¢6 ai
luc khéc nhau véi ion nay song ca 2 déu ¢6 &i luc cao & pH sinh Iy va giam dan khi pH
gidm. Phuc hop Tf—sat c6 do hap thu mat d6 quang ¢ 470 nm. Celluloplasmm cAn thiét
cho su oxy hoa Fe?* thanh Fe**, mot diéu kién cin trwée khi gén Fe** voi Tf.

3.11.1. Chirc ndng

Apotransferin gén véi sit duge hip thu tir rudt non hodc duoc giai phong tir qua
trinh chuyen hoa hemoglobin. Sit sau do6 dugc chuyén dén noi du trit nhu gan hay hé
théng t& bao ludi ndi mac hodc dén noi tdng hop nén céc phirc hop chira sit dic biét [a &
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mb tao hdng cdu (dé tbng hop nén hemoglobm) Tuy nhién, céc dong té bao déu c6
receptor trén bé mat cho Tf. Céc receptor nay co ai lyc cao dbi véi Tf-Fe3* hcm 1a dbi
véi apotransfenn (Tt khong cd sat) Sau khi gan véi receptor, phtc hop Tf-Fe** -receptor
s€ vao hat ndi bao, noi c6 pH thap hon va giai phong sit ra khoi Tf. Sét tw do 14 tic nhén
gay doc t& bio nén s& dugc gin véi ferritin va hemosiderin ¢ tao nén céc chét nhu
hemoglobin, myoglobin hay cytochrom Phirc hop receptor-apoTf s& dugce trd lai bé mit
té bao, tai d6 apoTf dugc giai phong va receptor lai tlep tuc mot chu ky van chuyén méi.

3.11.2. Y nghia lam sang

Vige dinh luong Tf hét stic quan trong cho vige chén doan phén biét bénh 1y thiéu
mau ting sic hdng céu bé va theo dai diéu tri. Khi thleu sit, Tf tédng nhung protein nay
lai kém bdo hoa véi sét. Mat khac, néu thidu mau do sét khong gin duge véi hong ciu
(& nhiing trudng hop viém man tinh), Tf c6 thé binh thuong hoic giam nhung protein
nay lai lubn ¢ tinh trang béo hoa v6i sit. Nhimg truong hop nhiéu sit (bénh réi loan tao
sic t6 di truyen) Tf binh thudng song do bédo hoa (binh thuong 1a 30-38%) qua 55%
song ciing c6 thé 13 100%. Xét nghiém receptor transferrin hoa tan (sTfR) ¢6 y nghia
quan trong dé xac dinh nguyén nhén thiéu mau hdng cdu bé. Néu thiéu sit & mo thi cac
té bao s& tang cuong tdng hop receptor. Viéc dinh luong phin receptor dugc giai phong
trong huyét thanh phan anh gian tiép mirc do sinh tdng hop receptor cua té bao. Do vay
s6 lugng receptor ting trong trucmg hop thleu sat nhung binh thudng & cac truong hop
bénh 1y khéc lién quan dén thiéu méu hdng cdu bé (vi du nhu o-thalassemia va viém).
Tf con ting cao trong thai nghén va trong qua trinh diéu trj bing estrogen. :

Transferrin giam trong phan tmg pha cp, trong c4c phan img viém hodc ung thu.
Giam téng hop Tf thuong gap trong viém gan man tinh hodc suy dinh dudng, trong cac
truong hop mét protein ra ngoai nugce tiéu hodc qua phan. Tf cling giam trong bénh 1y di
truyén thiéu Tf kém theo ting st trong huyét thanh. Tf giam trong hoi ching thiéu hut
Tf do glycosyl hoéa (Carbohydrate-deficiency transferrin: CDT). Trong hdi ching nay,
Tf giam do roi loan qua trinh glycosyl hoa cac protein trong d6 c6 Tf. Bénh gy ra do
tén thuong mét trong s 9 gen, gdy ra nhiing biéu hién tdn thuong trdm trong nhiéu co
quan, ddc biét 14 néo.

Gen ma héa Tf ndm & vi tri 3q21-25 cia nhiém séc thd. C6 it nhét 22 bién thé
khac nhau cua gen nay da dugc xac dinh (Pi: 5,5-5 ,9) voi thé di hop tir chlem t61 25%
trong mot sb cong d6ng. Thé Tf hoang di 13 Tt C, thé Tf B (cuc duong) va Tf C (cuc
4m). Tuy nhién, tat ca cac thé déu c6 4i luc gidng nhau véi sét.
3.11.3. Ky thudt xét nghi¢m

Tinh ndng d6 Tf dua trén kha ning gén cua tdng sb st (TIBC)

Tf (mg/dL) = 0,7 x TIBC (png/dL)

TIBC=1,43 x Tf

Cong thirc ndy ude lugng Tf qua muc so véi nong do that t¢i 16-20% dua trén gid
dinh 100% sat huyét thanh gén voi Tf. Trén thyc té, khi hon 50% Tf bdo hoa véi st thi
sit bit dAu gén v6i protein khac cta huyét thanh nhur albumin.
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Tf thudng dugc dinh luong bang k¥ thudt héa mién dich nhu ky thut mién dich
do d6 duc hay k¥ thuit mién dich khuéch tan.

Tf huyét thanh & tré méi sinh trong khoang 1,17-2,5 g/L (117-250 mg/dL); &
ngudi 16n 14 2,0-3,6 g/L (200-360 mg/dL) va & ngudi trén 60 tudi trong khoang 1,6-3,4
g/L (160-340 mg/dL).

3.12. Transthyretin (Prealbumin) va protein gin retinol (Retinol-binding protein)

Transthyretin (TTR) va protein gn retinol (RBP) déu 1a protein van chuyén, di
chuyén cting nhau theo ty 18 1:1. Transthyretin con dugc goi 12 prealbumin do vi tri ciia
n6 di chuyén trong khi dién di. Ngiy nay ngudi ta goi 1 transthretin tirc 13 goi theo
chirc ning gén va vin chuyén hormon thyroid (thyroxin va triiodothyronin) va ca RBP.

3.12.1. Chikc ning

Transthyretin 12 protein khong glycosyl héa cé trong luong phén tir 1a 34,98 kDa
gdm c6 4 tiéu don vi giong hét nhau lién két khong dong hoa tri v6i nhau tao nén ciu
trac 16m c6 vi tri gén T3 va T4. TTR gén va van chuyén khoang 10% lwong hormon T3
va T4 song ¢6 ai luc cao hon véi T3. Globulin vén chuyén thyroxin van chuyén uéc tinh
70% con albumin thi gin phén con lai véi 4i luc thdp. TTR dugc tong hop & gan. Céc
hormon glucocorticosteroid, androgen va nhiéu thudc chéng viém khong phai steroid c6
tac dung kich thich sinh téng hop protein nay.

~ Protein gén retinol (RBP) c¢6 trong lugng phan tir nho (21 kDa), cu tric chudi
don va c6 chirc ning vén chuyén tit ca retinol dang trans. RBP duoc tong hop & gan va
Zn cén thiét cho qua trinh tdng hop niy con retinol thi cAn cho sy van chuyén nho thé
Golgi. Khi luu théng trong mau, RBP tao thanh phirc hgp theo ty 1§ 1:1 v6i transthyretin
dé ngdn can khong cho RBP bj loc ra khoi cAu than. Sy tiéu thy retinol cta té bao dich
trude hét do qua trinh phén tach ctia phire hop transthyretin-RBP va sau d6 la thanh thai
apoRBP (RBP khong gan véi retinol) bdi thin. apoRBP duogc téi hép thu bdi cac té bao
dng luong gin sau d6 dwoc chuyén hoéa thanh cac acid amin @ tai sir dung.

3.12.2. Y nghia lim sang

Néu su bf) sung vitamin A dAy du va chirc nang than binh thuong thi ndng do TTR ,
va RBP bi€n do6i déu dan.
RBP huyét thanh ting trong cac bénh than man tinh. Nbng d5 RBP ting dudi tic

dong cta cac corticosteroid hay cac thudc chng viém khong phai steroid (NSAID) va
trong bénh Hodgkin.

RBP giam trong bénh 1y gan, suy dinh dudng va trong phan Ung pha cép. Thiéu
hut kém gdy giam ca RBP va vitamin A.’

Nbng do transthyretin thuong duoc dimg nhu mot chi du déi voi tinh trang protein
bdi né c6 thdi gian ban huy ngan va thanh phin tryptophan cao cling nhu chira dung-
nhiéu acid amin cn thiét va khong cin thiét. Py 1 chit 4m tinh cia phan Ung pha cap.
TTR giam trong phan g viém, ung thu, xo gan va trong c4c bénh 1y giy mét protein.
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Gen ma héa TTR ndm & vi tri 18q clia nhiém sdc thé, c6 hon 50 bién thé khac
nhau cua kiéu gen nay da dugc md ta va chi c6 mot s6 kidu c6 thay d6i kha ning gan
hormon. Thay thé threonin thanh alanin & vi trf 109 lam tang ai lyc cla transthyretin dbi
v6i thyroxin. Thé nay lién quan dén hoi chimg thiéu hormon tuyen giap gia suy giap
(Euthyroid hypothyroxinemia) véi b1eu hién 14 thiéu hut globulin gan thyroxin (TBG).
Gen mé héa TBG ndm trén nhifm sic thé X con gen mi héa RBP ndm & vi tri 10q cta
nhiém sic thé.

3.12.3. Ky thudt xét nghié¢m

TTR di chuyen vé cuc duong nhanh hon albumin & k§ thuét dién di huyet thanh
thong thudng. Sy xuét hién vach TTR thudng duge coi 12 k¥ thuét dién di c6 chét lwong
t6t. Tuy nhién, ndng d6 TTR chi c6 thé dua trén ky thudt ban dinh lugng qua viée xéc
dinh d4m d9 cua vach dién di. RBP bi phén tach trong qua trinh dién di va di chuyén vé
cuc duong so véi transferrin song vach thuorng manh va khé quan sat. Ca 2 protein déu
dugc dinh luong boi k§ thuat khuyéch tan mién dich.

RBP & nguoi 1on trong khoang 3,0-6,0 mg/dL. Nong d6 RBP lic moi sinh la 1,1-
3,4 mg/dL va 6 thang tudi thi tang 1én 1,8-5,0 mg/dL. Nbng d5 TTR trong huyét thanh
1a 20-40 mg/dL (0,2-0,4 g/L). Néng d TTR & tré so sinh khoe manh bing mdt nira
ndng d6 & ngudi 16n. Sau tudi 50 thi TTR gidm ¢ ca 2 gidi.

3.13. Mt s6 chét e ché proteinase (Proteinase inhibitor)

Trong huyét thanh va cac dich khac ctia co thé co mdt luong 16m céc chét tc ché
proteinase.

Bang 4.2. Dac diém mot s chét (e ché proteinase huyét thanh

Chét Grc ché Trong lwgng Proteinase Giam & bénh ly
.phén tir kDa :
as-antichymotrypsin 68 _ Cathepsin G, chymase, Xo gan, hen, khi phé thiing

khang nguyén dac hiéu
tuyén tién liat

az-antiplasmin 70 Plasmin - Xuét huyét

Antithrombin Il 65 Thrombin Nghén mach huyét khéi
Chét trc ché C, 104 Cir, Cis Phu bach huyét di truyén
Inter-a-trypsin 160 ' Chuwa ré Chua 16

4. PROTEIN CUA HE THONG BO THE

He b4 thé c6 it nhat 20 loai protein khac nhau va ¢6 thé duoc chia thanh 5 nhém
dva vao chirc nang cta ching.

— Nhém 1: gdm céc protein thudc con dudmg kinh dién, gdm c6 C,,Cs, C, va Cs
dugce sép xép theo trinh tu hoat héa;
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~ Nhém 2: gdm cac protein thudc con duomg thay thé, gbm Cs, yéu t6 B va D,

properdin;

— Nhém 3: gdbm nhém céc phirc hop két hop véi mang, tir Cs dén Co;

— Nhoém 4: gom cac chit trc ché va cac chit bit hoat cua tht ca con duong trén
gdm chét trc chd C;, ydu td Hva l, protein gn C4 va Cabps

— Nhém 5: gdm cac receptor mang tham gia hoat héa hodc cac thanh phin gén

véi té bao.

Bang 4.3. Réi loan 1am sang lién quan dén thiéu hyt cac thanh phan bd thé do di truyén

Bo thé Ty 1é gen thwong tén Bénh Iy lién quan
Ciq Hiém SLE, DLE, GN
Cir, Cis Hiém SLE, DLE,nhiém khuén
C, 20,0032 Tai nhiém khuén, SLE, DLE, viém mach
Cs, Hiém Tai nhtem khudn n3ng dic biet 1a c6 cac
nang, 6 mi
Can 0,126 SLE, DLE »
Cas 0,132 Viem than IgA, nhiém khuén
C4 két hop 35% khéng c6 1, 8-10% | Thiéu hyt hoan toan: SLE, GN, DLE
khéng c6 2, 1% khdng c6 3
va <0,1% khéng c6 tat ca
Cs-Cy Kha phé bién Tai nhiém khuén n&ng véi Neisseria sp.
Properdin Hiém Lién két NST X, nhiém Neisseria sp.
Yéuté D Hiém Tai nhiém khuén
YéutbHval Hiém Tang chuyn héa C3 véi thiéu hyt ther cp,
‘ t&i nhiém khuan nang, viém mang céu than
Chét e ché C, 1/150.000 Hoi chirng pht mach di truyén (di truyén tréi
trén NST thuwdng)

Y nghla lam sang quan trong ctia hé bd thé thé h1¢n qua nhiing bénh ly di truyen
hogc thiéu hut thtr cAp cac thanh phén ctia bd thé. Hau hét gen ma hoéa c4c thanh phén
ctia bd thé du c6 tinh da hinh cao.

5. KHANG THE

Khang thé (immunoglobulin) con duoc goi 12 hé théng mién dich dich thé ¢6 chrc
ning nhén biét cac khang nguyen dé khoi dong cac qud trinh phd huy chung. Tat ca cac
khéang thé déu bao gdm 2 chudi ning (H) gibng hét nhau va 2 chudi nhe (L) gidng hét
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nhau. M&i chudi déu c6 ving bién dbi (V) va viing hing dinh (C). Trong d6 ving bién
d6i c6 chirc ning nhan biét va gén v6i khang nguyén. Cu tric tetramer duge duy tri boi
cac cAu ndi disulfide. C6 5 loai khang thé khac nhau: IgG IgA, IgM, IgD va IgE.

VH D Jn Cu Co Cy3 Ccyl Cy2b Cy2a Ce Ca

Té chirc lympho ngoai vi- Lol
: : Vong DNA
San pham gen tai t6 hop
Hinh 4.1. Céac giai doan bién dbi gen trong qua trinh trwdng thanh cda té bao lympho B. (A),
Giai doan sép xep gen V, D, J 1a giai doan khéng phu thudc khan g nguyeén va té béo lympho T
xay ra & tay xwong. (B), Giai doan phu thuéc khang nguyén va te bao lympho T gom hai qua
trinh siéu dét bién va tai td hop gen xay ra & td chire lympho ngoai vi. San pham clia qua trinh
ndy Ia cac dang Ig khéc nhau duoc tong hep voi tinh dZc hiéu khang nguyén cao gép nhiéu fan
va doan ADN ngén & dang véng (chi tdn tai trong thei gian ngén).

Tai hé mién dich, su bién dbi vé thong tin di truyen dién ra trong subt qué trinh
biét hoa cﬁa té bao lympho & tuy xuong va td chitc lympho ngoai vi. Qua trinh tao
khang thé gdm hai giai doan ké tiép nhau: i) Giai doan khong phu thudc khiang nguyén
va té bao lympho T. Giai doan nay xay ra & gan bao thai va tuy xucmg, duoc ldp trinh va
dleu hoa nghiém ngat bm céc cytokin. Trong giai doan nay, t& bao lympho B non sip
xép céc gen khang thé gbm gen V (vanable gene), gen D (diversity gene) gen J (joining
gene) dé tao ra td hop gen V(D)J lién két véi ving gen khéng bién déi Cp. Sau giai
doan nay, t6 hop gen ma héa sinh tdng hop IgM dugc thiét lap; ii) Giai doan phu thudc
khang nguyén va té bao lympho T xay ra & td chic lympho ngoai vi. Sau khi tiép xuc
v6i khang nguyén, té bao lympho B phén chia @& hinh thanh ciu tric lympho mam
trung tim (germmal center). Tai siéu ciu tric nay hai qué trinh bién déi cua gen khang
thé d xay ra bao gdm: / ) Qué trinh tai t5 hop gen (class switch recombmatlon viét tit 1a
CSR) va 2) Qua trinh siéu dot bién (somatic hypermutatlon viét tit 1a SHM). T4i td hop
gen thay thé gen Cy ctia khang thé IgM (Cp) bang cac gen Cy, Ce hodc Ca (1a cic gen
quy dinh tong hop IgG, IgE va IgA) @& chuyén qu4 trinh téng hop IgM sang tong hop
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IgG IgE hoic IgA ma khong thay dbi tinh dic hiéu khang nguyén, (hinh 1). Siéu dot
bién xay ra trén gen V cla chu01 nang (H cham) va chudi nhe (L chain). Qu4 trinh nay
tao ra cac dot bién diém véi sb lugng cao dén hang triéu 14n so v6i binh thudng. Su dot
bién mdt cach chon loc nay da tao ra mot thé hé khéng thé méi c6 ai luc cao véi khang
nguyén nhiéu lan.

Su déap ung mién dich bao gdm mot s6 qué trinh: san sinh khang thé, cac ¢ t& bao
trung gian mién dich (lympho T), dai thuc bao, va bd thé.

Luong khang thé giam trong cic bénh suy giam mién dich do di truyén. Sy ting _
khang thé duoc phan thanh 2 loai: ting luong khéng thé don dong (tr mot dong té bao)
hay khang thé da dong (tir nhiéu dong t bao). Su ting khang thé c6 thé phat hién duge
bang k¥ thuat dién di.

5.1. Cic loai khing thé
IeG

IgG 12 loai khang thé ¢6 ndng d6 cao nhét & ngudi truéng thanh, chiém 70-75%
tong sb khang thé. 65% IgG & khu vuc ngoai thanh mach con lai thi & trong huyét thanh,
IgG c6 thé khuéch tan ra ngodi thanh mach hay vugt qua hang rdo rau thai, ¢ chirc
nang trung hoa chit ddc, gin véi khang nguyén, va hoat hoa bd thé. IgG c6 trong lugng
phan tir vao khoang 144-150 kDa trong d6 dudi 3% la carbohydrat. IgG c6 4 phén nhém
IgGy, IgGy, IgGs va IgGy4 khac nhau & viing két ndi (hinge region).

O ngudi trudng thanh ndng d6 IgG khoang 13,68 + 0,93 g/L. Tré so sinh khong
c6 kha ning san xuét ngay IgG nén luong IgG & tré 1a do me truyén sang qua rau thai.
Tré 3 thang tudi co ham luong IgG: 350-400 mg/dL. Tré 1 tudi ham lugng khoang 700-
800 mg/dL va ndng d6 nay tang din dén nam 16 tudi. IgG da dong lién quan dén cac
bénh gan, bénh collagen tu mién, lao, nhiém khuén,.. ‘

Dién di trén gel cellulose acetate hodc gel agarose, IgG di chuyén rong & ving y-
va di chuyén chim & viing f do tinh da dang phan ti cta phan tir IgG.

IgA

IgA chiém 10-15% tdng lugng khang thé, c6 trong lugng phéan tir khoang 160 kDa
vai 10% carbohydrat. IgA c6 trong nudc bot, nudce mét, dich miii va dich rudt....O trong
céc dich nay, IgA duoc goi 1a “thé IgA bai tiét”. Thé IgA nay c6 trong luong phan tir
380 kDa, gbm 2 phén tir I[gA trong d6 phén bai tiét (MW 70 kDa) va chudi J (15,6 kDa).
Vai trd ctia IgA 12 bio vé bé mat co thé khoi su nhidm khuén. IgA c6 chu tric dimer
trong céc dich trén va bén vimg v6i céc protease nhd cic thanh phan phu trg goi 14
protein bai tiét. Trong huyét thanh, IgA ton tai & dang monomer. G dang nay, IgA co
cdu trac gidng IgG. Tuy nhién, 10-15% IgA trong méau ton tai & dang dimer, ddc biét 1a
IgA,. Thoi gian ban huy cua IgA 1a 6 ngay. O ngudi trudng thanh ndng d6 IgA tir 3,26 -
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+0,11 g/L. O tré so sinh, ham lugng thuong vao khoang 25% cua ngudi 16n va dat 50%
vao tudi thir 3 va dat 100% vao tudi thir 16. IgA khoéng vugt qua hang rao rau thai do
vay mau cuéng rén ¢6 ham lwong IgA it hon 1 mg/dl. IgA da dong tang trong so gan,
viém gan man, hen phé quén va lao phéi.

Trén béng dién di, IgA di chuyén & ving B-y v& phia cuc duong so véi IgG.
IgM

IgM c6 trong lugng phén tir khoang 970 kDa véi khodng 10% la carbohydrat. IgM
chiém khoang 5-10% tong sb khang thé va la khéng thé dau tién dugc san xuét trong
qué trinh d4p tmg mién dich. Pay ciing 1a khang thé dau tién dugc san xut & bao thai
trong qué4 trinh phat trién. Phin 16n IgM trong huyét thanh c6 céu tric pentamer va chi
o ¢ trong mdu do né cé trong luong phan tir qua 16n dé c6 thé vuot ra ngoai thanh
mach. CAu triic monomer clia IgM gibng c¢éu tric cta IgG. O ngudi tredng thanh lugng
IgM vao khoang 0,93 + 0,17 g/L. Tré em 4 thang, ham luong IgM chi vao khoang 50%
so v6i nguoi 16n va dén 8 tudi thi ham luong IgM bang ngudi 16m. & mau cubng rén,
IgM<20 mg/dL. IgM da dong ting cao trong xo gan, sbt rét, nhiém khudn, ...

IgD va IgE

IgD. (184 kDa) va IgE (188 kDa) chi chiém khoang dudi 1% tdng s khang thé
trong huyét thanh. IgD c6 khoang 12% carbohydrate con IgE c6 khoang 15%. Chic
nang cta IgD hién nay chua 16 rang. IgE duoc duoc gin véi dudng bao va lién quan
chat ché véi phan tmg dj tng nhu hen, sbt, eczema,... (binh thuong 0,44 + 0,17 mg/L).

5.2. Mot 56 bénh Iy ciia hé mifn dich thwimg gip

— Suy gidm mién dich: h¢ min dich bao gdm 4 cAu phin: mién dich ¢ bao (t&
bio T), mién dich dich thé (khang thé), thuc bao va hé théng bd thé. 2 hé théng sau
(thuc bao va bd thé) 1a dép mg mién dich khéng dic hiéu, khéng c6 tri nhé mién dich
dbi véi khang nguyén. Chi c¢6 cdu phén 2 va 4 lién quan dn céc protein huyét. thanh.
Suy giam mién dich dugc biéu hién trén 1am sang v6i tinh trang nhiém khuén t4i phat
do suy gidm 1 hodc hon trong téng s 4 qué trinh d4p tng mién dich trén. C6 thé chia
bénh ly suy giam mién dich thanh 3 nhém theo nguyén nhén:

+ Nguyén nhin méic phai: ung thu lympho, da u tily, bénh bach ciu kinh dong
lympho, suy thén, dai thdo dudng, nhitng trudmg hop bénh nhan ding thudc (phenytoin,
penicillamin) va nhimg trudng hop tré sinh thiéu thang. ‘

+ Nguyén nhén di truyén do giam san xuét khéng thé: hoi chimg Bruton, hoi
ching ting IgM bam sinh,. ..

+ Nguyén nhan do giam san xudt khang thé két hop véi giam dép tmg midn
dich té bao: hdi chimg Swiss thé lién quan véi gi6i tinh, nhidm nim hodc virus ning,
hdi chiing Wiskott-Aldrich.
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— Tang khang thé da dong (Polyclonal hypenmmunoglobuhnemla) tang khang
thé da dong trong huyet thanh d6i v6i nhidm khuan la dap ng binh thuorng cta hé mién
dich. IgG téng trong héu hét cac truong hop tu mién, IgA ting trong nhiém khuén & da,
rudt, dudmg hd hip va dudng tiét nidu. IgM ting & giai doan dau tién cta nhidm virus,
ky sinh trung. IgE thi ting trong cac bénh di ng nhu hen, eczema..

— R&i loan téng hop khang thé don dong (Paraprotein): khang thé don dong do 1
dong twong bao san xudt. Cac phén tir khang thé nay gibng hét nhau, c6 thé c6 ciu tric
polymer, monomer hoic mét phin doan cta chudi polymer. 60% trudng hop céc
paraprotein ndy lién quan t6i cac twong bao ac tinh (dau tuy, u tuong bao) con trudong hop

15% la do cac t& bao lympho B san xuét qua mic & ca¢ hach lympho (ung thu lympho,
bach ciu kinh dong lympho, hdi chimg Walderstrom va bénh ciia chudi ning). Khoang
25% truomg hop paraprotein 13 binh thuong trong d6 da phan 14 chwa 16 nguyén nhan.

5.3. Ky thuét xét nghié¢m

Khang thé thuong duge dinh luong bang k¥ thuat do d9 duc mién dich hoac do
d6 khuéch tan min dich. K§ thut héa mién dich sit dung khang thé da dong thudng
duoc ding dé xac dinh ndng d6 hdn hop céc khang thé c6 kich thuéc khic nhau ma c6
ving hing dinh giéng nhau nhung khac nhau ¢ ving bién ddi. Khang thé don dong
dugc dinh lugng nho k¥ thuét dién di va do ty trong.

Bang 4.4. Nong do cac khang thé trong mau ngudi theo tudi

IgG igA Igh (mg/dL) igD IgE
(mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL)
Tré so sinh | 700-1480 0-2,2 5-30
(4 ngay)
20-60 tudi 700-1600 70-400 40-230 0-8 0-380
>60 tudi 600-1560 90-410 30-360

CAU HOI ON TAP

6. Trinh bay chuyén héa, mg dung l4m sing va cac phuong phép dinh lugng
acid amin.

7. Phan biét khai niém peptid va protein, trinh bay phuong phap dinh lugng
peptid va protein.

8. Liét ké céc protein trong huyét thanh ngudi, nguyén tic chung cia cac phwong
phép dinh luong.

9. Trinh bay chic nang, y nghia ldm sang va k¥ thuit xét nghiém céac protein
huyét thanh.

10. Trinh bay chttc ndng, ¥y nghia lam sang va k§ thuét xét nghiém céac bé thé.
11. Trinh bay chirc niing, ¥ nghia 1am sang va k¥ thuat xét nghiém cac khang thé.
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Chuong 5
CHUYEN HOA CHAT KHOANG VA XUONG

MUC TIEU HQC TAP
1. Cdu tao va chuyén héa chdt trong xuong
2. Chuyén héa canxi, pheong phdp dinh leong canxi va y nghia ldm sang
3. Chuyén héa magie, phwong phdp dinh leong magie va y nghia lam sang
4. Chuyén héa phospho, phwong phdp dinh leong phospho va y nghia ldm sing
5. Cdc hormon diéu hoa chuyén héa xuong

1. TONG QUAN VE CHAT KHOANG VA XUONG

Chtc néng chinh cia xuong bao gdm (1) van ddng, (2) khung (gla) d5 va bao vé
cho cac co quan, (3) chuyen hoa va cung cip cac chét khoang, dic biét la canxi va
phospho. (4) Xuong con c6 mét chirc néng quan trong khéc la noi cung cap té bao gbc
tir tiy xuong phuc vu cho su tang trudng ciia nhidu loai té bao.

Céutao ciia xwong gdm hai phin: vo xuong va tuy xuong. Vo xuong (xuwong dic)
chiém 80% khéi lugng xuong, thudmg hay gip & phin giita céc xuong dai nhu xuong
chay, xuong mac, xuong dii, xuong quay, xuong try, va xuong canh tay. Ngodi viéc cung
cap luc, xuong déc con la noi gn va co bam vao. Xuong dic thudng bao quanh xuong
X0p va c6 mat d§ khoéang cao, khoang 80-90%. Tuy xuong (xuong xop) chiém 20% khéi
luong xuong, chita 15-25% chit khoang. Xuong x6p thuong & hai du cua xuong dai nhur
dui va xuong tay, xuong det nhu xuong tc, xuong chiu, xuong dbt sbng. Xwomg xbp
dwoc cu tao boi mdt mang ludi té bao rit phirc tap véi toe dd chuyén héa cao.

Chu tao hoéa hoc gbm hai thanh phan hiru co va vd co. Thanh phéan hiru co chiém

30%, chi yéu 14 collagen typ 1 (90%), phin con lai 14 céc loai protein khong collagen:

glucoprotein, phosphoprotein, mucopolysacchand hodc glycosaminoglycan (GAG) va

lipid. Chét nén hitu co dugc khoang hoa boi sur lang dong ctia thanh phén vo co: 70% la

canxi va phosphat trong tinh thé hydroxyapatit bt toan (Ca;o(PO4)s(OH),), carbonat,
Mg?*, Na*, K*... chiém 30%.

2. CHUYEN HOA XUONG

2.1. Céc té bao xwong

Xuong dugc ciu thanh tir 4 loai té bao chinh: té bao tao xuong (osteoblast), té bao
hity xuong (osteoclast), cbt bao (osteocyte), va té bao lién két (lining cells). Nhimg té.
bao nay twong tic véi céc chét khodng, protein, hormon va céc phan tir khac tham gia

. vao qué trinh nudi dudng xwong cling nhu qua trinh tao xuong mdi.
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Te bao tgo xwong (va ca cbt bao) ¢ nguon goc tir céc t& bao goc dugc g01 1a té
bao mam trung md (mesenchymal stem cell - MSC). Tuy vao timg diéu kién, té bao
MSC c6 thé biét hoa thanh t& bao xuong hodc thanh té bao co, md va syn. Diéu kién dé
MSC biét hoa thanh té bao tao xuong la sy c6 mét ctia hai yéu t6: Runx2 va osterix. Te
bao tao xuong cb thdi gian sbng ngan, khoang 3 thang. Trong qua trinh tai tao xuong, té
bao tao xwong tao ra nhitng 16p xuong mdi va goép phan hinh thanh kha ning chiu lyc
clia xuong.

Cét bao: Mot s6 t& bao tao xuong dugc vui trong cac lop xuong, sau ndy tr¢ thanh
cbt bao. C6t bao rit phd bién, chiém dén 95% tdng sb té bao xwong. Cét bao co tudi tho
trung binh 13 25 ndm.

Té bao lién ket. Nhimg té bao tao xuong con lai nim trén bé mit clia xuong, va
chiing duogc goi la t& bao lién két. Cac cbt bao lidn két véi nhau, va lién két voi céc té
bao tao xwong, hinh thanh mdt mang t& bao c6 chirc ning trao ddi tin hidu va cac chét
dinh dudng trong xuong.

Té bao hity xuwong: C6 ngudn gbe tir t bao tao mau. Pay 12 nhing té bao da nhin
khdng 16 véi chirc nang bao mon xuong cil bang qua trinh phan hay chét khoang. Té
bao huy xuong tao ra H phén huy chét khoang va céc enzym phén cat chit nén hiru co.
§ diéu kién binh thuong, té bao huy Xuong va té bao tao xuong hoat dong song song
véi mie d§ tuong duong, tin hiéu cla loai té bao nay anh huong dén loai té bao kia. Khi
d6 lugng xuong mét di bing lugng xuong méi duge tao thanh.

Su chuyen héa cua xuong dugce klem S04t bdi nhidu yéu t6. Qua trinh kiém soat
nay bao gom sy tuong tac cua cac loai t& bao xuong véi nhau, twong tac cla ching véi
c4c té bao tao mau va té bao mim trong tiy xwong. Sy twong tac ndy c6 vai trd déc biét
quan trong trong viéc duy tri khdi lugng xwong va nudi dudng xuong.

2.2. Qué trinh chu chuyén xwong

Xuong trai qua hai qué trinh: tgo hinh xuong (modelling) va d6i moi xuong .

(remodelling). Hai qua trinh nay c6 nhiing co ché khéac nhau nham biét hoa cac nhdm té
bao xwong dam bao chitc nang tao xuong va/hogic lam méi xwong. Hai qua trinh nay
phédi hop nhau trong qué trinh phat trién xwong dé dinh hinh xwong, duy tri nong dd cac
ion trong huyét thanh én dinh va sira chita cic ving cAu trac xuong tdn thuong.

Dic diém Tao hinh xwong T4i cdu tric xwong
Dia phwong | - Qua trinh hlly xwong (thie hién béi | - Qué trinh phén hdy va tao xuong
héa cac té bao hiy xwong) dién ra mdt | xay ra song song nhau
céch doc lap v&i qua trinh tao xwong | - Anh hwdng dén mat do, mic §o
(cac té bao tao xwong) khoang hoa, va vi cau tric coa mé
Két qua - Binh hinh kich thwdc va hinh dang | xwong
Cua xwong - Xay ra trong mot thi gian ngén:
Théi gian - Kéo dai (khoang 18 nam), va han | phan hiy xwong can khoéng 3 tuén,
g gan xwong (khodng 1 nam) nhwng tao xwong can dén 13 tudn
o - Qua trinh tao hinh xwong dirng lai & | - Dién ra mét cach hén tuc, subt doi,
Giai doan do tudi 18-20 (trwée khi trrdng thanh) nhung tbc do tai chu tric xwong
giam dan ciing véi tudi.

93




Qud trinh tao hinh xuong (modeling) 12 qua trinh chu chuyen xuong dién ra lic con
nh6 (tudi vi thanh nién). Muyc dich ctia qua trinh nay la tao chleu dai va hinh dang cho
xuong. Trong giai doan nay, mat d xwong gia ting dén mtc t6i da. Qua trinh nay xay ra
trén bé mit xwong, trong d6 su tao va phan hiy xwong xay ra mot cach doc lap. Mot khi
xuong dat téi mirc trudng thanh, qué trinh tao hinh xuong nay s& giam rit nhiéu.

Qud trinh tdi cdu tric xuong (remodeling)

Bd xuong lién tuc stra chita va ty lam mdi trong mét qua trinh cé tén 1a tai cAu
tric xuong (Hinh 1). Qud trinh nay cé chitc ning duy tri mét d¢ xuong & mirc tbi uu va
sira chira nhitng xwong bj tdn hai, ké ca nhung xuong bi “vi tén thu’orng” (mlcrocrack)
hay giy xuong. Qua trinh tai cau tric xuong xay ra tai nhitng vi tri gan trén bé mit clia
xuong, va ngay phia dudi céc té bao lién ket (Hlnh 2). Viéc phén huy xwong cii va thay
thé xwong méi trong qua trinh t4i cAu tric xwong xay ra theo trinh tw 4 budc: khai dong,
phén hdy, tam ngling, va tao xuong (Hinh 2) Trong giai doan khdi dong, cic dong te
bao tao xuong twong tac véi cac t& bao tao mau dé san sinh ra céc té bao huy xuong, bt
dau bang su kich thich té bao xuong tir nhitng vi ton thuong clia md xwong, lam t€ bao
nay ti€t ra cac chét hoa hoc dugc dan truyen t61 t& bao lién két, va té bao lién két trinh
dién yéu tb RANKL trén bé mit ctia n6 va kich hoat sy tao thanh té bao hily xuong tir té
bao tao mau. Den giai doan phén huy, mét “doi quan” t& bao huy xuong loai bo nhimg
xuong cii bi ton thuong bing cach phan hity cc chét khoang va dé lai nhung 16 héng
trén bé mit xuong. Sau d6 1a mét glal doan trung gian ngén dugc goi 14 giai doan “tam
ngung’ > @ cac té bao don nhan giong dai thyc bao thu don cic manh vun dugc thai ra
trong qua trinh phén hiy xuong. Cac té bao tao xuong xuft hién va bét diu sira chita
nhung ving xuong bj tdn thuong, thay thé bing xuong méi. Trong qua trinh nay, mot
s0O t€ bao tao xuong con huu lai trong md xuong va duge chuyén héa thanh cac te bao
xuong tht su (osteocyte). Mot khi Xuong méi dugce khoang héa, qua trinh tai cau trac
xuong coi nhu hoan tat trong mdt vung xuong nao do, qué trinh tao xuong chim dit,
tiép theo d6 la khoang thoi gian “nghi ngoi” cho téi khi bat dAu mot qua trinh tai mod
xuong méi. Thoi glan phén huy Xuong ngan hon thoi gian tao xwong. Giai doan phan
hiy chi kéo dai vai tudn nhung giai doan tao Xuong c6 thé kéo dai dén vai thang. Qua
trinh tai cu triic xwong dién ra sudt cudc doi va theo chu ky. M6t chu ky nay kéo dai tir
6 dén 9 thang. Thoi ky truéng thanh (tren 30 tu01) xuong dugc thay thé theo chu ky
khoang 10 nam/lan. T4i cAu trac 14 qua trinh can thiét d& duy tri kha nang chiu lyc cta
xuong. Qua trinh nay co thé dién ra trén bé mat cta xwong. Trudce khi budc vao giai
doan truéng thanh, qua trinh tao xuong dién ra & mirc do cao hon qua trinh hay xuong,
do d6 mat d6 xuong tang nhanh trong thoi ky nay. Mat d6 xuong dat mitc do cao nhat

trOng d6 tudi 20 — 30, cac yéu tb di truyen cling dong vai tro quan trong trong giai doan.

nay. Sau khi mét 46 xuong dat mic 161 da, xuong bat dau suy g1a1n véi céc toc do khac
nhau tuy theo d¢ tudi. Sau thoi ky mén kinh vai ndm (¢ nif) va sau do tudi 50 (& nam),
céc té bao huy xuong hoat déng manh hon té bao tao xuong, dn dén tinh trang suy
giam mat d0 xuong va gia ting nguy co gdy xuong.

Xu'ong cin nhimg chét dinh dudng nhu canxi, phospho, magie va vitamin D dé

- Xy dung mo xuong, Mot hé thong phitc tap gdm céc hormon dam béo su cung clp céc

chat khoang cén thiét trong nhiéu tmorng hop khac nhau. Nhitng hormon nay hoat dong
khong chi trén xuong ma con trén cac md khac (nhu rudt, than) dé cung cép céc yéu td
can thiét cho co thé
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Hinh 5.1: Té&i cau tric xwong

Su thay cii d6i mdi va phat trién xuong bi anh huéng béi chuyén héa cua canxi,
phosphat, magie va mot sb hormon — ma dimg diu 14 parathyroid hormon (PTH) va
1,25- dlhydroxywtamm D (vitamin D3). Ngoai ra con 1 lugng 1én cac hormon khac va
cac yeu t6 gitip didu hoa qué trinh hinh thanh va tai hép thu canxi nhu cac hormon tuyén
giap, estrogen, androgen, cortisol, insulin, hormon tang truong, yéu tb tang trudng
giong insulin (IGF-I va IGF-II), yeu to tdng trudng chuyen dang f (TGF—B) yeu t6 phat
trién nguyén bao s¢i (FGF) va yeu tb tang trudong ngudn goc tleu cau (PDGF). 1 lugng

16n cytokin, bao gom IL-1, -4, -6, -11; dai thuc bao va yéu t6 kich thich biét hoa dai

thyure bao; yéu td hoai tr u (TNFa) dong vai trd trong qué trinh tai chu tric xuong.

Bang 5.1: Sy phan b cia canxi, phosphat va magie trong co’ thé

Mo Canxi Phosphat Magie
Xuong 99% 85% 55%
M6 mém 1% 15% 45%
Dich ngoai bao <0,2% <0,1% 1%
Téng 1000g (25mol) 600g (19,4mol) 25g (1,0mol)

3. CANXI

Canxi 13 cation phd bién nhét trong co thé. Toéng luong canxi cla co thé ngum
khoang lkg. Canxi dugc tim thay trong 3 khoang chinh: xuong, mé mém va dich ngoai
bao. B xuong chira 99% canxi cua co thé dudi dang hop chét hydroxyapatit. M6 mém
va dich ngoai bao chira 1% canxi cla co thé.
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3.1. Phén loai va chirc ning clia canxi trong co thé

Canxi huyét binh thuong c6 ndng d6 2,1-2,6 mmol/L, trong d6 40% gin véi protein,
50% dudéi dang ion hoa (tr do) va 5-10% duéi dang phiic hop véi céc anion nhé.

Canxi tu do 1a dang‘hoat dong sinh 1y ctia canxi. Nong d6 canxi trong mau dugc
didu hoa chit ché boi PTH va Vitamin D3.

Khoang 80% canxi gin protein 13 albumin, 20% con lai la gan v6i globuhn Do
canxi gdn vao vi tri tich dién 4m cua protein nén qué trinh gin nay phu thudc vao pH
ctia huyét twong. Tinh trang kiém héa lam protein tang tich dién 4m va canxi s& gan
nhiéu hon nén lam giam canxi ty do trong mau. Néu méau pi nhidm acid s& giy ra héu
qua nguoc lai. Nghién ctru trén in vitro khing dinh, pH ctt thay d4i 0,1 don vi thi x4p xi
s& c6 sy thay déi dao ngugc 0,05 mmol/L cia ndng do canxi ty do trong huyét thanh. O
1 s6 bénh nhéan da u tiy, ndng do globin ting cao gy ra néng d canxi toan phan trong
huyét thanh ciing ting.

Canxi phirc hop, chiém khoang 10%, gén véi nhimg chit anion v co hodc hitu
co, bao gdm: bicarbonat, lactat, phosphat, citrat.

Canxi c6 thé tai phan bo gifta 3 viing ctia huyét thanh, c4p tinh hodc mén tinh, phu
thudc vao su thay dbi cta nong do protem va cac anion, thay dbi pH hodc thay d6i sb
luong cta canxi ty do va canxi toan phin huyét thanh.

Bang 5.2: Tfang thai ly héa ctia canxi, phosphat va magie trong huyét twong

Trang thai Ty 1§ phan trdm cda téng sb
Canxi Phosphat Magie
Tu do (ion hea) 50 55 55
Gén protein 40 10 30
Phirc hop ' 10 ' 35 15
Téng (mg/dL) 8,6-10,3 2,5-4,5 1,7-2,4
mmol/L 2,15-2,57 0,81-1,45 0,7-0,99

Vé sinh 1y, canxi dugc chia ra & ca khu vuc ngoai bao va ndi bio. By xuong 1a
ngudn cung cép chinh canxi cho ca khu vic ndi bao va ngoai bao. Canxi ndi bao co6 vai
trd quyét dinh trong nhiéu, chirc néng sinh 1y, bao gom co co, bai tiét hormon, chuyen
hoéa glycogen va phén chia té bao Nong d6 canxi ndi bao trong bao tuong cua té bao
khdng duogc kich thich 1a < 107 6.1077 mol/L, trong khi canxi ngoai bao la 10° mol/L.
Canxi ngoai bao duy tri tinh on dinh cua canxi ndi bao, qua trinh khoang héa xuong,
dong mau, va dién thé mang té bao. Canxi giup dn dinh mang bao twrong, anh hudng dén
tinh thAm va tinh kich thich mang. Giam ndng do canxi tir do gy ra tang kich thich thin
kinh co va co giét.

3.2. Y nghia ldm sang

Nhitng r6i loan clia chuyén héa canxi dugc chia ra thanh: ting canxi mau va ha
canxi mau.
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3.2.1. Ha canxi mdu

Nbng d6 canxi mau thip c6 thé do giam canxi gan albumin, canxi tir do hodc ca
hai. Giam albumin méu la nguyén nhén thudng gép nhét clia giam canxi mau gia tao
(glam lugng canxi méu toan phan, canxi tw do binh thwong) boi vi 1g/dL albumin gin
voi xap xi 0,8 mg/dL canxi. Trén 1am sang, ha albumin mau thuong gap trong cac bénh
nhu: bénh gan man tinh, hdi ching suy thén, bénh tim bam sinh va suy dinh dudng.

Nguyén nhan thudng gép cta ha canxi méu 1a suy thdn man va giam magie mau.
Trong bénh suy thdn man, gidm protein méu, ting phosphat mau, luong vitamin D3
giam va /hoiic c6 sy dé khang ctia xuong véi hormon PTH.

Mot nguy€n nhén gy ha canxi mdu it gap hon la suy tuyén cin g1ap Suy tuyén
cén giap thuong do pha hay tuyén cén gidp trong cac phau thuét ving ¢6 (90%) hoéc 1a
bénh ly ty mién. Nhimg bénh nhan nay c6 su d khang véi PTH va dinh luong ndng dd
PTH huyét thanh tang.

Ha canxi c6 triéu ching cip tinh, gip o nhu‘ng bénh nhén ndi trd do nhleu nguyen
nhan. Su bu khoéng nhanh cua Xuong sau phiu thut, cuong nang tuyén cén giap
nguyén phat (hoi chimg xuong doi), diéu tri _cuong gidp hodc diéu tri u mau c6 thé gay
ra ha canxi mau. Tan mau cép va viém tuy cip thé phi thuong két hop véi ha canxi.

Pic diém 1am sang: Canxi huyét giam gay ra tang su kich thich than kinh co.
Trén l4m sang bénh nhan c6 thé c6 co gidt, tetani; ning c6 thé din dén rdi loan nhip tim,
ngung tim, suy tim.

Sau budc diu phan tich két qua xét nghiém, tiép theo pha1 tién hanh danh gia
chitc niing than, dinh luvong ndng do albumin méu va ndng d6 magie. Nong d6 PTH
thdp hodc c6 thé binh thudng trong suy tuyén cén gidp nguoc lai PTH s& ting trong suy
can giap gia. Thiéu hut vitamin D dugc xé4c dinh béi lugng 25(OH)D, PTH ting cao
(cudng cén gidp thi phét) va ndng d6 alkalin phosphat ting cao.

 Chén doan phan biét ctia ha canxi mau

Ha albumin mau

Suy thadn man

Thiéu hut magie mau

Suy tuyén thwong than

Suy tuyén thirgng than gia

Tao xwong bat toan va bénh loang xwong do thiéu d& khang vitamin D
Tan mé&u cép va viém tuy thé phu

3.2.2. Tdng canxi mdu

Tang canxi mau rat hay gip trén 1am sang. Nguyén nhén do luong canxi ddu vao
trong khu vuc dich ngoai bao tir xuong, rudt hodc than nhidu hon lwong canxi dao thai
ra ngoai. Vi du hip thu chit khoang xuong qua mtrc xay ra trong cac bénh ly 4c tinh s&
gay ra tdng canxi mau. Tang canxi mau do cac nguyén nhén: tang hap thu ¢ than (ngd
déc vitamin D), tdng gilr canxi ¢ thén (loi tiéu thiazide), ting hip thu ctia xwong hoic
két hop nhidu co ché (cudmg can giap nguyén phat).
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Cuorng cln gidp nguyen phat dugc xic dinh bing su ting tiét qua mirc hormon
PTH giy ra tang canxi mau. Nguyen nhéin thuong gip 14 u tuyén don doc (80-85%).
Trén 80% bénh nhén cu'ong cin gidp khong co triéu chu'ng bénh, ma dugc phat hién
som céc bat thuong béi ap dung dinh luong canxi mau rdng rdi trén bénh nhén. Trigu
chimg thuong giap nhat cua tang canxi mau khong dac hiéu va lién quan téi hé thong
than kinh co, bao gdm: mét moi, yéu co vdi ting canxi méu nhe; mat tip trung, tram
cam khi mitc 49 ting canxi méu cao hon.

Chén doan phan biét clia ting canxi mdu
— Cudng tuyén thuong than nguyén phat

+ U tuyén, ting san, ung thu bidu mé

+ Mang tinh chit gia dinh

+ U da tuyén noi tiét typ I v6i u tuyén yén va tuyén tuy

+ U da tuyén ndi tiét typ II véi ung thu bidu mé tiy tuyén gidp va u té bao wa chrom
— U 4c tinh

+ Anh huong dén xwong: u truc tiép &n mon xwong, u tai chd sinh ra tac nhan
tai hap thu xuong

+ Khong anh hudéng dén xuong: protein c6 lién quan d&n hormon tuyén giap,
yeu tb tdng trudmng

— Bénh Iy méau 4c tinh:
+ Cytokin

-+ Vitamin D3 (u lympho)

— Cudng tuyén cén giap cing ton tai

— Nhimng réi loan néi tiét khac:

Cuong giap

— Suy gidp
— Bénh to dAu chi
— Suy thuong than cip
U & bao va chrom
— Tang canxi mau, ha canxi niéu cé tinh chit gia dinh
— Tang canxi mau ti phat cta tré so sinh
— Qua4 lidu vitamin: vitamin D, A
— Bénh u hat: sarcoidose, bénh lao...
Suy than:

Suy thin man

Suy thén cép: giai doan lgi niéu
Sau ghép thin

— Thudc lgi niéu chlorothiazide
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Ligu phéap lithium
Hoi chimg kiém sita
Béi thuc

Bét dong

|

!

Tang protein mau: cd dic mau, ting globulin mau do da u tiy xuong
3.3. Dinh lwgng canxi mau

3.3.1. Phwong phdp dinh ligng

Nhiéu phuong phép dugc sir dung rong rai dé dinh luorng ca canxi toan phan va
canxi tw do. Sir dung thudt ngir canxi ion hoa 1a dung sai vi tat ca canxi mau déu 1a ion.
Vi vay ta nén théng nhéit gm 1a canxi tu do. Canxi ty do dugc coi la chét chi diém tot
nhét coa tinh trang canxi cta co thé, béi vi no 1a dang hoat dong sinh 1y va dwoc didu
hoa chat ché boi PTH va 1,25(0H),D. Mac du dinh luong canxi tu do rét hitu ich trén
1am sang nhung n6 cling khong thé thay thé hoan toan cho dinh lvong canxi toan phan.

Dinh lugng canxi toan phan: Hién nay st dung céc phuong phap do miat do
quang, ISE (phuong phap dién cyc chon loc ion), phuwong phéap hép thu nguyén ti.

Binh luong canxi tu do: phuong phap ISE

HCO5
H2PO,
HPO,”
Citrat
Lactat

4»

Canxi gén protein Canxi ty do Canxi phirc hop

l— Pinh lugng canxi ty do —J

Pinh hrgng canxi
Toan phén

v
A

A

Protein
Ca®"

Hinh 5.2: C4c thanh phan canxi va dinh lwong canxi huyét thanh
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3.3.2. Gid tri tham chiéu cia canxi toan phdn va canxi tw do huyét thanh

— Canxi toan phan huyét thanh 4

Khoang tham chiéu ctia ndng d6 canxi toan phén huyét thanh & ngudi trudng
thanh la: 2,15-2,55 mmol/L

— Canxi ty do huyét thanh

Ngudi 16n 1,15-1,33 mmol/L

Néng dd canxi tu do phu thp@c vao pH, vi viy nén xac dinh pH cung véi két qua
dinh luong canxi ty do. Cht ¥ ndng do canxi trong huy¢t thanh khac trong m4u toan
phén, méu tinh mach vi pH khéc nhau. Do d6 khoang tham chi€u nén dugc x4c dinh boi
mdi mdt phong xét nghi€ém véi viéc st dung cac phuong phép dinh luong, loai mau,
phuong phép lay mau bénh nhin nhét dinh.

Céc yéu td anh hwéng dén sy phan bd ciia cac thanh phén canxi

Yéu tb thay ddi protein gén véi canxi: -
Thay dbi ndng d6 albumin hosc globulin
Protein bat thuwdng

Heparin

Acid béo twy do

Thuébe

Nhiét 3o

Nhirng yéu t6 anh huéng dén sy hinh thanh phirc hop protein — anion
Citrat

Bicarbonat

Lactat

Phosphat

Pyruvat va B-hydroxybutyrat

Sulfat

Khoang tréng anion

3.3.3. Ddnh gid két qud ndng dp canxi ti do va todn phin

Tinh trang canxi dugc dénh gid chinh x4c nhit béng cach dinh lugng canxi tu do.
Phén tich gia tri canxi toan phan huyét thanh rit phirc tap do né lién quan dén protein,
cac anion v6 co va hiru co. Danh gia ndng d6 canxi tu do it phirc tap hon néu duoc cung
cép day du vé& phuong phap 1y mAiu, xu Iy m3u va phan tich mAu. Sy bt twong ximg
gifra gi4 trj canxi toan phin va canxi ty do (canxi toan phan thi bét thuong, canxi tu do
binh thudng, hodc ngugce lai) xay ra véi ty 1€ cao.

Canxi ty do duoc sir dung nhiéu hon 14 canxi toan phn dé theo dai bénh nhén ndi
trd, déc biét 14 nhitng bénh nhén trai qua nhiing phiu thuét 16n, dugc truy€n mau hoic

1
*A A

ticu cdu, heparin, bicarbonat, hodc canxi tinh mach. Sy thay dbdi pH va nhiét 36 lam
giam tinh hifu dung ctia xét nghiém canxi toan phén & nhing bénh nhén nay. Két qua
dinh lugng canxi tw do, khi m4u va kali nhanh chong cho phép duy tri chirc nang tim tét
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trong cic cudc md ghép gan va nhiéu cudc dai phiu khac nhu sir dung tim phdi nhan
tao. Canxi tir do ¢6 ich hon canxi toan phén trong dénh gié nhiing bénh nhan dugc cham
soc dac biét boi vi ndng do protein bat thuong va nhimg yeu t6 khac anh huéng dén viée
gén cta canxi voi albumin. Nong d6 canxi tu do thip do bénh ly thuong gdp & bénh
nhan ning. Nhirng bit thuong cia chuyen hoa xwong va chit khoang thucmg gdp ¢ bénh
nhan bi bénh thin. Phuong phap diéu tri va danh gia chuyén héa canxi & nhitng bénh
nhan nay t6t nhét 1a dinh lugng canxi ty do dé x4c dinh nguyén nhén la do sy thay dbi
vé protein, pH, protein gén canxi, phirc hop canxi voi cac anion v co va hitu co.

4. PHOSPHAT

Ngudi truong thanh b xép xi 600g (19,4 mol) phospho t0n tai trong cac hop chét
phosphat v6 co va hitru co, trong d6 85% phosphat ton tai trong b xuong, phan con lai
c6 & md mém.

4.1, Phan logi va chire ning cia phosphat trong co thé

Huyét twong bao gbm ca phosphat vd €0 va hitu co, nhung trén 14m sang ta chi
dinh lugng phosphat v0 co. Phosphat v6 co t6n tai & dang HoPO, va HPO,*™ Ty 1 gifra
HyPO4 va H,P0,* phu thudc vao pH va thay @di tir 1:1 & pH acid va 1:4 & pH kiém.
XAp xi 10% phosphat huyét thanh lién két v6i protein, 35% lién két v6i kali, canxi va
magie; phan con lai khoang 55% 1a dang tu do. Este phosphat hiru co tdn tai trong cac
thanh phin té bao mau.

Phosphat v6 co 14 thanh phén chinh cua hydroxyapatit clia xuong, do d6 déng vai
tro quan trong trong ndng d& co thé va cung cap phosphat cho cic khoang ndi bao va
ngoai bao.

O md mém, phan 16n phosphat thude té bao. Mic dii ca phosphat v co va hitu co
d&u c6 mit trong té bao, nhung phén 16n 13 hitu co va lién két chit ché véi acid nucleic,
phospholipid, phosphoprotein va trong nhitg lién két gidu nang luong. ATP va céc
loai phosphat khic nhu creatin phosphat c6 vai tro sinh 1y trong dép tmg co co, chirc
nang than kinh va van chuyén dién tu. Phosphat ciing 13 thanh phin cin thiét ctz
nucleotid vong (AMP vong) va nicotinamid adenin dinucleotid phosphat (NADP).
Nhimg hop chat nay quan trong trong hoat dong ciia mdt vai enzym nhur adenyl cyclase,
hydroxylase. Do d6 phosphat ndi bao 1ién quan dén viéc didu hoa chuyen hoa trung gian
clia protein, chét béo, carbohydrat, sao chép gen va sy phaét trién cua té bao.

4.2. Y nghia 1am s‘amg

4.2.1. Ha phosphat mdu

Ha phosphat méu duge dinh nghia 1 ndng do phosphat vd co trong huyét thanh
thdp hon gia tri tham chiéu binh thuomg, théng thuong thip hon 0,81 mmol/l, thudng
gdp ¢ nhitng bénh nhén ndi tri. Ha phosphat mau khong lién quan mat thiét dm véi sy
can kiét phosphat ndi bao. Ha phosphat mau c6 thé gap khi ma ndng do t& bao binh
thudmg, can kigt phosphat t& bao c6 thé tdn tai khi ma ndng do phosphat mau binh
thudmng hodc tham chi cao hon binh thudmg,
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Nguyén nhan ha phosphat mau: (I1)sy di chuyén cua phosphat tir khu vuc ngoai
bao sang khu vurc ndi bao, (2)dao thai phosphat qua dudng thén, (3)giam tai hap thu &
rudt va (4)mat phosphat ndi bao. '

Su dich chuyén phosphat tir dich ngoai bao sang dich ndi bao 1a nguyén nhin
thudng gip nhét cta ha phosphat méau. Nguyén nhén chinh cta ha phosphat méu la str
dung insulin va dudng, diéu nay gdy ra ting sy van chuyén phosphat va glucose vao té
bao nhay cam véi insulin-noi ma né dugc lién két chit ché thanh dudng phosphat va
ATP. Dung carbohydrat dudmg udng hoic dudng tinh mach va tiém insulin lam ha
phosphat méu. Viéc #n udng tr& lai cua nhiimg ngudi d6i tao ra tinh trang rbi loan
chuyén hoa, gy ra sy chuyén dich phosphat ndi bao. Kiém hé hip din t6i tang pH ndi
bao, diéu nay hoat héa phosphofructokinase va thily phan glycogen, gy ra chuyén dich
phosphat vao trong té bao.

Mt phosphat qué than c6 thé giy ra ha phosphat mau. Bit ky nguyén nhén nao
lam tang ti€t qud mirc PTH (cudng cén gidp nguyén phat va thir phét) lam giam hap thu
phosphat ¢ thin va do d6 gdy ra ha phosphat mau va can kiét phosphat.

Ha phosphat va can kiét phosphat c6 thé do thidu hut hip thu phosphat & rudt.
Bénh nhan udng nhimg thudc lam giam acid da day c¢6 chita nhdém hozc magie c6 t}}é
gdy ra ha phosphat méu, béi vi nhitng thubc giam acid ndy gin phosphat & rudt va khién
no6 khéng thé hap thu. Ha phosphat mau thuemg do cuong tuyén can gidp hon 14 do bat
thudmg hap thu phosphat. Béi vi phosphat c6 rat nhidu trong thirc dn, sy thiéu hut trong
ché d 3n khong phai la nguyén nhin gy ra can kiét phosphat & nhitng bénh nhan véi
chirc nang hip thu binh thudmg va ché d6 an diy du.

Nhirng nguyén nhan chinh gay ha phosphat mau va can kiét ngudn phosphate

»

- Dich chuyén vao trong té bao:

Glucose: duwong ubng hodc dwéng truyén tinh mach, béi thuc
Insulin ~

Kiém hé hép

- Nguérng phosphat clia than thap:

Cuodng tuyén can gidp nguyén phat hodc thl phat

Di tat 6ng than: ha phosphat mau c6 tinh chét gia dinh, héi chirng Fanconi
- Giam hép thu phosphat & ruét:

Mat qua nhiéu: nén, ia chay, phosphat gén véi chat giam acid da day
Giam hép thu: héi chirng giam hép thu, thiéu hyt vitamin D

- M4t phosphat trong té bao:

Nhiém toan: toan aceton, toan acid lactic

Biéu hién lam sang cia ha phosphat mau phu thudc vao mirc d6 thidu hyt
phosphat. Ha phosphat muc d6 trung binh (0,48-0,77 mmol/L) thuong khéng c6 biéu
hi¢n lam sang. Khi nong d¢ thip hon 0,48 mmol/L c6 thé c6 biu hién lam sang. Béi vi
phosphat cin dé hinh thanh ATP, thily phén glucose va chitc ning t& bao bi anh hudng
bdi ndng d6 phosphat thép. Nhuge co, suy ho hip cip va giam cung luong tim c6 thé
xay ra trong tinh trang ha phosphat mau. 0 mirc do phosphat méau rt thép, dudi 0,32
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mmol/L, globin nidu kich phat c6 thé xay ra. Thiéu hut phosphat trong hong cdu lam
giam 2,3 diphosphoglycerat (2,3 DPG), géy ra thiéu oxy mé do ting ai luc cia Hb véi
oxy. Ha phosphat mdu néng < 0,16 mmol/L c6 thé géy ra tan mau. R&i loan tinh thin va
hén mé c6 thé dén sau thiéu ATP va thiéu OXy md. Néu ha phosphat méu man tinh, qui
trinh khoang héa ctia xuong bi suy giam dan téi bénh coi Xuong & tré em va lodng
xuong & ngudi truong thanh.

Piéu tri ha phosphat mau phu thudc vao mirc d6 ha phosphat mau va su ¢6 mat
cua cdc triéu chimg ldm sang. Phosphat c6 thé bu déip theo dudong ubng hodc dudng ti€ém
ty timg trudng hop cu thé clia bénh nhan.

4.2.2. Tang phosphat mdu

Phosphat mau thuong tang thir phat sau bét thuong cua thén d6i véi vide bai tiét
phosphat. Trong suy thin cap hodc man tinh, glam mitc loc cAu than dén téi giam bai
tiét phosphat qua than, két qua la ting phosphat mau.

Tang nguon vao hoic dich chuyén phosphat vao trong mau lam ting phosphat
mau. Qua heu phosphat chi dinh qua du'(mg uong, duong hdu moén hodc truyén tinh
mach dé diéu tri viéc thiéu hut phosphat mau 13 nhiing nguyen nhén thuong gip gly
tang phosphat méau. Giai phéng phosphat do v& t& bao trong cac truorng hop myoglobm
ni¢u kich phét, tan mau trong mach ho#c hda tri hq:u 1 s0 bénh ly 4c tinh nhét dinh c6
thé gy ra tidng phosphat mau. Tang phosphat mau ciing lién quan_ dén nhiém acid
chuyén héa, 1a do sy phén huy céc hop chat phosphat hitu co trong té bao véi su giai
phong phosphat ra huyét twong.

Biéu hién 14m sang cua tang phosphat mau phu thudc vao tde dd tang Tang
phosphat huyet thanh nhanh chéng c6 thé lién quan t6i tinh trang ha canxi mau. Do d6
triéu chimg du tién 1a cac con tetany, con dong kinh va tut huyet ap. Téng phosphat
mau kéo dai c6 thé lién quan t6i cuorng tuyén cén glap thir phét, viém xuong va sy voi
héa md mém ctia thin, mach méu, gidc mac, da va mo mach ngoai vi.

Nhirng nguyen nhén chinh gay téng phosphat méu

- Bai tiét phosphat & than giam:

Giam murc loc cau than: suy than cép va man

Tang tai hap thu & dng than: suy can giap, suy can giap gia tao, bénh to dau chi
- Tang phosphat dau vao:

Chi dinh ubng hoac truyén tinh mach

Thube nhuén trang va thudc thut thao cé chira phosphat

- V&n chuyén phosphat ra ngoai té& bao ting:

Dich chuyén qua mang t& bao: toan acid lactic, toan hé hép, toan aceton trong dai
thao dwerng khéng duoc diéu tri

- Phan hiy té bao:

Thoai hda co van

Tan mau ndi mach

Liéu phap gay doc té bao
Leucemi

U lympho
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Didu trj ting phosphat méu cAn phai hudng dén viéc didu tri nguyén nhan chinh
gdy ra ting phosphat huyét thanh. Trong bénh suy thdn va suy cén gidp, han ché
phosphat tir thirc &n va st dung céc thude gitp gan phosphat & ruft-la nhitng phuong
~ phép hiru ich cho vigc ha ndng do phosphat huyét thanh.

4.3. Dinh lwgng phosphat

Tht ca cac phuong phép dinh luong phosphat st dung réng rdi hién nay déu dua
trén nguyén tic phan tmg cua ion phosphat véi ammonium molybdat dé hinh thanh mot
phitc hgp phosphomolybdat khdng mau.

TH3PO4 + 12(NH4)¢M07024.4H,0 — T(INH,) [PO4(M0O3)15] + SINH™
+51 OH +33H,0

Phirc hop phosphomolypdat khéng mau duoc do truc tiép & dai budc séng tir
ngoai (340nm), hodc do dj giam dédm d6 mau xanh molypden ¢ budc séng 600-700nm.
pH acid 14 moi trudng cin thiét d hinh thanh phirc hop ndy nhung can dwoc didu chinh
boi vi ca si hinh thanh phirc hop va su giam ctia molypdat déu phu thudc vao pH. pH it
acid hon c6 thé gy ra su giam nhét thoi ciia molypdat. Téc d6 ciia viée hinh thanh phirc
hop cling chiu anh huéng ctia ndng db protein. Chit hoa tan dwoc dimg dé ngan chin
két tia protein. Phuong phép do d6 hip thu quang cta phitc hop c6 mét vai vu diém:
don gian, nhanh va bén vimg. Nhugce diém bao gdm: bi anh hudng cia tan méu, hoi
chimg vang da, ting lipid mau & 340nm.

4.4, Gi4 trj tham chiéu ciia phosphat mau

Trén 1am sang phosphat thudong dugce coi 1a phospho 1a khéng chinh xdc va lam
cho moi ngudi nhim 14n boi vi chi phospha‘t chur khong phéi phospho co ban luu hanh
trong mau va dugc dinh luong. Piéu nay 14 do két qua dua ra thu’(mg 14y don v1 la
mg/dL phospho. Khi két qua nay 14y don vi 1a mol/L thi két qua v& mit con sb va
khoang tham chiéu 14 nhur nhau cho ca phosphat va phospho, nhung suw nhim 14n vn
=ay ra khi két qua ldy don vi 12 mg/dL.

O nguoi 16m, khoang tham chiéu ciia phosphat huyét thanh 13 0,81-1,45 mmol/L.
O tré em 14 1,29-2,26 mmol/L.

Néng d6 phosphat huyét thanh & tré em thuong cao gip hai 14n ngudi 16n va giam
di trong subt qua trinh phét trién. D6 1a do hormon phét trién (GH) lam tdng ngudng
phosphat ctia than. Phosphat huyét thanh khong thay dbi & phu nit 16n tudi nhung giam
& nam gidi 16n tudi. Trong sudt thoi ky thai nghén, ndng d6 phosphat giam.

Néng d6 phosphat méu bi anh hudng boi ché do an va ché d6 luyén tap.

Phosphat nidu thay ddi theo tudi, khbi lugng co, chiic ning thin, PTH, thoi gian
trong ngay va nhidu yéu t6 khac. Su bai tiét phosphat qua than thay dbi rat 16n theo ché
d6 an udng. O ché d6 an binh thudng, phosphat nidu 13 12,9-42,0 mmol/ngay.
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5. MAGIE

Magie 14 cation nhidu thw tu trong co thé va nhiéu thir hai trong té bao. Téng
lugng magie trong co thé khoang 1,03 mol, trong d6 55% ton tai trong bd xuong. 1/3
lugng magie trong xuong c6 thé trao dbi, giap duy tri ndng d6 magie ngoai bao. Khoang
45% magie nim trong té bao.

5.1. Chirc ning magie trong co thé

Nbng dd magie trong t& bao xép xi 1-3 mmoV/L. 0 nhing t& bao c6 hoat dong chuyén
hoa cao thi ndng dd magie ciing cao hon. Trong t& bao, phin lon magie lién két voi protein
va nhimg phén tir tich dién 4m; 80% magie nam ¢ bao twong lién két véi ATP, va MgATP
[a co chét ctia nhidu enzym. Trong nhén, ty thé va ludi ndi sinh chit c6 hat cling chita
magie. Khoang 0,5-0,6% tdng luong magie trong té bao ¢ dang tr do. Swr van chuyén magie
qua mang té bao duoc thyc hién boi kénh van chuyén magie dac hiéu.

Magie ngoai bao chiém 1% lugng magie cua ca co thé. Khoang 55% magie &
dang tw do, 30% & dang lién két vai protein (hdu hét 13 albumin) va.15% la phic hop
v&i phosphat, citrat va nhitng anion khac.

Magie la mét cofactor ctia hon 300 loai enzym trong co thé. N6 ¢6 vai trd trong
viéc hinh thanh phic hop enzym-co chit (vi du: MgATP). Bén canh d6 magie la chit
hoat hoéa dj 1ap thé cia nhidu hé théng enzym. Mot sb enzym cin magie cho hoat dong
xuc tac nhu adenyl cyclase, ATPase, phosphofructokinase, creatin kinase. Magie la yéu
tb quan trong trong qué trinh phosphoryl oxy hoa, thoai hod glucose, nhin ban té bao,
chuyén héa nucleotid va sinh tdng hop protein.

Giam nong d6 magie huyét thanh s& 1am giam su kich thich s¢i truc va lam tang
tc d6 din truyén than kinh. Magie cling anh hudng t6i sy giai phong chit d4n truyen
than kl‘nh & khép nbi thin kinh-co bai sy we ché canh tranh v6i canxi & dau tin than
kinh tién synap. Giam ndng d6 magie giy ra kich thich than kinh co.

5.2. Y nghia lim sang

5.2.1. Hg magie mdu/ thiéu hut magie

Ha magie mau thuong gép ¢ nhimng bénh nhéan ndi tra. Thiéu hut magie mirc d trung
binh hodc néng thudng do mat magie qua duong tiéu hda hodc ting bai ti€t qua than.

Non, hut dich da day qua dwong miii c6 thé 1am can kién kho du trit magle clia co
the do dich da day rudt chira xap xi 0,5 mmol/L magie. Thong thuong ha magie mau do
mét magie qua dudmg tiéu hoa it gap. fa chay c6 thé gdy ra mit magie dang ké; do do,
tinh trang ia chay cép, viém rudt va viém loét dai tryc trang thuong két hop véi thiéu
magie. Do magie duoc hip thu phén 16n & dau xa rudt non, réi loan hip thu va phau
thuat didu tri béo phi thuong lién quan 61 bit thuomg hép thu magie.

Bai tiét magie qua nhidu qua than 1a nguyén nhan quan trong gy thiéu hut magie
Bénh canh lam sang thudng gap la do rugu, dai thao duong (loi tidu thim thau), loi niéu
quai (furosemid) va khang sinh aminoglycosid. Tang bai tiét magie va ting bai tiét
canxi cling gdy ra tdng dao thai magie qua thén.
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Chén doan phan biét thiéu hyt magie

- Réi loan do dwerng tiéu hoa:

Hut dich da day qua lau

Héi chirng bat thudng hap thu

[a chay cép va man tinh

Ro mat - rudt

Suy dinh dudng protein ndng luvgng

Viém tyy cép thé.chdy mau

Ha magie mau nguyén phat (& tré so sinh)

- Méat qua than

- Loi niéu thdm théu: glucose (dai thao dwdng), manitol, ure
- Tang canxi mau

- Ruou .

- Thubc: lgi tiéu (furosemid...), aminoglycosid, cisplatin, cyclosporin...
- Toan chuyén héa (chét déi, toan aceton, hoi chirng ruou)

- Bénh ly than: viém than-bé than, viém than ké, viém tiéu ciu than, hoai tw éng than
cép, toan éng than, sau ghép than

- Giam magie nguyén phat
- Thiéu hyt phosphate

Do thiéu hut magie thuomg xut hién thi phat sau mdt qua trinh bénh hodc sau
qua trinh diéu tri nén nhiing dic diém ciia bénh nguyén phat c6 thé lam phic tap hoic
gy nhiéu tinh trang thleu hut magie. Tang kich thich thin kinh co véi con tetany va
dong kinh c6 thé xuét hién. Nhlmg triéu chimg nay c6 thé do ha canxi va thiéu hut
magie thudng do ha canxi mau. Thiéu hut magie gy ra giam tiét PTH va giy ra su dé
khang ciia PTH & thén va xuong.

Mbt trong nhitng bién chimg nguy hiém nhét cia thidu hut magie 1a gay rbi loan
nhip tim. Ting nhip nhi, thit hodc rung nhi, rung thit c6 thé lién quan dén thidu hut
magie. Nhitng anh hudng nay c6 thé gdy ra mot phan boi ha kali mau, tdng dao thai qua
than va can kiét kali trong té bao.

Mac du luong magie ngoai té bao chi chiém 1% tdng luong _magie cla toan co thé
va nong dé magie huyet tuong it lién quan véi magie cta co thé, dinh luong ndng do
magie huyét thanh vén 1a xét nghiém dugc st dung rong rai dé danh gia tinh trang thiéu
hut magie.

5.2.2. Tdng magie mdu

Ngb doc magie it gap trén 1dm sang. Tdng magie mau cé triéu chimg thudmg do in
uong qué nhiéu, do ding céc thudc lam gidm acid da day, thut thao va dich chira magie.
Phin I6n nhimg bénh nhan nay co suy thén két hop, do d6 lam giam kha ning bai tlet
magie cta than. Magie 1a phuorng phép diéu trj thong thucmg dbi voi nhitng san phu tién
san git va diéu nay c6 thé gy ngd doc magie & me va tré méi sinh. _
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Giam dép Ung ctia hé than kinh co 12 biéu hién thudng thdy cua ngd doc magie.
Phéan xa gin xuong mét khi ndng do magie vugt qua 2,06-3,7 mmol/L. Uc ché hd hép,
ngung thd do liét co co6 thé xay ra khi nbng do magie trén 4,11-4,94 mmol/L. Nbng dd
magie cao hon c6 thé gdy ngimg tim. Tang magie mau c6 the gdy giam ndng do canxi.

Nhirng nguyén nhan gy tdng magie méau

- Tang dau vao qua nhidu:

DPudng ubng: chéat gidm acid da day, thuéc tay

Téy rudt

Ngoai rudt: diéu tri tién san giat, diéu tri thiéu hut magie

- Suy than: man véi chi dinh dung magie: thu6c giam toan da day, thuéc tay, thut théo
truyén dich, thdm tach: c&p véi thodi héa co van

- Tang canxi mau-ha canxi niéu cé tinh chat gia dinh
- Udng lithidium

5.3. Dinh lwgng magie

5.3.1. Dinh liwong magie toin phin

Magie toan phan dwoc dinh luong bang nhidu phuong phép bao gdm: phuong
phép huynh quang, phuong phép quang phd tan xa va phuong phap quang pho hép thu
nguyén tr (AAS). Ngay nay phuong phép do quang duoc sir dung rong rdi & nhiéu
phong thi nghiém con AAS van con duge str dung & médt vai phong thi nghiém.

— Phuong phép do quang:

Mbt vai chét chi thi ¢c6 chira Crom hoic thuoc nhudém chuyen mau khi gin véi
magie va dugc ding dé dinh lugng né trong cic mau bénh pham Calmagit va xanh
methylthymol dugc st dung nhleu nhét & cac phong xét nghiém & dinh lugng magie.
Calmagit, mdt chét chi thi gdm crom gin véi magie tao thanh mét phic hop c6 mau
trong mdi truomg kiém, phirc hop nay dugc do & bude song 530-550nm. Chét tay dac
hidu v6i canxi duge thém vao dé giam yéu t6 nhidu cua canxi. Thudc thir c6 thé bao
gdm ca NaCN (ngdn ngira sy hinh thanh phuc hop kim loai néng) va polyvinylpyrolidon
va chét hoat dong bé mat d& giam yéu t6 nhidu caa protein va lipid mau.

Methylthymol mau xanh tao thanh mét phirc hgp mau xanh véi magie, phirc hop
nay duge do & buée séong 600nm.

— Phuong phép quang phd hdp thu nguyén tir:

Ciing nhu v6i canxi, dinh lugng magie bang phuong phap AAS thi chinh x4c hon
phuong phdp do quang, tuy nhién ching lai khéng duoc sir dung thuong quy & cac
phong xét nghiém. AAS ducrc ding nhu mdt phuong phép tham chiéu trong viéc dinh
lugng magie.

Magie dugc dinh lu:ong boi AAS sau khi pha lodng mau ty 1€ 1:50 véi dung dich
lanthanum-HCl d giam yéu t6 nhidu cta cac anion, bao gbm phosphat, protein va oxit
kim loai. Su pha loang nay cling glé.m d6 nhét && dam bao thé tich dwoc sir dung giita
b chudn, nudc va miu bang nhau. MAu dwoc hit vao téi vung ngon lira khi acetylen, &
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d6 ion Mg & trang thai nén hép thu 4nh sang tir Magie o 16 hong cua dén catot
(285,2nm). Sy hip thy & budc song 285,2nm ty 1é truc tiép véi sb nguyén tir Magie &
trang thai nén & ngon lira.

5.3.2. Dinh lugng magie tw do

Trang thiét bi duing de dinh lwong magie ty do co rat nhidu duéi cac dang dugc
thuong mai héa. Nhitng thiét bi sir dung phuong phép ISE (dién cyc ddc higu ion) voi
thé mang ion. Thé mang ion hodc dién cuc thiéu hut magie hon 14 canxi. Canxi tu do
~ duge dinh lugng tirc thi va dugc dung phwong phéap hoa hoc véi tin higu tir dién cuc
magie dé tinh toan ndng d6 magie tur do.

Su khong tuong ximg gifra magie toan phin va magie tu do dugc béo cdo & nhiéu
bénh nhéan, bao gom nhu'ng bénh nhén ¢6 rdi loan tim mach, d4i théo durorng, hoi chimg
rugu, hen, ghép thén, va phu nit ¢6 thai. Vigc dinh lugng magle fu do ¢6 ich cho nhimg
r01 loan & nhitng bénh nhan nguy kich hodc trong subt cudc md cé tim phdi nhén tao,
tién san giat...

5.3.3. Gid tri tham chidu ciia magie

0 ngudi 16n, gié tri tham chleu cua mag1e huyét thanh 14 0,66-1,07 mmol/L. Néng
d6 magie trong hdng ciu gip gin 3 14n so véi trong huyét thanh.

Gia tri tham chiéu cta magie tu do phu thude vao thiét bi; gigi han cua hdng Nova
Biomedical CRT 14 0,45-0,6 mmol/L/

6. CAC HORMON PIEU HOA CHUYEN HOA CHAT KHOANG

PTH va 1,25 dlhydroxywtamm D 14 nhitg hormon chii yéu didu hoa chuyén héa
xuong va chét khoang Calcitonin c6 hoat dong duge ly, nhung vai tr6 sinh ly thi chua
dugc phat hién & nguoi trudng thanh.,

6.1. Hormon tuyén cdn giap PTH (parathyroid hormon)

PTH dugc tong hop va bai tlet boi tuyen can glap, thuong bao gbm 2 tuyen trén
va 2 tuyen dudi nam. & 2 bén hodc an véi vo tuyen gidp. Tuyen nay duge clu tao béi
cac té bao chinh va té bao ua acid; t€ bao chinh tong hop, du trir va bai tiét PTH.

6.1.1. Cdu tric va chikc néng

Nong d6 PTH huyet tucmg duoc x4c dinh bi sy tdng hop va bai tiét cua tuyén cén
glap cung vai sy chuyen héa va thanh thai & gan, thin. PTH hoat dfng truc tlep trén xuong
va than; hoat dong gian tiép & rudt gitip didu hoa ndng dd canxi va phosphat mau.

— Tbng hop va bai tiét

PTH duoc tong hop & dang tién chat pre-pro-PTH gdm 115 acid amin. Boan pre
N-t4n (wa nudc) gom 25 aa cé chirc ning van chuyén PTH qua mang lu6i ndi sinh chét
vao bén trong. Ca doan pre va N-tdn pro (gdbm 6aa) duoc tach doi dudi tac dong cua
enzym trong sudt qua trinh vén chuyén vao bén trong té bao va trude khi dong goi tdi
thé Golgi. Sau d6, doan PTH hoan chinh (84aa) dugc bai tiét, dur trix hoac thoai hoa bén
trong t€ bao. Khdng gidng nhu pro-insulin, pro-PTH khéng dwoc bai tiét hoéac luu hanh
trong mau.
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Hoat ddng sinh 1y tap trung & 1/3 hodic dau N- tan ctia PTH hoan chinh. Phén giira
ctia phén tir ¢ tinh mién dich do tinh wa nudc ctia né va tinh dic hiéu loai.

Néng d6 canxi tu do trong méu hodc trong dich ngoai bao diéu hoa qua trinh tdng
hop, bai tiét, chuyén héa PTH. Ndng do canxi ty do duoc nhén biét béi receptor nhay
cam véi canxi & mang bao tuong cia t& bao tuyén gidp; receptor nay hoat héa mét loat
qué trinh ndi bao din téi viée giai phong canxi tir do tir kho du trit bén trong té bao va
m& kénh canxi & mang té bao. Tang canxi tir ngoai t& bao tc ché tdng hop va bai tiét
PTH, ting cudng chuyén héa PTH. Mdi quan hé nghich dao gitta PTH va ndng d0 canxi
tur do luén ton tai. Khi ndng d6 canxi méu ha s& kich thich bai tiét PTH. Khi ndng d6
canxi con bing Y ndng d6 canxi tdi da thi PTH s& duoc kich thich bai tiét.

Vitamin D3, phosphat va magie cfing anh huong t6i téng hop va bai tiét PTH.
Vitamin D3 ciing v6i receptor vitamin D & tuyén can gidp lam giam su tong hop PTH
bang cach giam sao chép gen PTH va do d6 giam bai tiét. Tang phosphat v& ha phosphat
mau l4n lugt 1am ting va giam tdng hop, bai tiét PTH.

- Chirc néng sinh ly

PTH tac dong thdng qua receptor PTH/PTHIP ¢6 & mang bao twong cua té bao dich.
Téc dong nay s& khoi dau cho mét loat qua trinh xay ra bén trong té bao: tao ra AMP vong,
hoat hoa cac enzym kinase, phosphoyl hoa protein, kich thich kénh canxi lam ting canxi ndi
bao, kich thich hoat dong cua phospholipase C dé tao ra diacyglycerol va enzym hoat hda
phosphoinositid ciing hé théng vén chuyén, va bai tiét c4c enzym thiy phén.

7 O than, PTH kich thich 25-hydroxyvitamin D-1chydroxylase (1), ting tao san
pham vitamin D3-kich thich hip thu canxi va phosphat & rudt, (2) ting tai hip thu canxi
& ong luon xa, (3) gidm tai hip thu phosphat & bng than, va (4) wc ché hoat dong cua
kénh Na'-H".

Anh huong cuia PTH trén xuong rét phic tap, su kich thich ctia né dbi véi sw hinh

thanh xuong hosc tiéu xwong phy thudc vao ndng @ PTH va thoi gian tiép xuc. Nong

do PTH tang cao kéo dai lam tang tiéu xuong. PTH hoat dong truc tiép bang cach thay
doi hoat ddng trén tao ¢ot bao hodc hity cdt bao. Sy tiéu xuwong mic du la tic dung phuy,
nhung rat quan trong trong viéc duy tri sy hang dinh canxi.

Tac dong tryc tiép cha PTH trén xwong, than va tac dung gi4n tiép trén rudt thong
qua Vitamin D3 gy ra sy thay d6i ndng dd canxi va phosphat trong mau ciing nhu nuéc
ticu. Trong huyét thanh, canxi toan phin va tu do ting nhung ndng do phosphat giam.

Dinh lugng néng d6 PTH rét can thiét cho viéc chin doan phéan biét ca ting canxi
mau va ha canxi mau, d4nh gi4 chitrc ning ctia tuyén cén giap trong suy than va danh gia
chirc ndng tuyén c4n gidp trong céc bénh ly chuyén héa xuong, chit khoang. '

6.1.2. Dinh lupng PTH

_ Dinh lrong bang phwong phép mién di'ch khéng canh tranh dugc s dung- rong réi
dé dinh lwong PTH hoan chinh. Nong d9 thap ctia PTH hoan chinh va ndng do cao cia
ménh C-tan 1a thich thirc d6i véi phuong phap mi&n dich canh tranh.
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Trong co thé PTH bi pha huy thanh 3 dang phén tir: phén tir PTH hoan chinh, va
mot vai manh nhé hon bao gdm 1 amino acid hogc ddu tan N, 1 phén tir trung gian va 1
phén tir carboxyl hodc ddu C tan. 2 loai xét nghiém thudong dugc dung dé dinh lugng
PTH hoan chinh va cac ménh tin ctia n6. Xét nghiém PTH d4u C tan dugc dung dé chén
doan nhitng rdi loan dang xay ra trong chuyén héa PTH (gip trong cudng cin gidp thir
phét). Xét nghiém dinh luong PTH hoan chinh va manh tdn N, dugc dinh lugng tai cung
1 thoi diém, chinh xé4c hon trong viéc x4c dinh su thay d6i nhanh ctia nng do PTH. Vi
vdy, xét nghiém PTH ddu N tin dugc ding dé theo ddi dép tng diéu tri cta bénh nhan.

PTH hoan chinh ting gap phdn 16n & nhimg bénh nhén cudng cin gidp nguyén
phat va dudi mitc binh thuong hodc chi béng 1 ntra so véi khoang tham chiéu & nhimg
bénh nhén ting canxi méau khong do tuyén can giap bao gdm tang canxi mau lién quan
dén bénh Iy 4c tinh.

PTH thdp gip & phan 16n bénh nhan suy tuyén c4n gidp; va nhitg bénh nhan niy
¢6 ndng dd canxi mau thip.

O cudmg can gidp thir phat, PTH ting trudc khi canxi méu toan phdn va tu do tr&
nén thp bat thudng, do co ché duy tri sy hing dinh cta canxi. Do d6, PTH nhay hon
canxi trong viéc xac dinh cuong cédn giap thir phat.

Gi4 tri tham chiéu ctia PTH hoan chinh: 1,1-6,8pmol/L d5i v6i thé hé hoa chét thir
nhét va 0,6-4,2pmol/L dbi véi thé hé hoa chit thi hai.

6.2. Vitamin D

Vitamin D duogc tao ra tir sy tiép xuc cua da véi anh néng mit troi, va duge hép
thu tir thirc 3n c6 chita hodc bd sung vitamin D. Vitamin D dugc chuyén héa thanh dang
hoat dong 1,25-(0OH), Vitamin D — mdt hormon diéu hoa chuyén héa canxi va phosphat.
Thiéu hut vitamin D gy ra giam tao xuong, thiéu hut su tao khoang, & tré em gy coi
xuong, & nguoi lon gy lodng xuong.

6.2.1. Cdu triic va chivc ning

Vitamin D va chuyén héa ciia n6 c6 thé chia thanh 2 loai: vitamin D2 (ergocanxiferol) va
vitamin D3 (cholecalciferol). Vitamin D3 dugc tao ra & da tir 7-dehydrocholesterol dudi
s tiép xUc cua tia tir ngoai B ctia anh néng mat trol. Vitamin D2 duogce tao ra bdi sy
chiéu xa tia X t6i ergosterol dugc tao ra boi ndm men.

Vitamin D3 gitp cho sy duy tri ndng d canxi va phosphat méu béi tdc dong trén
rudt, xuong, thin va tuyeén cén giap.

O rudt non, vitamin D3 kich thich su hdp thu canxi, chu yéu & ta trang va hép thu
phosphat. O nong d6 cao, vitamin D3 lam tang su tiéu xwong bdi sy kich thich hiy cot
bao va trc ché tao c6t bao.

( than, vitamin D3 tGc ché sy tbng hop va kich thich chuyén héa cta né. Vitamin
D3 tac dong truc tiép 1én tuyén cén giap dé Gc cheé qua trinh tong hop va bai tiet PTH.
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6.2.2. Chuyén héa, didu hoa vi vin chuyén

Vitamin D2 va D3 dugc chuyén héa thanh 25(OH)D béi 25- -hydroxylase, mdt
enzym ctia cytochrom P450 tdn tai trong gan. Nong do cua 25(OH)D & huyet thanh xap
xi 25-162nmol/L véi thoi gian ban hiy 2-3 tudn. O ndng do sinh 1y, 25(OH)D 1a dang
khong hoat dong.

25(0OH)D2 va 25(0H)D3 dugc chuyén héa thanh 1,25(0H)2D, 13 hormon ¢6 hoat
tinh sinh hoc, bdi enzym 25(OH)D-1ahydroxylase, 14 enzym thudc cytochrom P450 cd
& gan va nhau thai. Ndng d6 luu hanh trong méu trung binh 36- 144pmol/L.

Nong d6 1,25(0H),D duoc didu hoa chat ch& chu yéu boi PTH, phosphat, canxi.
PTH va tinh trang ha phosphat méu lam ting tdng hop 1,25(0OH),D bai su tang téng hop
25(OH)D-1chydroxylase. Tang canxi mau, phosphat mau va 1,25(0H),D lam giam
25(OH)D-1aohydroxylase.

Vitamin D, 25(OH)D va 1,25(0OH),D lru hanh trong mau dudi dang gin véi
protein gén vitamin D, mdt protem vin chuyén dic hiéu (DBP). DBP dugc tdng hop ¢
gan va luu hanh trong méau véi ndong d6 16m (400mg/L), thudong chi cé duéi 5% la gin
vé&i vitamin D.

6.2.3. Hogt djng chirc ning cita 1,25 dikydroxyvitamin D

1,25(0OH),D giup duy tri nong d6 canxi va phosphat huyét thanh bdi hoat ~dong
ctia nd O rudt, xwong than va tuyen can giap. O rudt non, 1,25(0OH),D kich thich hép thu
canxi, chi yéu 12 & t4 trang va hap thu phosphat. O ndng do cao, 1 ,25(OH),D téng huy
xudng bai kich thich biét hoa t€ bao mam & tay xuong thanh hiy cot bao dé san xudt ra
cytokin va nhiing yéu t§ khac anh hudng toi hoat dong cua huy cbt bao. Véi su kich
thich tao cot bao, né cling ting ndng do ALP luu hanh trong mau. O than, 1 ,25(OH).D
uc che su tong hop va kich thich su chuyen héa. 1,25(0H),D tic dong truc tiép 1én
tuyén c4n giap dé (e ché tdng hop va bai tiét PTH. 1,25(OH),D hoat d6ng nhu vy la
nhd 6 nhitng receptor vitamin D dic hiéu & rihan té bao.

6.2.4. Y nghia lam sang

Dinh lugng vitamin D rét hitu ich cho cdc chan doan phén biét ctia ha canxi mau,
ting canxi mau hodc ting canxi ni€u va danh gia tinh trang vitamin D & nguoi khoe~
manh ciling nhu trong cac 1i loan chuyén hoa xuong va cht khoang. Théng thudng
dinh lugng 25(OH)D va 1,25(OH),D 14 ¢6 gi tri 1am sang.

Tinh trang dinh dudng cia vitamin D dugc x4c dinh tét nhit bang dinh luong
25(OH)D hon la vitamin D bai vi 25(OH)D la dang chinh ctia vitamin D luu hanh trong
mau. 25(OH)D thay dbi it qua ngay do thoi gian ban hily cta n6 dai va viéc dinh luong
25(OH)D dé dang hon 1a dinh luong vitamin D. Nhém cé nguy co cao thiéu hut vitamin
D bao gom: tré bt me, ngudi dn chay, ngudi gia, ngudi da mau.

25(OH)D thucmg dugc trong danh gid ha canxi mdu, tinh trang vitamin D, bénh
Xuong va cac roi loan chuyén héa chét khoang. Nbng do 25(OH)D ¢6 thé giam do: giam
vitamin D, thleu hut sy chuyen ddi tir vitamin D sang 25(0H)D, rdi loan chuyén héa
25(OH)D va mét qué nhiéu qua nudce tidu véi protein vén chuyén.
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Pinh lugng 1,25(0H),D dugc ding dé phat hién sy san xuét thidu hut hodc qué
©aal cua hormon trong danh gia tang canxi mau, tdng canxi niéu, ha canxi mau, va cic
rbi loan chuyén héa xuong va chét khoéng.

Calcitonin

Calcitonin dugc bal tiét boi té bao C cua tuyén gidp. Su giai phong ctia calcitonin
dugc kich thich bai ndng d6 canxi tang. Tac dung sinh ly cua calcitonin chua dugc hidu
biét day du tuy nhién ting canxi méu lam tang bai tiét calcitonin. Calcitonin c6 vai trd &
xuong trc ché hoat dong ctia htty ¢t bao, & than calcitonin lam giam tai hip thu canxi
- va phosphat do d6 lam giam canxi va phosphat mau.

Calcitonin la mjt peptid gdm 32 aa c6 trong lugng phén tir 3454.93 Dalton. Cu
tric gom mdt chudi don xo#n alpha. Vai tro cta calcitonin tham gia vao qué trinh
chuyén hoéa canxi va phospho Calcitonin receptor, tim thdy trén huy cbt bao, 12 mot
receptor gin véi tidu don vi alpha cua protem G. Phitc hop ndy bi thay phén boi
adenylate cyclase va tao ra ;cAMP vong, gdy ra tac dung cua calcitonin trén té bao dich
(xuong, budng trimg va tinh hoan).

Trén 1am sang ngudi ta su dung calcitonin cta ca hdi dé diéu trj lodng xwong &
phu nit tién mén kinh, canxi mau cao, bénh paget, ung thu xuong di cin

Calcitonin co thé dwge sir c!lmg nhr mét ddu 4n ung ﬂw cho chin
doan ung thw tuyen giap thé tiy. Nong do cao calcntomn 6 thé xudt hién sau
m@ ung thw tuyen giap thé tiy cé thé 1a yéu t6 chi didm cho str tai phat caa
té bao ung thuw.

Gia tri ngudng clia calcitonin dé phan biét cac trudng hop nghi ngdr ung thu tuyén
giép thé tiry khi c6 nbng d6 cao hon: 5 ng/L hodc pg/mL ( & phu nft), 12 ng/L hodc
pg/mL (¢ nam), 40 ng/L hodc pg/mL (& tré dudi 6 thang) , 15 ng/L hogc pg/mL (& tré tir
6 thang dén 3 nim). Sau 3 ndm cé thé dung gid tri ngudng cua ngudi truong thanh.

CAU HOI ON TAP
Trinh bay chuyén héa canxi: hip thu, chuyén hoa va thai trir
Trinh bay phuong phap dinh lugng canxi va y nghia 1dm sang
Trinh bay chuyén héa magie: hip thu, chuyén héa va thai trix
Trinh bay phuong phép dinh lugng magie va ¥ nghia lam sang
‘Trinh bay chuyén héa phospho: hip thu, chuyén héa va thai trir
Trinh bay phuong phép dinh lugng phospho va y nghia 14m sang

NS o W

Trinh bay cau trac, ngudn goc va vai trd diéu hoa chuyén héa xuong va chit
khoang ctia hormone PTH, Canxitonin, Vitamin D3
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Chwong 6

CHUYEN HOA SAT VA PORPHYRIN

MUC TIEU HOC TAP
1. Trinh bay duoc cdc phwong tién vin chuyén va di trit sdt.
2. Trinh bay dwoc xét nghiém chén dodn thira, thiéu sdt.
3. Trinh bay dwgc chuyén héa porphyrin,
4. Trinh bay duwgc bénh Iy réi logn chuyén héa porphyrin.

Hemoglobin dugc chu tao tir 4 chudi globin, 4 nhan hem va 4 ion sit. Chuyén héa
hemoglobin s& bao gdm chuyen héa cua rleng nhing thanh phan trén. Trong do, chuyen
hoa globin chinh la chuyen hoa acid amin va proteln Vi vdy, trong bai nay s& gidi thiéu
phan chuyen héa sit va chuyén héa hem ma chu yéu 13 tdbng hop nhan porphyrin va
bénh ly r6i loan lién quan

1. CHUYEN HOA SAT

Sét 14 thanh phan quan trong trong cau tao hemoglobln lién quan truc tlep dén
kha nang gén va van chuyen oXy cua hdng ciu. Pic tinh cta st cho phép tham gia vao
nhiéu qua trinh oxy hoéa cia co thé.

Céc trang thai ton tai hay gap clia sét 13 sat hai (Fe" ) va sét ba (Fe" ) (¢ pH kiém
hodc {trung tinh sat tdn tai chu yeu dudi dang sit ba (Fc %), & pH acid, can bang dich
chuyen vé dang sét hai (Fe'?). O dang sit ba {Fe %, sat tao phitc 16m véi cac ion am,
OH’, va H,0 lam giam kha ning hoa tan, din dén c6 thé bi ngung két va két tia gay hdu
qua benh ly

Sét c6 thé gan v6i rét nhiéu cac dai phan tir khic nhau lam anh huong dén cau
triic, chic néng cta ching gay hai cho co thé. Co thé tong hop mot so loai protem gén
sat dam nhiém chitc nang vén chuyen va du trit sét, chi c6 mot luong sét rat nho & trang
thai tw do trong té bao, huyét thanh va céc dich sinh vét khac.

1.1. Céc protein chira sit
Sét gén véi cac protein dudi 2 dang:

~ Lién két véi protein thong qua protoporphyrin IX: néu hen két dudi dang sit ba
(Fe™) thi goi 1a hematin, néu lién két dudi dang st hai (Fe™) thi goi 1 hem. Céc
protein chira hem gdm céc protein vén chuyén va du trir oxy (hemoglobin, myoglobin),
enzym, phitc hgp oxy héa khir (catalase, reductase, cytocrom,...).

- Lién két truc tiép véi protein: protein vén chuyén va dur tri¥ st, enzym oxy héa
khir chira sit tai vi tri hoat ddng va cac protein sét-luu huynh.
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Protein vin chuyen va dy trir sét gbm transferrin, lactoferin, ferritin. Pjc diém
clia chiing 1a: c6 &i luc cao voi sit v & trang théi sinh 1y binh thuomg khong bao gidy
bdo hoa sit

1.1.1. Transferrin

Transferrin la proteln vén chuyen sit trong huyét thanh. Ban chit 13 mét glycoprotelr
dugc tong hop o gan, c6 mot chum polypeptide trong luong phén tir 78. 000 dalton voi .
vi tri gén sat. Hai Vi tri ghn sit nay tuong tu nhau nhung khdng hoan toan gidng nhau,
chiing khéc nhau v& acid amin ciing nhu i luc véi mét s6 kim loai khac.

Transferrin c6 4i luc gin cao nhét véi sit ba (Fe™) va phu thude tuyet dbi vao sy
gén phdi hop véi mot anion, cu the la carbonat Ngoai ra, n6 c6 thé gan véi mot sb kim
loai khac, nhumg khéng gén v6i sit hai (Fe™).

Transferrin + Fe™ + CO,> —  Transferrin-Fe>-C0,*
Transferrin- Fe™- CO,> + Fe™ + CO0,> — Transferrin (Fe™ + CO,% ),

Hing sb gén Fe*? véi transferrin & céc loai khac nhau tir 10 — 103 'm0 Khong
¢ bing chu.'ng v€ su hop tac trong viéc gan sat & hai vi tri. O trang thai sinh ly,
khoang 1/9 so phén tir transferrin bdo hoa sit & ca 2 vi tri, 4/9 gan st mot vi tri, 4/9
khong gén st.

Transferrin gan Vi receptor dac hi¢u trén bé mit t& bao (t¢ bao sinh hdng cu
trong tiy xuong, t& bao can sit khac,...) giup dua chung vao trong, ‘Receptor cua
transferrin 1a protein xuyén mang gbm 2 tidu don vi, mdi tidu don vi 90.000 dalton, ndi
v6i nhau béi cdu disulfur. Méi tiéu don vich thé gén v6i mot phan tir transferrin. Phirc
hop transfemn—receptor duoc dua vao té bao nho su phosphoryl héa receptor boi phirc
hop Ca** - calmodulin — protein kinase C. Khi vao trong t& bao, sit dugc giai phong ra
trong moi trudmg acid cta lysosom, con phirc hop receptor — apotransferrin quay lai

mang té bao, apotransferrin dugc giai phéng lai huyét twong t4i sir dung vén chuyén sét.
Transferrin <7

Transfemn/r\%.;.
Rep' /i A) Hap thu Sét
vao t& bao

. Ferritin
Pr. Chira sat

Hinh 6.1. Sy van chuyén st vao té bao cla transferrin
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1.1.2. Lacioferrin

Lactoferrin 14 dang vén chuyén sat trong sita, gan giong nhu transferrin, ciling.c6 2
vi tri gan sat va mang d3c tinh cta protein vén chuyén sat

Vai trd clia lactoferrin 1a lam d& dang vén chuyén sit dén receptor & TB rudt tré
em. Ngoai ra, nguoi ta dang nghién clru vé& chitc ning khang khuln, bao vé tré so sinh
khoi nhidm tring da day — rudt cta lactoferrin. Céc vi sinh vat cén sé‘t s téi ban va hoat
dong. Sy cd mit cha lactoferrin khong bac hoa hoan toan din dén gin sét tw do nhanh
chong, canh trem_h sét, ngan Cén cung cép sit cho vi sinh vat 1am trc ché sy sinh truong
chia ching. M6t sé vi khuén c6 kha ning khang lai sy thleu hut s&t do co ché trén nhu
E.coli ¢6 chét tao phitc véi sét, chét ndy b kha ning ga_n canh tranh st véi lactoferrin
va van chuyén s&t dac hiéu cho vi khuén

1.1.3. Ferritin

TD*ezmrii[m 13 protein du i sit, bao gbm mot 16p v polypeptid bén ngodi dudmg
kinh 130A°, 151 chira hydmxyd -Fe*’- phosphate dudmg kinh 60A°. Apoferritin gdm 24
tiéu don vi c‘na 1am 2 loai chudi H (21.000 dalton) va chudi L (19.000 dalton), véi ty 18
chubi khac nhau tao ra cac dang isoferritin. Trén bé mat femtm c6 céac kénh cho phép
tich liy va giai phong sét.

Hinh 8.2. Ferritin

r

Ty 1€ st trong ferritin khéng hing dinh, chiing c6 kha nang bét gitr va giai phong
st theo nhu cdu sinh 1y, Mot phin tir ferrm“z c¢6 kha ning gin 4500 nguyén tir sit,
nhung thudmg chia it hon 2000, Khi thia sét vuot qué kha ning chira cta ferritin, sht s&
ling dong quanh céc phan ©iF ferritin hinh cdu. Céc cin ling dong sit khong hinh thd
nay dwoc goi 1a hemosiderin, khdng ¢6 kha nang tan trong nudce do chira rat it protein.
S4t trong hemosiderin kho giai phong ra ngoai do bé mit ctia nd ¢6 it kénh hon ferritin,
t7 18 dién tich b& mat/thé tich thip.
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Ferritin va hemosiderin c6 mit & to chirc du trir sit nhu gan, lach, tiy xwong, mot
phén nho dugc giai phong ra huyet thanh. Khi c6 tdn thuong gan, lach, mot lugng 16m
ferritin s& duoc giai phong ra huyét thanh

1 .1.4. Cdc protein chita sit khong hem khdc

Nhiéu protein chira sit khong hem khéc c6 lién quan dén cac qua trinh chuyen héa
nhu enzym, phan Ién 13 cac phan ing oxy hoa. Céc dic diém cAu tric cta cac phdi tir
gén st chua duoc biét day dua, tror mét s6 thanh phan ctia chudi van chuyén dién tir
trong ty thé. C4c protein chira sit tham gia van chuyén dién tir goi 14 cac ferredoxin.

1.2. Chuyén héa sit

1.2.1. Nhu cdu sdt, phén bé sdt

Trung binh mot nguoi cé khoang 3-4 g sit, trong d6 chi 0,1% (3-4 mg) trong
huyét thanh dudi dang gdn véi transferrin. Phén 16n sét (khoang 1,8-2 g) & trong
hemoglobin; 0,5 g sit & dang hoat dong trong c4c protein, cac md, cic enzym; lg sat du
trit dudi dang ferritin trong cac co quan nhu gan, lach, tuy xuong. 0 tré em, thidu nién

va phuy nit trong d6 tudi sinh san hiu nhu khong c6 st du trit.

Nhu cdu sét binh thuong khodng 1mg/ngay. tuy nhién, trong truomg hop thiéu sét,
nhu cdu sit ¢6 thé 1én t6i 5mg/ngay.

Trong mo va
té bao khac
~ 400mg

Tuy xwong
~300mg

1 -2mg/ngay

Pai thyc bao o
hé lién vdng ndi md Ta trang
~ 600mg

Hinh 6.3. Phan b sét

So véi lugng sit du trlt va c6 chirc ning, lugng sht trong transferrm (3mg), hip
thu va bai tiét hang ngay rét nho (Img). Trong khi d6 nhu cau sit dé tdng hop méi Hb 14

25mg. Do dé, viée du trix st va tai sur dung sit 14 vo cung quan trong dam bao su cin
bing sét
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A 2 A Hap thu sat

Sat duorc hap thu 0 ta trang va phan trén hong trang dudi dang sét ha1 Tuy nhjen
Qsat trong thirc an chu yeu dudi dang sat ba (trit sht gan v6i hem. duge hap thu trire tiép),

* nén dAu tién nb can dugce khte thanh st hal nh¢ pepsin. (tach sat ra khoi protein) va HCl :

4v1tamm C (chuyen tharh sat hal) Thuong ch1 khoang IO% sat trong thuc an duoc hap
thy, tirc khoano lmg/ngay :

2+

Transferrin

~ Hinh 6.4. Hép thu st
Ngubdn cung cap sit: thit, ¢4, trimg, sita, thuc vat (10-15mg/ngay)

Su hép thu sit phu thudc vao nhidu yéu t6:

— Théi quen an udng: an nhidu thit, niu chin thirc an lam tang hép thu; an chay,
thleu vit lam giam hép thu.

— Chét lam tang hép thu sit: vitamin C, c4c acid ¢6 tinh khir trong rau qua.
— Chét Iam e ché hép thu sét: ¢ phé, cheé, mrdc ngot ¢b ga.

— Bénh Iy da day lam giam hip thu sit giam tiét HC, cac cofactor protein tir da day.

1.2.3.Vin chuyén sit

S4t dwoc van chuyén tir dudmg tiu hoa (vi tri hdp thu) téi cic co quan du trit nhu
gan, lach, thy xuong va tAt ca co quan tidu thu khac nhd transferrin. Transferrin vén
chuyen st thudmg bdo hoa 15- 45%. Ngudi ta do d9 bao hoa transferrin dé danh gia tinh
trang roi loan thira hodc t}neu sit. Néu d6 bo hoa transferrin giam chimg to cd thibu sét
hodc r01 loan phén bd sit. Néu d6 bio hoa transferrin ting chimg to thua sat thue su.
Chi sb nay hién nay dugc sir dung nhiéu hon so v&i x4c dinh nong do sét huyét thanh do
loai trir dugc nhiéu nguyén nhén giy nhidu nhur do k¥ thuft 14y méu, tinh trang nude va
dién giai cua bénh nhén, sy dao dong khong do st do ndng d4 transferrin. Tuy nhién do
biio hoa sit cling nhu ndng do sit huyét thanh khong phan 4nh dugc luong sét du trit
~ chia toan bd co thé vi d dao dong 16n tiy diéu kién sinh 1y.
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1.2.4. Du trig sit

Sét duoc du trit trong co thé nho ferritin, ndm trong c4c td chirc dy trit nhu gan,
lach, tiy xuong. Binh thuong, dur trir sit & nam khoang 800 mg, nir khoang 200 mg.
Mot lugng nho ferritin dugc giai phéng vao trong tudn hoén, tuy nhién ferritin & tudn
hoén khac so véi & md 1a dugce glycosyl hoa, chira nhidu chudi L, va chita it sit hon, chu
yéu 14 thanh phin apoferritin. Pinh lugng ferritin huyét thanh gitp danh gia lugng sht
dur trit toan bd co thé trong nhu’ng trudong hop sau:

- Chuyen hoa sit binh thuong.
~ Tét ca cac giai doan thiéu sét.

— Tét ca c4c giai doan qué tai st thuc sy, trir giai doan mudn c6 tén thuong gan
thir phat.

— Didu trj sit dudmg udng.

— Sir dung ndng do ferritin d4nh gia leong sit duy trix khéng con dung khi:

— Dung sit dudng tiém tinh mach.

— Céc rbi loan phan b sir dung sét nhu trong viém mén tinh hoic cic khéi u.

Theo kinh nghiém, nong do ferritin huyet thanh 1a 1pg/L twong duwong véi
Twong sét du trit 12 10mg. Quy tic ndy ding v&i ndng do ferritin t&i 200pg/L.

1.2.5. Bai tiét st

Do st €0 a1 luc cao véi cac dax phan tu ddc hiéu va khong dic hiéu din tm c6 rét
it lugng mubdi sat tw do, vi véy sat khong mét di qua nhitng con dudng bai tiét thong
thuong. Su bai tiét sit thong qua sy bong di cua céc té bao da va niém mac ma khong
dugc tai st dung lai. Lugng sit mit di nay khoang lmg/ngay Phu nir ¢6 kinh mét trung
bmh tir 15-30mg sat/thang. Lucmg sé‘t mét di ndy c6 thd duge bu trir bang tdng hap thu
st néu khong cé nguyén nhén thidu sit khéc di kém nhu ché d6 an ubng khong diy dua,
ngudi thuong xuyén cho mau.

2. ROI LOAN CHUYEN HOA SAT
2.1. Thiéu sit

Thiéu sit 1a réi loan hay gip nhit, d& bj bo qua hoic khong duoc xéc dinh dung
nguyén nhan. Thleu sat 12 tinh trang suy dinh dudng phd bién nhat Trén thé glcn ngudi
mac thleu sat r4t cao khoang 1 ty ngudi. O cic nuéce phat tridn cac dang thiéu hut sét
ning rit hiém gap trong vai thép ky trd lai day Tuy nhién, & nhung nuéc nady it nhit
50% phu nif trong do tu01 sinh dé c6 thiéu sat tiém tang hodc tién tlem tang. Phu nit c6
thai hiu hét c6 thibu sit, va it nhat khoéng 10% c6 biéu hién r5 rét trén 1am sang. Thiéu
sit thuong do nguyén nhén in ubng khong diy du horn 1a cac ly do kinh té, dac biét

nhiing nguoi c6 nguy co, lam cho thiéu sét tré thanh vin d& sirc khoe ngay cd ¢ nhiing
nuéce phat trién.
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Thiéu sat dugc chia lam 3 giai doan:

— Thiéu st tién tidm tang: 12 su thidu hut luong st du trir. Phat hién nhé Xac
dinh ndng d6 ferritin huyet thanh glam xét nghiém md bénh hoc thy glam sit & co
quan du trir. Cac chi s khac nhu sit huyét thanh, d6 bdo hoa transferrin, sb lu'(mg va
kich thuéc hdng cu, hemoglobin hoan toan binh thudng.

— Thiéu sit tiém tang: bidu hién bing ndng d6 ferritin glam cing véi sht van
chuyén hay d6 bio hoa transferrin cung giam. Chua ¢ ddu hidu thiéu méu hay hdng ciu
nho, nhung bénh nhan c6 thé c6 diu hleu mét m01 giam sinh ning luong va céc diu
hiéu thin kinh, tam than khac do thidu st cung cdp cho cic co quan lién quan va céc
enzym chua sht.

— Thiéu sit 1am sé_ng i} giai doan nay sat khc“mg con dﬁ d8 tao sinh hdng ciu binh
thuong va bit diu c6 d4u hiéu thidu méau nhuoc sic hdng cu nho. Thiéu m4u biéu hién
15 c6 thé kém theo céc dAu hidu khac do thiéu sit nghiém trong. Thiéu hut sit ning gap
& nhitng bénh 1y toan than ning nhu ung thu chay mau, rdi loan da day, rudt kém hép
thu. Véi nhung trudng hop nay cin xéc dinh 16 ring nguyén nhan d& didu tri phéi hop.
Thiéu hut sit nhe hay gap & ngudi tré, thiéu nién dang 16n, phu nit c6 thai, vin dong
vién dién kinh, ngudi an chay, ngudi cho mau.

Céc giai doan thidu sat hoan toan co thé x4c dinh bing ndng dd ferritin huyét
thanh véi dd dic hidu va dd nhay cao, khong cén thiét phai lam m6 bénh hoc m6 duy trit.

2.2. Thira sit

Thira sit thuc sy biéu hién béng nf”)ng dd ferritin huyét thanh tang, dd bédo hoa
transferrin ting, m6 bénh hoc mé dy trit ¢6 lang can sat

Binh thwdng Té bao gan nhiém séc tb sat

Hinh 6.5. Sy l&ng dong st & gan khi thira sét

Thira sét chu yéu do 3 nhém nguyén nhén chinh sau:

— Nhiém séc }6 sét tién phat do di truyén gy tang hip thu sét mdt cach khong
thich dang méc du sat dy trit dd d hodc du thira.
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- Thleu méu man tinh do sinh hdng cdu khong hiéu qua hoic huyét tan 1am ting
hép thu sit do hau qua thiéu mau va oxy.

Thira sht trong truong hop bénh man tinh ¢6 lién quan dén thiéu mau din dén
phai truyc;zt méu I3p lai nhidu 14n hoic chi dinh didu trj sit khong dlng.

CAn phan biét thira sit va vbi loan phan bd sit. Ca 2 truong hop ddu c6 ndng db -

ferritin téng. tuy nhién, thira sat thire su ndng d6 ferritin tang di kem voi ting d§ bao

hoa transferrin, con rdi loan phan bd sit thi do bao hoa transferrin khong ting tham chi

con giam.

2.3. Céc xét nghiém dank gis r6i loan chuyén héa sit

2.3.1. Sit huyét thanh, TIBC (Total Iron Binding Capacity) va dp béo hoa trdnsferriﬁ

a. Binh luong sdt huyét thanh:

Dinh lugng sit huyét thanh 1 xét nghiém xéc dinh lugng sét gan véi transfemn
trong huyét thanh Phuong phap dinh luwong dya trén nguyen tic ly giai sit tr
transferrin, khir sit ba thanh sit hai, sit hai s& tao phitc véi chét tao mau c6 thé do &
buéc séng nhét dinh. C6 nhidu chit tac mau khac nhau c6 thé sir dung dinh luong sit
huyét thanh.

Néng d6 sit huyét thanh giam trong phén 16n truomg hop thiéu mau thiéu sit va
r01 loan viém man tinh nhu nhdi méu co tim, viém nhiém, phan 1 Ung mién dich. Nong do
sat huyét thanh dic biét Crlam trong nhimg truong hop thiéu méu do nhiem déc

cyanocobalamin. M4t mau cép tinh, k& ca cho mau, kinh nguyét cing lam st huyét
thanh giam.

Néng do sét huyet thanh ting khi sir dung thuoc tranh thai, nhu'ng giam khoang

30% khi ngu‘ng thuoc bénh 1y di truyén hlem giip rbi loan hép thu sét nhu nh1em séc tb

sat; ngo doc st cap o tré em, sur dung thira sat duong udng hoic viém gan cap Uéc tinh
ctr ubng 1 vién st 0,3 g s& lam ting nong d6 sat huyét thanh 1én tir 300 — 500 ug/dL.

b. Kha ning gén sét toon phdn, TIBC:

Nhu @3 biét, transferrin gan sat khong bao gi& bio hoa & diéu kién binh thudng.
Ngudi ta xac c'hnh kha ning gan sat bang xet nghiém TIBC. Nguyén ly ctia xét nghlem
1a cho dur thira sit ba vao huyét thanh dé gén bdo hoa véi transferrin, luong sét ba du
thira duoc loai bo bing tao tia véi bot MgCO;, huyét thanh con lai s& dinh luong sat
nhu nguyén tic dinh lugng sit & trén. TIBC thuong tang khi thleu sat, giam khi c6 rbi
loan phén b6 nhu viém mén tinh, khéi u 4c tinh. . . hogic nhifm séc 6 sét.

¢. Bg bdo hoa transferrin:

Tir két qua dinh lugng st huyét thanh va TIBC c6 thé tinh ra dugc d6 bdo hoa
transferrin:

D bio hoa transferrin (%) = 100X sat HT
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D9 bao hoa transferrin binh thudng tir 25-35%. D¢ bdo hoa transferrin giam khi
c6 thidu sét tiém tang, dac biét khi co déu hiéu 14m sang 0, hodc trong trudng hop rdi
loan phén bd sat nhu viém mén tinh, khéi u.. . bo biio hoa transferrin ting khi thira st
thuc sy, tan huyét, truyen mau kéo dai, tao hong chu khong hleu qua hoéc trong benh ly;.‘ :
di truyén rdi loan hap thu sat T R '

AZ 3.2, Tranw”errm o |

; Tlansferrm cod the duoc dmh lucmg truc. tlep nhd phucmg phap mién’ dlch-do do
- duc hoac gian tlep nho- cong thirc tir két qua TIBC. Pinh luong truc tiép co the thuc hién
~ duoc trén cac may sinh héa théng thudmg nhung dudng cong chuén phai lam véi nhxeu
diém hon cac xét nghiém sir dung phu:cmg phép do quang. Céch thir hai 14 tinh gian tiép
tir két qua x€t nghi¢m TIBC tinh nong dd transterrin theo cong thuc sau:

Transfemn huyét thanh (g/1) = 0,007 x. TIBC (ng/dL)

Tuy nhlen néu sir dung cong thic nay cén lu'u y s& khong tuyén tinh tuyét abi do
sét ¢6 thé gén vao protein khac khong phai transferrin. Vi vy gia tri tmh theo cong thirc
s& cao hon mot chut so véi luong transferrin do truc tiép

Binh thudng transferrin huyét thanh c¢6 ndng do tir 2-3,6 g/L. Xét nghiém
transferrin dugc st dung cting v&i xét nghiém TIBC, sit huyét thanh dé danh gia tinh
trang rbi loan chuyén hoa sit. Transferrin ting khi co thé ting nhu cAu sir dung sit nhu
c6 thai, phu nit d6 tudi sinh d¢,...hosc khi thiéu sét (ché 49 an thiéu sit). Thibu sit tién
tiém tang transferrin tang 3,6-3,8 g/L; thidu sét tiém tang tang > 3,8 g/, thiéu sit 1am
sang thi ndng do transferrin con ting cao hon nita. Ngugc lai, transferrin giam khi thira
sit hodc rbi loan phén bd sit (viém man tinh, khéi u). Tuy nhién, xét nghiém nay phu
thudc vao nhiéu yéu t6 khac nhau nhwr c6 thé giam khi suy dinh dudng, ché d an ngheo
protein, xo gan, hdi chiing than hu. Do d6, str dung riéng xét nghiém transferrin dé danh
gié tinh trang rdi loan chuyén hoa sit khong thuc su chinh x4c

2.3.3. Ferritin

Ferritin 13 chi s& dugc sir dung kha tin cdy dé danh gi4 tdng luong du tri¥ sét toan
co thé, tinh trang thleu sit hodc thira sét thuc su. Phuong phap dinh luong c6 thé sir
dung phuong phap mién dich enzym, mién dich huynh quang...Binh thuorng ferritin
huyét thanh & nam 20-250 ug/L 0 nit 13 20-200 pg/L. Khi thiéu sit tién tiém tang
ferritin gxam dudi 20 pg/L, thiéu sit tiém tang va c6 triéu chimg gidm dudi 12 ug/L
Khi thira st ferritin ting > 200 pg/L véi nit, > 400 pg/L véi nam. Tuy nhién dé phat
hlen sém tinh trang thira sit thi dinh luong ferritin kém nhay hon céc xét nghiém TIBC,
st huyét thanh va do bao hoa transfcmn ~

2.3.4. Receptor transferrm

Trén mang té bao tién than hdng clu trong tiy xuong co rét nhiéu receptor
transferrin dé ket hop véi transferrin trude khi vén chuyén st vao té bao. Mgt phén nho
receptor nay xuét hién trong huyét thanh phan 4nh tinh trang sinh méau trong tiy xuong.
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Nbng d6 receptor transferrin tang khi thidu sét va nguoc lai giam khi thira sit. Do dé
ngudi ta dinh lugng chat ndy giup ddnh gia ding hoat ddng sinh mau tai tlry xuong bét
k€ tinh trang thira hay thi€u sét. Tuy nhién, xét nghiém nay hién nay van chwa phd bién

2.3.5. Cdc xét nghi¢m huyét hgc

Céc xét nghiém huyé; hoc thong thudng hay duoc sir dung sang loc truée khi chi
dinh xét nghiém danh gi4 r6i loan chuyén héa sat. Céc chi s0 hay sir dung phan 4nh tinh
trang thira hodc thicu sat la s0_lugng hong cau RBC, hemoglobin, HGB, hematocrit
HCT, thé tich trung binh l;éng cau MCV (binh thuong > 100fL), huyét sic to trung binh
hong cdu MCHC. Néu thi€u méu thiéu sat thi tat ca cac chi s nay déu giam.

Bang 6.1. K&t qua xét nghiém trong réi loan chuyén hoa sét

R&i loan Xét nghiém
Ferritin | Transferrin | S&t | ©6 bao hoa XN huyét hoc
7 (ng/l) (g/L) HT transferrin
Thiéy | Tén  tém | | <20 |136-38 |L | Hb: 9>12 g/dL,,
st tang 8>16 g/dL
Tiémtang || <12 | 1>38 T Hb: 9>12 g/dL,
&>15 gldL
Lam sang 1L <12 | 11>3,8 ! [ Thiéu mau nhuoc sic
hdng cau nhd
Hb: @<12 g/dL,
3<15 g/dL
Réi loan phan bé t L hosc | Ly {4y Thiéu mau nhugc sic
héng cau binh thwéng
Thira | Tan huyét | 1 1 hosc | L | Lt Hong cau Iuwsi, c6 dau
s&t hiéu huyet tan
TaoHC 1 4 hoac | Ly | L Hdng cau lwai
khéng hiéu | -
qua
Thira sétdo | 1 ! 1 1 Tén thuwong co quan
truyén mau ther phat
Nhiém s&c | t ! 1 i Tén thwong co quan
t6 sat ther phat

3. CHUYEN HOA PORPHYRIN

_ Chuyén hoa porphyrin lién quan dén bénh ly goi 12 porphyria. Pay la tinh trang
thi€u hut enzym chuyén héa trong qua trinh téng hop nhan hem din dén du thira, @
dong céc san pham chuyén héa trung gian hay tién chit cia hem. Nhimmg san pham
trung gian ndy s& dugc dao thaj qua phin, nudc tiéu hodc ca hai. Hau qua bénh ly
tuy thudc vao dic diém cia moi chét. Vi du trong bénh ly porphyria cap, tién chat
porphyria tang cao 1a S-aminolevulinic (ALA) va porphobilinogen s& cé triéu ching
ton thuong thén kinh va co quan ndi tang cua thai nhi, rit gibng véi nguyén nhén
hay gap hon nhu do st dung thudc, hormon, rugu, suy dinh dudng, stress_hodc
nhiém khuéan. Trong bénh porphyria khong cép tinh va ca cip tinh, déu c6 thé bidu
hién tri¢u ching trén da do ¢ su tich tu céc tién chat va lam da tdng nhay cam véi
anh sang din dén bj tén thuong. Chan doan bénh ly porphyria phu thudc vao kha
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ndng mdi phong xét nghi¢ém ching minh duoc su tich tu cac chét trung gian v&i mdi
truong hop khac nhau bang viéc sir dung thich hop loai bénh phém, phuong phap
dinh luong dic hiéu va d9 nhay cao. Trong d6 cac phwong phap sinh hoc phén tir rat
co trien vong dé xac dinh nguyén nhén chinh cua bénh mic du nhitng phwong phap
nay khoéng can thiét trong chan doan x4c dinh

3.1. Chu tao porphyﬁn, danh phap

Vong porphyrin gém 4 nhéan pyrol nbi v6i nhau nhé cau ndi methylen. Tai 8 dinh
ciia moi nhén pyrol dugc thé béi cac nhém thé khac nhau. Su khac nhau & cic nhém thé
ndy tao nén cac dang khac nhau cta porphyrin. Trong d6, dang protoporphyrin tao hem
g0m 4 nhém metyl, 2 nhém propionat va 2 nhém vinyl. Dang khir cta porphyrin goi 1a
porphyrinogen khac nhau & chd porphyrinogen mét lién két doi 0 4 cau ndi methylen va
2 lién ket d6i trong nhan pyrol. Porphyrinogen khéng bén, d& tu oxy hda thanh
porphyrin tuong tmg. Khi 4p suat oxy trong t€ bao giam, porphyrinogen s& duy tri trang
thai tao thanh dang trung gian tién cht cia hem, va tao thanh protoporphyrin & budc
cudi cung nhd enzym xuc tac tuong ting.

Porphyrin

CH, S
1 “Globin |
CH, ?Hz

|
COOH COOH

Hem .
Hinh 6.6. C4u tric Porphyrin va hem
Nhé dic diém cAu tric v6i 4 nhom nito ndm trung tam cho phép porphyrin c6 kha

ning gén v6i ion kim loai. Trong d6 nhu ta @4 biét, protoporphyrin gan sat tao thanh
hem, cdu tric cia hemoglobin. —
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3.2. Pic didm

Porphyrin ¢é tén gbc tleng Hy Lap co nghla 1a mau tia ¢ purplc” (porphyra) va do’f
1a mau thuc ciia chiing khi cAu tric c6 lién két dbi .vi i nm vong 4 nhén pyrol (cAu
methylen) Porphyrmogen khong co hen ket déi o nhlmg cau methyl nen khong ¢6 mau..

,,,,,,

band). Khi hap thy anh sang vung buforc song 400 nm, porphyrm bat mau tao. anh sang"

'huynh quang ke séng 550-650 nm. Sy hép thu. va tao huynh quang bién ddi béi sy
'ithay thé xung quanh vong porphyrin va vi trf gan kim loai. Néu gén kdm vao. Vi tri nay

s€ lam thay dbi dinh huynh quang cla pmtoporphyrm thanh budc song: ngan “hon va’
. lam giam cong do huynh quang. Néu gin véi sat protoporphynn s& lién két chat tao.

thanh hem dbng thm blen (‘101 hoan toan tinh chat mat kha nang phat huynh quang

3 3. Tong hﬁ'p hem

‘Tt ca cac té bao chita. hem deu co the tong hO’p d’uoc hem nhu‘ng xay ra manh,
nhit & gan va tuy xuong. “Qué trinh nay &y ra & caty thé va bao trong té bao. Su van
chuyén céc chat qua mang ty the la mot qua: trmh phiic tap ciing 1a diem gy ra gnan E

_ c’toan trong su tong hop hem. Sy tdng hop hem gom 8 bude sau day

. — Bude 1 difn ra tai ty the, tao thanh amino levuhmc acid (ALA) tir
succinylCoA va glycin bang céach loai di CO; va CoA. Enzym xtc tac 1a O amino.

levulmaz‘ synthase. ALA sau hinh thanh s& ra-bao tuong tlep tuc budc 2.

— Budc 2: tao thanh porphobilinogen (PGB) tir 2 phan tir ALA nh& enzym ALA
dehydratase va loai di 1 phan tir nwde. thiéu hut enzym bu@c nay gdy nén benh
porphyria (PP).

~ Budc 3: tao thanh hydroxymethybllan nh¢ enzym PGB deaminase. Thleu hut

enzym nay giy nén bénh porphyria (AIP).

—~ Buéc 4: tao thanh umporphyrmooen Il nhé enzym uroporphynnogen I

synthase. Thiéu hut enzym nay gdy nén béuh porphyria (CEP).

— Buéc §: tao thanh coproporphyrinogen {ll nhd enzym coproporphyrinogen III
decarboxylase. Coproporphyrinogen III s& di vao ty thé ti€p tuc budc 6. Thi€u huyt
enzym nay gy nén bénh porphyria (PCT hodc HEP).

— Budc 6: tao thanh protoporphyrinogen IX nhd enzym coproporphyrinogen
oxydase 1am oxy héa coproperphyrinogen IIT loai di 2 phan tir CO, va 2 hidro. Thiéu
hut enzym nay giy nén bénh porphyria (HCP).

— Budc 7: tao thanh protoporphyrinogen IX nhd enzym protoporphyrinogen
oxydase. Thiéu hut enzym ndy gdy nén bénh porphyria (VP).

— Bude 8: pmtoporphyrmogen IX gén Fe™ tao thanh hem nhés enzym ferrochelatase.
Thiéu hut enzym nay gy nén bénh porphyria (EP).
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3.4. Dao thai tidn chit hem

Binh thudmg ¢6 mdt lugng nhé tién chit hem ‘du thira va duge ddo thai ra ngoai
theo con dudng tiy thudc vao kha nang tan trong nudc cua mdi chét. Tién chit ALA va
PBG tan trong nuéc phin 16n dao thai qua nuéc tidu. Uroporphyrinogen véi 8 nhém
carboxyl ciing tan trong nudc nén dugc dio thai qua than. Chit chuyén hoa trung gian
cudi cting protoporphyrin ciing nhu protoporphyrinogen chi ¢6 2 nhém carboxyl khong
tan trong nuéc nén dao thai ra phan qua dudng mat. Cac chét chuyén hoa trung gian
khac ¢6 kha nang tan it trong nuGce thi dugc dao thai qua ca 2 con dudng nudc tidu va
phén. Coproporphyrinogen-I dugc dao thai qua gan xuong phén wu tién hon ddng phan
Coproporphyrinogen-III dugc dao thai qua nuée tidu. Tht ca porphyrinogen trong nuéc
tidu hodc phan déu oxy hoa chim thanh porphyrin trong tmg. Nong d6 binh thudng cia
céc chét trung gian trong phén duoc ghi lai trong bang 6.2.

Bang 6.2. Nong dé binh thwéng clia tign chat porphyrin

MAu bénh Chét dinh lwong Néng dé binh thwéng
phdm
Nwérc tidu Porphobilinogen <10pmoliL
<1,5umol/mmol creatinin®*
Porphyrin tdng s6 20-320nmol/L
<35nmol/mmol creatinin
Urdporphyrin ‘ 0,8-3,1umol/mmol creatinin
Heptacarboxylat porphyrin < 0,9 pmol/mmol creatinin
Coproporphyrin | 1,2 - 5,7 umol/mmol creatinin
Coproporphyrin il 4,8 - 23,8 umol/mmol creatinin
% Coproporphyrin lI* 68 - 86%
Phan Porphyrin tdng sé 10-200 nmol/g phan khé
Coproporphyrin | 1,1-5,5 nmol/g '
Coproporphyrin il 0,2-2,5 nmol/g
% Coproporphyrin 1l 16-35%
Porphyrin dicarboxylat tdng sé 0,5-12,8 nmol/g
Hdng cau Porphyrin tdng sé 0,4-1,7 pmol/L

* % Coproporphyrin [11=% Coproporphyrin [11/(% Coproporphyrin 1l1+1)x100%
** Porphyrin trong nwéc tiéu: ty 1& so v&i creatinin cao hon & tré nhe hon 30kg hodc nhé hon

9 tudi
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Porphyrin con duogc chuyén héa mot l4n nita & rudt. 2 nhém vinyl cia
protoporphyrin bi khir thanh nhom ethyl, duge hydrat hoa chuyén thanh hydoxyethyl
hodc bi loai bo trd thanh nhiéu loai din xuét porphyrln khac nhau. Rudt cling c6 the
chuyen hoéa dugc hem (trong thirc 4n, trong cac t& bao niém mac rudt bong ra ho#c xuét
huyét tiéu héa) thanh din xuét porphyrin dicarboxylic. Ngoai ra, mot sb vi khuén c6 thé
téng hop duge porphyrin tir cac chit v co.

P oA 3 R - o
3.5. Diéu hoa chuyen héa porphyrin

Hem dugc cung cép cho cac méd chiu su didu hoa boi hoat ddng cta enzym ALAS
trong ty thé (enzym diu tién trong chu trinb tdng hop hem). ALAS ¢6 2 loai isoform.
Loai thit nhét ALAST chiva ubiquitin dugc ma héa boi gen nim & NST 86 3 vi tri 3p21
va biéu hidn gen & tht c4 cac mé. Thoi gian ban hity ngén khoang 1 gid vi vy nd ¢ thé
thay dbi téc do tbng hop hem nhanh chéng bang cach thay ddi ndng dd enzym va hoat
d6 ALAS trong # bao. Téng hop ALAS1 dugc didu hoa nguoc &m tinh bdi hem. Trong
gan, khéc phin 16n trong chc md khéc, ALAST duoc kich thich boi rit nhidu loai thude
va héa chit khac nhau néu chét d6 c6 kha nang tac dong 1én hé théng Xy hoa trong té
bao phu thudc cytocrom P-450 (CYPs). Céc yéu tb ndy tic dong truc txep 1én receptor &
nhén t& bao IAm ting cudmg qud trinh sac ma, hodc tac dong gidn tiép bing tang cudng
sit dung hem trong t& bao phuc vu hé théng CYP. Téng hop ALASIbi G ché béi hem
nh& co ché 1am mét sy én dinh ctia mRNA twong tmg, chin duomg vao ty thé cha pre-
ALAS1 ddng thoi tre ché ca qué trinh sao m3

Loai isoform hdng cAu ALAS2 duge mi héa béi gen ndm trén NST X vi tri Xq21-
22 va chi bidu hién & t& bio hong chu. ALAS2 duge didu hoa béi 2 co ché riéng biét.
Mot tac dong vao qué trinh sao mi, qua trinh nay dwoe kich thich trong subt giai doan
biét hoa hdng ciu boi véu 1§ dic hidu. Hai 13 tac dong vao qua trinh dich mi, qua trinh
nay bi bi e ché khi thiéu st nhey gén mot loai protein didu hoa dsc hidu vao vi tri cam
ting s&t & ddu 5° (UTR) cia mRINA ALAS?.

4. ROT LOAN CHUYEN HOA PORPHYRIN

R&i loan chuyera hoéa porphyrin gy nén do gwm bidu hign gen mé hda enzym
tong hop nhin hem dén dén tinh trang nhiém doc cAc tidn chét trung gian. Bénh 17 nay
duoc got chung 12 porphyria. M6i loai enzym thifu hut s& gdy nén 1 dong chét twong
{mg v tridu chimg biéu hién khéc nhau

Bénh 1y porphyria dic wimg boi 2 ddu hiéu l1am sang: thn thwong da ving bi tiép
xtic 4nh ndng va tdn thuong thin kinh ndi tang déc trung boi triéu chitng dau bung,
bénh Iy than kinh ngoai vi va rbi loan thm thin. Co ché tdn thuong da chinh 12 do 4nh
sang lam x0c tac qud trinh oxygen héa porphyrin tich tu trong da. Triéu ching tr& nén
cép tinh khi bénh nhan sir dung thudc hoic hoa chit kich thich sir dung hé théng oxy
hoéa trong gan Cytocrom P450. Tuy nhién khong thiy c¢é sy bién dbi dang chd ¥ nao vé
triéu chimg than kinh tAm than khi st dung c4c thubc ndy. Co ché gy bénh c6 thé 14 do
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1) ALA gmng nhu mot chét gay ddc than kinh, 2) thiéu hut hem trong gan ¢6 thé gy
can try tong hop chit dén truyen than kinh, 3) hoat doéng cta céc enzym phu thudc hem
trong hé thong than kinh ¢6 thé bj anh hudmg. Ca 3 co ché trén cé thé tac dong riéng 1é
hodc dong thdi gay nén triéu chiing ctia bénh

Bénh porphyria dugc chia thanh 2 loai chinh: cp tinh va khong cap tinh. Trong
do, porphyria cép tinh la nhiing trudng hop ¢6 t6n thiong than kinh nodi tang bidu hién
thiéu hyt nhitng enzym sau:

— ALA dehydratase (ADP): budc 2

— Hydoxy methylbilan synthase (HMBS)-buéc 3: biéu hién cip tinh lién tuc (AIP
- acute intermittent porphyria).

— Coprophyrinogen oxydase (CPO)-buéc 6: bénh ly coproporphyria di truyén
(HCP — hereditary coproporphyria).

— Protoporphyrinogen oxydasse (PPOX)-bude 7 : bénh ly porphyrla hdn hop (VP
— variegate porphyria).

Porphyria khong cAp tinh 12 nhiing trudng hop khdng c6 tdn thuong thin kinh ndi
tang bao gom:

— Thidu hut enzym wuroporphyrinogen III synthase (UROS)-buéc 4: bénh ly
porphyria tlity xwong bam sinh (CEP-congenital erythropoietic porphyria).

— Thiéu hyt enzym uroporphyrinogen decarboxylase (UROD)-budc 5: hay gip
nhét v6i bidu hién ngoai da dién hinh {porphyria cutanea tarda-PCT).

"~ Thiéu hut enzym ferrochelatase (FECH)-bude 8: bénh 1y protoporphyria tiy
xuong (EP-erythropoietic protoporphyria).

Luuy chan doan phén biét véi mot sb bénh ly anh huéng dén hoat dong chuyén
ho6a hem c6 thé gay nén triéu chimg twong tw nhu rdi loan chuyén hoa porphyrin. Vidu
thiéu sét, suy dinh dudng lam tang ZPP, ting protoporphyrin trong héng cAu; suy thin
iam cham dao thai nhiéu tlen chét hem; ngd dbc ruou, asen, kim loai nang lam tang
coproporphyrin thit phat; xuét huyet tiéu hoa 1am tang chuyén hoéa hem tai rudt nho ban
than enzym tai rudt va vi khudn lam duong tinh gia do lam ting ndng do porphyrm
dicarboxylic. Trudng hop dic biét can phan biét v6i bénh 1y porphyria ngoai da dién
hinh PCT duoc goi 12 “gia porphyria”. Tri¢u chimg gia porphyria thuong do nguyén
nhan st dung cac ioai thude lam tang kich tmg da hodc r6i loan chirc nang dao thai (suy
than, bénh 1y gan). Tuy nhién néng d6 tién chét hem du c6 thé cao hon ngudi binh
thuong nhung khong bao gi¢r dat tdi mitc d§ nhur bénh nhén porphyria thuc sy.

Hién nay, dé chan doan xac dinh bénh porphyria ngudi ta sir dung mot sb xét
nghiém dinh luong tién chét hem (porphobilinogen PGB, 5 aminolevulinic acid ALA,
porphyrin...) trong mdu, nudc tidu; ban dinh luong porphyrin tong sb trong nudc tiéu,
phén; sic ky tim phén doan ting loai porphyrin; do hoat d9 enzym trong chuyén héa hem
(it dung, c6 ich trong trwong hop khong phan tich dugc gen); phan tich gen tim dot bién.
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CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay cac phuong tién vin chuyén va du trir sit
2. Trinh bay chuyén hoéa sét: hép thu, van chuyén, du trit va thai tru.

3. Trinh bdy cdc xét nghiém dénh gia thita hodc thiéu sét, sét HT, TIBC, d% ndo
hoa transferin, Ferinfin, Transferin/// transferring

4. Thé nio 1a bénh 1y porphyria. Phan biét bénh 1y porphyria cAp //khéng cip
tinh, cho vi du cu thé.

5. Trinh bay qua trinh tng hop porphyrin
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Chwong 7

ROI LOAN CHUYEN HOA NU'G'C VA CHAT DIEN GIAI

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bay dwoc khdi niém dp luc tham thdu, tdc dong dp luc thdm thdu trén cdc
dich co thé. Tinh todn khodng trong dp luc tham thdu, gidi thich y nghia lam
sang ctia sw ting khodng trong dp luc tham théu.

2. Dinh nghia, liét ké duoc cdc chdt dién gidi chinh & khu vuc trong va ngodi té
bao, khdi niém trung hoa dién tich.

3. Trinh bay dwoc phdn bo, chitc ndng sinh 1y chinh, gid i binh thueomg va co ché
diéu hoa hang dinh ngi méi ciia cdc chdt dién gigi: Na™, K Cr, Mg™".

4. Trinh bay cdc nguyen nhan, biéu hién ldm sang cia cde réi loan dién gidi sau:
ha Na mau, tang Na mdu, ha K', tdng K mdu, ha clo va ting clo mdu, ha
Mg™" va ting Mg"" mdu.

3. Trinh bay dwoc khdi niém khoang tréng anion, tinh todn khoang tréng anion va
cdc nguyén nhén gdy ting hay giam khodng trong anion.

6. Trmh bay duoc nguyén Iy kj thudt phan tich cdc chdt dién gidi: Na', K, CI,
Mg"", do ALTT, méu bénh phdm va cdc nguyén nhén gay sai so.

O ngudi khoé manh, moi truomg bén trong co thé ludn dugc duy tri trong trang
thai hang dinh: cac déc tinh vat ly va hoa hoc ctia dich sinh v4t ton tai & trang thai hing
dinh tuong dbi. Cac co ché diéu hoa kidm soét su hing dinh ndi mdi mot cach chit ché,

ngin can sy bién dbi qué 16n cac chét dién giai hoa tan trong nuée. Vi co ché kiém soat -

chit ché nay nén sy thay d6i nuéc hay thanh phan chat dién giai phan 4nh hay din den
su thay dbi céc thanh phan khac. Chuong nay viét vé nudc va céc chét dién giai, cac
chtic néng ctia cac chat dién giai, cac co ché diéu hoa sy hing dinh ndi méi ctia nude va
chét dién giai va cac rdi loan nudce-dién giai.

1. NUGC

Nuéc chiém 50% dén 60% trong lugng co thd & nam gi6i va 45% dén 50% o nit
giéi (do ty 1€ md m& & nit 16n hon ma mé md chia it nuéc). Nude trong co thé c6 trong
hai khu vuc chinh: dich trong t& bao (intracellular fluid-ICF) va dich ngoai té bao
(extracellular fluid-ECF). ICF chlem 66% tong luong nudce toan co thé, phin con lai
33% & ECF. Khoang ngoai t& bao gdm dich k& va dich trong 1ong mach. Dich k& bao
quanh céc té bao, ngan cach voi ICF béi mang t€ bao. Thanh mach ngan céach dich k&
v6i dich trong 1ong mach.

Nudce c6 thé di chuyen tur do qua mang. Tuy nhién sy c6 mit clia céc’ chit hoa tan,
chi yéu 14 chét dién gidi, tao 4p luc thAm thdu gitr nwéce lai trong khoang d6. Ap luc
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thim thiu 1a yéu t6 chinh quyet dinh sy phan b nude giita cac khu vye. K'la chat dién
giai chinh & trong té bao, Na" 1a chét dién giai chinh & ngoai té bao. Sy thay dbi ndng dd
clia cac chét hoa tan din dén su thay dbi phéan b nuéc gitra céc khoang.

Ap luc thim thiu (ALTT) la sy do luong sb luong c4c phan tir (phén tir hay ion)
hoa tan trong mot dung dich. Ap luc thim thiu binh thudng cta huyet tuong la tir 275
dén 295 mOsm/kg (miliosmole/kg). Thanh phan chinh tao ap luc thim théu cia huyét
twong la Na* va CI.. Ap luc thdm thiu cé vai trd gilt nu6c & khoang ma né chiém déng.
Dung dich c6 ap lrc thdm thdu cao hon s& c¢6 nhiéu phin tir hoa tan hon va it nuée hon
trén mdt don vi thé tich so véi dung dich c6 &p luc tham théu thip hon.

Su thay dbi 4 ap luc thdm théu huyét tuong & mirc nho tir 1% dén 2% kich thich céc
co ché kidm soat dé thiét 14p lai 4 ap luc thim thdu binh thudng. Sy ting 4p luc thim thiu
huyet tuong kich thich cac receptor tham thiu & ving dudi ddi, giy cam gidc khat va
udng nudce. Tuyen yén sau cling bai tiét ADH (antidiuretic hormone) dudi kich thich cua
ving dudi ddi. ADH tac dong 1én & éng Iuon xa va ong gop O céc nephron cua thén lam
téng tai hép thu nuéc & than. Két qua 1a co ché kiém so4t nay ngin can tit ca cac thay
d6i nho ham luong nuéce trong co thé.

Cung véi Na* va CI, nong dd cac chét hiru co phén tir nho nhu glucose va uré
cling dong gop vao ap lyc thiAm thdu cta huyét tuong cho du doéng goép nhé so vdi cdc
chit dién giai. Mot s6 cong thirc tinh todn 4p luc thdm thdu dua trén ndng d6 cac chét
nay da dugc dua ra. Cong thirc hay sir dung la:

ALTT =2 [Na'] + [glucose] + [Ure]
trong d6 ndng db tAt ca duoc tinh bing mmol/L

Khoang tréng ap luc thim théu = ALTT do quoc-ALTT tinh todn. Binh thudng
gid tri cia né dudi 10 mOsm/kg. Khoang tréng ALTT tang chi diém cho su ¢6 mit cua
cac phan tir khéng duoc tinh trong cong thirc, tao ALTT trong huyét tuong. Khoang
trong ALTT > 10 mOsm/kg thudng do ngd ddc ethanol, isopropanol, ethylene glycol va
c6 thé do ndng d¢ triglycerid hay protein cao. Su tang khoang trong ALTT canh bao cac
bac s cin nghi ngd sy c6 mat cua cac chét trén, dic biét do udng nhiéu ruou. Khoang
trbng ALTT > 30 mOsm/kg chi diém cho sy c6 mat clia cac chét tao ALTT véi luong
di 16n @ tién luong nang. Do vay, tinh toan khoang tréng ALTT 1a mot cdng cu phén
tich hitu ich.

2. NATRI (Sodium)

Natri 14 cation chi yéu ctia khu vire ngoai té bao. Nong d6 Na" mau binh thuomg
tir 136- 145 mmol/L. Vai tro chinh cta natri la duy tri sy phén bo nuée va ap luc thAm
thiu binh thuong & huyet tuong. Cac vai trd khéc cia natri bao gdm duy tri thang bang
acid- base (bdi co ché trao dbi Na*-H" & nephron) va tinh kich thich thin kinh, co.

2.1. Diéu hoa

Luogng natri vao co thé qua thirc an, dd ubng hang ngay tir 100-200 mmol/ngay.
Natri dugc hép thu tich cuc & rudt non, tuy nhién than la co quan didu hoa ham lugng
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natri trong co thé. Natri loc qua ciu than duoc tai hip thu 70% & bng luon gin bing
co ché van chuyen tich cyc, phan tai hip thu & quai Henle va ong lugn xa dugce thuc
hién dudi su diéu hoa cua cac hormon. Than cé kha ning tai hip thu t&i 99% natri khi
cn thiét.

Pidu hoa bai tiét Na & bng lwon xa cht yéu dudi su kiém soét cta aldosteron,
hormon chuyén hoa muo1 nuéc cua vo thuong thin. Aldosteron c6 téac dung tang tai hap
thu Na* va nudc o ong lugn xa. Dé duy tri cén bang dién giai, sy ti hép thu Na" di
cung v6i bai tiét K va H'. Sy bai tiét aldosteron lai chiu sy diéu hoa ctia hé théng
renin- angiotensin.

} Thé tich huyét twong
Tw thé dirng thang
Xuét huyét
Loi tiéu
Han ché mubi

Phu
1 Renin

Angiotensinogen - Angiotensin |

l

Angiotensin Il

l

Vé thugng than

T Aldosteron <€ Kali mau téng

1 tai hap thu Na"

L

1 thé tich huyét twong

Hinh 7.1. Hé thdng renin- angiotensin- aldosteron.

Mdt co ché quan trong khéc duy tri cin bang nudc binh thudmg 1a tac dung cua
ADH (Antidiuretic hormone). ADH 14 hormon cua ving dudi ddi, duoc du trit & thuy
sau tuyén yén. Tac dung ctia ADH 1a tang tinh thim cia 6ng gbp véi nude, lam ting tai
hép thu nudc ¢ than va cd dic nuéce tiéu.
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| Thé tich huyét twong
hoac
T Ap lwe thdm thau huyét twong

T khat 1 Bai tiét ADH

T Ubng nudc 1 Tai hap thu nuéc & than

Gilr nwéc

|

T Thé tich huyét tvong va
1 Ap lyc thdm thdu mau

|

| Baitiét ADHva | khat

Hinh 7.2. Kiém so4t bai tiét ADH

Yéu t bai ni€u tdm nhi (Atrial natriuretic peptlde -ANP) 1a mdt hormon peptid do
co tdm nhi san suét, ¢6 vai tro tang bai tiét Na* va nudc & thin bang cach tang mirc loc
& cAu than va giam t4i hap thu Na* & éng lugn gin.

2.2, Gidm natri mau (Hyponatremia)

Khi ndng d6 Na* mau < 135 mmol/L dugce goi la gidm natri m4u. Su giam nay
chi phan anh ty 1¢ gitra Na' va thé tich huyét tuong chir khong cho ta biét v& ham luong
Na® ctia co thé. Vi vay, Na" mau giam c6 thé xay ra véi luong Na® clia toan co thé
thip, binh thuong hodc cao va c6 thé véi thé tich dich ngoai té bao giam, binh thudng
hoéc tang.

Natri mau giam c6 thé do cac co ché khac nhau:

- Giam Na’ méu do thiéu hut natri (depletional): giam natri mau do thiéu hut 1a
céc trang théi ¢6 su thidu hut thuc su tdng lugng natri cua toan co thé,

— Giam Na’ méu do pha loéng (Dilutional) do tac dong cta thira nudc.

— Giam Na" méu gia tgo (pseudohyponatremia): sai s6 do ky thuét xét nghiém.
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Giam natri méu do thiéu hut ¢6 thé do nguyén nhén tai thin hay ngoai than. Cac
nguyén nhén tai thin nhu ding lgi tiéu hay chimg suy giam aldosteron
(hypoaldosteronism). Cac thube loi tidu ngin can tai hip thu Na" va CI' & nephron, lam tang
bai tiét Na" v nude. Chimg suy giam aldosteron 13 sw suy gidm hé théng renin —
angiotensin - aldosteron do thiéu hut aldosteron hay giam tiét renin. Chimg suy giam
aldosteron tién phat 14 su thidu hut aldosteron do giam tdng hop & vo thuong than. Chimg
suy giam aldosteron thir phat 12 do suy giam bai tiét renin do tén thuong bd may canh cau
than, din dén khong kich thich tdng hop aldosteron mét cach thich dang Thiéu hut
aldosteron lam giam t4i hép thu natri gdy mét natri v cc anion theo nudc tidu, Bénh
Addison 13 bénh suy giam tuyén thuong than do pha huy mo thuong than, phén 16n 1a sy
pha huy tu mién. Bénh nay c6 su suy giam ca glucocorticoid va mineralocorrticoid.

~ Natri con bi mét qua dudng da day-rudt trong tiéu chay hay non, mit qua da khi
ton thuong da do bong ning hay chin thuong.

‘Giam natri mau do pha lodng 1a hau qua cua céc tinh trang bénh ly trong d6 ty 1&
nuée/ natri 16n hon binh thudng. Mot nguyén nhan cta gidm natri méu do pha lofng 1a
hoi chimg bai tiét ADH khéng thich dang (syndrome of inappropriate ADH- SIADH).
ADH dugc bai tiét mot lugng qué mic ngay ca khi 4p luc tham thiu huyét tuong binh
thuomg va nhu ciu nude cho co thé d4 thoa man day du. SIADH thudong do nhiéu rdi loan
khac nhau, dac biét [a cac khdi u 4c tinh gy bai tiét ADH lac chd, céc r6i loan hé thin
kinh trung wong, chan thuong so nfo lam tdn thuong receptor cam ap & ving dudi ddi.

Phu toan thén x4y ra khi bénh nhan c¢6 ting dang ké tbng luong natri trong co thé.
Céc bénh nhén nay con c6 réi loan bai tiét nudc din dén 7 1& nude/natri 16n hon binh
thuong gdy ha natri mau. Pay 14 giai doan cuéi cta suy tim, X0 gan va hdi ching thén hu.

Khi glucose méu ting cao gy ting p luc thim thiu lam di chuyén nudc tir trong
ra ngodi té bao dé thiée 18p lai c4n bang 4p luc thdm thiu. Sy ting luong nudec & ECF
. lam giam ndng d0 natri: glucose mau cr ting mdi 100mg/dL gay giam Na" huyét twong
1,6 mmol/L.

Giam natri méu gia tao (artifactual hay pseudohyponatremia) xay ra khi proteis
hay triglycerid tang cao trong méu. Protein hay triglycerid & ndng d cao s& thay thé
mdt luong nude dang k&, vi natri tan trong nudc nén n6ng dd khi dinh luong s& bi thz?'tp.
nhung thuc ra thi hoan toan binh thudémg. Tuy nhién, triglycerid phai > 1500 mg/dL méi
gdy ra sy thay doi dang ké lugng nuéce. Tang triglycerid méu trong d4i thdo dudng, hoi
chimg thén hu, mdt s thé xo gan c6 thé géy giam natri mau. Tang protein m4u trong da
u tuy hay céc rdi loan protein méau khac hiém khi géy giam natri mau. :

Giam natri mau hiém khi c6 triéu chimg 1dm sang khi ndng d6 > 125 mmol/L. Khi
Na’ mau giam lam nuée tir khu vire ngoai té bao di vao trong t& bao dé can bang ap lue
thim thiu gitia hai khu vire. Céc triéu chimg 14m sang thudng 14 cac rdi loan chic nang
thén kinh do phii nfo. Nhin chung, khi ndng d Na* huyét tuong < 125 mmol/L ¢6 biu
hién ndn, mét moi. Nong d9 Na* tir 110-120 mmol/L thudng c6 biéu hién dau du, ngi
lim, mét tri gidc. Hon mé ggp khi ndng d6 Na’ < 110 mmol/L. Mic d6 trim trong cua
cac triéu chimg than kinh lién quan tryc tiép dén tbc do giam Na* va 4p lue thdm théu.
C9 thé gap yéu co do anh hudng t6i qué trinh khir cyrc,
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Béang 7.1. Cac nguyén nhan gay giam Natri mau

Do thiéu hyt | Mt qua than Loi tiéu
| Suy gidm aldosteron: tién phat, ther phat,
bénh Addison
Mét khéng qua than Buong tiéu hoa: nén, tiéu chay

Da: Bdng, chan thwong

Pha loang Hoi ching bai tiét ADH
khéng thich dang Suy tim sung huyét
Phﬂ toén thén XQ’ gan

Héi chirng than hu
Glucose mau tang

Gia tao Tang lipid mau
Téang protein mau

2.3. Téng natri mau (Hypernatremia)

Tiang Na’ mau xdy ra khi ndng d6 Na" huyét tuong 16n hon 145 mmol/L. Tang
Na" maéu c6 thé do mét nudc hoic thira Na.

Téang natri mau thuong hay gép do mét nudc nhidu hon mét natri do nén, tiéu
chay, ra md héi nhidu trong st hay luyén tap thé thao.

Trong dai thao nhat, thiéu hut ADH tuyét dbi hay tuong_ dbi déu dan dén khéng
thé tai hap thu nudce tai thdn mdt cach thich dang, gy dai nhleu Vi mét nude, &p luc
thAm thiu huyét tuong téng, kich thlch trung tdm khat gfly uong nude. Tuy lugng nude
thich dang dugc bd sung nhung van tang ap luc thim théu va tang natri mau. Dai théo
nhat ¢6 the do tén thuong ving dudi dbi hay tdn thuong than. Tén thuong ving dudi
doi do tén thuong receptor cam 4p gay glam giai phong ADH, con déi nhat do thin la
do tdn thiwong than, sy dap tng cta than véi ADH khéng thich dang.

Tang natri mau do dua vao qué nhiéu c6 thé gip khi &n hay truyén cac dung dich
uu truong NaCl hay NaHCOs. ‘

Ching cuong aldosteron tién phat (hdi ching Cohn) gy ting san Xuét aldosteron,
1am tang t4i hip thu natri va bai tiét kali. :

Bang 7.2. Cac nguyén nhan gay tang natri mau.

Mat nwée Qua duong tiéu hoa Nén, tiéu chay
Ra mé héi nhiéu Sét, thé thao
Pai thao nhat Tén thuong viing dudi ddi
Tén thwong than
Thira natri An nhiéu, tién truyén
Cuwong aldosteron Tién phat (héi chirng Cohn),
Thi phéat
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Céc triéu churng cta ting Na” mau cht yéu 13 céc rbi loan than kinh do sy di
chuyen clia nudc tir té bao ra huyét tuong. Cac tri¢u chimg c6 thé 14 ngt lim, yeu co hay
trAm trong hon 13 hon mé, tir ' vong. Muc do trdm trong clia bénh tuy thudc vao tdc do va
mitc d6 ting Na va ap lyc thim thiu ctia huyét trong.

3. KALI (POTASSIUM)

Kali 14 cation chu yéu trong té bao. 98% lugng kali cta co thé & trong té bao, con
2% & dich ngoai bao. Néng d6 K* ngoai bao 14 3,5-5 mmol/L, trong khi trong t& bao la
150 mmol/L. Bom Na'-K" ATPase thyc hi¢n viéc bom Na" ra ngoai va kali vao trong té
bao dé duy tri sy chénh léch ndng dd nay.

Kali ¢6 hai chirc nang sinh ly chinh. Kali déng vai trd quan trong trong chuyen
hoé té bao bang cach tham gia didu hoa nhiéu qua trinh cua té bao. Khi méit c4n bang
kali xay ra, nhidu chirc nang t& bao bi anh hudng. Kali con dong vai trd quan trong trong
su kich thich thén kinh co. Ty 1¢ K" trong va ngoai t& bao 1a yéu té chinh x4c dinh dién
thé nghi cua mang bién thé nghi ctia mang cho phép sy sinh dién thé hoat dong cin
thiét cho viéc din truyén thin kinh va chirc ning binh thuong clia co.

3.1. Diéu hoa

Can bang kali dugc duy tri chinh boi than. Binh thuong luong kali trong thie an
nude ubng 14 80-100 mmol/ngay. Kali duoc hép thu & rudt non, dugc loc qua cAu thén.
Luong kali dugc loc qua cau thén héu hét duoc tai hap thu & éng luon gin. Nhu da néi
& trén, su tai hap thu Na* & éng luon xa phai cén bang v6i s bai tiét mdt cation khac 13
K" hozc H'. Vi vay, luong kali bai tiét trong nudc tiéu mot phan phu thudc vao lugng
natri tai hip thu va ndng d¢ aldosteron trong mau. Kha néng gitr kali cia thén kém hiéu
qua hon natri. Ngay ca khi thiéu hut kali, than van tiép tuc bai tiét mot luong nho kali.
Nong d6 kali mau cao c6 thé kich thich truc tiép su san xut aldosteron khong qua hé
thong renin- angiotensin. T4c dung ctia aldosteron 14 ting bai xudt kali meu dé duy tri
nong d¢ kali mau binh thuong. '

3.2. Gidm kali méu (Hypokalemia)

Khi ndng d6 kali mau < 3,5 mmol/L 1a giam kali mau. Cac nguyén nhan cla giam
kali mau duoc trinh bay ¢ bang 7.3.

Bang 7.3. Cac nguyén nhan gay gidm kali mau.

Tang hap thu kali vao té bao Thira insulin

Nhiém kiém

Mét kali qua than Cuwdng aldosteron (tién phat, thir phat)
Loi tidu

Dung cam thdo nhiéu, thuwéong xuyén
Mét kali qua duerng tiéu hoa Nén

Tiéu chay

Lam dung thuéc nhuén trang

135




Su chuyén kali vao t& bao co Xuong va gan mot phan phu thudc insulin. Sy bai tiét
quéa mirc insulin ¢ thé xay ra véi ché do 4n nhidu carbohydrat déc biét khi dinh dudng
theo duong tinh mach, gdy giam kali mau tam thoi. Trong nhlem kiém, H' di chuyen tur
trong ra ngoa1 té bao con kali di chuyén tir ngoai vao trong té bao dé duy trl cin bing
cation, dan dén giam kali mau. Ngudi-ta uéc tinh ndng d6 kali méu giam 0,6 mmol/L
dbi v6i mbi sy tang 0,1 don vi pH trong nhiém kiém. :

Cuodng aldosteron tién phét (hdi chimg Cohn) thuong do khéiu cla tuyén thuong
than, lam tang san xut aldosteron qua mirc. Aldosteron lam tang bal tiét kali & than gay
gidm kali mau.

Cac trang thai phu trong xo gan va thén hu 1a do giam thé tich huyét twong, gay
kich thich td chtic canh cAu than bai tiét renin, hoat ho4 hé théng renin- anglotensm din
dén cuong aldosteron thi phat.

Céc thubc loi tidu tac dong trén éng luon gin 1am ting dong chay qua dng than
bang cach tic ché tai hip thu NaCl. Sy bai tiét kali tdng cudng bdi su tang téc d6 dong
chay nay.

Cam thdo chira acid glycyrrhizic, ¢6 tdc dong trén 6ng than twong ty nhu
aldosteron.

Giam kali mau thuomg gap & céc bénh nhén bi nén hay hat da day do mét kali qua
chit non. Tiéu chay hay lam dung thudc tdy trang lam tang mét kali qua phéan.

Céc trigu chimg cua giam kali mau 13 do tic dong cla giam kali trén co, chic
ning than va dan truyén & co tim. Kali giam géy tang dién thé nghi cia mang, lam giam
tinh kich thich cta co gy yeu co va liét. Céc triéu chimg cta yéu co nhu chudt rut, liét
nhe, co cung co thudng xuét hién khi kali huyet tuong dudi 2,5 mmol/L. Tuy nhién, su
xuét hién céc triéu chimg con phy thudc cac yeéu t6 khéc nhu nong dd canxi, pH va tbe
dd giam kali mau. Trong trudng hop ning cé thé din dén tr vong do suy hé hép. Giam
kali méu con lam d4o 19n chirc ning than, giy da niéu.

3.3. Téng kali mdu (Hyperkalemia) _
Tang kali méau x4y ra khi ndng do kali huyét tuong trén 5 mmol/L.
Bang 7.4. Cac nguyén nhan cla tang kali mau

Ché dé &n c6 nhiéu kali Hiém khi gay tang kali mau trir khi c6 suy than kém theo
Tang pha huy té bao Tén thwong mé do chén thuong, ph3u thuat
Gidm hép thu kali vao té bao Nhiém acid
, Thiéu hyt insulin
Suy gidm bai tiét & than Suy than
Giam aldosteron
Tang kali mau gia tao Chirng tang bach cau
Chirng téng tiéu cau
Huyét tan
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Trong nhiém acid, H" di chuyén vio trong té bao dé lam tang pH méu, déi lai kali
s€ di ra. Cr giam 0,1 don vi pH s€ gdy tdng 0,6 mmol/L kali. Insulin 1am ting v4n
chuyén kali vao co va gan nén thiéu hut insulin gay tang kali m4u.

Suy than cép 12 nguyén nhan chinh gay tang kali mau vi con dudng dao thai kali
coy nghla nhét 13 than. Suy than man hiém khi gdy tang kali mau c6 y nghia trir khi
mttc loc ciu thin nhé hon 15 - 20 ml/phut. Trong suy thin man, co thd tim cach thich
(g bing co ché ngoai than dé ngan ngira tang kali mau.

Binh thuong kali huyét thanh cao hon kali huyét tuong tir 0,2 - 0,3 mmol/L do qua
trinh déng mau binh thuong. Khi su khac biét lorn hon la tang kali méu gla tao. Kali
mau ting gia tao do sy giai phong kali tir hdng ciu, bach cdu hay tidu cdu trong qua
trmh dong mau hoac do huyét tan; thudng gap khi bach ciu > 100.000/ mm® hoic tidu
cdu > 500.000/ mm”,

Triéu chung clia ting kali mau 13 yéu co, bat thudng dan truyén & tnm do kali tang
gdy giam dién thé nghi & mang té bao. Kali mau ting trén 7 mmol/L 1a cip ctru y khoa.
Kali mau ting tac dong trdm trong trén chiic nang tim, c6 thé gy ngimg tim.

4. CLO (CHLORIDE)

Clo la anion chu yeu & ngoai t& bao. Ndng do CI bmh thuong tir 99- 109 mmol/L.
Trir mdt sé ngoai 1¢, chuyén hoé binh thudng cia Cl lién quan chit ch& v6i Na. Vi lién
quan Vi natri, chirc nang chinh cua CI" 13 duy tri can bang thé dich va ap lyc thdm thiu
ctia thé dich. CI thudng thay ddi ty 18 thun véi natri cho mai mdt sy thay dbéi ham 1ucmg
nude cta co thé. Su thay déi ham lugng CI" khéng can xtmg véi Na* thuong do su rdi oan
thing bang acid-base cta co thé. CI" con dong vai tro quan trong trong c4n bing cation-
anion binh thudmg (xem su chuyén dich cua clo trong chuong vén chuyén khi).

Luong Clo trung binh trong ché 46 an khoang 70-200 mmol/ ngay duéi dang
mudi natri hoic kali. Clo duoc hép thu & rudt non. Sy diéu hoa ndng d clo c6 lién quan
v6i sy tai hip thu Na* & bng luon gan va quai Henle.

4.1. Gidm clo mdu (Hypochloremia)
Khi néng d clo huyét twong < 99 mmol/L goi la giam clo mau.
Bang 7.5. Cac nguyén nhan gay giam clo mau

Mét qua dwrong tiéu hod N6n kéo dai
Hut da day
Mét qua da Béng
Mét qua than Loi tiéu
Nhiém kiém chuyén hoa

Binh thuéng sy mét Clo qua duong da day rudt khdng dang ké. Tuy nhlen ndn
kéo dai va hiit da day c6 thé gy giam clo m4u vi dich da day chira HCI.
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Su st dung thudc loi tiéu lam ting bai tiét natri s& kém theo tdng bai tiét clo.
Trong nhiém kiém chuyén hoa, HCO5" tang cao, & bu lai sy tich lu§ dién tich 4m do gia
tang bicarbonat, thin ting bai tiét clo gy giam clo mau.

4.2. Tang clo mau (Hyperchloremna)

Khi ndng d6 clo mau > 109 mmol/L goi 1a ting clo mau.

Bang 7.6. Nguyén nhan gay tang clo mau

Mét nwéc

Nhiém acid 6ng than

Nhiém acid chuyén hoa Tiéu chay kéo dai
Nhiém déc salicylat

Thudng thi nhiing trang thai gy tang natri méu cling thuomg kéo theo tang clo
mau Tuy nhién trong nhidm acid chuyén ho4, do nong d6 bicarbonat giam, @ duy tri

ndng dd anion binh thudng CI” dwoc giit lai dn dén ting clo mau trong khi natri mau
binh thuong.

5. KHOANG TRONG ANION (ANION GAP)

Trong co thé, cac chit dién giai ludn & trang thai trung hoa vé dién, c6 nghia 1a tdng
dién tich céc cation bang v6i tdng dién tich cac anion. Tuy nhién, su dinh lrgng céc chit
dién giai thuong lam chu yéu 1a Na®, K*, CI', HCO5". Su khéc biét giita cac cation va
anion do dugc goi 12 khoang tréng anion. C6 hai cong thirc tinh khoang tréng anion:

Na’ - (CI'+ HCO3") = 8-16 mml/L
Na*™+ K" — (CI"+HCO3") = 12-20 mmol/L

Vi kali 14 cation chii yéu trong t& bao, ndng d9 cua kali ngoai té bao nhd nén céng
thirc thir hai it ding hon. Gié tri 8-16 mmol/L 14 do sy déng gop cta cic anion khdng
dugc dinh lugng nhu protein, sulphat, phosphat va acid hitu co. Trir trudng hop sai sb

do xét nghiém, su thay ddi khoang tréng anion phan 4nh sy thay dbi céc anion hay

cation khéng dugc do luong. Sy tinh toan khoang tréng anion ¢6 ¥ nghia 14m sang nhét
trong rdi loan thing bing acid-base. Su tinh toan khoang tréng anion con 13 mdt cach
thitc hiru ich ma khong tdn kém trong kidm tra chit luong xét nghiém, thuong duoc
nhidu may tu dong phan tich dién giai tinh toén.

Giam khoang tréng anion khéng c6 y nghia nhidu nhu ting khoang tréng anion.
Sy tang kali mdu, ting canxi méau hay ting magié mau giy giam khoang tréng anion
hiém khi gap vi sy ting céc cation nay dén mirc do cao nhu véy la gi6i han nguy hiém
cho su séng.

Giam khoang tréng anion do giam albumin méu 13 nguyén nhan hay gap nhét. Su
giam anion protein phai dugc bu lai bang cach tang cac anion dugc do luong.
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Bang 7.7. Cac nguyén nhan gay tang khodng tréng anion.

Gidm cac cation khéng duwoc dinh lwong | Hiém gap trén Iam séng vi ndng d6 cac
(Ca™, Mg", K" cation nay thap hon nhiéu so v&i natri

Tang cac anion khong duec dinh luvgng Tang ure mau (phosphat, suiphat)

| Nhiém acid lactic

Nhiém thé ceton

Ng¢ doc: methanol, ethylen glycol, salicylat
Khang sinh liéu cao

Sai s6 xét nghiém Té&ng natri

Giam clo hoac bicarbonat

Bang 7.8. Cac nguyén nhan gay gidm khoang tréng anion

Té&ng cac cation khéng dugce do ludng Ca'’, Mg*, K"
Paraprotein

Giam cac cation khéng dwgc do lvdng Gidm albumin mau

Sai s6 xét nghieém Giam natri

Tang clo hoac bicarbonat

Dién giai ni¢u _
Vige do ludmg céc chét dién giai trong nuée tidu 6 it gid tri chin doan vi rét
nhiéu yéu t6 anh huong dén sur bai tiét dién giai ni¢u. Cac bién thién nhu ché d6 an, tinh

trang nuac, huyet dong hoc, tu thé dumg, cén bang acid-base, céc thubc, tinh trang bénh
Iy déu 13 cac yéu tb anh huong dén ndng do cac chét dién giai trong nudc tidu. .

6. MAGIE

Magie 1 ion duong (cation) phd bién thi hai trong té bao. Khoang 31% magie
clia toan co thé o khu vyc trong té bao, 67% & xuong, chi khoang 1% dén 2% c6 trong
huyét tuong véi nong d6 tir 1,5 dén 2,5 mEqg/L (0,75 dén 0,96 mmol/L). Khoang 35%
magié huyét thanh gan véi protein, phan con lai & dang tu do hodc tao phirc vm cac
phéan tir trong lwong thip. Magie c6 nhiéu chirc ning trong co thé. Magie trong té bao
déng vai trd quan trong trong cac hoat dong sinh 1y té bao, 13 chit cong tac cua nhiéu
enzym lién quan dén van chuyén, du trir va sir dung ning lwong. Céc phan tmg cé su
tham gia cua ATP dugc hoat héa boi magie. Magie con déng vai trd quan trong trong
chuyén héa carbohydrat, chét béo, acid nucleic, protein.

Ché d9 an binh thuong hang ngay cung cap khoang 25 mEq magle cao hon mot
chit so v&i nhu ciu hang ngay. Nhidu yéu t§ didu hoa chuyén héa magie vin chua dugc
biét. Than g1u lai magie khi thleu hut magie. Bai tiét magie qua than duoc cho 1a do
aldosteron kiém so4t theo co ché twong ty nhwr véi kali.
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6.1. Giam magie mau

Giam magie mau khl ndng d6 magie duéi 0,75 mmol/L. Triéu chitng cua gidm
magie mau thudng chi xuét hién khi magie mau dudi 0,5 mmol/L. Céc nguyén nhin cta
giam magie mau dugc trmh bay ¢ bang 7.9.

Bang 7.9. Cac nguyén nhan gay gidm magie mau

Gidm trong ché d6 &n hodc hép thu | Suy dinh dung

& rudt H6i chirng kém hép thu
Tiéu chay
Nghién rueou

Mat qua than qua murc Loi tiéu

Cuéng aldosteron
Cudng cén giap tién phat

Rét kho c6 thé gdy gidm magie mau bai han ché mét minh magie trong ché do an.
Tuy nhién, kém dinh dudng kéo dai hoic truyén dich tinh mach khong ¢6 magxe c6 thé
dan t6i giam magie mau. Thiéu hut magie twong dbi hay gidp ¢ bénh nhin nim VIen
Trong hoi chimg kém hap thu, magle dugc bai tiét trong phan dudi dang mubi xa
phong. Tiéu chay c6 thé gdy mit magie qua dudng rudt. Nghién rugu 14 mot nguyén
nhén hay gip khac gdy giam magie mau do thudng xuyén tiéu thu thirc an khong da
magie.

Loi tiéu lam mét hang loat magie qua than. M4t magie qua thén con xay ra do két

qua clia san xut qua nhiéu aldosteron hozic trong cuong cén gidp su téng tiét PTH trc.

ché hip thu magie & bng than.

Céc tneu chimg ctia gidm magie mau bao gdm c4c bidu hién tAm thin va thin
kinh nhu trdm cam, 14 14n, 40 glac co giat, yéu co v6i ddu hiéu tetany. Cac biéu hién
tim mach ctia thiéu hut magle 13 14t quan trong v& 1am sang vi nhlp tim khong déu trAm
trong c6 thé xay ra. Thidu hut magie man tinh trim trong co the lién quan dén vira xo
dong mach va réi loan lipid mau. Cac bang churng con goi v rang thiéu hut magle lién
quan dén cac bat thudng tim mach khac nhur thiéu mau tam thoi co tim hay nhdi mau co
tim. TAm quan trong cua magie trong du phong va diéu tri cac bénh tim mach cang ngay
cang tang, do d@6 nhu ciu dmh lugng magie trong phong xét nghiém cung ting cao. Diéu
tri bao gdm chi dinh mudi magie nhu magle sulfat. Giam magie c6 thé ngin ngia téc
dung ciia PTH trén xuong, gdy ra giam dong thoi ca canxi méu. Néu ca canxi mau giam,
cin bd sung ca canxi dé didu tri.

6.2. Ting magie mau

Tang magie mau c6 thé xay ra khi magie huyét thanh trén 1 ,25 mmol/L, mac du
cac triéu chimg thudng chi xuét hién khi magie mau trén 2 mmol/L. Cic nguyén nhan
gdy tdng magie mau duoc trinh bay & bang 7.10.
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Bang 7.10. Cac nguyén nhan gay tang magie mau

Suy than

Nhiém déc magie Khang acid

Sira c6 chlra magie

Nguyén nhén hay gip nhét cia magie mau tang la suy thén. Nhiém doc magie co
thé xay ra do tiéu héa mét trong nhiéu san pham khang acid thuong mai chita mudi
magie hodc tiéu thu sita c6 nhiéu magie, thubc tay.

Céc triéu ching ctla tdng magie mau do tac dung doc cua magie trén hé than
kinh trung wong va chirc nang tim mach. Nong dé magie tir 2,5 dén 3 ,5 mmol/L gdy
ngu ga ngu gat, c ché trung tAm hd hap va hén mé c6 thé xay ra 0 ndng d6 cao 5
den 7,5 mmol/L. Ngumg tim xay ra khi ndng dd magie tir 7,5 den 10 mmol/L. Tang
ndng do magie c ché giai phong acetylcholin va tc ché din truyen than kinh & ban
véin ddng than kinh co. Ngd doc magie c6 thé didu tri bang loi tiéu va cai thién chirc
nang than. -

7. KY THUAT PHAN TiCH CAC CHAT BIEN GIAI

7.1. Natri va Ka!i

Phuong phap tham chiéu dé dinh lugng Na* va K 14 phuong phép quang phd hip
thu nguyén tir. Tuy nhién, phan 1én cac phong xét nghiém str dung phuong phép quang
phd ngon lira (flame emission spectrophotometry) hodc dién cuc chon loc ion (ion-
selective electrode) dé dinh lugng hai ion nay, trong d6 phuong phép dién cuc chon loc
ion 1a phuong phap thong dung nhét hién nay. Céc phuong phap quang phd dua trén thé
mang ion sinh mau gin diy dwuoc dura vao sir dung trong céc thiét bi phén tich sir dung
cho cac phong kham cta béac si. Phuong phap enzym ciing duoc dé cép va duoc dung
trong mot s thiét bj chim séc tai chd.

Phuong phép quang ké ngon lira thuong pha loéng mau 1/100 hodc 1/200 véi
dung dich pha lodng c6 chira chét chudn ndi. Chudn nodi hay dung nhét 1a lithium 15
mmol/L, nhung censium ndng d6 1,5 mmol/L ciing dwoc st dung. Nhiét dd cao ctia
ngon lira propan (khoang 1925°C) 1am bay hoi mudi, mudi 14y duoc dién tir tir chét khi
¢6 tinh khir tao dang nguyén tir Na® va K° & trang thai nén. Céc nguyén tir nay bi dbt
néng bdi nhiét d, chuyén sang dang kich thich Na" va K. Cé4c nguyén ttr kich thich
ndy s& phén ra tr& vé trang thai nén va phat sang. Su phét sang cta Na duge do & 589
nm, cta K duge do ¢ 766 nm, Li ¢ 671 nm va Ce & 852 nm. Luong anh sang phat ra ty
18 truc tiép véi nong d6 Na" va K. Mac dii chi 1 dén 5% céc nguyén tir trong ngon lira
phét séng, nhung van dt cho phép do chinh xac va xac thuec.

Phuong phép dién cuc chon loc ion dya trén nguyén li clia k¥ thuét do dién thé
(potentlometry) su chénh léch dién thé gitra dién cuc chudn va dién cuc chi thi ty 1
thuan véi ndng dd cia ion duge do ludng. Mang thity tinh dugc ché tao ¢6 tinh chon loc
véi Na' va loai bo cac cation khac. Mang valinomycin dugc dung cho do ludng K’ ¢o
thé loai bo hiéu qua Na* va cac ion nhiu khéc. -
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Phuong phép dién cyc chon loc ion c6 thé truc tiép hoic gian tlep Phuong phép
truc tiép khong doi héi pha lodng méau, do  luodng ion trong nuée huyét tuong chir khong
phai trong tdng thé tich. Vi viy, cac chét hoa tan nhu lipid, protein khi tang cao s&
khong anh hudng dén phép do. Phwong phép gidn tiép chi cin mot lugng mau nhé. Khi
pha loéng s& dua trén thé tich toan phan, vi vdy khi lipid mau cao hodc protein méu cao
s& anh huéng dén két qua. Nudc trong huyet twong chiém 93% thé tich toan phén.
Khoang quy chiéu bang phuong phép truc tiép cao hon phuong phap gian tiép va quang
ké ngon lira khoang 7%.

Huyét tu'orng, huyét thanh, mau toan phan nudc tiéu, cac dich thé khac ddu c6
thé dung lam mAu bénh pham d& do Na* va K*. Néu 1a huyét tu’orng, chét chéng dong
phai 14 lithium heparin vi sodlum heparin lam viéc dinh luorng Na' khéng con nghla
Huyet tuong va huyet thanh cén tach t& bao trong vong 3 gid dé tranh su thoat K" tir té
bao ra. Huyet tan bat k& mirc dd nao cling co thé gdy tang gia tao K*. Cin phai loai bo
céc mau huyet tdn hodc ghi chu trén phleu tra ket qua néu khong thé lay dugc miu
bénh phim méi. Huyét tuong va huyét thanh n dinh it nhit mét tuan ¢ nhiét do
phong hodc ti lanh.

7.2. Clo

Clo c6 thé dugc dinh luong trong huyét thanh, huyét tuong, dlch ndo tiy, nudc
tiéu, md hdi va doi khi trong cac dich sinh hoc khac. Phuong phép hay st dung nhét
hién nay 13 phwong phép dién cuc chon loc ion. Phuong phap chuin d6 ampe/do mau va
phuong phép nitrat thuy ngén/ thyocianat 1a cdc phuong phap khong phai dién cuc chon
loc ion.

Phuong phép dién cuc chon loc ion dugc ding trong phén 16n céc may hoéa sinh tu
dong Nguyen li k§ thuat cling nhu céc han ché ciia phuong phép nay tuong tu nhu véi
* Na', K". Thanh phin dic trung cia phuong phap 1a dién cyc bac-clorua bac hodc sulﬁde
bac. Dién cuc chon lgc ion c6 thé sit dung miu khong pha logng (truc tiép) hodc miu
pha loéng (gian tiép).

Phuong phép chuin d6 do mau dugc st dung trong mgt vai may phén tich va 1a co
s& cho phuong phap quy chiéu cua clo. Ton bac duge tao ra tir dién cuc bac duéi mot
dién thé khong d6i s& phan img v6i ion Cl dé tao Clorua bac két tiia. Piém cudi duoc
phat hién bing do ampe bdi d6i dién cuc thi hai, dién cyc nay do i ion bac ty do mot
cach dic hiéu khi ma tit ca cac ion Cl da ti€u thy het Trén nguyén tic, ta c6 thé tinh
duogc luong ion bac sinh ra tir s6 coulomb va hang sb Faraday. Trong thuc hanh, thoi
gian cin dé chudn d ion clo cua dung dich chuén va dung dich chua biét véi mot
dong dién hang dinh s& duge do. Nong d6 dung dich chua biét s& dugc tinh theo céng
thirc sau:

Ndng d6 Cl dung dich chua biét/ Thoi gian chun do dung dich chua biét = Nong
d6 Cl cta dung dich chudn/ Thoi gian chun do dung dich chuén

Dién cyuc bén 1am giam d0 chinh x4c cua két qua, vi vay cin dinh ky vé sinh dién cuc.

Phuong phép thuy ngén thiocyanat
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2CI"+ Hg(SCN), — HgCl, + 2(SCN")
3(SCN") + Fe** — Fe(SCN)s

Thyocianat bi déy ra tir phan tmg 1 s& phan tng véi sit ba dé tao thyocianat sét,
phirc hop mau d6 c6 thé dinh luong ¢ 525 nm. Phan tmg tao thyocianat sit rat nhay véi
su thay d6i nhiét do, vi vay nhiét d6 cén giit 6n dinh dé dat duoc két qua chinh xac.

Phuong phap phén tich clo bang khéi phd-ddng vi pha lodng sir dung 0l 1a
phuong phép ding trong nghién ctru va céc phong xét nghiém quy chiéu. :

M3u bénh pham: huyet thanh, huyet tuong, nudc tiéu hodc cac dich sinh hoc khac
d&u c6 thé dung dinh luong CT. Cén phai nhanh chéng tach dich khoi cac té bao dé
tranh sy dich chuyén cén bang ion do chuyen hoa va thay dbi pH. CI én dinh it nhét
mét tudn & nhiét do phong, t lanh. M6t s0 may c6 thé dinh luong clo trong mau toan
phin, viéc str dung miu méu toan phin cén thuc hién trong vong 2 gior d& tranh su
dich chuyén céc ion.

M> héi cin duoc thu thap sau khi kich thich bing pilocarpin. Vung da kich thich
phu thudce vao thé tich md hdi cin c6 cho phan tich. Tré em dudi 2-3 tuln tudi c6 thé bai
tiét md hoi khong dn dinh, vi vay thir nghiém dinh luong clo trong md héi nén tién hanh
sau giai doan nay.

7.3. Magié¢

Phuong phap wa thich dé phan tich Mg 14 hép thu nguyén tir. Lathan va stronti
co trong dung dich pha lodng s& gén véi phosphat dé ngan can vi¢c tao thanh hgp
chit Mg-phosphat khéng duoc do. Mg ¢6 thé dinh lwong biang phuong phap quang -
phd va huynh quang.

Vi nbng d6 Mg trong hf)ng ciu cao hon huyét thanh nén cac mau huyét tan lam
ndng d6 Mg cao gia tao. Huyét thanh cin duogc tach sém dé tranh su thoat Mg tir té
bao ra.

7.4. Ap lyc tham thiu

Mbét sb dic diém ctia dung dich lién quan dén téng s6 cac phan tir hoa tan trong

dung dich. Khi 4p lyc thdm thAu cta dung dich thay ddi, cac dic didm phy thuje s .

luong phan tir ciing thay dbi theo. Vi dy, su ting ALTT lam tang 4p sudt thAm thiu,
tang diém soi ctia dung dich, giam diém déng bang va giam ap suét hoi cila dung dich.

Mbt mol ctia chit khong phan ly nhu glucose s& ha diém doéng cua 1 kg nudc
1.858°C. Ap suét hoi ctia n6 ciing s& giam 0,3 mmHg, trong khi diém sbi tang 0,52°C.
Lucmg 1 mol chét khéng phan ly trong dung dich trén tao 1 osmol. Trong khi d6, 1 mol
chit dién ly nhu NaCl s& phén ly thanh hai mol ion trong 1 kg nudc. Do vy, 1 mol
NaCl trong dung dich 1 kg nudc s& tao ra 2 osmol. Pon vi thudng diung do ALTT la
mOsmol (mOsm/kg) vi céc dich sinh Iy ¢c6 ALTT tuong déi thap.
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ALTT thudng duge do bang 4p lyc thim thau ké véi phwong phép ha didm dong
ctia dung dich (freezing point depression). Nudc tidu hay huyét twong dugc dit vao

trong buéng lam lanh dugc kiém soat. Dau do nhiét nhay cam s& do nhiét giai phéng boi
cht 16ng khi dong lai va lién két nhiét giai phong véi didm dbng cia chét 1ong. Mirc 49
ha diém déng cua miu so v6i nudc tinh khiét 13 t 18 thuan véi tdng phin tir hoa tan
trong dung dich hay 4p luc thAm théu.

CAU HO!I ON TAP

1.
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Trinh bay khai niém 4p luc thAm théu, cach tinh toan khoang tréng 4p luc thim

-thiu, giai thich y nghia l4m sang cta sy ting khoang tréng 4p luc thim thiu.

Dinh nghla liét ké cac chét dién giai chinh & khu virc trong va ng0a1 té bao,
khai niém trung hoa dién tich.

Trinh bay phén bd, chirc ning sinh 1y chinh, gia tri binh thudng va co ché didu
hoa hang dinh ndi moi clia cac chét dién giai: Na", K*, CI', Mg"™".

Trinh bay c4c nguyén nhén, biéu hién 14m sang clia cac rbi loan dién giai sau:
ha Na" mau, ting Na* mau, ha K, ting K* mau, ha clo va ting clo mau, ha
Mg"" va tang Mg™" mau.

Trinh bay khai niém khoang trong anion, cach tinh todn khoang tréng anion va
céc nguyén nhan gy ting hay giam khoang tréng anion.

Trinh bay nguyen 1i k§ thuat phan tich cac chit dién giai: Na', K', CI', Mg™,
do ALTT, mau bénh phdm va cic nguyén nhin giy sai sb.




Chwong 8

'KHi MAU VA THANG B#

MUC TIEU HOC TAP

1

Trinh bay duwgc cdc khdi niém co ban vé acid, base, base lten hop, pH, dung
dich dém, vai tvo cia dung dich dém, co ché dém ciia hé¢ dém bicarbonat/acid
carbonic, Hb, phosphat, protein

Trinh bay dugc phuwong trinh Henderson-Haselbalch, y nghia cta no trong
phén tich tdc dung dém cia hé dém bicarbonat

Trinh bay dugc vai tro ciia phdi, than trong diéu hoa thdng bdng acid-base.

Trinh bay dwoc sy trao doi kht & phdi, ¢ md, cdc yéu 8 dnh hudng dén van
chuyén oxy, su phdn ly oxy :

Trinh bay duoc dinh nghia, nguyén nhdn, cdc bién déi xét nghiém, co ché bi trir
ciia cdc roi loan thing bang acid-base sau day:

Nhiém acid chuyén héa
Nhiém kiém chuyén héa

Nhiém acid h6 hdp

Nhiém kiém hé hdp

Cdc réi loan hén hop
Trinh bay dwoc quy trinh thu thdp mdu bénh pham va vdn chuyén, bdo quan mdu

bénh pham cho xét nghiém khi mdu va thing bang acid-base, cdc heu y dé tranh
sai 50 xét nghiém.

Trinh bay duoc nguyén li, quy trinh, cdc thanh phan cua cdc phép do luong: pH
bang phép do dién thé, pCO2 bang dién cuc, pO2 bing ampe ké

Duy tri su hang dinh ndi mo6i trong co thé 13 hoat dong smh ly quan trong nhét caa

con nguoi. Thang bang acid base giup dam bao pH sinh ly. Chi tai pH nay céc phan tng
héa hoc cung cép ning lugng cho co thé song méi c6 thé xay ra. Mot trong cAc van dé
quan trong ctia héa sinh l4m sang 13 thang bang acid-base va sy hing dinh ndi mdi cia
khi méu. Céc thong s6 nay ding danh gi4 céc bénh nhén c6 tinh trang nguy kich. Cac
thong so nay c6 su lién quan chit chg, cic thong s0 do ludmg duoc bd sung thém bai cac
thdng sb tinh toan. Vi vdy, chi tdp trung trén két qua xét nghiém c6 thé din dén sai 1Am
khi danh gia bénh nhan.

Chuong nay ban ludn vé trao ddi khi (oxy va carbonic), cung véi céc co ché duy

tri thang bang acid base cua co thé, didn gidi cac két qua phan tich khi méu va thang
bing acid-base, céc k¥ thuat va thiét bi sir dung d& do lu(mg céc thong s nay.
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1. CAC KHAI NIEM CU BAN

1.1. Acid va base

Acid 14 chit c6 kha ning phén ly thanh H' trong dung dich, vi vay acid con goi la
chat cho proton. Acid dugc ky hiéu 1a HA.

Base la chét c6 kha ning nhan H' hoiic 13 chit c6 kha ndng sinh OH",

Khi hoa tan trong nuéc, acid phan ly thanh H" va A", A" duoc goi 12 base lién hop
vi c6 kha ning nhan H'.

Kha nidng phén ly trong nudc cua cac acid- base duge mé ta boi hang sb phan ly
K. pK = - logK. Tai pH bang pK, dang acid phén ly va khéng phan ly ¢6 ndng d6 twong

duong. Acid manh c6 pK dudi 3 trong khi base manh c6 pK tren 9. Véi céac acid, khi
tang pH 1én trén pK s& gy phan ly H".Véi c4c base, giam pH xudng dudi pK lam base

giai phong OH'". Nhiéu acid hodic base c6 nhidu pK, nghia la ching ¢6 the nhan hodc cho

hon mot H'.

1.2. Nwéc va pH

Nuéc tinh khiét phén ly mot phan nho thanh H' va OH". Nong d6 H' trong dung
dich x4c dinh tinh acid cua dung dich. O trang thai can bang, ndng d6 H' = OH = 107
mol/L. pH ctia nuéc tinh khiét = -log[H'] =

Dung dich acid c6 ngong d6 H™> 107 mol/L, nén pH<7. Nguoc lai, dung dich
base ¢6 pH >7.

1.3. Dung dich dém

Dung dich dém 1a dung dich ¢6 kha ning chéng lai su thay dél pH ctia mét dung
dxr‘h khi ta thém acid hay base vao. Dung dich dém bao gbém acid yéu hosc base yéu va
mubi cia n6. Hidu qua hoat déng ctia mdt dung dich d&m phu thudc vao pK cta hé
théng dém va pH ctia méi truomg. Trong huyét twong, hé dém acid carbonic- bicarbonat
¢6 pK 13 6.1, 1a mét trong nhitmg hé dém chinh.

H,CO; < HCO; + H'

Phuong trinh tinh pH cua dung dich dém la:

pH = pK + log [AT]/[HA]

Daéy 1a phuong trinh Henderson-Hasselbach. Kha ning dém t6i da caa dung dich
c6 duge khi [A] = [HA], titc pH= pK. Dung dich dém hoat d6ng hiéu qua nhit chéng
lai sy thay dbi pH khi pH trong vong + 2 don vi pH cuia pK. Trong co thé ngudi, cac hé
dém hoat dong hiéu qua nhét 14 Hb véi pK 7,2, phosphat véi pK= 6,8 va bicarbonat véi

pK=6,1. H¢ dém bicarbonat rit quan trong vi hoat ddng cua né lién quan véi diéu hoa
ctia phéi va thén.

146




pH mau binh thudng 1a 7,4. Weisberg 14y vi du v& hidu qua cua hé théng dém
trong mau: Néu 100 m! nuéc cit ¢6 pH 7,35 va thém vao 1 giot HCI 0,05 mol/L thi pH
s& giam xubng con 7. Trong khi d6 100 ml m4u c6 pH 7,35 mubn giam xudng bing 7
thi cin thém vao khoang 25 ml HCI 0,05 mol/L. Vi 5,5 L m4u thi cin khoang 1300 mL
HCl @& 1am pH giam xubng 7.

2. PIEU HOA THANG BANG ACID-BASE

Nbdng d6 H binh thuong trong dich ngoai t€ bao 14 36- 44 nmol/L (pH 7,34 —
7 44) Tuy nhién, trong qué trinh chuyén hoa co thé tao ra mét luong H' 16n hon nhiéu.
Béng cac co ché didu hoa tinh vi ciia co thé, co thé kiém soat va bai tiét H @& duy tri su
hing dinh ndi méi cia pH. Bét cit su thay d8i H' nao nim ngoai khoang nay déu gay ra
su thay dbi te d6 cac phan tng héa hoc trong t€ bao va anh hudng dén nhidu qua trinh
chuyén héa ciia co thé va co thé gay mét ¥ thirc, kich thich thin kinh co, co giat, hon mé
va tr vong.

2.1. H4 thong dém

Hé théng dém c6 trong tht ca céc dich co thé 13 co ché bao vé dAu tién chdng lai
su thay dbi ndng d6 H'. Hé dém bao gbm acid yéu va mudi ctia né hodc base lién hop.
Hé dém bicarbonat gdm H,CO; va HCO3'. H,COj 12 acid yéu vi n6 khéng phén ly hoan
toan thanh H" va HCO5™. Khi mdt acid thém vao, HCOj;™ s& phan tmg véi H' tao H,COs.
Khi mot base thém vao, HyCOs s& kétv hop v6i OH tao nuée va HCO3™. Trong ca hai
trudng hop, pH chi thay dbi rét it khi so véi viéc thay ddi pH ctia dung dich khong c6
kha ning dém khi thém acid hay base vao.

Mac du hé dém bicarbonat kha ning dém thép, day van 12 mot hé dém quan trong
vi ba Iy do: (1) H,CO5 phén ly thanh CO, va H,0, CO, sau d6 dugc thai ra ngoai qua
phdi va H" duéi dang nudc; (2) thay ddi CO, lam thay ddi tc do thong khi va (3)
HCO;5 ¢6 thé duoc kidm soét bdi than. Hon nita, hé dém nay ngay 14p tirc chdng lai téc
dung clia c4c acid cb dinh khong bay hoi (H'A") bing cich gin véi H'. Sau d6 H,CO;3
phén ly va H' s& duoc trung hoa bdi kha niing dém ciia hemoglobin.

Céc hé dém khéac cling dong vai trd quan trong. Hé dém phosphat (HPO4 Y/
H,PO,") déng vai trd quan trong trong huyét tuong va té bao hdng cdu va tham gia vao
trao ddi Na™ véi H' trong dich loc nu6c tiu. Protein huyét tuong, dic biét 1a nhém
imidazol cia histidin ciing 13 hé d8m quan trong trong huyét trong. Phin 16n c4c protein
trong méu tich dién 4m va c6 kha ning nhan H'.

2.2. Didu hoa thing bing acid-base bdi phdi va thin

Phdi va than déng vai trd quan trong trong diéu hoa pH mau. Mdi lién quan giiia
phdi va than trong duy tri thang bang acid-base dugc md ta boi phuong trmh
Henderson- Hasselbach. Tir sb 1a HCO;™ biu thi chirc ning than, trong khi mu s6 1a
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pCOz dai dién cho chiic ning ph01 Phéi didu hoa pH thong qua gitt lai hay dao thal CO,
bang cach thay dbi tde do va thé tich théng khi. Thén diéu hoa pH bang bai tiét acid,
chi1 yéu duéi dang ion amon va giit 1ai HCO5™ trong dich loc qua céu than.

CO,, san phim chuyén hoa cubi cung ctia phén 16n cac chuyen héa 4i khi, d& dang
khuyéch tén ra khéi md noi ching duoc tao ra va di vao trong huyét trong, hdng ciu o
cac mao mach bao quanh mé. Trong huyét twong, mét lu’orng nhé carbonic hoa tan tryc
tiép hozic két hop voi protein dé tao dang carbamin. Phén 16n CO, két hop véi H,0 tao
. H,COs3, sau @6 H,CO; nhanh chong phan ly thanh HCO;5 va H'. Phan tmg nay do
enzym carbonic anhydrase trong hdng cdu xuc tic. Sy phén ly acid carbonic 1am néng -
do bicarbonat ting trong héng clu va khuyech tan ra ngoai huyet tuong. P& dam bao sy
can bing dién tich & mai phia ctiia mang hong clu, CI" s& khuyéch tan vao trong hdng
céu. Protem huyét tirong va cac hé dém huyét tuong s& két hop voi H' @& dam bao duy
tri pH 6n dinh.

O phdi, tlen trinh ngugc lai xay ra. Khi O, hit vao khuyéch tan tir phé nang vao
trong mau va gin véi Hb, tao thanh HbO,. H' dugc gidi phéng tir HHb trong méu tinh
mach s& két horp véi HCOs™ dé tao thanh H,CO;. Acid carbonic phéan ly thanh nuwdc va
CO,. CO, khuyech tan vao phé nang va dugc thai ra ngoal qua dong tac tho ra. Hiéu qua
tuong tac ctia phdi va hé dém bicarbonat lam cho ndng @ H" méu chi thay dbi rat it
gifta mau dong mach va tinh mach.

Phdi Tuan hoan _E Mo Virig;o:ai' vu
: | . Tinh mach/déng mach

E :'+5x:lr:m: WO W R RO I MM W M S TR M

HHb _
"‘""g ="TInh mach™ S

T ! P
Sonme. OHb ™
Ddng mach

| H,0 =4
| CO
| 'S

_ Chuyen hoa
sl . Omé

Hinh 8.1. Lién quan gitra h& dém bicarbonat va hé dém hemoglobin \/

Thén déng vai trd quan trong trong diéu hoa thang bang acid- base. Nong do
bicarbonat trong d1ch loc tuong tu nhu huyét twong. Than tai hép thu bicarbonat trong
dich loc, chu yéu & ong luorn gan. Qu4 trinh nay khong phai 13 van chuyén truc tlep
bicarbonat qua mang té bao dng lugn vao méau. Trude tién, Na* trong dich loc trao déi
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voi H' clia té bao dng than. H™ két hop vé6i FICO;™ dé tao H,CO;, sau d6 acid carbonic
phan ly thanh nuéc va CO, nhd carbonic anhydrase. CO, d& dang khuyéch tan vao trong
té bao dng than, tai ddy n6 két hop véi nudc tao thanh H,CO; va phan ly giai phong
HCO5". HCO3 s& duoc tai hép thu vao mau ciing v6i Na'. Khi nhidm kiém, than sé& bai
tiét bicarbonat.

Trong diéu kién binh thudmg, mot ngay co thé tao ra 20 mol carbonic dwoc dao
thai qua phdi va 50 - 100 mmol acid khoéng bay hoi (chi yéu 14 acid sulfuric va
phosphoric) dao thai qua than. Do pH t6i thidu ctia nuéce tiéu 13 4,5 nén chi mét luong
nhé H' duoc bai tiét dudi dang tu do, phén 16n H' trong nudc tidu két hop voi phosphat
dibasic (HPO4*) v ammoniac tao thanh H,PO, va amon (NH,"). Luong HPO4* ¢6 kha
nang két hop véi H' 1a khd hing dinh, do véy luong H' bai tiét hang ngay trong nudc
tidu phu thudc phan 16m vao luong amon dugce tao thanh. Vi t bao b6ng than c6 kha nang
sinh NHj3 tir glutamin va céc acid amin khac, néng d9 NHj s€ tang khi pH mau giam.

3. OXY VA SU TRAO DOI KHi

3.1. Oxy va carbonic (dioxid carbon)

Vai trd clia oxy trong chuyén hoéa la thiét yéu cho su séng. Trong ty thé té bao,
dién ttr tlr sw oxy héa NADH va FADH, dugc van chuyén cho oxy phan tir, lam giai
phéng ning luong diing cho téng hop ATP tir ADP. Mic du hién nay viéc do luomg oxy
trong té bao chua thé thuc hién dugc, danh gia tinh trang oxy cua bénh nhén 13 hoan
toan c6 thé thuc hién duoc nhd do 4p luc riéng phédn cua oxy (pO,) cing véi pH va
pCO; khi phén tich khi mau.

Pé dam bao cung cdp ddy du oxy cho mé, doi hoi bay diéu kién sau: (1) ap luc
oxy khi quyén thich hop, (2) thong khi thich dang, (3) trao dbi khi giita phdi va mau
dong mach, (4) van chuyén oxy b&i Hb, (5) lugng Hb thich hop, (6) van chuyén thich
déang (cung luong tim) va (7) giai phong oxy vao mo. Bét cir su rdi loan ndo trong bay
yéu t6 trén du c6 thé din dén cung cip oxy cho mé kém.

Luong oxy c6 trong khong khi phu thudc vao khi ap. O muc nude bién, khi ap 1a
760 mmHg (Hé théng don vi qudc té 1 mmHg = 0,133 kPa). Theo dinh luat Dalton, 4p
luc toan phén cta khi quyén 14 tdng cac ap luc riéng phén cta cac chit khi trong d6. Khi
quyén véi ép lue 760 mmHg chira 20,93% oxy, 0,03% CO, va 78,1% nito va khoang
1% céc khi tro. Phin trdm cua cac chit khi 1a nhu nhau & tit ca céc do cao, ap luc riéng
phan ctia mbi chét khi trong khi quyén 1a bang phén trim cua khi d6 nhan véi khi ap tai
dd cao do. Ap lue hoi nuéde tai 37°C 1a 47 mmHg phai duoc tinh nhu ap luc riéng cua
mot khi. Trong co thé, tit ca cac chit khi ludn bdo hoa hoi nuée. Vi du, ap luc riéng
phén ciia O, trong co thé & muc nude bién 1a: (760- 47) x 20,93% = 149 mmHg (37°C).
Ap luc riéng phin cua CO;, trong co thé & muc nude bién 1a: (760- 47) x 0,03% = 2
mmHg (& 37°C).
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Khéng khi di vao .bhéi nhd su gidn nd cua khoang nguc, tao mot 4p luc 4m tam
thoi, 1am khong khi di vao céc nhanh phé quan va phé nang. B4t du thi hit vao, cac khi
nay s& tron 14n véi khi giir lai & khoang chét ciia 14n tho ra truée d6. Khi hit vao bi pha
lodng ra va 1am 4m 1én t6i 37°C va bdo hoa hoan toan hoi nude. pO, trung binh trong
phé nang 1a khoang 110 mm Hg. C6 3 yéu té anh hudng dén 4p luc ciia pO, trong phé
nang: (1) Ty 1& phdn trim cta oxy trong khi hit vio hay FiO, (fraction of inspired
oxygen), FiO, c6 thé tang 1én khi thé hdn hop khi 100% oxy, (2) lugng CO, trong khi
- thé ra pha lodng khi hit vao, bénh nhan ting chuyén héa (vi du sbt) c6 thé tao ra nhidu
~ CO; hon kha nang dao thai, lam ting pCO, trong mau va khi thé ra; va (3) ty 18 thé tich
ctia khi hit vao véi thé tich cua khi & khoang chét. Thé tich cua khoang chét (trén dudng
dan khi) thudng khéng dbi vi n6 duogc khdng ché bai giai phiu co thé. Ngudi tho nong
s& c6 it khong khi trong 1anh di vao phdi hon ngudi tho su.

C6 rét nhiéu yeu t6 anh huong dén lwong oxy di chuyén tir phé nang vao mau va
tor mau vao mo. Trong sO d6 hay gip nhat la:

— Pha hity phé nang: dién tich b& mat phé nang binh thudng 16n bang sén tennis. Khi -
dién tich b mit b gidm nhiéu do bénh Iy nhw khi phé thiing, luong oxy vao méau s& giam.
— Phu ph01 khi khuyéch tan tir phé nang vao mao mach qua mot khoang nho.

Trong phti phdi, luong dich thoat vao khoang ndy, lam ting khoang cé4ch gifra phé nang
va thanh mao mach, tao rao chin can tré khuéch tan khi.

~ Téc duong din khi: duong dn khi c6 thé bi tic, ngdn can khi tir khong khi téi |
phé nang. Hen va viém phé quan 13 nhimg nguyén nhéan hay gip cua loai nay.

— Cung cap mau khong da: Khi méu t6i phdi khong du, O, di vao mau nhung
khong dtt mau dé vén chuyen t6i md. Pay c6 thé 1a hau qua cia nghen mach phdi, ting
&p mach phéi hodc suy tim.

- Khuyech tan cta oxy va CO,: vi khuéch tan O, cham ho'n CO; 20 14n, céc thay
dbi vé& cAu tric va sinh ly ciia giudong phé nang- mao mach lam glam hép thu O, trong
khi chi thay d6i nhé su dao thai CO,. Dang thiéu oxy nay c6 thé diéu tri bd sung oxy.
Ty 18 oxy c6 thé ting 1&n tam thoi khi cAn, tuy nhién O, bing hoic trén 60% chi dugc st
dung thén trong vi O, c6 thé doc A phéi. ~

3.2. Van chuyén oxy

Phén lon oxy trong méu ddng mach duoc véan chuyén t01 mo baoi Hb M01 phan tir
HbA c6 thé gin thuan nghlch v6i bdn phan tir oxy. Lugng oxy thuc t& gén trén Hb phu
thudc vao lugng oxy, ndng dd va loai Hb c6 mit, sw ¢6 mit ciia cic chit anh hudng nhu
CO, pH, nhiét do cua mau, pCOz va23 dlphosphoglycerat (2,3 DPQG). Véi khi 4p thich
hop va lugng oxy phé nang ddy du, véi sy khuyéch tan oxy vao mau dong mach binh
thuong, hon 95% Hb chitc ning (Hb c6 kha ning gan thudn nghich véi oxy) gin v6i
oxy. Téng FiO; lam tang bédo hoa oxy ctia Hb. Tuy nhién, khi Hb bio hoa 100% oxy thi
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su ting oxy phé nang chi lam ting lugng oxy hoa tan trong mau dong mach. Diéu nay
chi cai thién su cung cép oxy rét it. Chi dinh dung oxy dai c6 thé gy ngd doc oxy, trong
mdt vai truong hop din dén giam thong khi gay ting CO, méau. Kha nang vén chuyén
oxy clia Hb ¢ thé bi anh hudng ¢6 ¥ nghia boi nhiéu phan tir khac. Binh thudng, Hb
mau tdn tai dudi mot trong bbn dang:

1. Oxyhemoglobin (HbO,) 1 dang Hb gén thuan nghich véi oxy.

2. Deoxyhemoglobin (HHb, Hb dang khir) 13 dang Hb khdng gén oxy nhung cé
kha ndng gén oxy khi oxy c6 mét.

3. Carboxyhemoglobin (HbCO) 1a Hb gin véi CO. Lién két gitra CO véi Hb 1a
thuin nghich nhung manh hon lién két gitra Hb véi oxy 200 1an.

4. Methemoglobm (MetHb) 1a Hb khong cé kha nang gan oxy vi sit & dang oxy
hoa (st ba). Enzym methemoglobin reductase khtr sét ba thanh sét hai.

May quang phd chuyén biét (cooximeter) ¢6 thé x4c dinh ndng d6 twong dbi ctia
céac loai Hb néi trén.

3.3. Céc théng s6 dinh hrgng dinh gia tinh trang oxy ciia b¢nh nhin

Bén thong s6 thuong dung danh gia tinh trang oxy cua bénh nhén 1a d6 bdo hoa
oxy (sOz: oxygen saturation), phan trim oxyhemoglobin (FHb fractional (percent)
oxyhemoglobin), sO, d0 bdo hoa oxy dugc danh gia béng may do oxy qua da
(transcutaneous, pulse oximetry), va lugng oxy hoa tan trong huyét trong (pOy).

D§ bdo hoa oxy: sO; laty sb gitta HbO, v&i Hb toan phén c6 kha ning gin oxy.
sO,= cHbO,/(cHbO,, + cHHb) x 100

Cac phdn mém trong mdy khi méu c6 thé tinh toan sO, tir pO,, pH va nhiét dd
ctia miu. Tuy nhién, két qua tinh toan dugc c6 thé khéc biét c6 y nghia véi két qua dinh
lwong duge bing may cooximeter do gia dinh 1a chi c6 Hb ngudi 16n c6 trong méu va
duong cong phéan ly cta Hb c6 hinh dang va vi tri ddc hi¢u. Céac thuit toan nay khong
tinh dén cac loai Hb khac nhu HbCO, MetHb cac dang khong cd kha ning gin thuin
nghich véi oxy. Vi ¢6 kha ndng cung cp cac thong tin sai léch, sO, tinh toan khong nén
dung danh gia tinh trang oxy.

Phdn tram HbO;: fHbO, 12 ty s6 ndng d6 HbO, v6i Hb toan phén.
fHbO, = cHbO,/ ctHb = cHbOy/ (cHbO, + cHHb + cdysHb)

trong d6 cdysHb 1a ndng d6 Hb khong c¢6 kha ning gén oxy thun nghich nhirng
14 mot phan ctia Hb toan phan (vi du HbCO).

Hai khai niém sO, va fHbO, co thé bi hiéu 14n 16n vi phin 16n ngudi khoe manh
bmh thucmg hoic thim chi trong mét sb tinh trang bénh ly, gia tri cua sO2 va beOz la
rt gin nhau. Tuy nhlen gia tri cta hai thong s6 nay s€ khac nhau nhiéu khi phin Hb
khéng ¢6 kha ning gin oxy ting lén.
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Ap luc rzg_gphan_cua_azc_y (partial pressure of oxygen dissolved in plasma): pO,
chi chiém mét lugng nhé dur trix oxy cua co thd, Mot ngudi khoe manh hit thé khong khl‘

trong phong cé pO, 1a 90- 95 mm Hg. Véi nguoi truong thanh thé tich méau 5 L, chi ¢6
13,5 mL oxy hoa tan truc tiép so véi 1000 ml duge vén chuyén bai Hb,

Dénh gi4 tinh trang oxy béng phuong phap khong xdm nhdp (pulse oximetry) st
dung thiét bi cho 4nh séng c6 hai hay nhiéu budc séng di qua md trong mao mach ngén
chén, ngén tay hay tai. Téi nay, k§ thuat nay cling khdng do dugc HbCO va MetHb, do
vdy d9 bdo hoa oxy dugc tinh todn chi dua trén HbO, va HHb, vi vay khi phin Hb
khong c6 kha ning gin oxy c6 nhiéu s& din dén do bdo hoa oxy tinh dugc cao hon thuc
té. Hon nira, d6 xac thuc cta thiét b nay con phu thude vao nhiéu yéu td, bao gom ca
murc d tudi mau kém va thidu mau ning. :

Luong O, t6i da c6 thé van chuyén boi Hb trong mot thé tich mAu nhét dinh 1a kha
nang gan oxy cua Hb. Trong lugng phén tir ctia Hb tetramer la 64458g/mol. M6t mol
chit khi 1y tuomg chiém thé tich 22414 mL. Vi vay, mdi gam Hb vén chuyen 1,39 mL.

(22414 ml/mol) x 4 / (64456g/mol) = 1,39 mL/g

Khi téng lugng Hb 1 15 g/dL. va Hb bdo hoa 100% oxy, kha ning gin oxy la:
15g/ 100 mL x 1,39 mL/g = 20,8 mL /100 mL mau.

Ham lugng oxy la téng lugng oxy toan phan trong mau va la tng cua oxy gin voi
Hb (HbO;) va lugng oxy hoa tan trong huyet twong (pOz). Vi pO; va pCO; chi la chi
diém danh gia hiéu qua trao b1 khi & phdi, ching khéng cho biét ham luong cac khi
nay trong mau. Pi voi mbi mmHg pO,, 0,00314 mL oxy hoa tan trong 100 ml huyet
twong & 37°C. Vi dy, véi pO; 13 100 mm Hg, 0,3 mL oxy hoa tan trong 100 mL huyét
tuong. Lugng oxy hoa tan nay thuong khéng cé y nghia lam sang. Tuy nhién, khi Hb
toan phén thip hay & noi khong khi loang, lugng oxy nay co6 thé trd thanh nguon oXy
quan trong cho md. Binh thuomg, 97% dén 99% Hb bdo hoa oxy. V&i Hb toan phin 1a
15g/ dL, lugng oxy c6 trong 100 mL mdu s& la:

0,3 mL + (20,8 mL x 0,97) = 20,5 mL.

34. Blr(‘)’ng cong phin ly hemoglobin-oxy

Bén canh viéc thong khi thich dang va trao ddi khi & tudn hoan phdi, oxy phai
dwoc giai phong vao mo. Hb vén chuyén oxy. Sy tang ndng 46 H* va pCO, giai phong o
md do chuyén hoéa ciia t& bao lam thay ddi cdu hinh cua Hb, thuan loi cho viéc giai
phong oxy.

Duong cong phén ly oxy tir HbA c¢6 hinh sigma hay hoi giéng chit S. Hb gitt oxy
cho t6i khi dp luc oxy & md la 60 mm Hg. Dudi ap luc oxy nay, Hb gidi phéng oxy
nhanh choéng. Vi tri cua dudng cong nay phan anh 4i lyc ctia oxy v6i Hb va toe d6 phan
ly oxy khoi Hb.

Nbng d6 H*, pCO, va ndng d6 CO,, nhiét d6 co thé va ndng d6 2,3 DPG c6 thé
anh huéng dén vi tri va hinh dang cta dudng cong phan ly oxy ciling nhu 4i luc clia oxy
v6i Hb. Trong cdc md hoat ddng chuyén héa manh, didu kién vi moi truong xung quanh

152




-

tao thuan loi cho giai phong oxy. Qua trinh oxy héa lam tdng nhiét do, sinh ra CO, va
ndng d6 2,3 DPG tang lam duodng cong dich chuyén sang phai. Sy giam ai lyc ctia oxy
véi Hb 1am thuén loi cho viée cung cap oxy cho md. O ph01 tién trinh nguoc lai xay ra.
Néng dp H' , COzva 23 DPG thép so voi md, dudng cong dich chuyén sang trai, 1am
tdng cuong gén oxy vao Hb.

Hb 14 phan tir diic biét, cAu tric clia né cho phép n6 hoat dong nhur hé dém acid-
base va dém oxy. Khi Hb luu hanh trong mau dén céc noi trong co thé, sur tiép xtc véi :
céc vi moi trudng khac nhau lam thuén loi cho su phan ly va két hop voi O, CO, va H'.
O md, trong moi truong ndng do H* va CO, cao din dén giai phong O, va gin CO,, H
(dém acid- base). O phéi, Hb gin O, va giai phong CO,. '

4. CAC ROI LOAN THANG BANG ACID-BASE

Céc rdi loan thang bang acid-base dic trung boi tic dong cia chung trén pH va
nguyén nhan din dén rdi loan. Nhidm acid la tinh trang bénh li pH giam xubng duéi
muc thap cua khoang quy chiéu. Nhiém base 12 tinh trang pH ting cao hon mtrc cao cua
khoang quy chiéu. Néu rbi loan do su thay d6i khi carbonic trong ho hép, 1am tang hay
giam pCOy, ta ¢6 nhiém acid hay nhiém base ho hap Néu rbi loan lam giam hay ting
ndng do bicarbonat, ta c6 nhiém acid hay nhiém kiém chuyén hoa. '

Bang 8.1. Bién ddi cac thdng s danh gia tinh trang acid-base
trong cac réi loan thang béng acid- base

Réi loan Céc chi s6 do lwdng Trwée bl v Sau bu
Nhiém acid chuyén héa pH ! ~BT
HCOs3 | !
pCO; BT !
HCO;/H,CO; ! BT
Nhiém kiém chuyén héa pH 1 ~BT
HCOy 1 T
pCO, : BT 1
‘ HCO;/H,CO; 1 BT
Nhi&m acid hé hip pH ! ~BT
HCO; _ BT 1
pCO; t t
HCO5/H,CO, | BT
Nhiém kiém hé hép pH 1 ~BT
d HCOy BT !
pCO; L !
HCO47H,CO4 1 BT
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Trong phuong trinh Henderson-Hasselbalch, tir so la dai dién cho base du hay
nong do bicarbonat, 13 thanh phan chuyén héa; miu sb 1a dai dién cho thanh phan hd
" hép, pCO;. Khi ¢6 1di loan thang bang acid-base, cac hé dém, ph01 va thén s& hoat dong
b trir dé chdng lai su bién dm d6. pH mau phu thudc vao ty so HCO3 /pCO,, hoat dong
b trir s€ lam thay ddi hodc ndng do bicarbonat, hodc pCO, larn ty so it thay dbi nhét 1a
cb gitt cho pH trong gi6i han binh thudng. Bang 8.1 tom tat cac rdi loan thiang bang
acid-base véi cac bién ddi trude va sau khi cé bu.

Khoang tréng anion

Trong co thé séng, tng dién tich cta tAt ca cac amon phai luén cén bang véi tdng
dién tich cta tit ca c4c cation. Tuy nhién, trén thyc t& khong phai tAt ca céc anion va
cation déu duoc do lucmg, cac chét dién gidi théng thudng duge dinh luong bao gdm
Na*, K', CI' va HCO3 (Blcarbonat) (do ludng dudi dang CO,). Tong céc cation trong
huyet tuong bao gdbm Na K’, va céc cation khic khong dugc dinh hrong. Tdng cac
anion huyét tuong bao gdm CI" va HCO5 va céc anion khong dugc dinh luong khéc. Co
mdt khoang tréng giita cac catlon va anion khong dugc dinh luong goi 1a khoang tréng
anion (anion gap). Khoang trbng anion duoc tinh bing mét trong hai céng thirc sau:

Na’ - (CI' + HCO3") ho#ic

(Na™+K") - (CI' + HCO5")

Vi K" thip hon Na nhidu va kha hing dinh nén cdng thirc thir nhit hay dung hon.
Binh thuong khoang tréng anion 13 8- 12 mmol/L theo cong thirc tinh thir nhét, tir 10-
20 mmol/L theo cong thirc tinh thir hai. Khoang tréng anion khong phai chi ra s thiéu
hut anion ma 14 cong thic tinh todn dung dé phat hién thay dbi ndng dé cac ion. Su ting
khoang tréng anion thudng gip nhét do ting tao cac acid hiru co, thuong gip trong
nhiém acid chuyén héa. Céc acid hitu co nay bao gdm acid lactic trong nhiém toan acid

lactic, salycilat trong nhiém dc aspirin, format trong ngd doc methanol, ceto acid trong
dai thdo duong va déi. :

4.1, Nhiém acid chuyén ho4

Nhiém acid chuyen hda dugc dinh nghia 1a sy gidm pH mau do giam blcarbonat
Nguyén nhan c6 thé do tang tao acid ndi sinh hoic nhlem acid ngoai sinh, hodc mét
bicarbonat.

Céc nguyén nhén cta nhiém acid chuyén héa 1a thay d6i nhung nhin chung chia
lam hai loai:

— Nhém clo mau binh thudng: khoang tréng anion tang va clo rnau binh thudng.
Gép trong c4c tinh trang bénh i ting c4c acid hiru co lam ting khoang tréng anion nhu:
suy thén, nhiém toan ceton, nhiém doc salicylat, nhiém toan acid lactic.

— Nhém clo mau ting: khoang trbng anion binh thuong va clo mau tang. Nguyén
nhan thuong do mét bicarbonat truc tiép hodic ting thém céc acid nhu HCL Mét bicarbonat
c6 thé qua dudng tiéu héa do tiéu chay hodc qua thin trong nhidm toan é ng than.
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Bang 8.2. C4c nguyén nhan cla nhiém acid chuyén hoa

Nhiém toan acid lactic

Ngd ddc salycilat

Suy than

Nhiém toan 6ng than

Nhiém toan ceton trong dai thao duwong .
Thiéu oxy md

Ngé déc methanol va ethylene glycol
Thuébe e ché carbonic anhydrase
Tiéu chay

Viém dai trang

Uéng clorua amon

Giam tiét aldosteron

Uéng acid

Suy than man

Cudng cé&n giap

-| Cudng giap

Phan tmg bii trong nhiém toan chuyén héa: phan img bu do hoat dong cia co
quan hd hip va than. Phéi tang thdng khi dé dao thai CO, lam pCO, giam va vi vy acid
carbonic giam lam ty sé HCO;7 H,CO3 gin vé binh thudng va vi vy lam pH ting. Viéc
bu boi phdi s& bit diu khi pH thip kich thich receptor héa hoc va hoan thanh trong vong
12 dén 24 h. Thén hoat dong bu hidu qua hon khi nhidm toan chuyén héa khong pha1 do
bénh than. Than tang bai tiét acid va téng tai hép thu blcarbonat Hoat dong nay cin 2
dén 4 ngay dé dat mic tdi da.

Cdc bién ddi vé xét nghiém: ndng d6 bicarbonat giam, pCO, giam khi phdi c6 hoat
dong bi, nudc tleu acid khi c6 hoat ddng bu cta than. pH méau giam trude khi c6 bu, tré
vé& binh thucmg hodc glam nhe sau bu. CO; toan phin giam do bicarbonat v&/ hodc pCO»
glam Clo c6 thé tang néu nhlem acid do mét bicarbonat (vi du trong tiéu chay). Kali ¢c6
thé giam trong nhiém toan éng thin hoic trong tidu chay hay trong nhiém toan ceton do
dai duong.

4.2. Nhiém kiém chuyén hod

Nhiém kiém chuyen héa la su tang pH do du thira blcarbonat Nhiém kiém chuyen
hoéa do dung nhiéu chét kidm, mét H" hodc mét K. Nhi&m kiém cAp c6 thé do nén nhiéu
hodc dung nhidu chét kiém hay chit khang acid. Nhiém kidm man do didu tri steroid,
bénh Cushing, cudng aldosteron, diing cam thao nhiéu dai ngay.
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Bang 8.3. C4c nguyén nhan gay nhiém kiém chuyén héa

Ubng nhiéu bicarbonat
Truyén méau

Hoi chirng stra-kiém

Nén

Dat éng théng mai-da day
Lam dyng cam thao

Hoi chirng Cushing
Cuworng tiét aldosteron
Diéu tri steroid

Loi tiéu

Hoat déng bis: trong nhiém kiém chuyén héa, ty s bicarbonat /acid carbonic 1én
hon 20/1. Than tang bai tiét bicarbonat hodc phdi giit lai CO, dé thiét lap lai ty s nay
va dua pH v gin 7,4.

Khi pH cao s& tc ché trung tdm hé hép, 1am giam thong khi gdy ting pCO;, va vi
vay s€ lam tdng pH giam xudng. Co ché bu boi phdi trong nhiém kidm chuyén héa kém
hiéu qua hon co ché bu cua phdi trong cac rdi loan acid- base tién phat khéc. Giam
thong khi cling gy giam pO,.

Thén s& tang dao thai bicarbonat va giir lai H Co ché b boi thin s& bi e ché
néu nhim kiém do céc corticoid chuyén héa mudi nuéc. Co ché bu boi than hiéu qua
khi nhiém kiém do giam luong K™ dua vao, non. :

Cdc xét nghtem ndng d6 bicarbonat giam, pCOz méu dong mach binh thudng
hodc tang nhe néu hoat dong bu cua phdi xay ra, thuc té hlem khi pCO, trén 60 mmHg
pH méu tang khi chua cé bu hoic bu mét phin, pH tré v& binh thuong khi bu hoan tat.
K" va CI" giam.

pH nigu thuorng kiém do giam bai tiét H" va tang bai tiét bicarbonat. Tuy nhién,

trong trucmg hop thidu K*, pH niéu c6 thé acid vi H' 12 ion trao ddi véi Na* khi khong
codu K"

Nhiém kiém chuyén héa c6 thé phén thanh cac typ khéc nhau dya trén CI” niéu. CI
niéu < 20 mmol/L chi diém cho mit CI" do nén hay dit (“')ng thdong da day hoic ché do an
khéng di CI'. CI' ni€u > 20 mmol/L thudng do du thira corticoid chuyén héa mudi nuéec.
4.3. Nhiém acid hd hip

Nhiém acid hé hép 1a sy giam pH mau do t dong CO; (pCO, ting). Nhiém acid
ho hip 1a hau qua ctia thdng khi kém, c6 thé cAp hodc man tinh.
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Nhlem acid ho hap cap tinh do trc ché receptor ho hap, rdi loan hé than kinh co,
phti phdi cép.

Nhiém acid hd hép man gip trong céc rdi loan anh huorng dén kha nang dao thai
CO; cla ph01 hen, viém phdi, ngimg thd, tim nhanh, phtt.phdi, bénh phéi tic nghén
man tinh, tic nghén dudng din khi.

Bang 8.4. Cac nguyén nhan clia nhiém acid hd h&p

Phu phéi

Bénh phdi t4c nghén man tinh
Viém phdi ‘

Tran khi mang phdi

Phu phdi

Chéan thwong than kinh trung wong
Chét gay nghién

Géay mé toan than

Hgi chieng Guillain- Barre
Nhuwoce co

Hit thé lai khi thd ra

Tang carboxyhemoglobin

Héi chirng suy hé hap

Hoat dong bu: hoat ddng bu chi yéu 12 bt boi than bang cach giir lai bicarbonat
mic du ciing cé hoat dong bl boi phdi. Néu nguyén nhén tién phat khong phai do tén
. thuong trung tAm hé hép, ting CO, mau kich thich ph01 tang thai CO, qua ting théng
khi. Téng thong khi lam giam pCO,, 1am cho pH tr& v& gin binh thudng.

Thén bu trir bing tang trao d6i Na™ va H' 1am tang bai xuit H' va git Na*, gift lai
bicarbonat, ting tao amon. Clo mau giam do clo trao ddi véi bicarbonat va bai xuét
cung véi H' va NH4 Bu bdi phdi ¢6 hiéu qua sau 6 dén 12 h va dat téc dung t6i tru sau
2 dén 3 ngay, tbi da sau 5 ngay. Trong nhiém toan ho hap man tinh, sy bu bdi thén s&
khong thé dwa pH vé binh thuong hi¢u qua nhur trong nhiém acid hé hip c4p tinh.

Cdc xét nghigm: céc xét nghiém ban dau cho thdy pH giam, pCO;, ting va tang
bicarbonat khi ¢6 bu mic du su tang bicarbonat 14 rit nho so véi sy ting pCO;. pH méu hiém
khi dudi 7.3 va pH duéi 7.2 14 chi diém cho nhiém acid hdn hop chuyén héa va hd hép.

Céc xét nghiém dénh gi4 chirc niing phdi, dién giai huyét thanh, khi mau gitp cho
chin do4n. Murc bio hoa oxy va pO, giam, d3c biét trong nhiém toan hé hdp man tinh.
Giam oxy mo do muc bdo hoa oxy va pO, thip ciing c6 thé gay nhiém toan acid lactic,
lam giam thém pH méu va phirc tap thém céc xét nghiém chédn doan. CI" méu giam khi
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bicarbonat ting. Kali mau c6 thé ting néu K* néi bao trao dbi voi H' ngoai bio, nhung
didu nay khong doan truéc dugc.

4.4. Nhiém kiém ho hip

Nhi&m kiém hé hdp duoc dinh nghia 1a sw giam CO, tién phat lam ting pH mau.
Nhim kiém hé hdp thudng do kich thich receptor héa hoc trung tdm ho hép giy ting
thong khi. Nguyén nhan c6 thé do tAm than nhu lo l4ng, hbt hoang, hystena cang thing
hoic thiéu oxy bay tbn thu:cmg trung tAm kiém so4t hd hip cua hé thin kinh trung wong.
Thiéu oxy c6 th2 do viém phdi, hen, nghén mach phdi, tran khi mang ph01 Tén thuong
hé than kinh trung wong gdy kich thich receptor héa hoc c6 thé gap trong viém mang
nfo, tai bién mach nfic. Vi vy, mét vai bénh phdi c6 thé giy hodc nhifm acid hd hip
néu ting CO, do giam thong khi, hodc nhidm kiém hé hép néu bénh nhan ting thong khi
d4 tang luong oxy. Bang 8.5 liét k& c4c nguyén nhan giy nhiém kiém ho hép.

Bang 8.5. C4c nguyén nhan gay nhiém kiém ho hap

Lo l&ng, cang thang hodc hysteria

Thiéu oxy

Suy gidm kiém soat hé hap cda than kinh trung wong
Viém phéi

Hen

Ngh&n mach phéi

Tran khf mang phéi

Ton thuong thén kinh trung wong nhu viém mang n&o
Tai bién mach nao

Khoc nhiéu

Cé6 thai

Sét

S dung thdng khi co hoc nhigu

Nhiém doc giap

Thé duc

Nhiém khun khuyét do vi khudn gram am
Ngé doc salycilat

Ngd doc reou

Epinephrin

P cao idn

Bénh gan man tinh

Thiéu mau

Suy tim sung huyét
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Tang thong khi va nhim kidm ho hip c6 thé do khéc nhidy, c6 thai, cac bién phap
hé hép co hoc hd tro qua mirc. Cée trang thai tang chuyén héa (nhu nhidm doc glap, sbt,
thé duc, nhiém khuin huyet do vi khudn gram &4m) giy ting thong khi cling c6 thé gdy
nhidm kidm chuyén héa. Ngd doc rugu chp hodc mé sang cling ¢6 thé gay tang thong khi.

~ Epinephrin kich thich receptor hda hoc va tang thong khi, doi khi ciing giy nhiém
kiém hd hip. Ngd doc salicylat (qué liéu aspirin) méi dau cﬁng gdy nhiém kiém ho hép
do kich thich receptor héa hoc, sau dé giy nhidm acid chuyén hoa do salicylat tich luy
trong co thé. Nhu vay ngo doc salicylat gay nhiém kim ho6 hip va nhidm toan chuyén
hoa, xét nghiém pCO; thap véi pH binh thudng.

Nhimg ngudi sbng & ving cao ¢6 ting thong khi man do thiu oxy, kich thich
receptor héa hoc va gy nhidm kiém hd hdp man tinh ¢6 bii. Nhidm kidm hé hip con
gap trong bénh gan man, tdn thuong trung tAm ho hip, thiéu mau, suy tim xung huyét-
céc nguyén nhdn din dén suy tim xung huyét.

Hoat déng bir: vi nguyén nhén ctia nhidm kidm ho hép chu yéu 1a ting thong khi,
hoat dong bl cta phdi la giam téc @ thong khi. Néu receptor hoa hoc khong dap tmg
v6i pO; cao va pCO, thip khi nhidm kiém ho hdp thi s& bd bai co ché chuyén hoa theo
hai giai doan. Trong giai doan thir nhit, bicarbonat chuyén thanh acid carbonic nh&r cac hé
dém Hb, protein, phosphat cung cép H". Nho vy lam giam pH. Khi nhidm kiém hé hép
kéo dai, giai doan thir hai 12 b boi than giam bai tiét H' va ting bai xuft bicarbonat nhur
trong nhidm kiém chuyén héa. Co ché b nay rit hidu qua lam pH tré v& binh thuomg.

H" trong t& bao cung cép cho viéc dém s& duge thay thé boi K lam giam K* mau.
Vi bicarbonat dugc bai tiét nhidu hon, lugng K* va H" d8 bai tiét trao dbi véi NaHCO;
giam, nhidu CI" dugc tai hip thu.

Cdc xét nghiém : pCO, gidm, pH ting va bicarbonat giam khi ¢6 bu. CO, toan

phan giam vi pCO, vi/hoic bicarbonat giam. pH mau hiém khi trén 7.6. Nudc tidu kidm

hoéa do bicarbonat tang.

Dién gii d cho thdy ting Cl" va glam nhe K* méu. Cé su ting nhe anion gap do
tdng dudng phén va tao ac1d lactic do thiéu oxy va giam dong maéu téi gan. Sy giam
bicarbonat va tang CI’ glong nhu nhiém toan chuyén héa ting CI" méu, tuy nhién pH va
pCO; giup phi:. biét hai rbi loan nay.(pH mau ting trong nhidm kiém va giam trong
nhiém toan, pCO; s& binh thudmg hodc giam trong nhidm acid chuyén héa, pCO, giam
trong nhifm kiém chuyén héa).

Trong nhifm kiém kéo dai, thé ceton s& tang vi giam su dung carbohydrat.
Phosphat c6 thé giam, canxi tang.

Khi méu ddng mach s& gép phan chin don nhidm kiém. Vi pH méu tang, pCO;
giam, kém theo pO, thap chi diém cho thiéu oxy 13 nguyén nhan. pO, binh thudng thi
nhiém kiém ho hap 1a do cac nguyén nhén khac gdy ting thong khi.
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4.5. Nhiém acid-base hon hep

Cé cac dang nhiém acid-base hén hop do sy phéi hop ciia hai hodc hon hai loai
rbi loan a01d-base tién phat hodc sy mét cén bing ctia viéc b trir khong thda dang.

Vi dy, benh nhan c6 thé ¢6 nhidm acid hd hip va nhiém kidm chuyén héa phél
hop khi bénh nhan nhidm acid ho hip man va dugc diéu tri lgi tiéu qua mirc, din dén
giam thé tich mau dong mach hiéu dung, gay gxam K", d2n t6i nhifm kiém két hop. O
cac bénh nhén nay, CO, va pCO; ¢ thé ting va K* giam.,

Nhi&m kiém hé hip va nhidm acid chuyén héa phdi hop c6 thé gip kh1 bénh nhan

ngd dde sahcyclat (aspirin). Méi déu, asplrm kich thich receptor hoa hoc vé hé hip, gy

nhiém kiém chuyén héa. Sau dé, céc san pham chuyen hoéa cta asplrm 1am nhiém acid.
pCO; thip véi pH mau binh thuorng c6 thé chi didm cho qua lidu aspirin. O tré nho,
nhiém acid chuyén héa s& 1 chu yeu trong khi tré 16n va nguoi 16n thi nhifm kiém ho
hAp s& 1a chu dao. Nhiém acid chuyén hoéa va nhidm kidm ho hip phéi hop con c6 thé
gdp & bénh nhén bi bénh thin va ting thong khi vi suy gan.

Dang nhiém acid-base ph01 hop thit ba Ia nhiém acid h6 hép va acid chuyén héa.
Trong truong hop nay, pH s& rét thip vi ca hai déu 13 nhi®m acid. Nhidm acid ho hap cé
thé do ngimg tim phdi, sau d6 14 nhiém acid chuyen héa do ting acid lactic. C6 thé gap
nhiém acid chuyén héa tién phat vcn mét b hd hip giy nhidm acid hn hop nhu trong
dai thao dudng c6 xung huyét phéi cip.

Cudi clng, c6 su phbi hop giita nhiém acid va kiém hé hép do phdi hop gifta
thong khi nhan tao va loi tidu. Trong truong hop ndy, pH s& c6 thé rét cao.

5. THU THAP VA VAN CHUYEN MAU BENH PHAM

Mau bénh phdm ding phan tich cac ri loan acid- base ¢6 thé 13 méu dong mach
hodc tinh mach. Vi viéc thu thap va van chuyén miu bénh phdm anh hucmg rht nhleu
den chit luong xét nghiém khi mau, do vay thu thép Va vin chuyén bénh phim cin rét
cén thin. Phan tich khi méu thudéng bao gdm céc chi sb sau : pH, pCO,, pO,, d6 béo hoa
oxy, nhung de phan tich dy du cac ri loan khi mau, viéc dinh luong cac chit dién giai
va CO; rét c4n thiét. Bénh nhén cin pheu binh tinh khi 14y mau vi su lo ling va so hai,
dau don lam tang thong khi, c6 thé din dén nhiém kidm ho hip, lam sai 1&ch két qua khi
mau ctia bénh nhin.

S.1. Mdu dong mach

Vi viée ldy mau dong mach c6 thé nguy hidm cho bénh nhén, chi nhung ngu’m ()
kinh nghiém dugc huan luyén diy da méi nén 14y mau ddng mach. M4u duoc lay hit
dAy vao borm tiém nhya hodc thuy tinh béi ap lyc dong mach, khéng tao ra ép luc am

hoic dung éng chan khéng. Ap hyc 4m khéng chi lam giam lugng khi trong méu gay'

pO; va pCO; giam ma né con tao ra mdt khoang khéng lam céc khi trong mau c6 thé
thoat vao d6.

160

T




Chét chéng déng dugc lua chon 13 heparin dang long. Tuy nhién, vi luong 16n
chit chdng dong c6 thé 1am méu bj lodng va gay ting pCO,, tot nhat 13 trang bom tiém
bang heparin trudc khi 14y méu hoic ding bom tiém trang heparin.

Ngay sau khi 14y mau, ddy tit ca céc bot khi ra va rit kim tiém, bom tiém dugc
nut kin lai. Lic k§ bom tiém bang xoay tron nhe trong 1ong ban tay vai gidy. Kim can
phai bo di va chi giri bom tiém dugc duge nit kin lai dén phong xét nghiém.

Bom tiém thay tinh khéng thuén lgi vi gid thanh cao va khong an toan nhung lai it
bot khi dugc tao thanh trong bom va it ma sit khi rit bom. Tuy nhién, bom nhua khong
thdm khi va ré tién hon, dimg mot 14n rdi vt di nén it nguy co truyén bénh truyén nhifm.

Néu bénh nhan cin lam khi mau nhiéu l4n, t6t nht nén dt cathete ddng mach dé
thuén loi cho qua trinh 14y mau, khéng gy phién ha cho bénh nhén.

5.2, Mdu {inh mach

Mau tinh mach c6 thé ding dé phén tich khi méu. Vi khoang tham chiéu ctia mau
d6ng mach va méu tinh mach 14 khac nhau, cén phai ghi r5 méau ddng hay tinh mach
trén t& chi dinh xét nghiém. Mac du 6ng dung bénh phdm c6 chira heparin c6 thé chip
nhdn dung mau tinh mach d& phén tich khi méu, 4p luc 4m ciia 6ng chan khong nay c6
thé lam thoat khi khoi mAu méu, vi viy nén ding bom kim tiém iy mau dé két qua chinh
xac hon. Khong nén garo lau vi  mau lam giam ap lyc pO, mau tinh mach, tang pCO,
méu tinh mach va lam céc san phdm chuyén héa acid tich tu lai gdy giam pH mau. Méu
can duge rat ra sau vai gidy ga o va cin thdo ga rd cang sém cang t6t khi mau bat dau
chay. Hon nita, van co lam giam pO, va pH, bénh nhén khong nén nim chit tay lai. Trong
trudng hop cin 14y nhidu dng mau, 6ng chan khéng heparin cén dugc 14y dau tién.

5.3. Mau mao mach

O tré em, mau toan phin c6 thé 1y bing mau mao mach & ban chén. Can lam ém
vi trf choc trude khi 14y méu bing khan Am, 4m. Vét choc phai dt siu dé tao ra dong
méu mao mach chay tw do. Giot du tién chira dich md va cin phai bo di. Mau can thu
thap that nhanh vao éng mao quan chira heparin, trong ¢ chira mot thanh sit bé dé dé
dang tron déu bing nam chim. Cin thin trong khi 14y mau tryc tiép tir vi tri choc vi
méu lan rdng ra xung quanh vi tri choc lam ting trao ddi oxy va carbonic véi khong khi
xung quanh. Sau khi da 14y di mau, éng mao quan cin dugc nat chit hai du lai, cAn
chuyén nhanh dén phong xét nghiém va phén tich ngay 14p tirc.

5.4. Thén trong khi thu thap va vin chuyén miu bénh phim phan tich khi mau

Vén chuyén va phan tich mAu mau lam xét nghiém khi mau cén tién hanh nhanh
chéng, mau cin duge bao quan trong mdi trudmg ky khi. Méau dé tiép xuc véi khong khi
gdy tang pO, va giam pCO,, ting pH. Su thay ddi nay 1a do su khéc nhau gifta 4p luc
khi trong mau va trong khi quyén. Vi du, pCO, trong khdng khi thip, CO, trong mau s&
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khuyéch tan tir noi c6 4p luc cao hon dén noi ¢c6 ap luc thap hon. Oxy s& khuéch tan tir
khong khi vao miu mau, vi mau tinh mach c6 néng d6 oxy thip nén mau tinh mach khi
dé tiép xiic khéng khi s& bi ting oxy nhiéu hon mau ddong mach. Ngay ca trong mdi
truong yém khi, ho hip té bao lam giam pO,, dic biét & nhiét do cao, vi viy miu méau
cin dugc van chuyén va phén tich cang nhanh cang tét.

Nhiét d9 cang cao, cac thay ddi vé& khi mau cang nhiéu. Do vAy, mAu mau cin
dugc véan chuyén & 4°C, t6t nhét 1a trong d4 vun vi da vun s& dam bao nhiét 4o 4°C tot
hon nuéc lanh va da vién. Trong moi truomg hop, mau cén dugc phan tich trong vong
15 phit sau 14y méu. Huyét twong kidm hon m4u toan phan vi vy cén tron k§ miu mau
trucc khi phéan tich.

Céc nguyén nhén gay sai s6 khi phan tich khi méu :

— Khéng khi trong miu |

~ Chém lam xét nghiém

— Téac dong cuia heparin

— Pau v lo ling giy ting thong khi

~ Lbi k¥ thuat

— Nhiét do

~ Miu khéng duoc tron

~ Hit méu biang chén khéng.

Bicarbonat

Vi it nhdt 90% khi carbonic duéi dang blcarbonat viéc do ludng bicarbonat x4p xi
nhu CO; toan phan Phan con lai 1a CO; hoa tan va acid carbonic, cdc nhém carbamin.
Dinh lu’orng bicarbonat c6 thé tién hanh trén huyét thanh hodc huyét tuong. Ong chong
dong bang hepann 14 thich hop nhét, éng dung bénh phim phai dugc nut kin va dé &
4°C sau khi 14y mau vi carbon dioxid mit di trong khong khi va bicarbonat chuyén
thanh acid carbomc acid carbonic sau d6 phén ly thanh nudc va carbon dioxid. Vi vay,

mau khéng day nip, dic biét la @ & nhiét do phong, s& glam carbonic dioxid gia tao vi
pCO; giam.

Tdc dung cia dp cao

0 d cao nhu Denver, Colorado, ngudi dan thudng c6 pOz mau 13 65-75 mmHg
va muc bdo hoa oxy tir 92- 94%, thap hon so véi nhitg ngudi séng & viing bién. Su thay
doi nay do pO, trong khi quyén thip khi 1én cao. S ting théng kh1 s€ bu cho pO, thap
va déng thm giam pCO, (34 38 mm Hg). Mitc carbonic va pH vé co béan 1a tuong tu
nhu ngudi séng & ving thép.
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6. KY THUAT PHAN TiCH KHI MAU
6.1. Phwong phép dién thé (Potentiometry)

Khi mau dwoc do bang phuong phap dién thé. Phuong phap dua trén su chénh
léch dién thé giita hai dién cuc nhing trong cac dung dich mudi duéi didu kién dong
dién bang 0 va phén cach béi mang. Dung dich mudi cling véi hai dién cuc-dién cuc chi
thi va dién cuc tham chiéu-duoc goi 14 té bao dién héa.

Dlen cuc chi thi c6 mang nhay cam véi ion do ludng mdt cach chon loc. Khi ¢ su
thay dbi ndng dd c4c ion & mdt phia cua mang nhu khi d3t dién cuc chi thi vao miu
bénh phim, dlen thé qua mang duoc tao ra. Dién thé sinh ra lién quan t&i ca thanh phan
clia mang va ndng d9 ion & cac phla cua mang Pién thé sinh ra duoc so sanh véi dién
thé khong ddi cua dién cuc chudn. Mang do nong do H', pH, lam bang thay tinh nhay
cam véi H'.

Thiét bi dién cuc chon loc ion do nhiéu chit dién giai khac nhau sir dung cac
mang khéc nhau. Mang do Na 13 lithium aluminum hoéc thé mang ion sodium. Mang do
K chira khang sinh valinomycin. Mang trang thai cimg 13 cac tinh thé don hodc tinh thé
min c¢b dinh trong chét tro. :

Dién cuc tham chiéu bao gdm kim loai va mubi tiép xuc véi dung dich c6 chua
anion tuong tu dle,n cuc chi thi. Pién cuc niy tao ra dién thé khong d6i. Pién cuc hay sir
dung nhit 14 @8 do pH 1a calomel 12 hdn hop HgCl, va KCl. bién cuc Ag/AgClz cling
thudng dugc ding trong mdt sb méay. Cau mudi trong dién cuc tham chiéu tao gitp hoan

thanh mot dong dién gitra dién cuc va dung dlch mau bénh phim va cho phép do ludng
dién thé bang von ké.

Luc dién dong sinh ra bdi ion H' & mang dién cuc chi thi dugc mé ta bdi phuong
trinh Nernst:

Es =AY =RT/F In(aH * ext)/(aH * int)
Hodc ApH x 0,05916

Trong d6: Es 1a su khéac biét vé dién thé qua mang thiy tinh (Su khéc biét vé dién
thé ctia hai pha phan céch béi mang)

R: 12 hing s6 khi

F: hing sb Faraday

T: nhiét @ tuyét déi tinh bang d6 Kelvin
aH'ext: 46 hoat ddng ctia H" & bén ngoai mang
aH'int: d9 hoat dong cua H* & bén trong mang
ApH: thay dbi don vi cua pr

V: dién thé do dugc déi chimg véi dién cuc tham chiéu
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Su thay ddi pH ty 1€ thudn trirc tlep v6i sy khac biét dién thé qua mang thuy tinh
va do viy ndng do H' thay ddi ty 1é nghlch v6i pH, cang nhiéu H' cang it thay dbi dién
thé qua mang dién cuc chi thi.

Cac dién cuc dic biét nhay cam véi cac phan fmg oxy hoa khir sinh ra H' cling c6
thé st dung. D6 14 céc dién cuc vang, bach kim va quinhydron.

Céc chit dién giai, ké ca carbonic ciing c6 thé do dugc bing su dung cdng nghé
kho (dry slide technology).

6.2. Do pCO;

Phuong phép dién thé c6 thé 4p dung do pCO; bing cich sir dung mang mong
thdm khi nhay cam véi CO, trong dién cuc chi thi. Khi CO, qua mang nay, chung dugc
hydrat héa thanh acid carbonic va phan ly thanh bicarbonat va H'. Cang nhiéu CO, qua
mang, cang nhiéu H duogc tao thanh va pH cang thdp. Do vy, viéc dinh lugng pCO,
duoc thuc hién bang mot dién cuc pH dic biét, goi 12 dién cuc Severinghaus.

6.3. Do p02

pO2 mau duoc do bang phuong phép ‘ampe (amperometry). Phuong phap nay do
dong dién di qua t& bao dién hoéa c6 dién thé hing dinh trén céc dién cuc. Pién cuc pO,
¢6 cuc 4m la-bach kim, cyc duong la Ag/AgCl trong dém phosphat c6 cho thém KCL
Dién cuc bach kim phan céch v6i miu thir bing mang thim véi oxy. Khi c6 oxy trong
mAu thir (mau, huyét tuong.. .), dong dién sinh ra do khir oxy tai cyc 4m, dong dién nay
ty 1€ thuén voi pO, trong miu thir.

6.4. Do qua da

Viéc do pO, va pCO; c6 thé tién hanh béng dat truc tiép cac dién cuc trén da. Tuy
nhién, d day cua da va sy tudi mau md anh hudng nhiéu dén két qua.

6.5. Toan dd

Toén d6 13 c4c dwong bidu didn méi lién quan ctia nhiéu bién sb. Mot s toén dd
- d4 duoc xay dung giup cho viée biéu didn phuong trinh Henderson-Hasselbach duéi
dang db thij va trg gitip phén tich két qua khi mau.

TOM TAT

- Céc rdi loan khi mau va thing bang acid- base dugc danh gié bang céc thong sb
pO2, pH, pCO; va bicarbonat. NhJem acid lam giam pH méau, néu bicarbonat glam thi
d6 1a nhiém amd chuyen héa, néu pCO, tang thi 14 nhidm acid ho hép. Nhlem kiém 1am
pH méu ting, néu tang bicarbonat thi @6 14 nhifm kiém chuyén héa, néu giam pCO, thi
d6 1a nhifm kiém hé hép.
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bé duy tri su hang dinh ndi moi, co thé s& bu trir trong cac truorng horp nhiém acid
hay base bing cach didu chinh ty sb bicarbonat/acid carbonic d& pH gin véi 74.
Bicarbonat thay ddi nher hoat dong ctia thin, pCO, thay d6i nhd hoat dong cua phdi.
Can phai phén biét cac loai rdi loan dé xé4c dinh bién phap didu tri thich hop.

CAU HOI ON TAP

1. Trinh bay dinh nghia, nguyén nhan, cic bién ddi xét nghiém, co ché bu trir
cla céc roi loan thing bang acid-base sau diy:

- Nhiém acid chuyén héa
- Nhiém kiém chuyén héa
- Nhiém acid h6 hip

- Nhi&m kiém hd hip

- Céc rbi loan hdn hop

2. Trinh bay quy trinh thu thip mAu bénh phdm va vin chuyén, bao quan miu
bénh phidm cho xét nghiém khi mau va thing bing acid-base, c4c luu y @8
tranh sai s xét nghiém.

3. Trinh bay duogc nguyén li, quy trinh, cic thanh phén ciia c4c phép do ludng:
pH bang phép do dién thé, pCO2 bing dién cuc, pO2 bang ampe ké.
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Chwong 9

CAZ XET NGHIEM CH@N DOAN BENH TIM- MACH

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bgy dugc cdc xét nghiém héa sinh va y nghza cua ting xét nghiém trong
theo doi, ddnh gid xo vita dong mach va nhéi mdu co tim.

Cac bénh tim mach (tim va mach) la nguyén nhan hang dau gy tr vong & cac
nuéc phat trién. Bénh 1y chinh cta tim mach 13 bénh xo vira dong mach (XVBM) kém
theo hai bién chimg nghiém trong, d6 1 nhdi méu co tim (NMCT) va ton thuorng dong
mach nio.

XVDM la bénh cia thanh dong mach lam hep dudmg kinh trong cua mach mau
va din dén hiu qua 1a cac mo bi thiéu oxy do mau khong dugc dua dén ddy du. Trong
truomg hop dong mach tim bi xo vita, sy thidu hut OXy cla co tim din dén con dau khi
tim lam viéc gang stic - d6 1a con dau that nguc; néu dong mach quanh tim bi tic hoén
toan, md tim bi thiéu dot ngdt oxy va chit dinh dudng — d6 1a nhdi mau co tim.

XVDM lién quan truc tiép dén chuyen hoa lipid, dén thanh phin cta lipoprotein
va cholesterol huyét tuong. Trong co thé, cholesterol 14 nguyén licu d@é x@y dung céac
mang cta t€ bao va tbng hop hormon steroid. Khi cholesterol mau cao ¢ nhidu kha
nang gy XVDM. Cholesterol c6 nhiéu trong LDL. Vi nguyén nhén nao d6, LDL khéng
vao duoc trong té bao ma & lai 18u trong hé tudn hoan, né s& b bién ddi do bi oxy hoa
hodc acetyl héa,... Khi tiép xdc voi cac 14 bao ndi mac, LDL “bién d6i” khong dugc thu

shén, riéng dai thuc bo va té bao co trom cia thanh ddng mach cé nhiing receptor dic
2iéu cho LDL “bién dbi” nhung lai khéng c6 kha nang ti didu hoa cholesterol nén thu
nhén tAt ca LDL “bién ddi” va tr& thanh céc té bao bot-ddc trumg cho tén thuong
XVDM.,

Nhimng phuong phap chén do4n dic hiéu, cac bién phép du phong-tirc la phat hién
som nhing ca thé c6 nguy co bi bénh tim mach, va céc phuong phap diéu tri méi déu co
tAm quan trong nhim giam ty 1& bénh va ty 1€ tr vong ctia bénh 1y tim mach.

1. LIPID HUYET TUONG
1.1, Lipoprotein Emyét twong
Trong co thé, lipid dugc phan bé thanh 3 khu vyc:

— Khu vyc lipid ciu trac: 1a lipid trong té bao; bao gbm lipid cta céc mang, bao
tuong va nhén t bao, chi yéu & dudi dang lipid tap.
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— Khu vye lipid dy trit: 1a lipid trong mé mé& (dudi da, cac hé dém, mang rut,...),
cha yéu 14 lipid thuan va triglycerid chiém ty 18 tuyét dai da sb.

— Khu vy lipid luu hanh: gdm chu yéu 1a cholesterol, triglycerid, phospholipid
va mot sb acid béo tu do,... Chiing c6 dic tinh Ia khong tan trong nuéc, boi vay ching
lién két voi protein dic hiu-goi 1a apoprotem-tao nén cac phan ta llpoprotem c6 kha
nang hoa tan trong nudc va la dang vén chuyen cua lipid trong méau tudn hoan.

Khong
wong trQng’ thuoc ol huyétap [ Stress ruyen
S— N R N Y L

% 5 ‘%\”Yﬁﬁ 'é\ﬁ

Taéng dong mau |« Tang lipid méu Réi loan thanh
mach

g l‘

XVDM

A

S NMCT

Hinh 8.1. Céc yéu tb nguy co gay xo vira ddng mach

1.1.1. Phéin logi lipoprotein huyét twong

Véi phuong phép si€u ly tam, lipoprotein (LP) dugc phan lam 5 nhém chinh,
trong d6 c¢6 mot sé phan nhém:

— Chylomicron (CM): dugc tao thanh doc nhét boi t& bao mang rudt, chi c6 mét
trong thoi gian ngan & huyét tuong sau bita an giau lipid va n6 lam cho huyét trong c6
mau duc va tring nhu sira. CM bién mét sau vai gio sau an. Huyét tuong cia ngudi binh
thuong khi déi phai trong.

CM chira 2% protein, 86% triglycerid, 4% cholesterol va 8% phospholipid. CM rét it
khi gy XVDM. Chitc ning chinh ciia CM 1a vén chuyén triglycerid ngoai sinh tdi gan.

— Lipoprotein ty trong rat thap (VLDL = very low density lipoprotein): dugc tac
thanh & té bao gan, 1a dang vén chuyén tryglycerid ndi sinh vao mau tudn hoan.

VLDL chira khoang 13% protein, 49% triglycerid, 25% cholesterol va 13%
phospholipid. VLDL 14 yéu t6 gdy XVDM.
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— Lipoprotein ty trong thdp (LDL = low density lipoprotein): 1a san phim tho4i
hoéa cta VLDL trong hé tuin hoan. LDL chia 25% protein, 13% triglycerid, 44%
cholesterol va 18% phospholipid.

Chirc néng chi yéu cua LDL 14 vén chuyén cholesterol. LDL dugc gan vao
receptor dac hiu & mang té bao, sau dé duoc dua vao trong té bao. LDL la yéu t6 rét
manh gdy XVDM.

— Lipoprotein ty trong trung gian (IDL = intermediate density lipoprotein): 1 san
phdm thodi hoa ciia VLDL trong mau tudn hoan.

- L1p0proteln ty trong cao (HDL = high den31ty lipoprotein): dugc tdng hop &
gan, dugc giai phong dudi dang HDL méi sinh, rdi chuyen thanh HDL3 — HDL2 nh¢
xtc tac ctia LCAT (lecithin cholesterol acyl transferase). HDL chira 40% protein, 13%
triglycerid, 20% cholesterol va 27% phospholipid.

HDL 14 yéu t6 bao vé chéng XVPM vi né vin chuyén cholesterol tir m6 ngoai vi
v& gan, & gan cholesterol bi thoai hda thanh acid mat. :

Bang 9.1. Ty 1& cac thanh phan lipoprotein huyét tvong

Phwong phap siéu ly tam Phwong phap dién di Ty @ %
- Chylomicron - Chylomicron -
-VLDL -Tién BLP 12,0
-LDL -BLP
LDL1 hay IDL 1,0
LDL2 hay LDL 50,0
- HDL -alLP 37,0

Bang 9.2. Chirc narnig chinh clia céc lipoprotein huyét twong

Cha YLDL LDL HDL
Gan, Do chuyén héa | Gan, Ruét,
Noitao thanh | Ruét . Ruét VLDL Do chuyén hoa
VLDL
Van chuyén | Van chuyén | Van chuyén | Van chuyén
Chirc nang trlglycerld dwoc | triglycerid do gan | cholesterol  dén | cholesterol tir té
hép thu & ruét tdng hop té bao ngoai vi bao ngoai vi vé
gan

1.1.2. Apolipoprotein huyét twong

Mbt sb protein duge bai tiét bai té bao thanh rudt hodic nhu mé gan két hop voi
c4c lipid nhdm vén chuyén lipid trong huyét twrong, phin protein dic hicu nay dugc goi
1a apolipoprotein (Apo). C6 nhiéu loai Apo. Ngudi ta dat chit A va B cho cac Apo
chinh; nhiing chit C, D va E cho cic Apo c¢6 ham lugng it hon. Ngudi ta goi ApoA cho
tAt ca protein két hop véi HDL; goi ApoB cho céc protein két hop trong nhém VLDL,
IDL va LDL,... Cé nhimg nhém phu ctia Apo nhu ApoA-I, ApoA-II, ApoA-III, ApoC-I,
ApoC-II, ApoC-IIL,...; chitc ning cta nhitng nhém phu nay chua biét 10.
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Hi¢n nay, nguti ta da biét hon 10 Apo, trong d6 cac ApoA va ApoB la nhu'ng
thong sb héa sinh dang dugc chi y dé ddnh _gid kha ndng XVDM & ngudi ¢6 roi loan
chuyen héa lipid & mitc dd nhe (tirc 1a khi ndng d6 cholesterol toan phan va triglycerid
huyét trong ra ngoai gi6i han binh thuong).

Nhiing phén tir Apo A, B, C, D va E da dugc tach chiét tuong ddi tinh khiét, do
d6 c6 thé san xuét cac khang huyet thanh tuong tmg bang cong ngh¢ va tir d6, ngudi ta
s& dinh lugng céc Apo trong huyét thanh bing phwong phap mién dich khuéch tan hay
phuong phép mién dich d6 duc.

Diéu cén chu y la:
Apo A + cholesterol gin véi HDL = yéu tb bao vé chéng XVDM
Apo B + cholesterol gin v6i VLDL va LDL = yéu t6 giy XVDM
— Tri sb binh thuomg :
Apo A: 110 - 160 mg/100 mL (k§ thuat mién dich @ duc)
Apo B: 103 mg/100 mL
Ty sb: ApoA/ApoB # 1,5
— Thay dm bénh ly: ApoA (cung véi HDL-cholesterol) cung cAp nhimg thong tin
rd hon. Tri sb ting cua ApoA chimg t6 su chuyén hoa tbt va sy dao thai t6t cta

cholesterol. Ngugc lai, tri s6 thap ciia ApoA phan anh sy bai xuét cholesterol kém va c6
su @t dong cholesterol & mo ngoai vi.

Nhimg sy thay ddi trén cta céc tri sb ApoA va ApoB vAn c6 ¥ nghia néu nhu
ndng do cholesterol trong huyet tuong khong vuot qua tri s6 binh thudng, trong trudong
hop nay ché d6 an kiéng van phai duoc thic hién.

1.2. Ch@lesteml toan phan huyét twong (TLPT = 387)

Cholesterol huyét twong la mot trong nhimg thong s6 cb dién vé& hoa sinh 1am
sang ma hién nay né vin cé gia tri thuc té, nhit 12 cholesterol huyet tuong dugc dinh
lugng bang phwong phép dong hoc enzym. Ngoai cholesterol toan phin, ngudi ta chi y
dén HDL-cholesterol va LDL cholesterol.

HDL=choleste:ml (con goi la cholesterol “j.'ét”),: duogc chu}fén hoa & gan va dao
thai du6i dang muoi mét. Cholesterol nay la yeu t0 bdo vé chong XVDM, nong do
HDL-cholesterci huyét twong ty 1& nghich vé&i kha nang bi bénh tim mach.

LDL-cholesterol (con goi la cholesterol “x4u”): gin véi VLDL va LDL, 14 yéu td
gdy XVDM vi dé dang & dong trén bé mit t€ bao ctia cic md.
Hai thong sb trén c6 gié tri hon so véi thdng sb cholesterol toan phén trong chén
doén va thdm do kha nang bi bénh tim mach.
— Tri sb binh thudng:

Cholesterol trong huyét twong c6 khoang twrong dbi rong: 4 - 5,6 mmol/L (155 -
220 mg/dL).
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Nghi ngo:- . 5.60-6.97 mmol/L (220-270 nig/dL)
Bénh ly: > 6,97 mmol/L (>270 mg/dL)
Nbng d6 cholesterol "huyét tuong thay déi theo cac yéu tb sau:
+ Tudiva gwl sau 40 tu01 cholesterol ting khoang 0.04 mmol cho mdi tudi &

nam va 0.25 mmol cho mbi tudi & ni; trén 50 tudi, cholesterol O nit c6 khuynh hutong
cao hon & nam. '

+ Ché 40 an: che dd an glau lipid 1am tang cholesterol mau.

Ty sd cholesterol foan phan (TC) /¥ HDE -cholesterol cling duogc luu ¥, ty sé nay < 4
1a tbt nhat ty sb cang cao th1 kha nang bi XVBM cang lon.

— Thay d01 bénh ly:

+ - Cholesterol huyet twong thép: hiém gap, nhung rit c6 ¥ nghia trong bénh bdm
sinh vé& chuyén hoéa do thiéu o hpoprotem-HDL (nhanh chéng bi XVDM). Cholesterol
huyét tuong <2 mmoVl/L 14 d4u hiéu ctia sy suy giam chuyén héa ctia té bao gan.

+ Cholesterol huyét tuong cao: bao gdm ting cholesterol mau thir phat (gap
trong bénh dai thio dudng, thiéu ning. tuyén giap, bénh théng phong, viém tuy cip va
man, thin hu nhidm m®), ting cholesterol mau tién phéat (bénh badm sinh nhu bénh u
vang, ting cholesterol méu gia dinh typ Il-a).

1.3. Triglycerid huyét twong (TLPT = 875)

Triglycerid (TG) huyét tuong ¢6 2 ngudn gbc: ngoai sinh do sw hip thu lipid tir -
thitc &n & rudt va ndi sinh do sy tong hop lipid & gan.

— Trj sb binh thutme:

O nam gioi: nong d6 TG huyét tuong khoang 1.0 mmol/L (91 mg/dL) & tudi 20, -
ting dan theo d tudi va dat 1.15 mmol/L (100 mg/dL) & tudi 50.

) O nir gidi: nong dd TG huyét twong 0,77 mmol/L (68 mg/dL) & tudi 20, ting dén
dén 1.0 mmol/L & tudi 50.

L6i séng, ché d6 an lam thay dbi ndng d6 TG huyét tuong.

— Thay ddi bénh ly: sy thay ddi ndng d6 TG mau phan anh sy thay doi cua LP
chira nhiéu TG nhu CM va VLDL.

TC va TG huyét tuong 14 2 thong sb chu yéu va budc dau c‘l‘e tham do mot cach hé
thdng bilan lipid, phat hién XVDM. Khi két qua cua 2 thong sb nay vuot khéi tri sb
binh thudng, can phai xét nghiém HDL-cholesterol va ApoA, ApoB.

TG huyet twong tng vira (3-4 mmol/L) ¢6 thé gap trong bénh dai thao dutng,
cuong hodc thiéu nang tuyén thuong than, bénh gout, bénh vé gan (hoi ching & mét, xo
gan), viém tuy cip va man. suy thdn. Tang TG huyet tuong c6 thé xuét hién sau khi
ding thude corticoid kéo dai hozic & phu nir dung thubc tranh thai. Ndng d6 TG huyét
twong > 11,3 mmol/L (= 1000 mg/dL) co thé din téi viém tuy cép va lam thidu nang
mach mau ngoai bién.
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Bang 9.3. Triglycerid va cholesterol mau Gé tham do réi loan chuyén hoa lipid
(theo “Hoi xo vira dong mach chéu Au)

Néng d6 lipid trong mau

Réi loan chuyén héa lipid

TC < 5,2 mmol/L (200 mg/dL)
TG < 2,3 mmol/L (200 mg/dL)

Khong

TC: 5,2-7.8 mmol/L
(200-300 mg/dL)

C6, néu HDL-cholesterol < 0,9 mmol/L

(35 mg/dL)

TC > 7,8 mmol/L (300 mg/dL)
TG > 2,3 mmol/l. (200 mg/dL)

Co

Bang 9.4. Két qua vé lipid va lipoprotein méu theo ATP il (2001)

(Adult Treatment Panel-lll)

Néng ds »
' mmol/L mg/dL Banh gia mbve dd
Thanh phin
<52 <200 | Tét
TC 5,2-8,2 200-239 Gii han cao
>6,2 z 240 Nguy co
<10 <40 Nguy co
HDL-C 1,0-1,6 40-60 Binh thuong
>1,6 > 60 Cao
<34 <130 Tot (tbi wu va gan tdi wu)
LDL-C 3,4-4.2 130-159 Gidi han cao
242 2160 Nguy co (cao va rét cao)
<17 <150 Tét
TG 1,7-2,3 150-199 Gi¢i han cao
>23 2 200 Nguy co (cao va rét cao)

(mmol/lL = 2,59 x g/Lvag/L = 0,387 x mmol/L)

2. TRANG THAI HUYET TUGNG (HOAC HUYET THANH)

Lipoprotein ¢6 tic dung hoa tan lipid trong mau, do do huyét twong binh thudng
trong. Triglycerid lam cho huyét tuong duc nhu sfra. bé huyét twong & nhiét d6 phong
hoac 4°C trong 24 gid, sau d6 nhan xét d6 duc cua huyet teong: :

~ Néu ¢6 nhiéu VLDL {triglycerid ndi sinh): huyét tuong duc déu.
— Néu ¢6 nhidu CM va VLDL: ¢6 vong kem ndi & trén va 16p dich duc & dudi.

Néu ¢6 nhiéu CM (triglycerid ngoai sinh): phn dich ndi & dang kem tring, 16p
dudi trong. ‘

Khi huyét twong c6 4nh sira thi ndng ¢ triglycerid khoang 2 g/L va néu huyét

twong c6 dang kem thi ndng d¢ triglycerid khoang 6 g/L.
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3. THEO DOI SINH HQC BENH XU VUA PONG MACH
Hudng nghién clru co ban cua XVDM la:

— Vai trd clia enzym trong su van chuyén cic thanh phin ciia mang XVDM tir
cac LP luu thdéng: cholesterol esterase (CE), lecithin cholesterol acyl transferase
(LCAT), elastase.

— R&i loan tdng hop glycoprotein va muco-polysaccarid, 4i lyc ciia cac chét trén
véi LP luu théng.
— Sy can bang gma yeu t6 huy#t twong (r6i loan LP, tang cholesterol mau) va yéu

to ddng mach (tang huyet ap, sy déng mau, s 130 héa va hién tugng méit kha ning dan
hdi cua md lién két, thiéu oxy mau).

— Hién tugng tw mién dich.

Hién nay, chua c6 bién phép cé thé de phong nhiing tai blen mach mau nhét 14 &
tim va ndo do XVDM géy nén, doi khi & tudi 30. Do vy, bién phap hitu hiéu c6 thé 14
xé4c dinh nhiing yéu t& ¢6 nhidu nguy co gay XVDM, qua dé ngudi thay thudc co thé
cho bénh nhén nhitng 11 khuyén vé ché d6 an hodc dung thudc thich hop.

Bang 9.5. Tom tit nhirng théng sé c6 nhiéu nguy co gay xo vira ddng mach

Céc yéu tb nguy co ctia XVBM

Triglycerid 1
LDL-cholesterol |
HDL-cholesterol |
ApoA |

ApoB 1

Ty s6 ApoA/ApoB 1

Nhu véy, cac thong s6 v& lipid mau can theo dai 1a TG, TC, HDL-cholesterol,
LDL-cholesterol, ApoA va ApoB. Cac thong sé khéc trong méu cén kiém tra bao gdm
uré, acid uric, glucose v4 glucose nudc tiéu.

O tudi > 30: sau mdi 2-3 nim cin kiem tra c4c thong s6 trén 1 1an.

O tudi > 45: 1 ndm can kiém tra cac thong s6 trén 1 lan.

4. THEO DOI SINH HOC BENH TANG HUYET AP

V& sinh 1y bénh hoc, bénh ting huyét 4p (THA) 13 hiu qua ciia sy mét cin bang
gitta 2 hé théng dbi khang trong co thé:

— H& théng ting 4p suét bao gom hé thong than kinh tu déng va catecholamin, hé
théng renin-angiotensin-aldosteron diéu hoa [Na'] méau va thé tich huyét tuong.

— Hé théng ha 4p suét bao gdm hé théng kalikrenin-kinin va prostaglandin.

THA khi huyet ap & ngudi né.m nghi 10 phut trude khi do vugt tri s6 160 mmHg
va 95 mmHg & tudi > 30 va vuot tri s6 140 mmHg va 90 mmHg & tudi < 30.
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» THA vb ciin hay nguyén phat: chiém 60% cac truong hop THA.

— Xéc dinh yéu té nguy co cia XVDM:

+ Glucose méu va nudc tiéu

+ Acid uric mau va nude tiéu

+ Cac thong sd lipid mau: TG, TC. Néu céc tri sb ndy vuot giéi han binh

thiromg, x4c dinh tiép cac thong s6: HDL-cholesterol, ApoA va ApoB.

— Xac dinh c4c thong sb vé thén:

+ Protein ni¢u 24 gi¢

+ Ure mau va nudc tiéu

+ Creatinin mau va nude tiéu

+ Ton dd huyét tuong va nude tiéu

o THA tha phat chiém 40% cac truong hop THA. O bénh nhan tudi < 40, tim
céc nguyén nhén cht yéu sau:

— Bénh vé than (25% céc trudng hop THA)

— Hoi ching Cohn do tdng aldosteron nguyen phét (chiém 1% cac trudmg hop
THA), bao gdbm: [Na'] 1 do tang t4i hip thu, [K*] | do tang dao thai, kiém chuyén hoéa.

5. CHAN DOAN VA THEO DOI SINH HQOC NHOI MAU CO TIM

5.1. Sinh Iy bénh hec

Nhdi méau co tim (NMCT) 12 mét trong nhing bién chimg nguy hlem cia XVDM.
Dién bién ctia XVDM la mdt qué trinh chdm chap, c6 thé bét dau tir luc tudi con rét tré.
Biéu hién 1am sang chi rd khi thanh dong mach da bi day 1ap mdt cach dang ké; do vay,
viéc chdn dodn NMCT khéng pha1 truong hop nao ciing dé dang, dic biét khi c6 mot ty
18 bénh “thdm lang” kha cao v&i 20% tdng sé trudng hop bénh. A

— Tbn thuong t& bao: khi bi NMCT, mot sb enzym déc hiéu dugce thoat ra tir co
tim vao huyet tvong, dic biét la ALT (alanin aminotransferase), AST (aspartat
aminotransferase), CK (creatin kinase), LDH (lactat dehydrogenase), HBDH (hydroxy-
butyratdehydrogenass).

— Choéng: c6 thé din dén ha huyét ap va truy tim mach, cin tham do nuéc va
dién giai.

~ Yém khi: sau 2-3 ngay c6 biéu hién sbt, tde do ling méau tang, bach cau da
nhén trung tinh tang vira, acid lactic ting trong mau.

5.2. Céc enzym trong nhdi miu co tim
5.2.1. Creatin kinase (CK)

CK c0n goi la creatin phosphokinase (CPK). CK ¢6 y nghia dic biét trong NMCT,
enzym nay déc hi¢u véi co va khdng chi ctia co tim. Hoat dd CK cao nhit & co xuwong
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va giam hon trong co tim, nio va co tron. Tuy nhién, CK khéng thé thdm qua mang
chén méu-ndo nguyén ven; do vdy, sy tang hoat d6 CK trong mau luén ludn 1a ddu higu

ctia bénh v& co tim va/hoiic co xuong.
Binh thudmg: hoat dd CK trong huyét thanh < 105 U/L.

Phuwong phap CK-NAC ) Phwong phap CPK

duoc hoat hoa (ufl) hoat héa (ufl)
10.000 - ‘ ~ 10.000
5.000 - -1 5.000
3.000 - - 3.000
1.000 - — 1.000
500 - 500
300 - - 300
100 - - -100
50 4 I~
T ~ 1””” ”““ %
30 -~ Gi¢i han ™ - 30
trung binh

fe oY

L 1M,

04 81216202436 2 3 4 &

Gir sau nhéi mau Ngay sau nhdi mau

[ T Sp—
N == e

Hinh 9.2. Hoat d6 creatin kinase trong 8 ngay cﬁa giai doan nhdi mau
(D4 thi biéu dién voi X + 2SD)

Hoat @ CK huyét thanh ting sau con déu tién 4 gid, tang theo hinh miii tén ma
chidu cao phan anh dién coa ving bj nhdi mau. Pinh cta hoat @ CK huyét thanh xut

hién sau 24 gi¢ bi nhdi mau va try vé& binh thuong sau 2-4 ngay.

Gidi han trén
cla hoat do
binh thueng

...............................

I
3 8 Ngay

Hinh 9.3. Hoat 4 CK huyét thanh duwoc biéu dién theo bdi s6 clia gidi han binh thwdng
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Ty 16 CK/AST c6 thé hitu ich dé chdn doan phan biét gitta tdn thuong co tim v
tbn thuong co xuong. Ty 1€ ndy c6 gia tri trung binh khoang 5 (2-9) trong NMCT va
khoang 27 (13-56) trong ton thuong co xuong.

Ba i isozym cua CK 1a CK-MM (typ co), CK-MB (typ tim) va CK-BB (typ nao)
Su phan b coa céc isozym thay d6i theo cac md khac nhau. Hoat dd CK toan phin
trong co xwong hiu nhu chi gdm CK-MM, trong co tim bao gom CK-MB (80%) va
CK-MM (20%), trong ndo chi co CK-BB khéng thim qua mang chin méu - nio nguyen
ven. Do d6, CK-BB khong xuét hién trong huyét thanh, tuy nhién CK-BB c¢6 thé tim
thdy trong nhitng md khéc nhu da day, rudt va bang quang. CK-MB c6 thé tim théy
trong cac typ co xuong nhung dudi 3%.

Néu ty 16 CK/AST khonhé ap dung dugc hogc nim trong khoang 10 thi c6 thé xac
* dinh hoat d§ CK toan phan, hoat 46 CK-MB va ty 1¢ hoat @6 CK-MB so véi hoat 46 CK
toan phan; khi hoat d6 CK > 160 U/L va hoat d¢ CK- MB > 5% clia hoat 49 CK toan
phén thi c6 thé nghi ngd ¢6 NMCT.

5.2.2. Transaminase

Xét nghiem AST ciling c6 gia tri trong chin’ doén sém NMCT. Phan 16n cac
truong hop nhdi méau c6 hoat d AST huyét thanh ting trong vai git d4u sau giai doan
cap tinh (gid tri binh thudng cua hoat d6 AST huyet thanh la <35 U/L & nir giéi va < 50
U/L & nam giéi). Dinh cta hoat d6 enzym xuét hién sau 36 gid phan anh mot cach
khdng dic hiéu mirc d6 trAm trong clia bénh, trj sb hoat dd CK huyét thanh tré v& binh
thudng sau 72 gid. Moi su tang bt thuorng kéo dai cia AST va ALT can lwu y dén kha
ning c6 bién chimg nhu.' thidu ning tim cdp hoic tién trién, réi loan nhip tim, nghén
mach phdi.

Tuy nhién, viéc xét nghiém céac transaminase huyét thanh nhét 13 hoat dd AST it -

“nhay va dac hiéu so v6i cac enzym khéc, do d6 ¢6 thé it duoc cha y hodc khong can tién

hanh xét nghiém. Trudéng hgp NMCT duoc chin doan mudn, xét nghiém LDH va a-
HBDH c6 gia tri hon.

5.2.3. LDH vé isogym: cita LDH diic higu véi tim

Y nghia chinh cta hoat dd LDH ciing nhu hoat @& HBDH trong huyét thanh 13
vén dé thoi gian. Sy ting hoat d6 cua LDH va o-HBDH huyét thanh kéo dai trén 1 tudn,
trudce khi trd lai binh thuong; trong khi d6, hoat d9 ciia cic enzym khac da trd vé binh
thuong tir trude ¢6. Nhu vy, tri sb tang cia hoat 49 LDH va a-HBDH huyét thanh c¢6
gia tri chdn doan hdi ctru NMCT.

LDH va HBDH 1a céc enzym c6 trong bao twong té bao, d& dang duoc gidi phong
khi co tim bj tdn thuong
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Béang 9.6. Nhirng enzym phén anh sy tén thwong co tim

Enzym

Tri s6 binh thwong(huyét thanh)

CK (CPK)
CK-MB
AST

ALT

LDH

24-190 U/L (37°C)
<20 U/L (37°C)

< 37 U/L (37°C)

< 40 U/L (37°C)
230-460 U/L (37°C)

Bang 8.7. Nhirng thay di v& hoat a4 enzym huyét thanh trong nhdi méu co tim

Téng bét Hoat dd téi | Trélaibinh | Tang so véibinh |
Enzym ddu (giv) da (gi®) thwong (ngay) thwdng (1an)

CK 6-8 24-38 2-4 7 (2-25)
CK-MB 4-8 18-20 2-3
LDH toan phan 12-24 48-72 8-10 3 (2-8)
LDH1 (aHBDH) 12-24 50-60 12-15 3 (2-8)
AST 6-10 24-48 4-7 5 (2-25)

u/l

700

600

500

400

300 -

200

100

2 3 4 5 6 7 8 Ngay

Hinh 9.4. Hoat @6 cac enzym trong nhdi méu co tim

Nhimg nguyén tic chung khi bién luan két qua xét nghiém v& enzym: (1) Tét ca
su tang hoat d9 kéo dai clia c4c enzym trén tri sb binh thudng chimg t6 ¢6 tdn thuong &
nhu mo va chiéu cao ciia mii tén ban ddu bidu hién sy tién trién cua bénh; (2) Hoat 46
clia cic enzym tr& lai binh thudng nhanh chéng trong vai ngay hodc vai tiaanf biéu hién
tién lugng t6t; (3) Sur tang hoat dd kéo dai nhidu thang biéu hién tién luong x4u.

5.3. Troponin T

Troponin T (TnT) 1a mot protem thanh phin cia he théng co dum cta h¢ co vén.
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(TnT co tim, trong luong phén tir 39.7 kD) khic biét rét 16 v6i TnT co xuong. Vi tinh
dic hidu t chirc cao cua né, troponin T cta co tim (cTnT) la mdt du 4n (marker) déc
hiéu clia tim véi d6 nhay cao cho tdn thuong co tim. Trong nhdi mau co tim cép (acute
myocardial infarction-AMI), ham lugng tropomn T trong huyét thanh ting khoang 3-4
gio sau khi xay ra céac triéu _chimg veé tim va ¢ thé duy tri mirc tdng nay dén 14
ngay Tropomn T 14 mot déu 4n tién luong dbc 14p, c6 thé tién doan két qua trong thoi
gian gn, trung binh va thm chi dai ctia bénh nhén c6 hoi chitng mach vanh cép (acute
coronary syndrome-ACS).

Nhu vay, xét nghlem troponin T ¢c6 gia trj rit 16n trong chdn doan NMCT. Trong
ngay dau ciia NMCT, sy giai phong troponin T phu thudc vao dong chay cta mau. Bién
doi cua nong d6 troponin T giéng nhu bién ddi cta hoat do CK. Nong dd troponin T
trong huyét thanh & ngay dau phu thudc vao thoi gian xay ra tic mach. Ndng d6 cao cia
troponin ¢6 thé kéo dai trén 10 ngay chimg to sy giai phong mot cach chim chap cta
phan tir nay ra khoi viing bi nhdi mau. Khi bi nhdi mau, nong 4o troponm T ting gip
300 l4n so v&i binh thuong, thoi gian tang kéo dai va bén vitng hon so véi CK va LDH.

Toém lai, xét nghiém troponin c6 gia tri chan doan rat hiéu qua trong chdn doén
NMCT cip, ban cip va NMCT dién rét nho (chua c6 hoai tir & nhitng bénh nhin khong
cd con dau nguc thuong xuyén).

5.4. Nhitng thong sé khac

5.4.1. C-Reactive Protein

C-Reactive Protein (CRP) 1a mét proteln cta pha cap, c6 thé 1a mot dau 4n cla
qua trinh XVDM cap va man tinh ciing v6i mot thanh phin viém nhidm. Yéu t6 hoai tir
mo (tissue necrosis factor-TNF) va interleukin 1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) gy nén su
téng hop CRP & gan. CRP tang trong viém nhiém va dap img tién dong.

O nhimng bénh nhén c¢6 ACS, gié trj ban dAu ctia CRP ¢6 ¥ nghia tién lugng. Trong
héu hét cac nghién cuiru cho thdy viéc do luong tropomn tim 14 yéu t6 tién luong trong
" giai doan ngén va CRP thém véo cho tién lugng giai doan dai; tuy nhién, khong phai
cho t4t ca truomg hop. Khi c6 sy hoai tir t& bao co tim, CRP tang va cin chi v sir dung
no trong tién lugng bénh

5.4.2. Cdc cytokin

Mdt sb interleukin kich thich hoac tc ché (TNF, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18)
thdng qua viéc hd tro gian tiép sy san sinh CRP, phat trién XVDM va cac tinh trang cép
tinh. Nhimg cytokin nay kich thich hodc @c ché cac leukocyte, thudng qua té€ bao T va
anh hudng trén cac monocyte — la cac tdc nhan gdy XVDM. Mdt sb nghién ciru co thiy
IL-6 c6 gia tri tién lvong hon CRP.

5.4.3. Toc d@p ling méu

Téc a9 ling méu ting 70-100 mm trong nhitng gir du cia NMCT va gidm dén
sau 4-6 tudn. Do d6, xét nghiém nay c6 y nghia lam sang vi & thoi gian nay, hoat do céc
enzym clia tim trong huyét thanh da tré vé binh thudng.
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5.4.4. Bach ciu trung tinh

Bach ciu trung tinh ting trong NMCT va phai tr& vé binh thudng sau khoang
15 ngay.

6. BRAIN NATRIURETIC PEPTID

Brain (hodc B-type) natriuretic peptid (BNP) la hormon dugc chiét sudt dau tién
tir md ndo cta lgn. N6 co tac dung sinh hoc tuong tur atrial natriuretic peptide (ANP) va
dugc tang trit chinh & tAm thét cua co tim. Nong dd BNP trong méau tang & trang théi
tang thé tich tudn hoan, vi du nhu trong suy tim sung huyét va tang huyét ap.

Khoang 10 nam truée, nhiéu nghién ciru v& natriuretic peptides duoc tién hanh,
dic biét vé& vai tro cta chung nhuw ddu 4n chan dodn suy tim xung huyét (Congestive
Heart Failure-CHF).

Céc peptid tac dung dao thai natri (Natriuretic Peptide-NP) dugc bai tiét dé didu
hoa th tich dich, huyét 4p va cin bang dién giai. Chung ¢6 hoat tinh trén hé théng than
kinh trung wong va ngoai bién. ANP dugc md ta ddu tién ndm 1981. BNP dugc phat
hién 7 nim sau d6 trong néo lon. Tuy nhién, & ngudi, ngudn chinh ciia BNP trong mau
tudn hoan tir tAm thét cta tim. Thanh vién khac ctia ho NP bao gdm C-type natriuretic
peptide (CNP) va urodilatin; hai hormon nay khong dugc san sinh tir co tim nhung
ching dugc g1a1 phong cung véi ANP va BNP ¢ bénh nhén kh1 thé tich tuin hoan qua
tai, ting huyet ap va giam natri mau.

ANP va BNP duoc giai phéng khi dap tmg véi sy gidn ctia tim nhi va/hodic tAm
that do thé tich tuin hoan qua tai. Tuong tu, cic NP trong mau ting trong tit ca bénh c6
sy qua tai cla thé tich tudn hoan; bao gém bénh thin, bénh gan va mot sb bénh ndi tiét
(bénh Cushing, tang aldosteron nguyén phat,...). Nhu vdy, su tang cia cac NP khong
hoan toan dac hiéu trong suy tim

BNP dugc téng hop & té bao co tim dudi dang preproBNP. Khéong chic chén ring
proBNP duoc tich ra bang cach c4t bo doan peptid tin hiéu gdm 26 acid amin & trong té
bao co tim hay trong huyét tuong; nhung chic chén ring trong méu tuén hoan cé mét
protease-goi l1a corin-c6 khé ning cat doan NT t4n va giai phong BNP c6 hoat tinh.

Hai dang tudn hoan chinh gdm NT-proBNP, chirc ning chua biét, va BNP c6 hoat
tinh hormon. Con dudng thoai héa cia BNP boi NEP (neutral endopeptidases) va su
thanh loc qua trung gian receptor, va ¢6 1€ ¢ than cling bai tiét BNP.

BNP duoc giai phong nhu hormon diéu hoa nguoc trong dap tmg véi cac tress tim
khéc nhau, dic biét trong sy gidn tim. N6 rit c6 y nghia khi c¢6 sy thay dbi thé tich va
hoat déng cta tim. Hormon nay la dAu 4n nhay cam cua su thay di v& sinh 1y hoc cta
tam that.
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Té bao co tim preproBNP (134 aa)
S Peptid tin higu (26 aa)

proBNP (108 aa)
BNP-32 (proBNP 77-108)

Bai tiét
\—\ khigidn . /
co tim
&AYOBNN

NT-proBNP 1-76 BiNP-32
Dang hoat tinh sinh hec

Mau

Hinh 9.5. Sy tao thanh va giai phong BNP tir té bao co tim vao hé tudn hoan

CAU HOI ON TAP
1. Cac xét nghiém danh gia nguy co xo vira ddng mach.
2. Céc xét nghiém chin doan va theo ddi nhdi mau co tim.

3. Céc xét nghiém theo d5i bénh ting huyét ap.
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Chwong 10

HOA SINH LAM SANG BENH GAN-MAT

MUC TIEU HOC TAP
1. Trinh bay dwoc thanh dwoc d’ac diém gidi phdu va thimh phdn héa hoc cia gan.
2. Phdn tich duoc dic diém chuyén héa glucid, lipid va protid ciia té bao gan.
3. Néu duoc cdc co ché khir doc cia gan.

4. Trinh bay va phdn tich dugc két qua cdc xét nghiém danh gid chiec ndng gan.
. ( )

Gan la co quan 16n nhét trong co thé con ngudi ¢é nhidu chirc nang dac biét quan
trong nhu: chuyen héa hoéa sinh, tiéu hda, khir doc va loai bod cac san pham chuyen héa
ra khéi co thé. Gan tham gia nhidu hoat déng chirc nang nhur bai tiét, tdng hop va
chuyén héa. Gan 1a co quan duy nhét, c6 mét dic didm hét stc quan trong 1a kha nang
tal tao, phuc hdi. Gan c6 kha ning tai tao céc t& bao da bi pha hiy béi cac tén thuorng
cép hodc trong mét bénh 1y ndo d6. Tuy nhién, mot tén thuorng man tinh hoic tdn
thuong kéo dai, 13p lai nhiéu 1an c6 thé tao ra nhitng thuong ton gan khong hdi phuc.

Gan & ngudi 16n khoe manh cé khéi lwong khoang 1,2-1,5 kg, nim ngay duéi co
hoanh va dugc bao vé boi khung xuong suém. Céc hoat ddng chuyén héa cua gan xay ra
& cac té bao nhu md (parenchymal), chiém 80% thé tich gan. Gan cung gdm cac té bao
Kupffer dong vai tro nhu dai thyc bao c¢6 kha ning tiéu hay vi khuén, cac manh v& té
bao, déc td va mt sb chit khac.

Khong gibng nhu da sb cac co quan khéc chi co mdt ngudn cung clp mau, gan 1a
co quan rat giau hé théng mach mau va dén tr 2 ngudn 13 dong mach gan va tinh mach
ctra. Dong mach gan mang mau giau oxy tir tim va cung cép 25% ngudn mau cho gan.
Trong khi tinh mach ctta mang mau giau chét dinh dudng tir hé théng tidu hoa, cung cép
75% lugng méu cho gan. Udc khoang 1.500 mL mau qua gan mdi phut.

Hé thong bai tlet clia gan bat diu tir c4c mao quan mat, bit ngudn tir khoang gian
bao gifta cac té bao gan d& tir 6 hinh thanh nén dudng mét trong gan. DPudng mit trong
gan tap hop cac san pham bai tiét cua c4c t€ bao gan, hinh thanh 8 6ng gan phai va bng
gan trai. Hai 0 ong gan hop lai thanh 6 ong gan chung va d6 vao tii mat, noi tap trung céc
sén pham bai tiét ctia gan trude khi dé vao té trang.

Do dam nhan nhiéu chic phén chuyén héa 1a clra ngd ctia cac chit vao co thé qua
bd mdy tiéu hda, nén gan 12 mot co quan dé bi nhiém bénh. Ty 1¢ bénh gan-mat thudng

180




cao hon bénh 1y ctia céc co quan khic va cac xét nghiém héa sinh 1a rat quan trong gitip
cho viéc chan doan va theo ddi diéu tri cac bénh ly cia hé thong nay.

1. CHUC NANG SINH LY

Gan c6 4 chuc ning quan trong: chuyén héa, bai tiét, khir doc va huu gitr. Néu gan
mét hoat dong chirc ning thi bénh nhén s& chét trong vong 24 gi¢r do ha dudng huyét.

1.1. Chikc niing chuyén héa

Céc chuyén hoa héa sinh xay ra & gan rAt manh, phong pht, phitc tap. N6i dén
hoat dong hoa sinh cta gan 1a néi d¢én hau hét céc hoat ddng hoéa sinh trong té bao.

1.1.1. Chuyén héa glucid

Gan d6ng vai trd rdt quan trong trong chuyén héa glucid. Gan 1a kho dy trit glucid
clia co thé dudi dang glycogen.

Khi ¢6 ndng do glucose méu ¢6 xu hudng ting trén mirc binh thuong (vi du ngay
sau bita an hoac sau khi uong dudng), luong glucose tir thitc dn qua thanh rudt theo tinh
mach cira vé gan mot cach  at, gan s& giftr glucose lai va tang qua trinh sinh téng hop

glycogen nhor ¢4 nhitng enzym cén thiét va hoat ddng manh.

Gan c6 thé tdng hop glycogen tir cic ose khéac nhu galactose, fructose, va manose
nhd hé enzym chi ¢6 & gan. Gan con c6 thé téng hop glycogen tir céc san phdm chuyén
hoa trung gian nhu lactat, pyruvat, acetyl CoA...nh& hé théng enzym chi cé & gan. Day
12 diém khac nhau co ban gifta gan va co. Khi co hoat dong manh, glycogen hodc
glucose & co s& phan hily manh nham cung cip ning lugng nhiéu trong mdt thdi gian
ngén; ddng thdi qué trinh nay ciing sinh ra nhidu sin phdm chuyén héa trung gian. Céc
san phdm chuyén hoa trung gian & co s& dugc vén chuyén v& gan dé tan tao glucose va
tdng hop glycogen vi co khong c6 kha ning nay.

Khi glucose mau ¢6 xu hudng giam dudi mic binh thuong, gan s& ting cudng
phén hay glycogen tao glucose cung cAp cho méau. Mic du co va mét s6 co quan khac
ciing chira glycogen, nhung glycogen khéng thé phan ly cung cép glucose cho mau vi
chi & gan ¢ enzym glucose 6-phosphatase. D4y 1a enzym cin thiét dé xuc tic phan tmg
chuyén glucose 6- phosphat thanh glucose tu do.

G6-phosphatase

Glycogen ————p G¢P - /\ » Glucose

H2O H3PO4

Glucose s€ qua mang té bao gan vao mau va di dén céc co quan cua co thé. Do
kha nang tong hop glycogen manh dé dy trir va phn ly nhiéu glucose vao mau ma gan
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déng vai trd chi chét trong co thé trong viéc diéu hoa dudng mau. Toan by hé théng
diéu hoa dudng mau bang hormon hoan toan phy thude vao sy toan ven chirc ning gan.

Ngoai glycogen, gan con téng hop heparin, mét chit chéng dong mau ty nhién co
ban chét polysacarid. O gan, glucose con duge chuyén hda thanh acid glucuronic, mot
thanh phén cén thiét cho chic ning khir doc ctia gan.

1.1.2. Chuyén héa lipid

Qua trinh thoai héa lipid xay ra manh mé& & gan tao ra cdc miu acetyl CoA. Mot
phin nho acetyl CoA duoc dbt chay trong chu trinh acid ctric & gan dén CO, va H,0
cung cp ning lugng cho hoat ddng clia gan, mot phin acetyl CoA dugc gan sir dung
tdng hop cholesterol, acid m4t. Phin 16n acetyl CoA duogc t& bao gan sir dung dé tong
hop thé ceton. Thé ceton sau khi tdng hop & gan dugc dwa vao mau va dén céac td chirc
khéc. O cac tb chirc nay thé ceton dwoc chuyén tro lai thanh acetyl CoA d céac td chirc
khac sir dung, dic biét 12 nfo va than. Nhu viy, thé ceton 1 dang van chuyén acetyl
CoA trong méu tir gan dén cac td chirc khac va gan nher c6 hé enzym hoat dong manh
d4 oxyhoa acid béo “ hd” céc td chirc khac.

Qué trinh tdng hop lipid c¢6 ¥ nghia quan trong. Sau khi lipid dugc hép thu & rudt
duéi dang cAc thanh phan ciu tao nhu glycerol, acid béo (hodc & dang nhig hat nhii
tuong rét nho), mot phﬁn nho sé duoc tai téng hop lai thanh lipid & rudt va hau hét duoc
van chuyén vé& gan truéc khi van chuyén dén cac yté chirc khac. Ngoai tdng hop céc
lipid trung tinh, cholesterol gan con tdng hop rit nhidu cic phospholipid, 12 phan tir
lipid ¢6 cyc gift vai tro chinh trong cAu tao céc lipoprotein huyét thanh. Nho qué trinh
tbng hop nay gan déng vai trd quan trong trong véin chuyén lipid trung tinh,
cholesterol ra khéi gan, tranh  dong m& & gan. Khi chirc ndng gan bi suy giam trong
mdt sb bénh, qué trinh tdng hop va vén chuyén lipid ra khoi gan bi rbi loan c6 thé din
dén & dong m& & gan.

Gan tbng hop phén 16n cholesterol huyét thanh. Qua trinh este hoa cholesterol ¢6
thé dién ra & gan hodic huyét tuong va enzym xuc tac cho céc phan ing este hda nay chi
do gan san xult. Lugng cholesterol este héa chiém khoang 60-70% lugng cholesterol
toan phan huyét twong. Khi tdn thwong suy giam chirc néng gan thi ty 1€ cholesterol este
héa/ cholesterol toan phén s& giam.

1.1.3. Chuyén héa protein

Gan tdng hop toan bd albumin va mdt phan globulin huyét thanh. Ngoai ra gan
con téng hop fibrinogen,> ferritin, prothrombin ciing nhu phin 16n cac protein huyét
tuong khac. Khi suy giam chtrc ning gan, ty sb albumin/ globulin (A/ Q) s€ giam, va co
céc rdi loan vé déng mau.

Gan con tong hop rat nhiéu cac a01d amin khong can thiét tir cac ac1d cetonic dua
vio mau cung cip cho cac co quan khac tdng hop protein.
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Gan chtra nhiéu enzym tham gia vao qué trinh thoéi héa acid amin, diic biét cac
enzym transaminase xdc tic qué trinh trao ddi amin nhu AST (GOT) va ALT (GPT).
Trong mot sé bénh gan khi cé tdn thuong din t6i pha huy t& bao, cac enzym
transaminase duoc giai phong khoi t& bao va ting cao trong huyét thanh, c6 khi ting
gép nhiéu 1an binh thuong (dic biét 1a ALT). Trong mdt sb trudng hop tdn thuong hay
hoai t& bao & murc dd sdu hon, mot sb enzym binh thudng c6 & ty thé gan nhu glutamat
dehydrogenase (GLDH) ciing xuét hién va tang cao trong huyét thanh.

Gan c6 vai trd rét quan trong trong qua trinh khir ddc nh qué trinh tdng hop ure
tir NH3, mdt san phdm ctia qué trinh tho4i hoa acid amin. Cc enzym tham gia qu4 trinh
tong ure & gan hoat ddng manh va gan 13 noi duy nhét tdng hop ure cua co thé. Trong
trudmg hop 3/4 td chirc gan bi hity hoai hodc cét bd, chirc nang tdng hop ure ciia gan van
' binh thuomg.

Gan tham gia vao qua trinh thoai héa hemoglobin, tao bilirubin ty do va dic biét
12 tao bilirubin lién hop (duoc goi 14 sic té mat) d dao thai qua mat hodic qua nude tiéu.
1.2. Chitc ning bai tiét

M3t trong nhing chirc ning hét sirc quan trong ciia gan 1a tao va bai tiét cac chét
c6 ngudn gbc trong va ngoai bao vao dudmg mat va nude tiéu nhu cac san phdm cia
hem, bilirubin. Gan san xuét mat lién tuc, du trit trong ti mat va bai tiét ting dot vao ta

trang. Luong mét san xuét trong ngay khoang 3 L va bai tiét hang ngay & ngudi trudng
thanh trung binh 1 L.

1.2.1. Thanh phéan héa hoc ciia mit

Thanh phén héa hoc chinh ctia mat 1a mudi mat, acid mat, sic td mat, cholesterol
va mot sb chit khac duoc loc tir mau.

Thanh phén quan trong nhit ctia mét 13 acid mét. Céc acid mét 14 san phim thoai
héa cubi ciing cua cholesterol & gan. Trong mat nguoi cé ba acid mat chinh 1a acid
cholic, acid deoxycholic va acid litocholic.

Céc acid mat khong duoc bai tiét tu do trong mat ma duoc lién hop véi glycin va
taurin (mdt din xut cia cystein) rdi két hop v&i Na* hodic K tao thanh cic mubi mat. -

Mubdi mat c6 thé két hop véi mot sb chét hoa tan trong lipid nhw cholesterol dé tao
thanh nhimg phirc hop hoa tan trong nudce va duge dua ra khoi t€ bao gan.

Mot thanh phé‘ln quan trong khéc cia mét la sic tb mét. Sic td mat 12 san ~phém
thoai héa ctia hemoglobin. Sic t6 mat chi yéu 14 bilirubin lién hop va bilivecdin (xem
phén chuyén héa hemoglobin).
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Bang 10.1. Mot s6 dac tinh va thanh phan hoéa hoc chinh clia mat

Mat & éng gan Mat & tai mat

T§ trong | 1,009-1,013 1.206-1,048
PH 7,5 6.8
Nudc 97,6% 86%
Chét kho 2,4% 14%
Mubi mat 0.6% 7%
Mucin, s&c t6 mat 0,5% 41%
fon vé co 0,7% 0,8%
Lipid trung tinh 0,3% 1,9%
Acid béo 0,08% 0,1%
Phospatid 10,05% 0.2%
Cholesterol 0,15% 0,6%

1.2.2. Tdc dung ciia mgt

Mat duoc tao ra & té bao gan, dua xuéng du trit & t4i mat va duoc dua xuéng ta
trang khi thirc dn dwoc dua tir da day xudng ta trang. M4t c6 mau vang 1a mau cua
bilrrubin con mat trong thi mit ¢6 mau sim hon tir xanh 14 cdy dén nau nhat (do
bilirubin bi oxy héa thanh bilivecdin va bi ¢d dic). Ruot hép thu tir 80%-90% acid mat
va dua trd lai gan, phan con lai duge bai xudt theo phén ra ngoai.

Mubi mét ¢6 tic dung nhii twong héa lipid cta thirc 4n, lam tang dién tiép xtic cta
lipid v6i enzym lipase, déng thoi hoat hoa lipase gitp cho tidu héa lipid dugc dé dang.
Nhung hat nhii tuong lipid nhé (dudmng kinh dudi 0,5 mlcron) c6 thé dugc hip thu truc
tiép & rudt. Vi vay, tiéu hoa, hap thu lipid phu thudc luong mu01 mat c6 trong mat.

Ma‘t con ¢6 tic dung lam tdng nhu dong rudt vi luong mat hang ngay duoc bai
xuft xubng rudt rat 16m.

Ngoal ra gan con dao thai rit nhidu chat doc cung nhu céc chét cén bi cua cac qua
trinh chuyén hoa qua viéc bai xuét mat xubng rudt rdi theo phan ra ngoai.
2.3. Chire nang khir doc

Hang nga‘ly co thé ludn phai tiép nhan cac chit doc hai do chuyén héa céc chit
sinh ra (cac chét doc ndi sinh) hodc do duoc du‘a vao tir bén ngoai ¢ trong thirc an va
nudc uong (cac chit doc ngoai sinh). Co thé mudn tdn tai phai c6 mdt co ché chéng lai
cac chit doc hai nay va vai tro quan trong ndy do gan dam nhiém.

Du 1a chit doc noi sinh (H;;_Oz, bilirubin ty do, NHj, ..) hay ngoa1 sinh (alcol,
thudc khang sinh, thubc ngu,..) déu dugc gan gitt lai chuyén thanh cac chat khong doc
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va dao thai ra ngoai. D4y chinh la chitc phan khir doc ctia gan. Gan thyuc hién chitc ning
khir doc bang hai cach.

Gan khtr doc theo nhiéu co ché khac nhau: (1) Co ché cé dinh théi trir: cac chat
doc khi dén gan dwoc gan giit lai rdi dao thai nguyén dang theo dudng mat. Cac chét
doc dugc dio thai theo cich nay khong bi bién dbi v& mat héa hoc. Céc chit doc duoc
gan khir ddc theo cach nay bao gém cac mudi kim loai nang (mudi Cu, Pb,...), mot sb
chit mau. Dya theo co ché khir doc nay ngudi ta c¢6 thé tham do chuc ning gan bang
cach tiém mot chit mau (khong hogc it ddc) vao mau tinh mach. Sau timg thoi gian nhét
dinh ngudi ta 14y méau va dinh lrong chit mau. Néu chirc ning gan tdt, chit mau sé& bi
gan giit lai d& thai trir qua dudmg mét va ham luong chit mau trong mau s& giam nhanh
chong theo thoi gian. (2) Co ché héa hoc: 1a cach khir ddc chinh va quan trong cla gan.
Dic diém cua qua trinh nay 14 chét doc duoc bién dbi hoa hoc thanh chit khéng doc, de
tan trong nudc dé dao thai ra ngoai.

2. CAC XET NGHIEM PANH GIA CHUC NANG GAN

Bénh ly v& gan c6 thé gay tdn thuong t& bao gan (viém gan do virus, ung thu gan,
ngd doc thubc, hoa chét,..), giy tinh trang & mat hodc gy suy giam chic ning té bao
gan (SO gan, suy gan, ...), gy tic mat (viém gan, s6i mat, ...). Mot sb bénh c6 sur két hop
ca ton thuong t& bao gan, & mat va suy giam chic ning gan. Tuy loai bénh, giai doan
bénh ma mirc do tdn thuong, & méat hodc suy giam chirc nidng gan sé& biéu hién rd hon.
Phén ndy . trinh bay v& gi4 tri mot s xét nghidm héa sinh thuong ding trong 1am sang
nhim d4nh gia tdn thuong hodc suy giam chic ning té bao gan va tuy loai bénh ly gan
cu thé ma ngudi thdy thudc yéu cu loai xét nghiém cin lam dé gitp cho chén doan
hoic theo dai tién trién didu tri.

2.1. Céc xét nghié¢m enzym

— Aminotransferase (Transaminase) huyét thanh: Aspartat-aminotransferase
(AST) hay glutamat oxaloacetat transaminase (GOT) va alanin-aminotransferase (ALT)
hay glutamat pyruvat transaminase (GPT) 14 2 enzym duoc st dung rong réi trong danh
gia sy ton thuong ciia té bao gan. AST dugc phan bd réng rii trong cac md cia co thé,
¢6 nhidu & gan, tim, co xuong. Hoat dd AST binh thuong trong huyét twong do & 37°C
& nam 1a 10-50 U/L va & nit 1a 10-35 U/L. ALT c6 mit trude hét & gan va it hon & thén,
co xwong. Hoat o ALT binh thuong trong huyét twong & nam la 10-50 U/L va & nit 12
10-35 U/L. Trong viém gan virus ca ALT va AST huyét thanh déu ting nhung ALT
tang nhiéu hon c6 thé cao hon hang tram lan so v&i binh thuong. Theo d6i viém gan
cép, néu enzym huyét thanh tang kéo dai hon 7-8 tudn c6 thé bénh chuyén thanh man
tinh hodc xo gan. Cac loai tdn thuong gan do cdc nguyén nhan khac (nhim ddc rugu
cAp c6 mé sang, halothan, CCl4, ...). Ngoai ra, cc tén thuong bénh ly khac & gan déu cé
tang ALT, AST huyét thanh & cac mirc d6 khac nhau: tic mat, ung thu gan.




— v -glutamyltransferase (GGT) huyét thanh: y-GT 1a enzym gin & mang té bao
c¢6 ndng dd cao trong than va gan. y-GT cé ndng dd cao trong gan, thin va tuy. Hoat d§
¥-GT binh thudng trong huyét twong do & 37°C & nam 1a 9-40 U/L va & nit 1a 9-35 U/L.
Po hoat d6 enzym nay cung cép thong tin c6 ich vé bénh gan mat, mic du nd khong cé
gia tri chan do4n phén biét gilta tdc mat va bénh t& bao gan. Trong tic mat v-GT co thé
tang trudc ALP. Hau hét bénh nhan gan-mét cé hoat d§ clia enzym nay trong huyét
thanh ting cao. Khi tén thuong gan do nhiém ddc clp boi cac nguyén nhan khac nhau,
v-GT huyét thanh ting cao (nhiém ddc ruou, CCL4, halothan...). Hoat do enzym ting
cao nhét trong tic dudng mat. Do hoat d6 ciia enzym ciing duoc 4p dung trong nhimg
trudmg hop khong vang da dé chin do4n ung thu gan va dugc coi nhur mdt xét nghiém
@& chan doan bénh 1y gan & bénh nhén c6 ting hoat d6 phosphatase kiém. y-GT con ting
trong cac bénh vé tuy, nhidm tring cip.

— Lactat dehydrogenase (LDH) huyét thanh: hoat d6 LDH binh thudng trong
huyét thanh do & 37°C & nam 14 135-225 U/L va & nit 1a 134-215 U/L. Enzym nay c6
mit & bao tuong cla tit ca cac t& bao va dugc giai phong vao huyét thanh tir thwong tén
ctia nhiéu t6 chirc khac nhau, hay néi cach khac enzym nay ting cao trong huyét thanh
khdng phan 4nh dic hiéu cho tén thuong co quan nao. Tuy nhién, viéc phén tich cac
isozym LDH huyét thanh c6 thé cho nhimg thong tin c6 gi4 tri hon vé bénh 1y mé san
sinh cac isozym. LDHs c6 nhiéu nhit & gan, co xuong, do vdy su ting nhe isozym nay
trong huyét thanh thuéng gap trong vang da, bénh dudng mét. Sy ting vira phai hoat do
enzym gap phd bién trong viém gan cip do virus va xo gan. Hoat dd enzym ting cao
trong huyét thanh, dic biét isozym LDHj; trong ung thu gan nguyén phat hodc thit phat.

— Glutamat dehydrogenase (GLDH) huyét thanh: hoat d6 GLDH binh thuong
trong huyét twong do & 37°C & nam la 9-40 U/L va & nit 1a 9-35 U/L. La enzym c6 nhidu
& ty thé té bao gan, tim than. Khi muc db tdn thuong gan nhe (viém gan cdp nhimg tuin
dﬁu) hodc tdn thuong it ¢ giai doan viém gan mén, xo gan,.. GLDH ting nhe. Khi tén
thuong gan néing, mtrc d6 tdn thuong sau, GLDH ting cao trong huyét twong.

— Phosphatase kiém (Alkaline phosphatase: ALP) huyét thanh: hoat @ ALP binh
thuong trong huyét trong & nam va & nir 1 30-90 U/L. Hoat dd ALP huyét thanh c6 thé
tang trong mdt sé tinh trang sinh 1y binh thudng: phu nit c6 thai (3 thang cudi cua thai
ky), tré em dang 16n. ALP c6 ngudn gécv chi yéu & xuong (tao cbt bao), phin nhé hon &
microsom gan va vi viy ALP duoc sir dung nhiéu nhét trong chin doan 14m sang bénh
gan va bénh xuong. Hoat d ALP ting nhe dén ting trung binh & nhitg bénh nhin bj
rbi loan chirc nang t& bao gan nhu viém gan, xo gan; ting nhét thoi trong tit ca céc loai
bénh gan. Su ting manh ctia hoat 36 ALP xay ra trong tic mat ngoai gan nhu séi dudng
din mat chung, tic mat trong gan nhu tic mét do thubc hodc xo dudmg mét nguyén
phat. Enzym nay Iudn ludn ting trong bénh gan di can. Ngoai bénh gan, ALP con ting
trong céc bénh ly vé& xwong (vi du Bénh Paget, ung thu di cin xuong) va cac bénh khac
lién quan dén su tang hoat tinh cta tao c6t bao déu din dén ting hoat 46 ALP huyét
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thanh du khong c6 bénh 1y gan. Enzym nay dugce tim théy trong nhau thai va hoat tinh
tang & phu nit mang thai.

— 5'-Nucleotisase (SNT): thugc nhém enzym phosphatase c6 chirc nang thuy
phén neucleoside-5’-phosphate ester. Mic dit SNT c6 mat & hiu hét cac t& bao song
5°NT huyét thanh ting dang ké trong cac bénh 1y gan mat. 5’NT khong c6 & xuong, do
vay chi sb ngay c6 gié tri trong viéc phan biét cac trudng hop tdng ALP (bénh xuong,
thai nghén va tré em). Ca 5’NT va ALP tang trong bénh ly ciia gan trong khi bénh ly
cta xuong thi chi c6 ALP tdng con 5’NT binh thudng. 5°NT c6 gia tri hon ALP trong
viéc chdn doan ung thu gan vi n6 khong ting trong céc trudng hop khéc nhu thai nghén,
tré em. "

2.2. Céc xét nghiém huyét thanh

—  Xét nghiém bilirubin huyét thanh: ndng do bilirubin lién hop va bilirubin tu do
huyét thanh 13 nhing théng sb c6 gi tri trong chdn dodn vang da va bénh gan c6 tic
mét. Nong 9 bilirubin huyét twong 12 két qua cua sy can bang gitra qua trinh san sinh
bilirubin tir thodi héa hemoglobin va kha nang thanh loc ciia gan ddi véi bilirubin huyét
tuong. Nong do trung binh cta bilirubin toan phan huyét tuong & nguodi truong thanh co
biéu hién bén ngoai khée manh < 1 mg/dL, trong dé bilirubin ty do < 0,8 mg/dL va
bilirubin lién hgp < 0,2 mg/dL. Khi ndng d4 bilirubin toan phin ting trén mic nghi ngd,
diéu quan trong 12 dinh 16 ndng d6 cta bilirubin ty do va bilirubin lién hop, mai két qua
dinh lugng nay rét hiru ich cho viéc phan loai su tang bilirubin huyét twong. Ting
bilirubin 1ién hop xay ra khi trén 50% bilirubin toan phan 14 bilirubin lién hop va su
tang bilirubin tw do xay ra khi trén 80% cua bilirubin toan phin 14 bilirubin tw do. Khi
mot dang cta bilirubin ndi tri thi tién sir ciia bénh nhén cing nhitng phét hién vé sinh
1y hoc va céc xét nghiém khéc s& gitp tim ra nguyén nhén dic trung cua tinh trang bénh
1y nay.

Bang 10.2. Gia tri bilirubin & ngudi trwdng thanh va tré em

Loai bilirubin Gia trj

Ngui Ién

Bilirubin lién hep
Bilirubin tr do
Bilirubin toan phan

0,0-0,2 mg/dL (0-3 pmol/L)
0,2-0,8 mg/dL (3-14 ymol/L)
0,2-1,0 mg/dL (3-17 pmol/L)

Tré dé non

Bilirubin toan phan 24 gi¢
Bilirubin toan phan 48 gi&y
Bilirubin toan phan 3-5 ngay

1-6 mg/dL
6-8 mg/dL
10-12 mg/dL

Tré da thang

Bilirubin toan phan 24 gid
Bilirubin toan phan 48 gi¢
Bilirubin toan phan 3-5 ngay

2-6 mg/dL
6-7 mg/dL
4-6 mg/dL
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— Alpha-foetoprotein (AFP) khong f)han &nh tdn thuong gan hodc suy giam chic
ndng gan ma thuong dung giup chin doan ung thu gan nguyén phat. AFP 1 mdt
glucoprotein c6 & bao thai va bién mét sau khi sinh 4 tudn do gan ngimg téng hop. O
ngudi truong thanh khoe manh AFP huyét thanh khong con hodc c6 rét it. AFP tang rét
cao hang trim l4n so v6i binh thudmg & ung thur gan nguyén phat, tang it hon & ung thu
gan thir phat, viém gan virus cip, viém gan man.

— Acid mdt huyét thanh: 1 xét nghiém it 1am vi quy trinh rdt phirc tap lién quan
dén cac k§ thuat cao nhu quang phd, sic ky khi, sic ky khéi phd... Acid mat huyét thanh
tang trong modt sb bénh 1y cua gan song tri sb nay c6 do dao dong 16m nén it cb gié tri
trong chén doan.

— Albumin huyét thanh: nbng @ albumin huyét thanh binh thuong dao dong tir
35 g/L- 50 /L, chiém 53% - 65% protein toan phan huyét thanh. Albumin 1 protein c6
¥ nghia nhit dé dinh tinh kha ning tdng hop chit ctia gan. Trang thai dinh dudng cua
bénh nhan c6 tim quan trong 16n, béi vi su téng hop albumin phu thude véo sb lugng
acid amin tir khdu phin #n, dic biét 1a tryptophan. Hoat ddng can bang ctia hormon, 4p
Iuc thdm thu, chirc ndng than ciing anh huéng dén ndng d6 albumin huyét thanh.-Khi
gan bi bénh, ndng d§ albumin huyét thanh s& giam va sy giam ndy khong xay ra ngay vi
nira d&i séng cia albumin x4p xi 20 ngay, do vay su suy giam tdng hop albumin s&
duoc phat hién sau khoang 3 tuén 18, Y nghia ctia viéc dinh luong albumin huyét thanh
1a d4nh gi4 bénh gan man tinh hon 14 tinh trang cAp tinh. Néu ndng d6 albumin huyét
thanh giam c6 nghia 14 gan da bi giam chitc ning trong thoi gian dai truée d6. Boi vay,
khi ndng d6 albumin huyét thanh binh thudng chua thé loai bé bénh 1y gan va trang thai
‘bénh 1y gan cép tinh c6 thé dang tdn tai.

— Nghiém phdp bai tiét bromosulfophtalein (BSP): nghiém phap cin ¢t vao kha
nang gifr chét mau huyét twong ctia gan va thai vao mat. Khi tiém vao co thé mot luong
chit mau BSP nhét dinh sau mot thoi gian luong BSP s& giam dan trong mau. Thoi gian
ndy dai hay ngén tuy theo tinh trang chiic ning ctia gan ddi véi viéc dao thai BSP vao
mat. Khi gan bi tdn thuong suy giam chirc ning thi kha nang nay bi giam di.

— Tiém vao tinh mach bénh nhén chit mau BSP liéu 5 mg/kg cin ning cta co
thé. Sau 45 phit sau khi tiém s& 14y méu va do luong sé lwong chit mau con lai trong
mau, chirc ning gan binh thudng néu gan bai tiét duoc 95% luong chit mau trong 45
phut. Mic d6 con lai cia BSP trong mau sau 45 phit (> 5%) ty 1€ thudn véi mic do suy
gidm chitc ning gan.

2.3. Céc xét nghi¢m phin va nwée tidu

— Xét nghiém urobilinogen trong nude tiéu va phan: urobilinogen khong mau la
san phim chuyén héa cua bilirubin sau khi bi oxy héa boi vi khudn ¢ duong rudt. Binh
thudmg mdt phan urobilinogen dwoc dao thao qua phan, phén con lai duge tai hép thu vé
gan qua tinh mach cira. Mot phin nho khéc khong duogc té bao gan st dung s& dugc bai
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tiét ra nude tidu. Urobilinogen nude tiéu ting trong nhitng truong hop tan mau, ton
thuong chirc nang té bao gan nhu vién gan. Khéng c6 urobilinogen trong phan va nudc
tiéu gap trong tic dwong méat hoan toan. Urobilinogen trong phén gidm trong chén ép
dudng din mat do khéi u (ung thu gan).

Phuong phap dinh luong urobilinogen dugc Ehrlich d& xudt nim 1901 dua trén
nguyén tic urobilinogen phan tmg véi p-dimethyl aminobenzaldehyd (thudc thu
Ehrlich) ¢ tazo mau do. Binh thudng urobilinogen trong nuéc.tiéu 13 0,1-1,0 don vi
Ehrlich/2 h hoéc 0,5-4,0 don vi Ehrlich/24 h (1 don vi Ehrlich twong duong véi 1 mg
urobilinogen); trong phan luong urobilinogen la 75-275 don vi Ehrlich/100 g phéan tuoi
hoéc 75-400 don vi Ehrlich/24 h.

3. MOQT SO BENH LY GAN THUONG GAP

3.1. Hgi chimg vang da (Jaundice)

TU jaundice ¢6 ngudn gbe tir tiéng Phap (jaune nghia la vang). Day la tinh trang
bénh ly kinh dién dugc mo6 ta tir thai Hippocrat. Bénh duge mé ta véi bidu hién vang da,
mét va nhiéu mang nhéy do su {r dong bilirubin hosic mdt s6 chét khac. Mac du gidi han
binh thuomg cta bilirubin 1 1,0-1,5 mg/dL song cling mac mat bénh nhan méc hi
chimg nay chi vang khi ndng d¢ bilirubin dat dén 3,0 mg/dL. Hoi chiig vang da duoc
chia thanh 3 nhom: vang da trudc gan, vang da tai gan va vang da sau gan. Viéc chin
doén vi phén loai nay hét stic quan trong vi n6 lién quan dén nguyén nhin vang da va
hudng x1r tri. ’

— Vang da trudc gan: bilirubin ting trong mau déc biét 14 bilirubin tu do thudong
trong bénh Iy thiu mau do tan mau cép tinh hodc man tinh. Bilirubin tw do khong tan
trong nude, lién két véi albumin va khong duoc loc qua than do d6 khong xuét hién &
nude tidu.

— Vang da tai gan: do céc bénh Iy ctia gan do r6i loan qué trinh chuyén hoa hoac
véan chuyén bilirubin (hdi chimg Crigler-Najjar, hoi chirng Dubin-Johnson, bénh Gilber,
hoi chimg vang da so sinh), hay do ton thuong t& bao gan. Hoi chimg vang da Dubin-
Johnson va Rotor ¢6 tang bilirubin 1ién hop con héi chimg héi chimg Crigler-Najjar
bénh Gilber va hoi ching vang da so sinh thi ting bilirubin tr do. Hoi chimg vang da so
sinh nguyén nhén do thiéu enzym glucuroyl transferase, mét enzym chiu trach nhiém
trong viéc lién hop bilirubin. Thiéu enzym nay s& lam tang nhanh bilirubin ty do va gay
ddc cho cac té bao than kinh.

= Vang da sau gan: nguyén nhén ting bilirubin do can tré dudng din mat (soi,
khoi u chén ép). Bénh biu hién véi sy tdng bilirubin lién hop (do chitc ning gan vin
binh thudng), phdn bac mau.
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Béng 10.3. Néng d6 bilirubin trong mét s bénh ly vang da

Loai vang da Huyét thanh
Bilirubin Bilirubin Bilirubin
toan phén lién hop ty do

Trudc gaAn 1 > 1
Tai gan

Bénh Gilbert 1 N 1
Héi chirng Crigler-Najjar 1 l 1
Héi chirng Dubin-Johnson 1 1 >
Héi chirng Rotor 1 1 “
Hgi chirng vang da so sinh 1 “ 1
Sau gan T 1 i

3.1. Xo gan

. Xo gan la mot bénh ly ma md seo thay thé cac md binh thudng ctia nhu mé gan
* lanh. Do mb seo thay thé md binh thudng nén n6 ngin can mach mau dén gan lam cho
c4c hoat ddng cia gan bi rdi loan. Xo gan thudng khong giy nén nhimg biéu hién 1am
sang & giai doan s6m, song chirc ning gan da bét diu xuét hién & giai doan nay. Cho du
mdt sb bénh nhan xo gan c6 thé sbng khé lau song tién luong nhimng bénh nhén nay
thuong 1a xdu. Nguyén nhén giy xo gan thudng 12 nghién rugu, viém gan virus C man
tinh. Ngoai ra c6 mot-sb nguyén nhan khac nhu viém gan virus B, D, viém gan tu mién
hodc bénh ly di truyén (thiéu hut ao,-antitrypsin, bénh Wilson, bénh ting galactose
mau...), nhim doc, tic mat,...

Tén thuong gan do xo gan rit khé hdi phuc song didu tri c6 thé lam dimg hodc
chim qué trinh tién tridn cta bénh. Viéc diéu tri phu thudc vao nguyén nhén giy xo gan
va tuy thudc vao timg bénh nhén.

3.2. Khéi u

Ung thu gan c6 thé 13 ung thu nguyén phét hodic thir phat. Ung thu gan thi phat
phé bién hon so véi ung thu gan nguyén phat va chiém t6i 90-95% tdng sé ung thu gan.
Khoang 80% céc trudmg hop ung thu gan trén thé gisi do virus viém gan B va C. Co ché
gdy ung thu gan ciia cic chung virus nay chua dugc biét 15 song mot trong nhing co ché
da duoc chimg minh in vitro 1a virus tham gia hoat héa céc tac nhan gdy dot bién gen
hodc e ché qu4 trinh stra chita gen trong qué trinh nhan 1én cta té bao gan. Ghép gan la
mdt trong nhitng phwong phap didu tri ung thu gan véi ty 18 séng 1-5 nim 13 60-77%.
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3.3. H¢i chirng Reye

Hoi chimg Reye ding d& md ta nhimg trudng hop rbi loan chitc ning gan do viém
nhiém, doc chét, do thudc...Bénh thuomg gip chi yéu & tré em. Mic dil nguyén nhan
dich thuc ctia hdi chimg Reye con chua 18 song bénh thudng thé hién véi trang thai
nhiém virus (thty ddu, viém da day rudt) hodc viém dudng hd hép trén nhu cum. Hbi
chimg Reye 1a mdt tinh trang bénh 1y cip tinh, khéng phai viém mang nfo cip va c6
biu hién gan thoai héa m& va diu hiéu tén thwong than kinh. Xét nghiém mau c6 ting
biliburin, NH; va aminotransferase (ALT va AST). Néu khong diéu tri, cic biéu hién
1am sang s& thay ddi nhanh chéng va c6 thé din dn tir vong.

3.4, Tén thwong do thude va rugu

Gan ¢6 chic nang khir doc nén gan la co quan dong vai trd trung tdm trong
chuyén hoa thubc. C6 nhiéu thubc gay doc cho gan theo mttc d6 khac nhau va theo céc
co ché khac nhau. Tuy nhién, co ché gy ton thuong té bao gan phd bién nhét 14 co ché
mién dich. Theo co ché nay, céc thudc lam thay ddi sy dap tmg mién dich va chéng lai
chinh t& bao gan gy nén bénh cua t& bao gan hoic clia mét.

Trong sb céc thubc giy déc v&i té bao gan, thuomg gip nhét 1 ethanol. Mot
lugng nho ethanol cé the gy ton thuong gan nhe song voi lidu cao hoac kéo dai
ethanol gay xo gan. 90% ethanol duoc hip thu & da day hoic rudt non rdi dén gan &
chuyén héa. O gan, duéi tic dung cia alcohol dehydrogenase va acetaldehyde
dehydrogenase, ethanol chuyén thanh acetat. Acetat bi oxy hoéa thanh nuéc va CO,
hoéc di vao chu trinh acid citric.

Tiéu thu ruou dai ngay s& lam rbi loan chuyén hoa trong gan, lam gan thoai
héa m&, viém gan va xo héa gan. Qua trinh bénh 1y nay dién ra din dan theo 3 giai
doan khéc nhau véi su bién dbi hé enzym (AST, ALT, GGT) va bilirubin & cac mirc
d0 khac nhau.

Céc loai thubc khac nhu nh6m thube an than, mdt s6 khang sinh, thudc chdng thai
ghep, chong viém...c6 thé gay tén thucmg t& bao gan v6i mirc d6 khac nhau va nang
nhit ¢ thé gay suy gan va xo gan. Thuoc gay doc v6i gan nhét 13 acetaminophen. O
liéu cao, acetaminophen gay hoai tir t& bao gan.

CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay thanh dwoc dic diém giai phau va thanh phan hoa hoc ctia gan.
2. Trinh bay céac chirc nang cta gan.
3. Trinh bay va phén tich gia tri cac xét nghiém hoéa sinh danh gia chirc nang gan.
4. Trinh bay su bién ddi c4c chi sb hoa sinh trong mot sb bénh ly gan thuong gép.
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Chwong 11

HOA SINH LAM SANG TUY VA DA DAY-RUOT

MUC TIEU HOC TAP

1. Trinh bay duoc dic diém gidi phdu chinh, chirc ndng bai tiét va tiéu héa chinh
cua tyy, da day, ruét non.

2. Trinh bay duoc nguyén Iy, cdch tién hanh, gid tri tham chiéu va tdm quan trong
ldm sang cua cdc xét nghiém sau ddy:

- Thir nghiém hdp thu D-xylose

- Thit nghiém chdt béo trong phdn
- Dinh lugng clo trong mé héi

- Dinh lvong gastrin

- Phdn tich dich vi
3. Trinh bay dwoc cdc xét nghiém chdn dodn viém tuy cdp.

1. HOA SINH TUY

Tuy 14 tuyén c6 lién quan dén qué trinh tiéu hoé nhung nim ngoai dudng da day,
rudt. Tuy gdm hai phén: tuy ndi tiét va ngoai tiét. Tuy néi tiét san xuét hai hormon la
insulin va glucagon; ca hai hormon nay déu lién quan dén chuyén ho4 glucid. Chitrc
ning ngoai tiét cua tuy 13 sy san xuét céc enzym tiéu hod. Chwong nay viét vé& chirc
nang sinh ly ctia tuy, cdc bénh clia tuy va cac xét nghiém dénh gia chirc ning tuy.

1.1. Chitc ning sinh Iy ciia tuy

Tuy ning khoang tir 70 dén 105 g, 12 mdt tuyén tiéu hod c6 kich thudc 16n thir hai

sau gan. Tuy ndm phia trén & bung & khoéng tlr 4t sdng thit lung thi nhét dén thir
ha1 phia sau khoang phic mac. Tuy bao gom mod tuy ndi tiét va ngoai tiét, khac nhau
vé hinh thai va chuc nang. Tuy nodi tiét gbm cac tidu dao Langerhans c¢6 hinh ciu
hay bau duc, bao gdm it nhit 4 loai t& bao khac nhau. Cac té bao tidu dao bai tiét it
nhit 4 loai hormon vao mau insulin, glucagon gastrin va somatostatin. Phin tuy
ngoai tiét lon hon, bai tiét khoang 1,5 dén 2 11t dich tuy/ngay chh tuy chira nhleu
enzym tiéu hoa theo hé théng dng tuy, db vao bng tuy chinh rdi dng mat chung, cubdi
cling d6 xudng t4 trang.

Dich tuy do c4c té bao nang tuyén san xuét ra. Binh thuong dich tuy trong, khdng
mau, hoi sénh, pH kiém (co thé t6i 8,3). Nong do natri bicarbonat trong dich tuy cao
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lam cho dich tuy kiém tinh, gitp trung hoa HCI trong dlCh da day kh1 khéi thuc dn tLr cla
day xudng ta trang.

Néng do natri va kali trong dich tuy tuong tu nhu huyet thanh Céac enzym tleu hoa
clia tuy c6 kha nang tiéu hod ba nhém chinh trong thirc an 1a protem gluc1d va lipid.

- Cac enzym tiéu hod protein bao gdm: . trypsin, chymotrypsm elastase,
collagenase leucin ammopeptldase va mot vai carboxypeptldase

— Céc enzym tiéu hod lipid: lipase va lecithinase,
— Amylase ti€u hod glucid. o
— Mot vai nuclease (ribonuclease).

Tuy hoat dong duéi su kiém soat than kinh va n6i tiét. Cac nhanh cua day phé vi
co6 thé gay ra su bai tiét mft luong nhé dich tuy khi ta nglri mui thitc in hay nhin thay
thirc dn, va sy bai ti€t ndy c6 thé tang 1&n khi khdi thirc n téi da day. Phén 16n hoat

dong cua tuy dudi sy ki€ém soat ciia hormon secretin va cholecystokinin (CCK, con goi -

14 pancreozymin). Secretin duoc tao ra khi khdi thirc n c6 tinh acid tir da day xudng ta
trang. Secretin kich thich bai tiét bicarbonat ctia tuy, 1am dich tuy c6 tinh kiém, bao vé
biéu mo6 nidm mac rudt khoi tac dong pha huy cta dich vi. Khi cdc acid amin va chét
béo t6i t4 trang, kich thich té bio niém mac rudt san xudt CCK. CCK lam giai phong
céc enzym tir té bao tuyén cua tuy vao dich tuy.

1.2. Céc bénh ctaa tuy

Vai trd cua tuy trong bénh dai thdo duong duge ban trong mot chuong khéc.
Ngoai chin thuong tuy, ¢ ba bénh gay ra hon 95% cac can thiép y t& dbi voi tuy la: Xo
ho4 nang, ung thu tuy va viém tuy.

1.2.1. Xo hod nang (Cystic fibrosis)

Con ¢o tén g01 khac 1a quanh niém dlch (mucoviscidosis): 1a benh di truyén, gen
1an, nhlem sic thé thuong; c6 dac diém 12 r6i loan chic nang céc tuyén nhay va tuyén
ngoai tiét khip co thé. Bénh twong dbi pho bién, tAn suét khoang 1/ 1600 tré so smh
Céac biéu hién 14m sang rit da dang, c6 thé biu hién theo nhidu céch khac nhau nhu tc
ruft o tré so sinh, viém ph01 nang & tré em, va hiém gap hon 13 kém hép thu do tuy o
ngum 16n. Bénh lam céc 6ng tuy, nang tuyen gidn ra, trd thanh cac nang nho chira day
chét nhay, c6 thé can tro bai tlet dich tuy xuong ta trang hodc tuy theo tudi bénh nhan

ma khbi nhay nay cé thé gdy tic rut. Bénh tién trién gay pha huy va xo hoa tuy, lam
giam chic nang tuy.

1.2.2. Ung thur tuy (Pancreatic carcinoma)

Géy tir vong khoang 5% cic ca tlir vong do ung thu, tAn suit mic bénh xép hang

thit tu cua céc loai ung thu c6 tién lugng x4u. Ty 1¢ sbng s6t sau phiu thuat 5 nam 12
duédi 2% va 90% bénh nhéin chét trong vong 1 niam tir khi chan doan. Phan 1én cac khoi
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u tuy 13 dang ung thu biéu md tuyén (adenocarcinoma). Vi hé than kinh phén ph01 vao
tuy phong phi nén dau thudng 1a tri¢u ching ndi bét ciia benh Neu khéiu & phan than
va dudi cua tuy, sy phat hién bénh thuong trong giai doan tién trién. Ung thu dau tuy
thudmg duoc phat hién sém hon vi vi tri gin ong mét chung, gdy vang da, giam cén,
chan an va non.

Céc khéi u té bao tiéu dao ctia tuy anh huéng dén chirc ning n6i tiét. Néu u té bao
beta lam ting tiét insulin, d4n dén ha glucose mau, séc insulin. U té bao alpha lam tang
ba1 tit gastrin gay ra hoi ching Zollinger-Ellison (c6 thé tang tiét gastnn con cb nguon
gbc ta trang): phan nhay, loét da day tai phat, dich vi da toan, ting tiét gastrin . U té bao
beta gy tiét glucagon, hiém gap, su ting tiét glucagon thuong lién quan dén dai thao
duong.

1.2.3. Viém tuy

Su tu tidu tuy do két qua cta su trdo nguoc mat hay chét chira trong t4 trang vao
6ng tuy. Céac thay dbi bénh 1y c6 thé bao gdm phu cip, tich tu mét lugng dich 16n &
khoang sau phiic mac va giam thé tich tuin hoan hiéu dung; thdm nhim té bao, dén t6i
hoai tir nang tuyén, 6 thé xuét huyét do hoai t&r mach mau. Viém tuy c6 thé ce"tp tinh,
man tinh (ton thuong khéng hdi phuc) hoic tai phat (co6 thé cAp hay man). Thudng gip
& tudi trung nién, dau bung dir doi dén trong vai phut hay vai gid, kéo dai vai ngay hoic
vai tudn; thuong kém theo ndn va budn nén. Viém tuy thudomg lién quan dén nghién
ruou, bénh dudng mét. Cac bénh nhén ting lipoprotein mau typ I, IV va V va nhiing
ngudi cudng cdn gidp c6 nguy co cao bi viém tuy.

Cac yéu td bénh nguyén khac lién quan dén viém tuy cip bao gbm: quai bi, tic
mat, séi mat, u tuy, chin thuong mo, vita xo ddng mach, sbc, thai nghén, tang calci
mau, cac yéu t6 mién dich sau ghép than, ting nhay cam. Cac triéu chitng cua viém tuy

cip bao gdbm dau bung dit d6i, dau toan bung hoic phia trén 6 bung, dau xuyén ra lung, -

tir phai sang trai. Bénh nguyén hoc ctia viém tuy man tuong tu viém tuy cdp, nhung
nghién ruou man dudng nhu 1a yéu td phd bién nhat.

Céc xét nghiém bao gdm hoat d6 amylase, lipase mau tang; ting triglycerid va
giam calci mau. Giam calci mau c6 thé gip do hau qué ctia loai bo mdt luong 16n calci
mau cta dich ngoai & bao do giam huy dong, hodc do sy c¢b dinh calci bai cac acid béo
dugc giai phong ra do tang hoat tinh cta lipase trén triglycerid. Giam protein mau do su
mét huyét twong vao khoang sau phtc mac. Su chuyén dich mau dong mach tir cac vung
viém nhidm vé cac ving binh thudng hodc it bi tdn thuong hon gay thiéu oxy mé &
viing t6n thuong, ké ca cic md va co quan lan cin.

Ca ba bénh nodi trén c6 thé din dén suy giam tridm trong chirc ning tuy ngoai tiét,
lam anh hudng dn kha nang tiéu hoa va hip thu thirc an. Hoi chimg kém hip thu bao
gdm c4c biéu hién bung chudng, khé chiu, di ngoai nhiéu l4n, phan mui khé chiu, giam
can. Su kém tidu hoa va hép thu chit béo gdy tidu chay phan m&. Hoi chimg kém hip
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thu dién hinh lién quan dén kém tiéu hoa va hép thu protein, glucid, cht béo. Su hip
thu va chuyén hod cac cht dién giai, nuéc, vitamin (dic biét vitamin tan trong du A,
D, E, K) va cac chit khoang ¢ thé ciing xay ra. Hoi chimg kém hép thu c6 thé chi dbi
v&i mot chét nhu vitamin B12 gdy thiéu méu nguyén hdng cdu to. Ngoai kém hép thu
do tuy, con gip kém hép thu do tic mat va do céc bénh rudt non.

1.3. Cac xét nghiém danh gid chirc ndng tuy

Céc xét nghiém danh gia chirc ning tuy bao gdm cac xét nghiém dugc sir dung dé
phat hién kém hép thu (vi du: soi phén xac dinh bai tiét chit béo qua mirc, tinh bdt hay
soi thit; thir nghiém D- xylose, phén tich chét béo trong phan), cac xét nghiém danh gia
chitc nang ngoai tiét (secrectin, CCK-cholecystokinin), chit béo trong phén, trypsin,
chymotrypsin), cic xét nghiém dénh gi4 nhimg thay ddi lién quan dén tic mat ngoai gan
(bilirubin) va céc xét nghiém danh gia nhimg thay dbi tuy ndi tiét, do hoat dd amylase
va lipase.

Xét nghiém truc tiép dich tuy bao gém do téng luong dich tuy bai tiét, né)ng do
bicarbonat va enzym, thuong tién hanh sau khi kich thich tuy. C6 thé ding bita &n hodc
chi dinh secrectin, hodc dung secrectin 1di tiép dén 13 CCK dé kich thich tuy. Loi ich
ctia xét nghiém nay 1a xét nghiém hoé hoc va t& bao hoc duogc thuc hién truc tiép trén
-dich tuy, nhung phai dat dng thong vao tan ta trang. Nho nhimg thuin loi va sy phét
trién cta cac k¥ thuit chin doan hinh anh, céc thir nghiém kich thich tuy ngay cang it
- duogc str dung. ‘

1.3.1. Thir nghi¢m secrectin/CCK

Thir nghiém nay danh gia truc tiép kha ning bai tiét cta tuy ngoai tiét. Thir
~ nghiém tién hanh sau nhin an 6 gid hodic qua dém. Pt éng thong vao ta trang. Tiém
tinh mach secrectin lidu tir 2-3 U/kg c4n ning, sau dé tiém CCK. Dich tuy duogc hut ra
sau tiém 30, 60 hoac 80 phut. Tién hanh do pH, tdc do bai tiét, hoat dd enzym (trypsin,
amylase, lipase) va ndng d6 bicarbonat. Luong bicarbonat trung binh bai tiét 1a khoang
15 mM/ h & nam, 12 mM/h & nit véi dong chay trung binh la 2mL/ kg. Gidm tbc do
dong chay gip trong tic éng tuy. Nong d6 bicarbonat va hoat d6 enzym thdp thuong gap
trong xo hod nang, viém tuy man, nang tuy, calci hod va phu tuy.

1.3.2. Phan tich chit béo trong phin:

Lipid trong phan xuit phat tir bbn ngudn gbc: lipid trong thirc &n khéng duoc hép
thu, lipid bai tiét vao trong rudt (cha yéu & mat), bong cac t& bao niém mac rudt va
- chuyén hoé cta vi khuén trong rudt. Ngudi binh thudng van bai tiét 1- 4g lipid trong
phan/24 gid ngay ca khi ché d6 an khéng c6 lipid. Khi ché d6 an giau chit béo, lugng
lipid trong phéan binh thudmg cling khong virot qua 7g/24 gi. Thanh phan lipid trong
phan binh thuémg gdm 60% acid béo, 30% sterol, alcol cao phan tir va carotenoid; 10%
triglycerid; mot lwgng nho cholesterol va phospholipid. Mic du luong chét béo trong
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phén ting dang k& trong tic mét, tiéu chay m& ning phén lén lién quan tgi suy tuy ngoai
tiét hogc bénh rudt non.

Xét nghigm sang loc dinh tinh chdt béo trong phén

C6 nhiéu xét nghiém sang loc dinh tinh chét béo trong phan dugc sir dung dé phat
hién tiéu chay phan m&. Cac xét nghlem nay déu sir dung céc thubc nhudm tan trong
chit béo (vi du Sudan III, Sudan IV, Déu da 0, hay Nile blue sulfat), chiing tan trong
chit béo va nhudm mau céc giot m&. Két qua cua cac xét nghiém nay phu thudc vao
mirc 46 thanh thao ctia nhén vién phong xét nghiém.

Xét nghiém nhuém chdt béo trong phdn bing sudan:

M& trung tinh (triglycerid) va nhidu chit béo khic nhudm mau vang da cam hay
d6 véi Sudan III vi Sudan III tan trong lipid hon trong nuéc va ethanol. Acid béo tu do
khéng nhudm mau trr khi miu thtr duoc dun néng véi thubc nhudm cing véi acid
acetic 36%. CAc tiéu ban dé lanh hay lam 4m duoc kiém tra va dém sb luong cac giot
m&. Khi tiéu ban 1am lanh, acid béo tu do két tinh dudi dang hat dai khong mau. Sy
phat hién céc sgi thit duoc tién hanh bang mAu phén ¢ dinh trén tiéu ban véi 10% alcol
va dung dich eosin nhu¢m mau trong 3 phit. Céc sgi thit nhuém mau duéi dang céc soi
c6 van ngang hinh chir nhat. Phan binh thudng c6 thé c6 t&i 40 dén 50 giot nhod llpld
trung tinh (1 dén 5 mm)/mot vi treomg. Tiéu chdy phan m& cé dic diém 14 tang ca sb
lugng va kich thudce cac glot m& nhuém mau, kich thude thuomg tir 50 dén 100 mm. Su
tang luong chat beo va xuét hién cic soi thit khong tidu hoa 1a chi diém cho tiéu chay
phan m& ngudn gbc tuy.

Phén tich dinh lugng chdt béo trong phin

Xét nghiém chin doan quyét dinh tiéu chay phén m& la x4c dinh luong chit béo
bai tlet trong phén, thudng trén sy thu thip phin trong vong 72 gm c6 thé thu thap
trong vong 5 ngdy. C6 hai phuong phdp co ban dé dinh luong chét béo trong phén.
Trong phuong phap ty trong, mudi x4 phong cta acid béo (chti yéu 13 mubi calci va
magie) dugc chuyen thanh acid béo tu do, sau d6 phan 16n lipid duoc tach bing dung
mbi hitu co, rdi lam bay hoi dung méi dé thu 14y can 11p1d dem cén. Trong phuorng phap
chuin d9, lipid dugc xa phong ho4 bang hydroxid va mubi acid béo duoc chuyén thanh
acid béo tu do bing acid. Acid béo tw do cung véi luong lipid khong hoa xa phong dwoc
chiét tach bang dung mdi hitu co, acid béo duoc chuin dd bing hydroxid sau khi bay
hoi dung méi va hoa tan tro lai trong ethanol. Nhu vay phuong phap chuin do chi do
duogc céc acid béo c6 kha ning hoa xa phong, két qua thu dugc s& thdp hon phuong
phap ty trong khoang 20%.

Piéu co ban khi tién hanh thi nghiém nay 1a bénh nhin pha1 an ché do an giau
lipid it nhat 2 ngay truéc khi thu thap phan. Ché d6 an it nhét phai chira 50g lipid,
hodc lOOg lipid ngay thi t5t hon. Thu thap phan trong ba ngay ho#c nhiéu hon ba ngay
lién tiép.
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Cé nhiéu cach dé bidu thi luong 11p1d bai tiét trong phan Biéu thi lugng lipid bai
tiét trén trong luong phan w6t hay khé déu c6 thé dua dén cac phan tich khong chinh
X4ac vi luong nudce trong phan ciing nhu lugng chét khé rét thay ddi theo khéu phan an.
Céch tt nhit 14 biu d&n luong chédt béo bai tiét trong phin trong thoi gian 24 gid.
Luong lipid bai tiét trong phan binh thudng & ngudi 16m 13 tir 1 d&én 7/24 gio.

1.3.3. Binh liegng chdt di¢n gidi trong mé héi

Chuc nang bai tiét cua tuyén md hoi 1a dé didu hoa than nhiét. Cac tuyén md hoi
14 tuyén ngoai tiét va duoc phan bd céc soi thin kmh thudc hé cholinergic. Céc xét
nghiém phén tich thanh phin vé co, hitu co ctia md hoi khong cé y nghia lam sang,
ngoai trir viéc phan tich ndng d6 Cl” va Na* trong chdn doén xo hoi nang (cystic
fibrosis), con goi la bénh quénh niém dich (mucoviscidosis). Thir nghiem md hoi 1a
cong cu don gian nhit cho chan doan bénh nay. Binh thudng phin cudn thap cua
tuyén md h01 bai tiét "tién md hdi" dudi kich thich cua acetylcholin. Khi tién md hoi
di qua phdn éng cua tuyen t6i da, nhiéu thanh phdn trong d6 duogc tai hép thu. Trong
bénh xo ho4 nang, c4c chit dién g1a1 nhit 1a CI" va Na* duoc tai hép thu khong day du
do dot bién gen didu hoa din truyén qua mang, gen nay kiém so4t kénh CI° diéu hoa
bdi AMP vong.

Xo hoa nang 14 mot bénh di truyén lan thé nhidm sac dinh hinh, bénh anh huong
t&i tAt ca cac tuyén ngoai tiét va gdy cac bat thuomg bai tiét dién giai va chit nhay (niém
dich). Bénh chi biéu hién khi & trang thai dong horp tir. Chin dodn bénh xo ho4 nang
dua trén bt thuong chit dién gidi trong md h01 bét thudmg & tuy, phé quan va bénh st
gia dinh. Viéc sir dung trypsin phan tng mién dich trong méau, mét san phim cua tuy,
duoc dé nghi nhu mot phuong phap sang loc & tré so sinh va de chan doan. Sy phat
trién nhanh chéng trong linh vuc di truyen phén tir ¢6 thé s& cung cdp phuang phap sang
loc va chin do4n trong thap ky t6i. Gen tén thuong gay x0 hod nang ném trén nhidm sic
thé s6 7. Tuy nhién, dn tin bay gi¢r thir nghiém C1' md hdi van 12 xét nghiém dang chu
y cho chan doan x0 hod nang méc du d4 c6 thdng bédo c6 mdt dang xo hod nang ma CI
trong md hdi vin binh thucmg

Xét nghxem xéac dinh CI" khi dung pilocarpine nitrat kich thlch dua trén phuong
phéap dién chuyen ion cua Gibson va Cooke. Pllocarpln 13 chét gibng cholinergic, kich
thich bai tiét md hoi. Md hoi duge tai hap thu vao miéng dém vai gac trong qua trinh
nay. Cac xét nghlem khac nhu ap luc tham théu hodc do dan dién do ndng d6 CI' va Na'
cung duoc dé nghi, nhung test Cl md héi van la phuong phap chuin. Sau khi.thu duoc
md hdi bang dién chuyén ion, md héi dugc pha vao mét thé tich nudc cit da biét, ClI'va
Na' duoc phén tich. Gia tri > 60 mmol/L dugc xem nhu duong tinh cho ¢4 hai ion nay.
Tuy nhién c6 mdt vai yéu t6 cin xem xét dén khi phén tich két qua nhu tudi, tinh trang
nudce dién gidi ctua bénh nhin, sy thanh thao trong lam xét nghiém,... Vi vay két qua CI
tir 45 dén 65 mmol/L nén lam lai xét nghiém 14n nira.
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1.3.4. Cdc enzym huyét thanh
Amylase

Amylase (AMS) la enzym thuy phan hoat dong cia n6 doi hoi su c6 mit cua
calci. AMS xtc tac phan tmg thuy phén ngiu 'nhién lién két 1,4 glucosid trong tinh bot,
glycogen va cac polyme khac cua glucose. San phim tiéu ho4 tinh bot dudi tac dung cia
amylase 12 maltose, maltriose, cdc dextrin gidi han.

Nguon goc ngudn gbc chinh ciia AMS 1a tuyén nudc bot va tuy ngoa1 tiét. AMS
con thay & biéu md niém mac rudt, voi trimg, ndi mac tir cung, nidm mac ¢b tir cung va
tuyén v thoi ky tiét stra; vi vy né khéng hoan toan déc hleu cho tuy va tuyen nudc bot.
AMS cé trong luong phén tir nhoé (50.000), dugc loc qua cAu than, dugc tai hap thu mot
phan béi ong than nén c6 mit trong nudc tiéu. Viéc do hoat 46 AMS nudc tiéu la xét
nghlem bd tro cho hoat @ AMS huyét thanh. St dung phuong phap dién di hay chét
ché nguoi ta tach duge cac isoenzym. Typ P dudng nhu ¢6 ngudn gbe tuy, trong khi typ
S do vai mé bai tiét: Tuyén nudc bot, phdi, xuong, buong trimg va tuyén giap.

Y nghia ldm sang: cac nguyén nhén gy tang hoat @6 AMS dugc trinh bay & bang
11.1. Amylase la enzym huyét thanh dugc diing nhiéu nhét ¢ phat hién bénh tuy. Tuy
nhién xét nghiém do hoat do amylase khong phai la xet nghiém danh gia chic nang tuy.
Amylase ddc biét hitu ich trong chén doén viém tuy cap 75% bénh nhan viém tuy cip
¢6 hoat 6 amylase huyét thanh ting cao. Amylase huyét thanh ting cao vai gid sau phat
bénh, dinh cao 14 khoang 24 gid, trd vé binh Lhuorng trong vong 3 dén 5 ngay. Miic ting
hoat do amylase khong tuong u’ng v6i mirc do trdm trong ctia bénh. Y nghia 1am sang
quan trong nhit ctia AMS 1a chén doan phan biét cac nguyén nhin cua dau bung chp.
Hoat d0 AMS huyét thanh ting cao trong viém tuy cap, thuong trén murc gidi han trén
10 14n. Cac cAp ciru bung ngoai khoa khac nhu thung 6 b 10ét da day ta trang, tic rudt,
chira ngoai da con v&, viém ruft thira, hoat 0 AMS cling ¢c6 thé ting nhung muc ting
khong nhiéu nhu trong viém tuy cip. Viém tuy clp thuong diéu tri bao tén trong khi
céc cAp ctru bung ngoai khoa khac doi hoi can thiép phau thudt, vi vay xét nghlem do
hoat 46 AMS dong vai trd quan trong trong chdn do4n phan biét.

Cac nguyén nhén khéc gly tang hoat dd AMS nhu: bénh tuyen nudc bot, ung thu
ph01 budng trimg, tuy; bénh gan hay than. Cac truomg hop nay hiém khi tang cao trén 5
1an giof han trén.

Su tidng hoat 46 AMS huyet thanh gia tao (chiém 1 2%) c6 thé gap do su tdn tai
clia macroamylase - dang AMS gan véi IgG hay IgA. Macroamylase khong qua mang
loc céu than do kich thudc qua lén 1am hoat do AMS huyét thanh ting cao, nhung hoat
dd AMS nuée tiéu thi binh thuong.

Gid tri binh thwong (khodng qui chiéu): phu thudc vao phuong phap sir dung do
hoat 46 AMS.
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Bang 11.1. Nguyén nhan gay tang hoat d6 amylase huyét thanh

Nguyén nhan gay ting hoat 46 AMS huyét thanh

> 10 x gi&i han trén: Viém tuy cap

> 5 x gi¢i han trén: Thiing & loét da day-ta trang
Tac rudt

Chtra ngoai t&r cung v&

Suy than cép

Pai thao dudrng nhiém cetonic

< 5 x gi&i han trén: bénh tuyén nwéc bot (calci hod, viém nhiém, quai bij)
Suy than man

Chi dinh morphin (co thit co Oddi)

Macroamylase

Lipase

Lipase (LPS) thudc nhém enzym thuy phén, thuy phén lién két este trong
triglycerid tao acid béo tu do va monoglycerid.

Ngué‘n géc.‘ tuy, niém mac rudt, da day, bach cau va mdé md. Tuy nhién chi lipase
tuy 14 ¢6 v nghia 14m sang. Vai tro ctia LPS tuy 1a xtic tic viéc thuy phén triglycerid
trong thtee 4n, gitp tiéu hod va hip thu lipid.

LPS ¢6 trong lugng phén tir nho (45.000), duge loc qua mang loc ciu than, nhung
dwoc tai hip thu hoan toan & dng than, vi vay khong c6 trong nude tidu.

Y nghia ldm sang:

Hoat d6 LPS huyét thanh tang cao chii yéu trong viém tuy cip. Mac duLPScéca
trong rudt non, nhung cac bénh 1y ctia § bung it khi gdy tang hoat do LPS, vi vy né dic
hiéu cho tuy hon AMS. Tuy nhién, hoat d6 LPS it khi dugc chi dinh vi k§ thuét do
luomg khé khan hon. Trong viém tuy cdp, LPS ting song song v6i AMS nhung try vé
* binh thudng mudn hon (8 ngay). Hoat d6 LPS tang con c6 thé gip trong nhiém dc
rugu cip, chin thuong hay phu thuit 6 bung.

Khodng qui chiu: phuong phap do d6 duc hoat dd cua lipase 1a 2- 7,5 U/mL
huyét thanh.
1.3.5. Cdc thir nghi¢m khdc

Thi nghiém hip thu D-xylose

D-xylose, m{t pentose nguén géc thuc vét, dugce hép thu qua hdng trang. Ciing
nhu cic monosaccarid khac, xylose dugc hip thu ma khdéng doi hoi qua trinh ti€u hoa
trude d6. Vi vy xét nghiém danh gia kha niang hap thu xylose c6 gia tri chin doén phéan

199




biét kém hép thu do nguyén nhén rudt non véi kém hép thu do suy tuy ngoai tiét. D-
xylose khong bi chuyen ho4 trong co thé va dugc dao thai nguyen ven trong nudc tiéu.
Viéc thu gom nuée tiéu day du, chinh x4c v& thoi gian 1a yéu tb co ban.

Cdch tién hanh:

— Bénh nhan nhin d6i qua dém; di tiéu hét toan bo lwgng nudc tidu trong bang
quang trudc khi bat déu thir nghiém.

— Ngudi 16m ubng 25 g D-xylose trong 250 ml nuéc, tré em 0,5 g/kg cln ning.
Thu thap toan bd nuée tiéu cho téi khi két thic thir nghiém. Bénh nhan nén udng it nhit
500 ml nuéc trong vong 2 gidr tiép theo va khong dugc 4n gi trong thoi gian thir nghiém.

— Sau 2 gid 14y méu va dinh luong ndng db xylose. O tré em thudng 14y mau sau
1 gio. ‘
— Sau 5 gi¢ thu gom toan bd nuée tiéu va dinh lugng ndng do xylose niéu.

Két qua:

— Nbng d6 D-xylose duéi 25 mg/dL tai thoi didm gir tht 2 dugc xem nhu bét
thudng. Tré duéi 6 thang ndng d6 xylose tai thoi didm gid thir nhat it nhét 1a 15 mg/dL,
tré trén 6 thang va tré nho it nhét 1a 30 mg/dL.

- Lugng xylose bai tiét trong nudc tidu & ngudi lén it nhit 1a 4g/5 gid. Tré em
lugng bai tiét thay doi theo tudi, dworc bicu dién theo ty 1¢ phan tram liéu str dung.

Ket qua sai 1&ch c6 thé do glam mtc loc cau théan, gép trong suy thén, ngum gia.
Céc yéu t6 anh hudng khac c6 thé 14 chim lam rong da day, phti, béo phi. M6t sb cach
tién hanh thir nghlem nay dimg lidu D-xylose nho hon @ tranh gay dau bung dir doi,
tang 4p luc thdm thiu trong rudt va ia chay thAm théu thudmg gap & lidu 25g.

Thir nghiém nay ré va dé tién hanh. Mic di két qué bét thudong phin 16n. .gép trong
bénh tiéu chay m& ning (bénh rudt gluten) va cac rbi loan ctia doan trén rudt non gy
kém hap thu, thtr nghiém nay ¢6 thé binh thuong trong céc trudng hop bénh nhe hon; do
vy né khong dwoc ding dé sang loc kém hép thu nhung né c¢6 thé hitu ich trong chén.
dodn phén biét tiéu chdy m&. Thir nghiém nay thudng binh thuong & bénh nhan bi bénh
tuy, bénh doan cudi hdi trang. Két qua bét thuong c6 thé gip trong ting sinh vi khuén
rudt non do 1én men ctia vi khuén, vi vay no la co s¢ cho thir nghiém tang sinh vi khuin
rudt non.

1.4. Tém tit

Tuy 12 tuyén noi tiét va ngoai tiét. Céc tiéu dao tuy bai tiét it nhét 4 hormon vao
mau: insulin, glucagon, gastrin va somatostatin. Tuy ngoai tiét bai tiét dich tuy c6 céc
enzym tiéu hod thirc &n vao ta trang. Hoat dong cua tuy dudi sy kiém soét cta hai hé
théng thin kinh va noi tiét. Vai trd cta tuy trong dai thdo dudng duoc ban dén trong mdt
chuong khac. Tuy theo nguyén nhén va bénh canh 14m sing ma bénh viém tuy cép c6
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thé dugc chdn doan nho su tro gitp cta xét nghiém do hoat do arnylase va lipase huyét
thanh. Céc thu ngh1em danh gia chirc ning ngoai tiét ciia tuy bao gdm phat hién kém
hip thu (D-xylose, chét béo trong phén, tim s¢i thit trong phén), ddnh gid su bai tiét
dich tuy (Secretin, CCK, trypsin, chymotrypsin).

2. HOA SINH DA DAY
2.1. Sinh ly va ho4 sinh ciia bai tiét dich vi
Bai tiét dich vi xy ra khi c6 c4c thich sau:

— Xung thin kinh tir ndo truyén qua ddy phé vi (d4p tmg véi 4nh sang, mii, thire
an...).

— Cang gian da day do thirc dn hodc dich.
— Ti€p xtic ctia niém mac da day v6i cac san pham thodi héa cuia protein.

— Hormon gastrin 14 chét kich thich bai tiét dich vi manh nhét, do té bao G ciia
niém mac da day va ta trang bai tiét khi dap img véi kich thich tir day phé vi va tiép xuc
v6i céc chét kich thich bai tiét.

Céc yéu tb tc ché bao gdm dich vi ¢6 tinh acid cao, lam giam bai tiét gastrin. Té
bao K cua doan gifta va doan xa cla t& trang, doan gin cta hdng trang s& bai tiét
polypeptid trc ché bai tiét dich vi khi tiép xuc thirc &n nhu chit béo, glucose acid amin.
Polypeptld hoat mach cuia rudt do t& bao H ciia niém mac rudt bai tiét, co tac dung tc
ché bai tiét dich vi, @rc ché gidi phong gastrin va nhu dong da day.

) Dich vi ¢6 nong d9 acid chiohydric cao, pepsm chit nhay HCI duoc bai tiét

chong lai gradient nong d6 H' t6i mét tridu 1an nong d6 trong huyét tuong (pH dich vi
c6 thé téi 1,2-1,3 trong céac diéu kién kich th1ch tdi da). Pepsin thudc nhém cac enzym
thuy phan protem c6 hoat tinh tuong dbi yéu, pH tbi thuén 14 tr 1,6 dén 3,6. Pepsin xic
tac thity phan hau hét cac protem tw nhlen trir chit nhay. Thanh phan quan trong nhét
v& mat sinh 1y cta dich vi 13 yéu t5 ndi (intrinsic factor), yéu t6 lam tang hip thu
vitamin B,y & hdi trang.

2.2. Phén tich dich vi trén IAm sang
Phén tich dich vi thuomg dung trong y hoc vi cac muc dich chinh sau day:

— Trude day phan tich dich vi duoc sir dung rong réi trén 14m sang nhung ngay
nay n6 dugc thay thé boi ndi soi va chin doan hinh anh.

— Phan tich dich vi cha yéu dung dé phét hién sy tang tiét dich vi trong hoi chimg
Zollinger-Ellison. Hoi chu*ng nay lién quan dén céc u tan sinh bai tiét gastrin, thuong

khu trd & ddo tuy va nong dé gastrin huyet tuong rét cao. Bai tiét dich vi co ban 1 gio
thudng vuot qua 10 mEq va ty 18 bai tiét co ban 1 gid/ bai tiét t6i da thuong trén 60%
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(trc la da day thue sy khong & trong trang tha1 co ban ma luon bi kich ﬂ’llCh boi ndng dd
gastrin huyét tuong cao).

Phan tich dich vi d6i khi con duge dung danh gia thleu mau ac tinh (pernicious
anemla) & nguoi lon. Trong bénh nay, da day teo dét va giam bai tiét yéu té ndi, yéu t6
gan v6i vitamin By, dé ngén can sy thoai héa By, boi dich vi. pH dich vi trong bénh nay
khong duéi 6 ngay cé khi kich thich téi da.

Phan tich dich vi hiu nhu khéng c6 gié tri trong quyét dinh céch thic phiu thust
cho bénh nhén loét da day-t4 trang.

Truc day, nhidu chit khac nhau duoc sitr dung dé kich thich bai tiét dich vi
(cafein, alcohol, bita in), nhung chiing khong kich thich t&i da va hién khéng con ding
nira. Tir 1953 dén nhung nam 1970, histamin acid phosphat duoc st dung 14 chét kich
thich bai tlet dich vi t6i da. Vi cac tac dung phu, ddi khl rat ning, histamin hién du'orc
thay boi pentagastrin-mot pentapeptid tbng hop bao gdm 4 acid amin dau C tén gidng
nhur gastrin gén véi alanin.

Dich vi binh thudng trong md, mau tro nhat va hoi sdnh, mui acid. Thé tich tén du
khéng qua 75 ml. MAu dich tdn du thudng chira vét 16m dém ctia méu hodc mau xanh,
. nédu hay vang do mét trdo trong qua trinh dat 6ng. Su c6 mat caa thirc an trong dich vi
ton luu 12 bét thuong va chi diém cho c6 tic.

2.3. Cac xét nghiém danh gia chirc ning da day

2.3.1. Dinh lgng acid trong dich vi & trang thdi co ban va kich thich t6i da

Sau khi nhin d6i qua dém, phéan tich dich vi dugc tién hanh nhu mAu co ban 1 gio,
sau do chi dinh pentagastrin (6 ug/kg ti€ém dudi da) va phén tich dich vi 1 gi¢ sau kich
thich. Céc két qua c6 su chdng chéo giira bénh nhén va ngudi khoe manh, trir trudng
hop khong tiét acid (trong pernicious anemia) va bai tiét qua nhidu acid trong hoi ching
Zollinger- Ellison. Loét da day thudmng c6 thé tich bai tiét va luong acid binh thuong.
Loét t4 trang thudmg c6 ting thé tich bai tiét ca & thoi diém co ban va kich thich t6i da,
tuy nhién van c6 su chdng chéo véi ngudi binh thuomg

Dinh lwong acid djch vi

Trong cac mAu bai tiét do kich thich, kha ning da day bai tiét chéng lai gradient
ndng d6 H" duoc x4c dinh bang do pH. Tdng luong acid trong mdt khoang thoi gian
duge xac dinh bang phuong phép chuin do va thé tich cia cdc miu. Sau khi dit bng
thong, dich ton du dugc hut va gitr lai. Luong bai tiét trong 10-30 phit tiép theo dwoc
bo di. Cac mau thu thip & c4c khoang thoi gian 15 phat mét 1an trong vong mot gid.

Dép (mg gastrin khi tiém tinh mach secretin c¢6 thd ding thim do bénh nhan cé
ndng d9 gastrin huyét thanh ting cao vira phai. Trong thir nghidm ndy, secrectin tinh
khiét cta lgn dugc tiém tinh mach, nong dd gastrin dugc thu thdp & cac khoang thoi
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gian 5 phat mdt trong vong 30 phaut. O bénh nhan c6 hoi chimg Zollinger- Ellison, ndng
d6 gastrin tang {t nhét 13 100 pg/mL sau thoi diém co ban. Benh nhén loét da day thong
thuong khong bai tiét HCI hodc cac bénh khac ¢6 tang nhe ndng do gastrin.

Thé tich, pH va acid chudn d6 v acid tinh toan ctia mdi mot mau duoc thong bao
ciing nhu téng thé tich va tdng luong acid cia mdi giai doan thir nghiém. C6 sur thay dbi
16m vé luong acid trong dich vi gifra cac c4 thé khoe manh & thoi diém co ban va thoi
- diém bai tiét tbi da. Tuy nhién, & thoi diém co ban phan 16n ngudi khoe manh luong
acid bai tiét 1a 0-6 mEq trong thé tich 10-100 ml. Sau 1 gid kich thich t5i da, sir dung
histamin hay pentagastrin 1a chét kich thich, phin 16n nam gi6i bai tiét 1-40 mEq trong
thé tich 40-350 ml. Nit va ngudi gia thuong bai tiét it acid hon nam gidi.

2.3.2. Gastrin huyét twong

Dinh luong gastrin huyét tuong 1a céng cu v6 gia trong chin doan hdi chimg
Zollinger-Ellison, trong d6 ndng o luc d6i thuomg vugt qua 1000 pg/mL va c6 thé
to1 400000pg/ml, trong khi gia tri binh thuong la 50-150 pg/ml. Gastrin thudng
khong tang trong loét da day don thudn. Tang gastrin huyét tvong xay ra & phén lén
bénh nhén thiéu méau 4c tinh nhung ¢6 xu hudng giam vé binh thuong khi cho HCI
nhan tao vao da day.

3. HOA SINH RUQT

3.1. Sinh ly rudt

Tiéu héa, chirc nang chinh cua rudt non, la mot qua trinh ma tinh bot, protein va
lipid, acid nucleic va'cac phan tir phirc tap khac dugc thodi hoa thanh cidc monosaccarid,
acid béo, purin, pyrimidin va cc thanh phén céu tao don gian khéc. Tiéu hoa nham lam
cho céc chét c6 thé hip thu dugc. Hang ngay, t4 trang tiép nhan khoang 7-10 L nudc va
thic an va dich bai tiét cua tuyén nudce bot, da day, tuy, duong mét. Cac chét sau do
xuémg héng trang va hdi trang, thém vao d6 khoang 1-1,5 L dich tiét nira. Tuy nhién,
cudi cung ch1 khoang 1,5 L t6i manh trang. Kha ning hip thu 16n 14 nhod rudt non c6 rét
nhidu nép gip cia niém mac, nhung mao va vi nhung mao, 1am tang dién tich bai tiét va
hip thu Ién t6i khoang 200 m* Hip thu dién ra bing khuéch tan thu dong hodc vén
chuyén tich cuc tiy theo timg chit. Rudt non con bai tiét tich cuc cac chit dién giai va
c4c san phdm chuyén hoa khac. Rudt gia ¢6 hai chirc ning chinh: t4i hép thu nudc va du
trit roi bai tiét phén. 1,5 L dich xuéng manh trang nhung cudi ciing chi con khoang 100-
300 ml nudc trong phén.

3.2. Céc xét nghiém danh gid chirc ndng rugt

Cac xét nghi€ém hda sinh dénh gid chtic ning rudt tip trung cha yéu trén danh gid
chirc ndng hap thu va céac roi loan trong nhi€u tinh trang bénh ly. Nhu dé trinh bay trong
phén chirc néng tuy, cac bénh cta tuy ngoai tiét va dudng mat cling c6 thé gy kém hap

203




thu. Cac bénh cua rudt gy hoéi chu’ng kém hap thu co benh nguyén, bénh sinh va mirc
d6 trdm trong rit khac nhau. Céc bénh cia rudt bao gdm celiac sprue nhiét d6i hodc
khong nhiét doi, bénh Whipple, bénh Crohn, u lympho rudt tién phat, cit doan rudt non,
giin mach bach huyét ruét, thiéu mau, thoai héa dang tinh bdt (amyloidosis), bénh
Glardla Trong hoi chimg kém hip thu, giam hip thu chét béo, protein, carbohydrat va
mdt sb chét khac; bén canh do cling c6 ca céc tinh trang kém hép thu dic hiéu xay ra (vi
du: thidu hyt lactase méc phai, hoi chimg Hartnup-rdi loan di truyén gy giam vén
chuyén phenylalanin va leucin tai rudt.

3.2.1. Thir nghigm dung nap lactose

Té bao niém mac rudt non san xudt cac disaccaridase nhu lactase (thay phan
lactose thanh glucose va galactose), saccarose (thity phin saccarose thanh glucose va
fructose). Thiéu hut bdm sinh cac enzym nay hiém gip, nhung cac réi loan thidu hut
lactase mic phai rit hay gip & ngudi 16n. Bénh nhan bi bénh nay c6 bidu hién dau bung,
chudt rit, tiéu chay sau khi an sita hodc cac san phim chira stra. Khoang 10-20% ngudi
My da trdng va 75% ngudi M§ da den mic chung bénh nay.

Thir nghi€ém dung nap lactose dugc sir dung dé thiét 14p chdn dodn bénh nay
nhung xét nghiém c6 nhiéu két qua 4m va duong tinh gia. Vi vay, thir nghiém nay duogc
thay thé bang thir nghiém hydro trong hoi tho.

3.2.2. Thir nghiém hép thu D-xylose

D-xylose 1a mgt dudng pentose (5 carbon) binh thudng khong c6 trong mau. Nhu
céc monosaccarid khéc, dudng pentose duoc hip thu ma khong cin tiéu héa & rudt non.
Do vdy, kha nang hip thu D-xylose c6 gi4 tri phan biét kém hip thu do nguyén nhan
rudt non véi kém hép thu do tuy. Vi khoang mét nira D-xylose ding theo duong udng bi

chuyén héa hodc mét di do téc dong cﬁa céc vi khun, mot luong dang ké dugc bai tiét

nguyén dang trong nudc tiéu. Mot sé quy trinh Chl dinh luong D-xylose bai tiét trong
nuéc tidu trong vong 5 gid sau khi nguoi 16n uong 25 g vao luc doi (0,5 g/kg o tré
em). Ngay ca nhimg ngudi ¢6 chic ning than binh thudng, két qua duong tinh hay 4m
tinh gia v?m thuong xdy ra. Pinh luong D-xylose trong mau tai mdt hodc nhidu thoi
diém sau udng (30 phut, 1 gidr va 2 gid) cai thién dang ké dd tin cdy caa thir nghlem
Mbt sb quy trinh dung mot lugng nho D—xylose dé tranh dau bung, tang ap luc thim
thau, tidu chay thim théu thudng xay ra véi lidu 25g (Xem thém & phin xét nghiém
danh gia chitc nang tuy).

3.2.3. Carotenoid huyét thanh

Carotenoid 14 céc séc t§ c6 mau vang hay da cam hogc mau tim phan b rong rii
trong cac mo6 dong vat, ching duoc tong hgp boi nhiéu loai ciy va lam cho cac loai rau
qua cé mau vang Céc carotenoid chinh trong huyet thanh ngudi la lycopen, xantophyll,
beta caroten, tién chit chinh cia vitamin A & nguodi. Vi carotenoid tan trong nudc nén
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ching duoc hap thu & rudt non cung véi 11p1d Kém hép thu lipid din dén ndng dd
carotenoid thdp hon gia tri tham chiéu (blnh thuong tr 50-250 mg/dL). Do6i, dic tng voi
thirc an, sét ciing gy glam cerotenoid huyét thanh. Thir nghiém khdng phéan biét duogc
nguyén nhéan ctia kém hip thu.

3.2.4. Cdc xét nghigm khdc dinh gid kém hap thu do rupt

Giam nhiéu chét khac nhau c6 thé xay ra trong kém hép thu do rudt. Dinh luong
cac chét nay thudng c6 v nghia nhung khong khing dinh dugc chin doén 13 kém hip
thu ma chi x4c dinh mirc d6 suy dinh dudng va cho biét nhu cau diéu trj bo xung. Giam
ngon miéng, giam luong thirc an thuong nang hon & bénh nhan kém hép thu do rudt.
Giam can, suy kiét c6 thé ning. Thong thuong, do mét albumin vao long rudt va giam
protein trong ché d6 an kém theo kém hip thu cac ohgopeptld va cac acid amin, cin
bang ni to 4m va protein todn phan albumin mau giam. Albumin mau duéi 25 g/L
thuong 14 dic diém cta bénh kém hip thu do rudt hon la do tuy. Thiéu hut cac vitamin
tan trong ddu nhu A, D, E, K cling xay ra. Thiéu hut vitamin K gdy giam céc yeu )
dong mau phu thudc vitamin K: II (prothrombin), VII (proconvertin), IX
(thromboplastin) va X (yeu t6 Stuart-Prower), 1am thi gian prothrombin va thoi gian
thromboplastin ban phin bat thuong.

Trong bénh rudt non nang nhu celiac sprue nhiét ddi, kém hép thu folat va
viatamin B12 c6 thé xay ra, thiéu mau nguyén hong chu khong 16 kha phé bién va co
the cé ich trong phén biét bénh rudt véi bénh tuy. Hip thu sit ‘thuong giam va xu huéng
sat huyét thanh thap c6 thé nang 1&n do mét mau & rudt. Hap thu calci & rudt thuong
giam do calci gén véi acid béo khong duoc hip thu va thiéu hut vitamin D di kém, gidm
magie huyet thanh. Vi hép thu natri, kali va nudc va chyén hoa c6 thé rdi loan trAm
trong, nong d0 natri va kali mau giam va mit nudc c6 thé xay ra. Do hip thu
carbohydrat gidm trong bénh rudt, két qua 13 dudmg cong glucose giam hodc det trong
thir nghiém dung nap glucose, lactose hay saccarose.

CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay chiic nang bai tiét va tiéu héa chinh cua tuy, da day, rudt non.

2. Trinh bay nguyén 1y, cach tién hanh, gi4 tri tham chiéu va y nghia lam sang
lam sang ctia cac xét nghiém sau day:

- Thir nghiém hip thu D-xylose.

- Thtr nghiém chét béo trong phan.
- Dinh lugng clo trong mé hoi.

- Dinh lugng gastrin.

3. Trinh bay céc xét nghiém chén doan viém tuy cAp.
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Chwong 12

HOA SINH LAM SANG BENH THAN-TIET NIEU

MUC TIEU HQC TAP
1. Trinh bay dwoc cdc chirc ndng cua thdn.
2. Trinh bay duoc cdc xét nghiém ddnh gid chikc nang cta thdn.
3. Trinh bay dwoc tinh chdt Iy héa va thanh phén cia nedce tiéu,
4. Trinh bay duoc cde chdt bdt thuong trong mede tiéu.

Than 1a co quan quan trong séng con cia co thé, thuc thi nhiéu chirc _nang quan

trong. Hai thin clia ngudi truéng thanh ning khoang 300g, chiém 0,5% khéi lugng co
thé. Than hinh hat d4u, nam sau phtic mac, & hai bén cét song.

Hoat dong chuyen héa ctia than rit manh wdc tinh st dung 8- 10% lugng oxy
cua co the Hang ngay khoang 1.000-1.500 lit mau qua thén, 10% sb d6 lam nhiém
cu cung cip chét dinh dudng cho than con lai 90% lam nhiém vu bai tiét. Than co
c4c chirc niing:

— Bai tiét cac chit can ba bang co ché loc va tai hap thu.
— Tham gia diéu hoa thing bing acid-base nh& co ché bai tiét ion hydro.
— Tham gia chuyn ho4 céc chét va tdng hop mét s chét nhur acid hyppuric, urocrom.
— Chirc nang ndi tiét.
1. CHU'C NANG SINH LY

1.1. Chike ning tao nuée tiéu

Qua4 trinh bai tiét nudc tiéu xay ra & don vi chiic ning cia than 14 nephron. Mdi
than c6 khoang 1 triéu nephron. Mbi nephron gf)m mdt b6 bao mach dugc boc bdi bao
Bowman, 6ng thén (bao gém ong luon gén, quai Helle, dng luon xa, bng gop). Sur bai
tiét nude tiéu nher hai qua trinh sidu loc va tai hip thu. Siéu loc 14 giai doan déu cua qua
trinh tao thanh nudc tieu. Hang ngay c6 t6i 180 lit nude tiu ban ddu dugc hinh thanh.
Su loc ctia cAu than nhé 4p luc hidu dung (PF).

- Pf=Pg - (Po + Pc)

Pg: ap suét thuy tinh trong cu than (chinh la 4p sudt ciia mao dong mach c6 tic
dung day nudc vao bao Bowman).

Po: ap sut keo clia huyét trong (c6 tic dung hit nudc tir bao Bowman vao mao mach).
Pc: 4p suét thuy tinh trong bao Bowman (d6i lap véi sy hit nuéce tir bao Bowman
vao trong mach).
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Binh thuong: Pg = 50 mmHg, Po = 25mmHg, Pc = 5 mmHg, Pf = 20mmHg,

O ngudi huyét ap ha 60-70 mmHg, Pg = %; huyét ap = 30-35 mmHg s& ddn dén
tinh trang v6 niéu.

1.1.1. Qud trinh lpc & cdu thin

Mao mach céu thin cho nuéc va céc chét c6 phan tir nhd trong mau qua lai d&
dang v nhu mot mang chén céc phan tir 16n. Cac phan tir 16n nhu cac protein TLPT
70.000 khéng qua dugc. Vi vy nudc tidu ban diu (nudc tiéu & trong bao Bowman,
ndng d6 cic chdt nhu trong huyét tuong trix protein). Bang viéc do dd thanh thai
(clearance), bang c4c nghién ciru siéu cAu trac voi k§ thudt chup phoéng xa, mién dich
hoa hoc, ngudi ta da nhan biét rd rang cac yéu t6 khac nhau anh hudng téi qué trinh siéu
loc cia cAc chét c6 phén tir 16n nhu protein.

M@t bang chimg chimg minh sy loc khéc biét gifra hemoglobin (Hb c¢6 TLPT
70.000) va albumin (TLPT 68.000). Khi tiém tinh mach Hb, Hb nhanh chéng dugc dao
thai ra nudc tiéu, trong khi @6 Alb nhé hon Hb, khéng bi dao thai. Tinh trang huyét
dong cuc bo hay luu lugng mau.

Su van chuyén nhitng phan tir 16n qua mang ciu than lién quan t6i su thim théu,
chirc ning nay khong chi phu thudc vao kich thude cia phan tir ma con phu thude vao
qua trinh loc, nghia 1 phyu thudc vao lwu lugng mau ciu than, gradient ap suit chuyén
mang, ndng do protein trong méu ciing nhu hé sb siéu loc cua mach cdu than. Luu
lugng méu 14 thé tich mau qua thén tinh theo thoi gian. O nguoi 16n luong mau qua thén
khoang 120ml/phiit. Luu lugng méu qua than 16n gép 8 14n qua mach vanh tim va gp
400 1an lwu lugng mau & co xuong khi nghi. Sy phan bd Iuu luong mau qua thin khong
ddng déu, ving vo 1ém hon ving tuy. Luu lugng méu qua than 1én nghia 14 4p sudt clia
mdu trén thanh mao mach 1én. Sy ting luu lugng mau cua cAu thén cling lam giam d6 .
thanh thai ctia céc phén tt lén trung tinh va su giam ctia luu lugng thi c6 két qua nguge
lai. Khi truyén angiotensin II vao chudt gdy su giam lwu luong mau va nhan thiy su
tang d thanh thai cta albumin, hiu qua gy protein niéu. Piéu nay ciing giai thich
trueong hop protein nidu do ting huyét ap. ~

Mang mach cau than duoc cdu tao boi 3 16p:

- - Lép té bao ndi mac (endothelium): 16p tiép gidp v&i mao mach, & day c6
nhitng cira s6 dudmg kinh 500-1000 A.

- Mang co ban (14 16p gitra, gdm 3 16p day khoang 3200 A).

— Mang té bao bidu mé (epithelium) tiép gidp véi bao Bowman la nhitng té bao
cao 350-500nm, c6 nhiing khe trong khoang 250-500 A.

Céc nghién ctru siéu cdu tric d chi ra ring céc phan tir 16n di qua cAc cira s6 cta
16p ndi mac (endothelium), qua lép mang co ban, qua cac khe cua lép bieu md
(epithelium). Sy loc cau thén bi can tré & mang co ban va khe loc. Trén bé mat va trong
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16p mang co ban c6 nhimg dién tich 4m thudc hai loai: cic glycoprotein chira nhiéu gbc
acid sialic va nhét 1a cac proteoglycan c6 nhidu nhém sulfat ma cu thé 12 heparin sulfat
glycosaminglycan 14 thanh phin mang dién tich 4m chinh trong mang co ban, con
nhitng t& bao ndi md va biéu md dugc phi ddy nhitng mucoprotein giau acid sialic.
Ngudi ta ciing thdy nhitng cation duoc gin trén nhitng polyanion ctia mang co ban ciu
than va té bao ndi mé. Chinh 16p polyanion 14 luc can rit 16n dbi véi céc protein mang
dién tich am.

1.1.2. Sw tdi hdp thu & déng than

v Ong than dugc ciu tao bai mot 1ép t& bao c6 chu tao nhu nhung mao. Céc chét
dugc tai hap thu & Ong than rat khac nhau.

— Chét khong dugc tai hip thu: mot s§ chit dwoc dao thai qua cu than nhung
- khong dugc tai hép thu ¢ 6ng thin nhv inulin, manitol, natri hyposulfit. Vi viy do 4o
thanh thai ctia céc chit nay dé danh gia mirc do tén thu:orng cua cAu than.

— Tai hip thu hoan toan (glucose): trong didu kién blnh thuong glucose dugc loc
qua cdu than véi tde dd 150 g/24h va hiu nhu duorc tai- hap thu hoan toan nén trong
nudc tleu chi c6 6 mg/24h. Qua trinh tai hap thu & ong lugn 1a qua trinh van chuyen tich
cuc cin ning luorng 12 ATP va nh& chét dong van chuyen (co-transport) su v4n chuyén
nay kém theo sy hép thu natri. Khi van chuyén, glucose khong bi phosphoryl hoa, chu01 “
carbon cung khong bi thay dbi khi qua mang. Vi tri ddc higu cua sy ta1 hip thu nhay~
cam véi chét e ché canh tranh nhu D-galactose, D mannose, plorldm '

— Téi hap thu 99% (nuorc) nuoc duoc tai hip thu & éng Iuon gan ong lu'on xa,
quai Helle va bng gop. & ong lwgn gin nude dugc tai hip thu 80%, su tai hip thunuéc & -
day duoc goi 1a sy tai hip thu “bat bude”, nude duge tai hip thu cung vdi natri. Sy tai
hép thu natri, clo va nudc & day la twong duong lam cho nuéc tiéu khong bi ¢b dic hodc
hoa lodng. 0 quai Helle va 6ng luon xa 90% lugng nudce con lai duoc tai hép thu, phu
thudc vao ADH, mot hormon chéng' bai niéu. Hormon nay duoc cb dinh trén chit nhan
ddc biét cia mang bng than.

— Tai hip thu phin 16n (Na*, CI', ure): qué trinh tai hip thu natri rat phtc tap,
& bng lwoc gan 70% mudi duoc tai hép thu. Su hép thu thay ddi nguoc chidu véi ap
luc dong mach than. Luong méu dén thin phin bd khong déu gitra ving v ndng
(nephron mét mudi) va viing vé sdu (4p luc dong mach than thip hon) & day hép thu
mudi nhiéu hon. Yéu t6 chinh gay su tai hép thu la ap suét thAm thiu va ap luc thuy
tinh trong mao mach éng thin. Su giam cta dong méu qua thin (ha huyét 4p, giam
thé tich mau) thi su tai hép thu & 6ng lugn gin lai ting dé ha thép lugng natri dao
thai ra nuéc tiéu va nguoc laj. O dng luon gin luong Na* duge tai hép thu 1a 16.800
mEgq/ 24h. O éng luon xa khoang hon 10% natri dugc tai hip thu, chiu anh hudng
cua renin, angiotensin II va aldosteron.
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Su tai hép thu natri & dng luon 1a qua trinh tlch cuc doi hoi ndng luong 16m twrong
duong v6i sy tiéu thu 24 g glucose/24 gid, nghia 14 chiém 90% sy tiéu thu Oxy cua thén.
Cl dugc tai hamnga 0 quai Helle, sy téi hip thu Na* 1a thu
dong theo gradient dién thé gy ra bai CI'. O bng gop cling ¢6 su tai hip thu Na* va
ciing chju anh huéng cua aldosteron. Cubi cing thi lwgng natri con lai trong nuée tiéu 1a
100 — 150 mEq/24 gio.

Ure duoc tai hip thu dén 40-50%, ure t4i hép thu thu dong hoan toan phu thudc:
vao ndng db ure trong méu.

~ Chét dugc bai tiét & cAu than dng than va tai hép thu & dng than: a<:1d uric
duoc cau than loc khoang 6 mg/phit, éng than bai tiét khoang 6 mg/phit. O éng than
95-98% lugng d6 dugc tai hip thu, lugng acid uric dao thai khoang 0,33 mg/phut twong
duong 600 mg/24 gio.

Creatinin dugc loc qua cdu than va cling duoc tai hip thu & bng than. Ham lugng
creatinin dugc coi nhur mét ddu hiéu dé theo ddi chirc nang thin.

— Tai hép thu protein: than tai hdp thu phin 16n nhung protein da. dugc loc qua
cdu thin. 99% albumin loc qua ciu than dugc tai hip thu & éng luon gln. Dbi voi cac
protein ¢6 TLPT nho (cac chudi nhe lamda, kappa lysozym, Bz-mlcroglobuhn hormon)
cling dugc tai hdp thu hiu hét & bng lugn gan nén dao thai ra nudc tiéu mot luong
khong déng ké. Cac protein dugc lién két véi didm ban chai, duoc thdm vao khong bao,
hoa vao trong lysosom, tai d6 protein bj cdc hydrolase ciia lysosom thuy phan va cac
san phdm thuy phan nay trd lai mau. Qua trinh thuy phan dién ra tir vai phut dén vai gio.
Hau qua chuyén hoa cua sy tai hap thu thay dm theo loai protein. Déi v6i albumin va
protein c6 TLPT 16n sy loc clia cdu thén rét it, néu cit bé hoan toan hai than (thi nghlem
trén chudt) thoi gian ban huy céc protein nay hau nhu khdng thay d01 Nguorc lai d6i voi
cac protein trong luong phén tir nhé su loc qua ciu than dé dang, néu cét bo hoan toan
hai thén (cling thi nghiém trén chudt) nhan thiy sy tang rd rét thoi gian ban huy cua cic
protein nay.

Nho qua trinh tai hap thu & 6ng than ma trong nuée tidu ngudi binh thuong khoe
manh lugng protein rit thip. Cac xét nghlem thong thudng khong phat hién dugc va
dugc coi la khéng c6 protein.

1.2. Chirc phén chuyén hos

Chuyen héa chét xay ra & thin rit manh nhim cung cap ndng lugng cho than hoat
dong (bang chtmg 12 than sir dung 10% oxy cua toan co thé).

- Trong than chuyén héa glucid chiém wu thé, chu trlnh pentose xay ra khong
manh, chi yéu 1a con duong dudng phian. Cac din suét phosphoryl nhu hexose
phosphat, triose phosphat dé& dang dwoc khur phosphat nh¢ céc phosphatase & thén, acid
phosphoric dwogc bai xuét.
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~ Véi chuyén hoéa lipid, cac lecithin dugc khir phosphat nh& glycerophosphatase,
céc chét cetonic dugc thoai héa hoan toan.

— Véi chuyén héa protein, than c6 nhidu hé théng enzym khir amin, mot sb
enzym khir amino acid dang D (dang khong c6 trong ty nhién) va cdc enzym khir amino
acid dang L, tao ra céc acid cetonic, gidi phéng NH; dudi dang NH4" & than. Ciing nhu
gan, than ciing c6 qua trinh khir nuéc clia creatin tao thinh creatinin va ngung tu acid
benzoic véi glycin dé tao thanh acid hyppuric.

1.3. Vai tro cdia thin trong thing bing acid-base

Than didu hoa thing bing acid-base bang cach tai hdp thu bicarbonat, gifr lai Na*
bai tiét H" va ddo thai cac acid khong bay hoi nhu acid lactic, thé ceton, acid sulfuric
san phim ciia chuyén héa protid, acid phosphoric san phdm cua chuyén hoa cic
phospholipid. Céc acid nay két hop v6i céc cation ma cha yéu 1a Na". Cac cation nay s&
tai hip thu & té bao dng than thé chd cho ion H" dao thai ra ngoai.

C6 3 co ché chinh didu hoa thing bing acid-base nhim duy tri lugng bicarbonat
c6 trong khu vuc ngoai té bao.

— Thén tai hdp thu bicarbonat: gin 90% bicarbonat dugc tai hép thu & éng lugn
gan: Trong t bao éng than CO, va H,O dugc tao thanh trong cac qua trinh chuyén hoa,
duoc chuyén thanh H,COs duéi tac dung cta carbonic anhydrase. H,COj; phén ly thanh
H™ va HCO; . Ton H' duoc bai tiét ra khoi t& bao dng than, HCOs™ cling véi Na™ duge
tai hép thu tré lai mau.

Thén d4o thai ion H+ duéi dang mubi acid va acid khong bay hoi: & éng lugn xa
ion H' ciing duoc dao thai thé chd cho Na* da dugc tai hdp thu cing véi HCO5™, Na® tir
cac mudi phosphat dinatri chuyén thanh mudi phosphat mononatri, pH cta nudc tidu
cling giam. ~

Than dao thai cac acid khong bay hoi nhu thé ceton, acid sulfuric san phim coa
chuyén héa protid, acid phosphoric san phim ctia chuyén lactic, héa cac phospholipid.

Thén dao thai ion H+duéi dang mudi amon: mdt co ché nita cling xay ra & bng
luon xa 1 t& bao éng than bai tiét ion H' dudi dang mudi amon. G té bao 6ng luon xa,
amonic duoc tao ra chi yéu do thuy phan glutamin duéi téc dung cua glutaminase.
Amoniac khuéch tan thu dong ra nuéc tiéu cting véi H dao thai dudi dang mudi amon.
Hang ngay c6 khoang 30-50 mEq ion H' duoc dao thai dudi dang mubi amon va
khoang 10-30 mEq dudi dang cac mubi acid khac.
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1.4. Chirc ning ndi tiét
" Than con ¢6 vai trd didu hing dinh ndi mdi, thing bang nuéc, dién giai, va huyét
ap thong qua hé thong renin-angiotensin-aldosteron.
H¢ thong Renin-angiotensin-aldosteron

He¢ théng bén canh ciu than tdng hop bai tiét ra mot protein enzym 1a renin, c6 téc
dung thuy phén protein. Renin c6 trong luong phéan tir 40.000. Renin duoc db vao tinh
mach than. Trong méu, renin tic dung dic hiéu trén protein 13 angiotensin duoc tong
hop tir gan. Angiotensin 1a mét polypeptid (alpha globulin). Renin thiy phén chjt lién
két peptid giira acid amin 10 va 11 giai phéng angiotensin I, khdng c6 tic dung sinh hoc
gdm 10 acid amin. Mot enzym khac ctia méu (enzym chuyén) cét 2 acid amin & déu C
tan (His va Leu) cuia angiotensin I tao thanh angiotensin II ¢c6 cac tac dung sinh hoc:

— Co mach va tang huyét 4p manh gip 50 14n so v&i adrenalin.
— Cocotron.
— Tiang bai tiét aldosteron cua vo thuong than.

Angiotensin II c6 doi sdng ngén, s& nhanh chéng bi enzym aminopeptidase thity

phan céit Asp & ddu N tan tao thanh angiotensin III. Angiotensin II va III c6 chét thu thé

& mang té bao ving ciu clia vo thugng thin. Chinh ching kiém soat su téng hop va bai
tiét aldosteron. Su tao thanh va thoai hod angiotensin I, IL, III.

Sw diéu hoa bai tiét va gidi phdng rennin

Hé thdng than kinh giao cam va catecholamin diéu hoa giai phéng renin qua trung
gian cta chat cam thu beta adrenergic (chat giai phong adrenalin). H¢ giao cam bi kich
thich g@y_@g bai xudt renin. Thay d6i ap suat ti€éu dong mach: ha huyét ap, luu lugng
mau dén than giam lam ting su bai tiét renin. Tang ndng dd Na’ & té bao 6ng than lam
gidm bai tiét renin va nguoc lai.

Angiotensin 11 igggb;éggmglaLsuhéj | tiét renin. Hién tugng rc ché ngugce nay co
vai trd quan trong trong di€u hoa hé thong renin-angiotensin.

Su diéu hoa tdng hop va bai tiét aldosteron

Su téng hop aldosteron tang khi ndng d6 natri mau ha. Khi natri mau ha hon 10
mEq/1, aldosteron ting bang cach chuyén corticosteron thanh aldosteron. Trong khi dé
kali mau tang kich thich su chuyén cholesterol thanh pregnenolon dé thanh aldosteron.

Nbng do natri trong mau tang (4p suat thdm théu khu vuc ngoai té bao ting anh
hudng dén t€ bao ving dudi doi) giy tang bai suat ADH hAu qua la tang tai hap thu
nudc ¢ ong than, tc dung trd lai véi su bai tiét renin.
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Angiotensinogen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
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T .Enzym chuyén
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Corticosteron—\ Cholesterol

Tang Na'*/mau ) —>—> @a l I‘*— @

Aldosteron
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TADH Q Renig i
Angiotensin il —

Hinh 12.3. Tac dung cta hé thdng renin-angiotensin-aldosteron
S bai tiét yéu t6 tgio héng cdu ciia thin

T ndm 195() ngudi ta d xac dinh duoc méi lién quan tryc tiép gitra tinh trang
thleu oxy va ndng do mot hormon méi trong huyét twong doé 1a ery‘thropowtln (Ep) co
tamung\lch thich té bao héng ciu tién than phat trién thanh hdng clu truéng thanh.
M&i lién quan cta erythropoietin véi thin dugce phat hién nim 1957 boi Jacobson. Ep
dugc tao ra tir anha-l -globulin do gan tdng hop. Ep (khéng hoat dong) tré thanh dang
hoat dong nh¢r yéu tsﬁmheng_cawcua than 14 Renal erythropoietin factor (REF).

ERF la glycoprotein hormon, du’dc tbng hop tai t& bao k& & gin éng luon dudi.
- dang tién ERF khong hoat dong. Tién ERF dugc phosphoryl hoa thanh dang hoat dong

nhd mot protein kinase dang hoat dong. Protein kinase hoat dong lai dugc tao ra tir
protein kinase dang khong hoat dong nho cAMP. Gan ddy ngudi ta di san xuét dugc
erythropoietin tai t5 hop ding cho bénh nhan thAm phéan phtic mac.

Prostaglandin

Ba typ prostaglandin dugc tim théy & than 1a PGE,, PGI,, TXA,, dugc san xuét &
nhitng doan khac nhau cta nephron hoic trong té bao k& PGE,, PGI, ¢6 téc dung gidn
mach, chéng lai tac dung co mach cta angiotensin II, c¢6 tadc dung lam gidm dao thai
natri va lgi tiéu nhe. PGE; con ¢6 tac dung 1én su tdng hop REF théng qua tic dung hoat
hoa adenyl cyclase (AC) dé tao AMP vong. TXA, la yéu td co mach. Prostaglandin
duoc ting cudng san xuét khdng chi do sy ting ham luong angiotensin II ma con do

nhitng kich thich thin kinh than.

Vitamin D3

Vitamin D3 hay cholecalciferol 14 tién hormon phu thudc vao tia tr ngoai.
Cholecalciferol ducc tao thanh tr da t6i huyét twong nhd sy vén chuyén cta D3-
bmdmg protein r01 duorc oxy héa & gan thanh 25-OH-D3. Sau d6 25-OH-D3 duoc
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chuyén téi thin nho protein gin 5-OH-D3. Tai than né dugc oxy héa thanh 1,25- (OH)z-
D3 hay calcitriol. Calcitriol cé tac dung tang cudng hép thu calci & rudt va tai hip thu
calci ¢ than.

Atrio natrinuretic factor ANF (véu té béi nigu natri ciia tém nhi)

Atrio natrinuretic factor (ANF) 12 san phdm cia té bao trong tam nhl cb thé ca
trong tam that “ANF gay tang bai tiét natri thong qua tac dung loc natri 0 cdu than va tai
hép thu & ong lwon gin. ANF ciing c6 tac dung dbi 1ap véi ADH trén éng gop gay su
glam tai hip thu nuée. N6 cfing c6 thé 1am tang 4p luc thuy tinh trong mach va giam tai
hip thu NaCl & éng g0p. :

2. CAC XET NGHIEM PANH GIA CHUC NANG THAN

2.1. Do d¢ thanh thai

Tét ca cac k¥ thuft xét nghiém dé d4nh gi4 chirc ning than déu dya trén viée x4c
dinh ndng dd cac san phdm chuyén héa trong mau va thuong la ure va creatinin. Suy
than khéi phat chi khi 20-30% nephron con hoat déng va ndng dd céc chét chuyen héa
bat dAu’ tang trong mau. Tbc d6 creatinin va ure dwoc loc khdi mau vao nuéc tiéu dugce
goi la dO\thanh thai. B§ thanh thai (mL/phuat) duoc dinh nghla 12 thé tich huyét twong
véi mt Iu g chét nao d6 duoc loc hoan toan ra ngoai nude tidu theo don vi thoi gian.
Viéc xac d1 do thanh thai thudng duoc sir dung dé wée tinh tde d6 loc cta ciu than.

2. 1.1. Creati\ in

Creatinin 14 mdt chét 1y tudng nhét dé danh gia do thanh thai. Creatinin 13 chét
ndi chuyén héa duoc tbng hop voi téc dd 6n dinh trong co thé, bi loc & cdu than,
khéng duoc }ai hép thu ma chi mot lugng nho duoc bai tiét boi 6ng lwong gin. Nong
do creatinin huyét thanh & nam cao hon nit do lién quan dén khdi luong co cua co
thé. Viéc du;}; lugng reatinin don gian va khong tén kém st dung k§ thuit do mau
va k§ thuét enzym.

Xéc dinh d6 thanh thai 13 k§ thuat chuin muc dé danh gid muc loc cAu than. Cach
tinh toan d9 thanh thai dua trén méi trong quan giita ndng dd creatinin & huyét twong
va trong nudc tiéu trong cling mot don vi thoi gian (thudng la 24h). Do viy, phai thu
thap miu nudc tidu 24h va c6 duoc gid tri creatinin huyét thanh (t5t nhit ndm trong
khoang gifra cta thdi gian thu nhan nude tidu). Binh dung nuéc tiéu phai sach, kh6 va
phai duoc giit lanh trong sudt qua trinh thu thap va bao quan. Chi sé thanh thai creatinin
duoc tinh nhur sau:

Uc: (mg/dL) xVy, (mL/24h) 1,73

P¢; (mg/dL) x 1440 (phiit/24h) A
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Trong d6: P la d¢ thanh thai cua creatmm Uc 14 nong do creatinin nudc tleu
Vur 12 thé tich nuéc tiéu 24 gidy, Pc; 1a nong d6 creatinin huyet thanh, 1, 73/A 1a hé sb
dién tich b& mat co thé (1,73 1a dién tich bé mit co thé udc dinh tinh theo m’va A la
dién tich bé mat co thé thuc ctia c4 nhén dugc tinh theo chiu cao va cén ning).

D¢ thanh thai & ngum binh thuomg déi véi nam: 97mL/phut dbi voi 1,73 m* dén
137 mL/phut dbi voi 1,73 m%; véi nit: 88 mL/phit dbi vai 1,73 m?* dén 128 mL/phut b
véi 1,73 m?. Do thanh thai cua creatinin thuong giam din theo tudi véi tbc do 6,5
mL/phut dbi vé6i 1,73 m? cho mdi thap ky ciia cude doi.

Uéc dinh muc loc cAu thén: ngum ta khuyén cao cAn phai uéc tinh mic loc clu
than mdi kh1 ¢6 tri sb creatinin huyet thanh. Mirc loc ciu than dugc ude tinh dya vao
cac thong s6 nhu creatinin huyet thanh, tudi, kich- thuoc co thé, gi6i, chung toc ma
khong cén tri sb creatinin nudc tidu. V1 gia tri mtc loc cdu thin duoc tinh khong dya
trén creatinin nudc tiéu 24h/nén chi sd nay thuong duoc ding hon so véi dd thanh thai
cta than dé xac dinh sém suy thin man.

(140-tudi) x cAn ning (kg) '
GFR (mL/phity = x 0,85 (n€u la ni¥)
72x SCr (mg/dL)

2.1.2. Ure /

b6 thanh thal cua ure 1a mot trong nhitng tri s6 thanh thal dau tién duoc xac dinh.
Ure duoc loc qu? ciu thén va khoang 40% dugc tai hép thu & éng than. Chinh vi ly do
d6 ma tri sb nay khong phan 4nh duoc diy da y nghia 12 d3 thanh thai do vy né it dugc
stt dung. Trude kia, mot s6 k§ thuat danh gia do thanh thal stt dung insulin, sodlum
[1251] isothalamate, p-aminohippurat dé danh gla mitc loc cAu than hodc su bai tiét cia
bng than. Song tién hanh céc test nay mét nhleu thori gian, d4t va kho tién hanh nén ngay
nay nguoi ta khong lam nira.

2.1.3. Cystatin C

Cystatin C la mét protem trong luong phan tir nho dugc san xuat boi te bao ¢
nhén. Cystatin C dugc loc boi cau than va tai hp thu chuyen hoa & ong luon gin. Chét
nay duoc tao ra vdi mét tdc do 6n dinh va duy tri nébng do 6n dinh néu chirc nang thin
binh thudng. Nong do cystaln C trong huyét thanh khdng bi anh hudng béi glcn tinh,
chung toc, tudi va khdi luong co. Cac nghién ctru cho thdy viéc xac dinh ndng do
cystatin C ¢6 gié tri ldm sang tuong duong véi xét nghiém creatinin huyét twong va d
thanh thai cia creatinin trong viéc phat hién som su thay dbi chirc nang than. Ting
cystatin C thudng xut hién sém truéc khi giam mic loc céu than hodc ting creatinin.

K&t qua nghién ciru trén cong dong va theo ddi doc & timg cé thé cho thdy gia tri
creatinin chi dao dong nhe theo thdi gian song lai kha khac biét giita cac cé the. Trong
khi d6 cystatin C lai khong khac biét nhi€u giita cac ca thé song lai kha bién dong theo
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thoi gian & tung céc thé. Chinh vi vay, tri s creatinin c6 gia tri theo ddi chic néng thén
clia timg c4 thé theo thdi gian con cystatin C lai c6 tac dung phat hién nhimg tén thuong
sOm cla than.

Cystatin c6 thé duge do nhd k¥ thudt mién dich.

°A o , « R
2.2. Dién di nwéc tieu

Luong protein bai tiét qua than wéc tinh khoang 50-150 mg/24 gid. Protein niéu
xudt hién khi tén thuong qua trinh tai hip thu & éng than hodc ting tinh thAm ctia mao
mach cau thin hay ting immunoglobulin huyét thanh. Pién di nudc tiéu cho phép budc
dAu phan biét'viém clu than cdp hay protein niéu do tdn thuong dng than. K§ thuat nay
con ¢6 tac dung sang loc cac khang thé don dong va da dong bét thudong. K§ thuét dién
di ¢6 dinh mién dich cho phép x4c dinh va phén loai céc protein trong nudc tidu.

2.3. f2-microgleobulin

____—P2-microglobulin (B2-M) la peptid c6 trong luwong phan tir nho (11,8 kDa), khong

—

bi glycosyl héa va c6 mit & trén cac t& bao c6 nhin. Mang bao tuong giai phong céc
phén t&r B2-M toan ven vao dich ngoai bao va qua trinh nay dién ra hang dinh & nguoi
16n va ndng @ p2-M én dinh & ngudi binh thuong. Ting p2-M huyét thanh phan anh

* tbc d6 tang sinh té bao (b4t thuong trong ting tiy bao va lympho bao, viém, suy thin).

Do c6 trong lugng phén tir nhé nén B2-M dé dang bi loc qua cAu than song 99,9% duoc
tai hip thu va chuyén héa & bng luong gin. Viée dinh luong B2-M huyét thanh trén 1am
sang c6 tac dung danh gia chirc ning dng thin & nhimg bénh nhén ghép thin. Tang p2-
M huyét thanh 14 biéu hién ctia sur thai ghép. Chinh vi vay, p2-M duoc coi 1a d4u 4n cé
gia tri cho viéc danh gié hién tuong thai ghép, va dAu 4n nay c6 gié tri hon creatinin vi
khéng phu thudc vao khdi luong co va ché do an.

2.4. Myoglobin

Myoglobin 1a protein c6 trong lugng phéan tir nhé (16,9 kDa) lién quan dén tén
thuong co xwong va co tim cép tinh. Chirc ning ctia myoglobin 13 gén va van chuyén
oxy tir mang bao tuong dén ty thé cua té bao co. Khi tén thwong té bao co, myoglobin
giai phong tir co xuong va vuot qua kha ning tai hip thu cia dng thin giy ra suy than
cdp. Viéc chin doan va didu tri sém su ting myoglobin huyét thanh c6 thé gitip phong
va giam muc do trim trong cua suy thin. DY thanh thai cia myoglobin c6 thé 12 mot chi
d4u c6 gié tri gitp chin dodn sém suy than do nguyén nhin myoglobin. D§ thanh thai
cao, hodc d9 thanh thai thép song ndng d6 myoglobin huyét thanh thip biéu thj nguy co
suy than thip. Nguoc lai, d6 thanh thai thap va néng d6 myoglobin huyét thanh cao cho
thdy nguy co suy than cao.

Myoglobin huyét thanh va trong nuéc tiéu duoc dinh lugng nhanh va don gian
nho k¥ thuit mién dich. Myoglobin nuéc tiéu cé thé duge xé4c dinh béng que thir sau khi
loai bo hemoglobin. Tuy nhién, k§ thuit nay cé d nhay va dd dic hiéu thép.
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2.5. Microalbumin

Thuét ngir microalbumin 4m chi c¢6 mot lugng nhé albumin trong nuéc tiéu. Viéc
xac dinh microalbumin c6 gia tri quan trong dbi véi nhitng bénh nhén bi déo théo
dudng, ho 1a nhimg ngudi c6 nguy co cao mac bénh 1y ve€ thén. Ty 1€ nguy co dbi véi
dai thao duong typ 1 1 30-45% va véi typ 2 14 30%. O giai doan som cia bénh ly nay

c6 hién tugng ph1 dai thén véi biéu hién cudng chirc ning va day ciu than ciing nhu -

mang co ban cua ong thén. O giai doan nay chua c6 déu hiéu suy giam chirc nang thén.
7-10 nam sau bét dAu xult hién xo cimg cdu thin lam ting tinh th4m mao mach ciu
thén. Hién tuong tang tinh thdm nay cho phép mét luong nhé albumin thoét ra ngoai
nuée tiéu. Néu duge phét hién sém va can thiép kip thoi (kiém soat duong huyét va
huyét ap) thi ¢ thé lam chim qué trinh dAn dén suy than.

Dinh luong albumin sir dung k¥ thuat mién dich dic hiéu nhu ky thudt do 46 duc
mién dich hay khuéch tan mién dich. Néu ndng -do albumin nudc tiéu 50-200 mg/24h la
du béo truée-tinh trang tdn thuong than & bénh nhan dai thao duong. Ngudi ta thudng

_ ,-//”rfn'h/ncﬁ(ng d6 albumin trong nudc tiéu 24h, song cling c6 thé tinh ty 18 albumin/creatinin.

Ty 1€ nay trong khoang 20-30 mg/g 1a phan anh tinh trang microalbumin nigu. Que th
nuéc tiéu khdng cho phép xéc dinh chinh x4c ndng d6 albumin va khong phat hién dugc
albumin mét cach déc hi¢u cling nhu khdng cho phép tinh dugc ty 1€ albumin/creatinin.

2.6. Phén tich nwéc tidu

Nude tiéu la dich bai suft quan trong nhét chira phdn 16n céc chit cén bé cta co
thé. Nhitng thay d01 vé cac chi sb héa ly va déc biét 1a nhimg thay d6i v& thanh phén
héa hoc ctia nurde tiéu phan 4nh céc rbi loan chuyén héa.

Téng phén tich nuée tleu cho phép danh gia dugce tinh trang chirc ning thén ciing
nhur cung cdp mot sb chi s& quan trong nhw ndng d glucose, chitc ning gan méit. K¥
thuit phén tich nuorc tidu thudng quy cho phép xéc dinh cic déc tinh Iy hoc, héa hoc va
kiém tra cin ciia mAu nudc tiéu.

2.6.1. Thé tich nuéc tiéu

~ Thé tich nuée tidu trung binh & ngudi 16n trong 24 gid khoang 1.000- 1.400 mL,
tuong duong 18 - 20 mL/kg thé trong. Thé tich nude tiéu thay d6i theo diéu kién sinh ly,
bénh ly. Luong nuée tiéu tinh theo thé trong & tré em nhiéu hon nguoi lorn Ubng lt
- nuéc, lam viée trong didu kién & 4m, néng ra nhidu md hoi, luong nuéce tidu it. Mot sb
truong hop bénh ly nuoce tidu c6 thé >2500 mL/24 gid trong bénh dai thao duong, dai
nhat. Luong nuéce tleu cling c6 thé dudi 750 mL/24 gid trong céc truong hop thiéu niéu,
v ni€u trong viém cau than cip, viém bng thén cép do ngd doc, mit méau, bong ning.

2.6.2. Cdc tinh chét vt Ij cia nudc tidu
Mau séc

Nudge tidu binh thuomg cé mau tlr vang nhat dén mau hé phach tuy theo luong
nuée tidu va do dam dic. Nhitng séc td chinh trong nuée tiéu 1a cc san phdm c6 nito
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. than ung thu bang quang).

—

nhu urobilin (san phim oxy ho4 cua urobilinogen), cac din suat clia indoxyl. 0 bénh
gan mit nude tiéu c6 mau nau vang cia bilirubin. Nuée tidu mau héng do c6 mau.
Nuée tiéu duc nhu nuée vo gao do co dudng chap.

Nudc tiéu bmh thuong lay trong diéu k1¢n ding quy cach thuong trong subt, dé
mdt thdi gian ngn s& thanh dém may vin duc ctia nhimg té bao ndi mé va
urosomucoid, lo ltng & glua hay day bng tuy theo ty trong nude tidu. Nude tleu sau khi
dé chd mat hay lanh c6 thé co cén acid unc mudi urat hoéc phosphat ling xubng day lo.
Phan biét bing cach dun gin sbi, mudi urat tan, mudi phosphat khong tan trong méi
trudng trung tinh hoac kiém, tan trong méi truong acid nhe.

D¢ sdnh

D0 sanh ctia nude tiéu binh thmmg cao hon nude mot chitt. Cac trudng hop nudc
tidu c6 mau, my, protein, dudng chip nuéc tidu sanh hon va ¢6 nhidu bot,

Mii
Mui cua nudc tiéu dic biét, d€ ngoai khong khi c6 mui khai do ure bién ddi thanh
amoniac. M6t s0 bénh 1y nuée tiu ¢6 mui ceton, mii hdi (trzdng hop s6t cao, ung thy

\Su’c cang bé mgt ciia nwdc tiéu

\

St cing bé mat cua nuéc tidu thap hon nuéc khoang 64-69 dyne/cm? (ctia nuéce
1a 72). Trong viém gan, tac mét, nudc tiéu c6 mudi mat gay strc cing bé mat giam.

Ty trong
Ty trong nude tiéu thay ddi trong ngay. Nudce tiéu 24h & didu kién 15°C ty trong

dao dong 1,005-1,030, trung binh 14 1,018 + 0,022. Tnmng hop déi dudng ty trong cé
thé t6i 1,03-1,04 , trudng hop dai nhat ty trong lai thip.

pPH

pH cua nuéc tiéu 24 giy hoi acid khoang 5-6, trung binh 5,8. Nu‘érc tiéu acid do
su c6 mit cla céc acid acetoacetic, acid uric, acid phosphoric va cidc mubi amoni. pH
thay dbi theo ché do an, 4n nhidu rau nuéc tidu it acid, co khi trung tinh ho#c hoi kiém,
an nhiéu thit pH nuéc tidu cang acid, lao dong manh vé co bép, hoat dong thé duc thé
thao cung tidng d¢ acid trong nudc tidu. Trong dai théo dudng ning, pH nudc tiéu acid
do bai sut cac thé cetonic. Cac trudmg hop viém bé than, bang quang, pH kiém do phan
ung Ién men amoniac, & bénh nhan viém da day da acid pH nuéc tiéu sau bira an thuong
kiém, & bénh nhan ung thu da day, pH nuéc tidu hiu nhu khong thay dbi & cac thoi
diém trong ngay.

2.6.3. Thanh phin hod hoc ciia nuéc tidu
Thanh phin trung binh ciia céc chét trong nuéc tidu 24 gity dugc trinh bay & bang 12.1.

219




Céc chit vé co \
— Clorua: ndng d6 clo trong gjéc tidu phu thudc vao ché d #n. Trong viém
than, nhiém tring clo giam trong nuc’rc\\iéu

— Phosphat: su bai suét phosphat ting & nude tiéu gip trong cac bénh nhuyén
Xuong, uu nang tuyén gidp va thiéu niing|can giap trang.

Bang 12.1. Thanh phan cac chét trong nwéc tiéu 24h

Anion (gam) Cation g/gam) Chét hivu cor (gam)
Clorua 6-12 Na* 40-6,0 Ure 20-30
Phosphat 256-40 K 2,0-3,0 Creatinin 1,0-1.8
Sulfat 20-35 ca™ . 0,15-0,25 Acid uric 04-0,8

| NHS  03-1.2 Acid amin 2,0-4,0
Mg"™  010-020 | Acid hyppuric 01-1,0

Céc chét hitu co: .

— Ure: lugng nito tir ure trong nudc tidu chiém 80-85% nito toan phan clia nude
tidu, Nong do ure trong nuéc tiéu ty 18 thusn véi ché db an giau dam, sbt cao, dai thdo
ducmg, uu nang tuyen thuong than, nhlem doc asenic va phospho Néng dd ure trong
nuée tidu giam do tdn thurong biéu moé bng than nhu viém than cAp do nhiém doc.

— Creatinin: sy bai sudt creatinin trung binh & ngudi trudng thanh nam gidi 13

20-25 mg/kg thé trong. Teo co, thoi hoa co, uu ning tuyén can gidp trang creatinin
trong nudc ti€u ting.

— Acid uric: ché d¢ an nhiéu dam, lugng acid uric ting. Viém than, bénh chuyén
héa nucleoprotein ¢ t€ bio nhur bénh bach cau, acid uric nuédc ti€u tang.

— Acid amin: nuéc tidu chia tit ca acid amin, mbi acid amin chiém khoang
10-30 mg trong nuée tidu 24 gic‘r Riéng glycin va histidin nhi€u hon, khoang trén 100
mg/ 24 gi¢r. O phu nir s bai sut his cao nhit vao giita ngay thir 15-20 ctia chu ky kinh
nguyét.

— Céc hormon, vitamin, enzym: trong nudc tiéu c6 amylase, c6 cac vitamin Bl,
‘PP, C va céc dang dan xuat ctia ching, ¢6 cic hormon sinh duc nam, sinh duc nit, vo
thuong than dudi dang dan suét gluco lién hop.

Viéc dinh hrong mét s chat trén trong nudc tiéu cd gid tri chan doan mdt s6 bénh.

2.6.4. Cdc chit bit thuomg trong nwdc tiéu

Céc chit dugc goi 1a bit thuong 13 nhimg chét chi xudt hién trong cac trudng hop
bénh ly.
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Glucid

Nuée tiéu binh; thuong c6 mot lugng nhd cac ose nhu: glucose, fructose,
arabinose, galactose, nén nudc tidu cé tinh khir yéu khé phat hién bang phan tmg khir
thudc thir Fheling. Trong truong hop bénh dai thio duong, ndng d6 glucose trong mau
ting qua ngudng (1,7 g/L) nén bi dao thai ra nuée tiéu. Ciing ¢6 truong hop glucose

mau khong cao nhung kha nang tai hdp thu éng thin g1am nén cé glucose trong nurée
tleu MOt s& bénh rdi loan enzym bim sinh trong nudc tiéu suét hién galactose, fructose

Protein

Nude tleu bmh thuorng c6 mot luong nhéd protein khoang 50-100 mg/24h, cé
55-60% ngudn gbc huyét thanh (trong do6 chi c6 40% 1a albumin con lai 1a IgG Va cac
manh cta IgA, chudi nhe lamda, kappa) khoang 40% la céc glycoprotein c6 ngudn gbe
tir than va céc duomg din nuéce tiéu. Véi nong dd nay cac xét nghiém thong thuong
khong phat hién dugc nén trong nudc tiéu ngudi binh thudong duge coi la khong cé
protein. Nong do protem trong nuée tiéu >150 mg/24 gid duge coi la bénh 1y, xuét hién
trong céc truomg hop: sbt cao, lugng protein vira phai, khoang 0,5-1,0 g/24 gid. Bénh
déi thao du'o*ng véi ton thuong sém & thin thé hién trong nuéc tiéu c6 mot luong
albumin rat nho goi la albumin niéu vi lugng (microalbuminurie). Trong cic bénh hé
théng nhu viém da dong mach, xo cung bi, cdc truong hop nay luwong albumin khoang
1 g/24 giv. Bénh paraprotein, nuéc tidu c6 céc protein trong luong phan tir thip nhu
- protein Bence Jonce (chudi lamda, kappa, cac protein nay tta & 80 - 85°C va tan &
100°C).

r X -
Cdc chat cetonic

Nuéc tiéu binh thudng chira vai miligam acid acetic/L nuéc tiéu va vai trim
miligam acid beta hydroxybutyric. Cac chit nay tang trong tru’orng hop doi 1au ngay,
trong bénh dai thio dudng va sau mot sb truomg hop ding thube mé.

Sdc t8 mdt, mubi mdt

Sac t& mat 14 bilirubin lién hop, sic t6 m4t va mubi mat c6 trong nude tidu trong
céc truong hop tn thuong gan va dudng mét, nhét 13 trong cac trudng hop vang da do
viém gan va tic mat.

Hoéng cdu va hemoglobin

Nuéc tiéu c6 héng ciu trong viém than cép, trong lao than, ung thu than. Cé
hemoglobin trong céc truomg hop sbt rét 4c tinh, hoang dan do tiéu huyét, bong ning.

Porphyrin

Ngudi binh thudng hang ngay bai suét khoang 50-200 mg porphyrin (copoporphyrm
I va IT). C6 hai loai porphyrin niéu: porphyrin niéu vd cin nguyén nhén di truyén do
thiéu mot enzym cua qua trinh tdng hop hem & tuy xuong hodc & gan. Porphyrin ni¢u
thir phat do nhiém céc chét doc c6 tac dung tc ché qu4 trinh téng hop hem.
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Duwiong chip

Nude tidu c6 dudng chaé trong cac truong horp bénh giun chi gy ton thuong bach
mach tai chd lién quan tm/duorng bai sut nuoc tiéu.

e
s

Nitrit

Nitrit dugc tao thanh tir nitrat bi khir boi cac enzym reductase do mot so vi khuan
san xuat ra. Vi vay sy ¢4 mit nitrit trong nudc tiéu bi€u hién cé hién tuwong nhiém trung
dudng tiét nig¢u.

- P o X

Cdn nuwdc ticu

Mau nudc tiéu duge ly tam, ldy cdn va soi dudi kinh hién vi d€ xac dinh thanh
phan cua cén.

Té bao
Cén duoc soi & it nhét 10 vi truong d& 14y tri sb trung binh.

— Hbng cau: sb luong hdng cdu 1én hon 0-2/HPF (hlgh -power ﬁeld) thi dugc coi
nhu bit binh thudng. Ching dai méu c6 thé do van dong nhleu, nhiém méu kinh nguyét.
Tuy nhién, dai mau cé thé xuét hién trong chén thuong, dic biét 1a chin thurong mach,
s01 thén, viém thén, viém bang quang...

— Bach cdu: sb luong bach cau 16n hon 0-1/HPF thi duge coi la bit binh thudng.
Céc dong bach ciu thudng gip la dai thuc bao da nhén, bach cau trung tinh. Bach cau
thudng gap trong viém cau thén cdp, nhiém khudn dudng tiét nidu, viém. O miu nuéc
tiéu nhuoc truong (cé 4p sut thim thau thip), bach ciu cé thé cé kich thudc 16n hon
binh thudng song hién tugng nay khdng cé y nghia bénh 1y.

— Té& bao bidu mo: mdt sb loai té bao bidu mé ¢ trong nudc tiéu & diéu kién binh
thudong. Cac té bao nay bj bong ra dinh ky tir nephron va dudng tiét niéu. Céc té bao
bidu m6 c6 kich thudc to, det, c6 vay tir Am dao thudng duge quan sat thdy & bénh nhan
nit. Céc t& bao bidu mé thin c6 hinh tron, don nhan va néu cé trong nuGc tiéu véi sb
lugng 16n hon 2/HPF thi goi y t&i bénh 1y ton thuong dng than cdp hogc thoai hoa. Té
bao bidu m6 bang quang c¢6 det, hinh khéi hodc cdt c6 thé xuft hién & nude tidu trong
mdt sd truong hop. S luong 16n t& bao biéu md xudt hién & nudc tiéu trong nhimg
trudmg hop dat catheter duong tiét nidu, viém bang quang hodc ung thu.

— Mbdt sb yéu tb khac: tinh trung ciing thudng c6 mit trong miu nude tidu cia ca
nam va nit song it khi dugc dé ¥ vi khong c6 y nghia vé bénh hoc. Tuy nhién, & nam
gi6i hién twong nay c6 thé do bét thuong cta tuyén tién liét. Nam ciing thudmg xuit hién
trong nudc tiéu song lai thuong hay bi nhim voi héng cu néu nhu d8 kinh hién vi & do
phéng dai thdp. Ky sinh trung thdy trong nuéc tidu thuong & nhitng truong hop nuédce
tiéu bi nhim phan hoac 1a dich tiét 4m dao.
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— Vi khuén: bmh thudng, nude tidu vo khuin. M3dt luong nho vi khudn xuét hién
trong nuéc tiéu th)rong 12 do nhiém ban tir da hozc khong khi. Néu miu nuée tidu tuoi
c6 luong nho vi khuan song kém theo bach ciu va cac triéu chimg nhiém khuén thi bénh
nhéan d6 hi¢n dang méc hoi chimg nhim khudn ducmg tiét nidu dién hinh. Trong nudc
tiéu bénh nhan méc hdi chimg nhiém khudn dudng tiét nidu trén 1am sang thuong co6
trén 20 vi khudn/HPF hoac trén 10° khi dém clon. Thudng vi khuén trong duodng tiét
niéu 1 vi khuan gram (-) nhu Escherichia coli, Proteus sp. Nhung trudng hop nhiém
khuan dudng tiét nidu khong c6 biéu hién 14m sang thudng xuét hién & phu nit tré, phu
nit 6 thai, bénh nhan d4i thao dudmg. Cén phai luu y ddc biét nhitng trudng hop nay dé
c6 bién phap didu tri, tranh din dén bénh Iy viém thén va tdn thuong thin man.

— M&u khuén duc: 12 nhimg mAu hinh tru theo khuén coa nephron. Mau nay gdm
mucoprotein Tamm-Horsfall duoc bai tiét bai té bao biéu mb dng than. Cac mAu khuén
nay duoc tao thanh do sy & dong nuée tiéu, ndng d6 mubi trong nude tiéu cao, giam pH
nuée tiéu. Nhitng truong hop bénh nhén b bénh than nang, dé x4c dinh cac miu khuon,
ngudi ta ding k¥ thuat ly tAm cin té bao va test Papanicolaou.

3. MQT SO BENH LY THAN THUONG GAP

3L Bénh ctia ciu thin

Bénh biéu hién cac tdn thuong chirc néng ctia cdu than song chl’rc ning cta bng
than thi binh thuorng Tuy nhlen benh c6 thé tién trién dén tdn thuong 6ng than. Bénh ly
ctia cAu than gdm cé viém cdu than c4p, viém ciu thin man va hdi chimng thin hu.

3.2. Bénh ciia ng than

Bénh ctia éng than xuét hlen trong bénh canh chung cta cac bénh ly than tién
trién. Benh biéu hién qua su ri loan chirc nang bai tiét va tai hip thu cua éng thén.
Bénh ly dng than din hinh 13 bénh nhiém acid éng than (renal tubular acidosis: RTA)
v6i bidu hién 1a mét can bang acid base. Ngudi ta phin RTA thanh 2 nhém: RTA xa
(distant RTA) va RTA gén (proximal RTA).

3.3. Nhiém khuin dwong tiét niéu va cin tré dwong bai tiét nwéc tibu
Vi trl nhiém khuén duorng tiét niéu c6 thé 1a & than hodc & bang quang. Nhin

chung, sb clon vi khuan trén 10%/mL thi duoc coi 1a nhiém khuan dudng tiét niéu. Tuy
nhién, xét nghiém nuée tiéu con ¢6 bach ciu, va c6 thé gap mdt sb thanh phin khac.

Can trd duong bai tiét nude tidu co thé xay ra dbi véi duong tiét niéu trén hodc

duomg tiét nidu dudi. Nguyén nhén cta su can tré c6 thé do di dang duémg tiét nidu, u
chén ép hoac ung thu. Sy can tré nay lam ting &p luc trong dng thén, giam muc loc cau
thén va vé lau dai s& dua dén suy than.
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3.4, Séi tiét nigu

Khai niém so6i tiét niéu gém soi than va so6i dudng tiét nidu. Soi dugc hinh thanh
boi sur két hop céc chit két tinh véi nhau trong d6 soi oxalate calci la thudng gép nhat.
3.5. Suy thén

Gdm c6 suy than cép va suy thn man v6i nguyén nhén khac nhau, bénh canh 14m
sang khac nhau, mirc d9 ton thuong va tién luong cling khac nhau.

CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay céac chltc ning cua than. -

2. Trinh bay cic xét nghiém danh gia chirc niing cua than, va phén tich ¥ nghialam
sang cua cac xét nghiém do.

Trinh bay tinh chét 1§ héa va thanh phin cta nuéc tidu va mg dung 1am sang.

4. Trinh bay duoc céc chit bt thudng trong nudce tidu va g dung 1am sang.
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Chwong 13

VUNG DUOI DOl VA TUYEN YEN

MUC TIEU HOC TAP

1. M6 ta dwoc vi tri gidi phdu ciia ving dudi déi, tuyén ting, tuyén yén

2. Liét ké dwoc cde neuropeptid do viing duedi doi sém xudt va chirc néng clia mdi chat

3. Liét ké dwoc cdc hormon duy trit & tuyén Yén sau va chitc ndng cua chiing

4. Liét ké duoc cdc hormon do tuyén yén trude sin xudt, didu hoa bai tiét, co ché téc
dung cua ching

5. M6 ta dwoc cdc triéu chimg ldm sang, sink Iy bénh va cdc bién déi xét nghiém
trong cdc roi loan sau: ddi nhat, SIADH, suy gidm GH, suy todn b tuyén Vén,
tang tiét prolactin

1. VUNG DUGT bOI

Vung Qué’i,déi 12 mot phan cta ndo, ndm dudi nfo thit ba, ngay trén tuyén yén.
Ving duéi d6i ndi vdi tuyén yén bsi phéu hay cubng tuyen yén. Trong ving dudi doi cb
chira cic neuron chuyén biét goi la céc € bao thin kinh bai tiét, san xult ra cic
neuropeptid kich thich hodc trc ché (cac hormon). Chiic néng chinh cia cdc neuropeptid
nay la lam thay doi bai tiét cac hormon cua tuyén yén trude. Bang (13.1) lidt k& céc
neuropeptid do ving duéi doi san xuat va céc chitc ning chinh cta ching.

Bang 13.1. Cac hormon vimng dwdi dbi

Hormon Chire ndng chinh
Corticotropin- releasing hormon (CRH) Tang ACTH va mét s& hormon khac
(betalipotropin va bataendorphin)
Thyrotropin-releasing hormon (TRH) Tang thyroid stimulating hormon (TSH)
Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) Tang foliicle- stimulating hormon (FSH),

luteinizing hormon (LH)
Prolactin inhibiting factor (PIF) = dopamine Gidm prolactin (PRL)

Prolactin releasing factor (PRF), chuwa xac | Tang PRL
dinh duoc, ¢b thé 1a TRH

Growth hormon releasing hormon (GH-RH, | Tang Growth hormon (GH)
somatocrinin)

Growth hormon inhibiting hormon (somatostatin) | Giam Growth hormon (GH)

Melanocyte inhibiting factor (M!F) Gidm melanocyte stimulating hormon (MSH)

Antidiuretic hormon (ADH, AVP) Tang tai hédp thu nwée & béng lvon xa va éng
gbp, co co tron mach mau

Oxytocin Kich thich co co ti¥ cung
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Té bao than kinh
bai tiét cia
ving dudi dbi

cuéng

Tuyén yén sau

Tinh mach cira

Tuyén yén truéc
tuyén yén

Cét doc tuyén yén
Ving dudi dbi =
Tuyén yén X )
VUNG DUO1 BOI
) o . / (b) Con dwéng caa hormon
Bam r6i thir nhét ciia gidi phéng va trc ché
hé théng clra tuyén yén

Léi gitra

aéng mach trén
clia tuyén yén

Phan i } TUYEN YEN

Tinh mach clia

tuyén yén sau TRUGC

Phan xa

TUYEN YEN Xuéng budm

SAU

Tinh mach
clia tuyén yén

Bam [or thir hai ctia
Bam r6i mao mach : hé théng clra tuyén yén

cudng tuyén yén

Tinh mach clia

Hb tuyén yén tuyén yén trudc
Péng mach duéi clia tuyén )-fén
; () Quan hé ctia ving dwéi ddi vél tuyén yén i
Hinh 13.1. Lién quan gidi phdu cta tuyén yén va ving duwéi dbi
2. TUYEN TUNG

Tuyén tung nam & thanh sau clia néo tht ba. Chirc ning chinh xéac cla tuyén ting
chua duoc biét 15. Tuyen ting bai tiét hormon melatonin c6 vai trd (rc ché gonadotropin
& dong vat c6 xuong song béc thap 0 ngudi melatonin c6 thé tc ché gonadotropin hodc
khong C6 thé tuyén ting dong vai trd kiém soét nhip ngay dém.

3. TUYEN YEN

Cubng ‘tuyen yén n01 vung dudi d01 va tuyen yén. Céc neuropeptld di chuyén tir
ving dudi doi Xuong tuyén yén qua hé théng tuan hoan cira duéi dm-tuyen yén. Tuyen
yén nhd ra tir phan duéi clia nfo va ndm trong hé yén clia xuong budm. O ngudi, tuyen
yén chia lam hai thuy chinh: thuy truéc (thuy tuyén), thuy sau (thuy than kinh). Thuy
trung gian c¢6 ¢ thoi ky bao thai, mét di khi truémg thanh.

Tuyen yén sau du trit hai hormon la oxytoxin va ADH (con goi 1a argmm
vasopressin (AVP). Méc du hai hormon nay duy trit va bai t1et tir tuyén yén sau, ching
dwoc tdng hop & ving dudi ddi. Cac t& bao than kinh bai tiét c6 soi truc dai qua cudng
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tuyén yen va ket thac & thuy sau tuyén yén. Sau khi tong hop, cac hormon di chuyén
theo soi truc xuong va giai phong ra ¢ thuy sau tuyen yén roi du trit tai d6.

Tuyen yén trude tdng hop va bai tiét rét nhidu hormon, bao gdm: corticotropin
(ACTH), cac peptid lién quan (beta-lipotropin, endorphin va enkephalin), gonadotropin
(FSH va LH), prolactin (PRL), growth hormon (GH), va thyrotropin (TSH). Phan 16n
cac hormon ¢d tac dung kich thich tdng hop va bai tiét cac hormon tir céc tuyén noi tiét
khac trong khép co thé, trir GH va PRL. GH c6 thé kich thlch truc tlep su phat trién cta
nhiéu té bao trong khip co thé va kich thich su san xuat cac yéu td ting truong
(somatomedin C) & gan. PRL ¢6 thé kich thich tryc tlep tuyén vii. Cac hormon tuyén
yén trudce giup didu hoa sy bai tiét hormon ving dudi ddi qua co ché feedback 4m tinh.

3.1. Tuyén yén sau
Antidiuretic hormon (ADH)

ADH 1a peptid gdm 9 acid amin cia tuyen yén sau c6 kha nang kich thich té bao
dng luon xa va Ong gop clia nephron ting tai hip thu nuée bing cach gin véi receptor
V2 trén céc té bao nay. Su gén V2 tao ra chit truyén tin thir hai AMP vong, khoi phat
qua trinh phosphoryl hoa cac protein mang hodc céac protein lam téng tinh thidm clia
mang véi nude. Kich thich ddu tién bai tiét ADH 13 su ting 4p luc thdm thiu huyét
twong tic dong 1én receptor cam 4p chia nfo. Bénh nhan thiéu hut ADH c6 biéu hién
- ubng nhiéu, d4i nhidu. ADH con goi 14 arginin vaspressin (acid amin thi 8 13 arginin) vi
n6 c6 kha ning gy co mach, gitp duy tri huyét ap khi chin thwong.

Nhiéu phuong phap mién dich d dugc ding dé dinh luong ADH trong huyét
twong. Tuy nhién 4p dung thudng quy trén ldm sang bi can trd vi su phirc tap cta
phuong phap va thiéu d6 nhay va dé dac hiéu. Vi bénh phém 1a huyét tuong, doi hoi
qué trinh chiét tach dé cb dac lwong nhé hormon trong mau thir va loai bod cac chét
khong giy nhiu. MAu bénh pham 13 huyét tuong chong dong bang EDTA. Méu c¢én
dugc ly tdm cang som cang tt sau khi thu thip va huyet tuong cin nhanh chéng tach
khoéi t& bao méau. Huyét twong phai dé déng lanh cho dén khi phén tich. Can phai luu y
13 ADH s& thoai hoa khi bao quéan 1au. Néng d6 ADH dugc xem xét cing véi 4p luc
thim thdu m4u. Bang 13.2 1iét k& gi4 tri tham chiéu cua ADH. Ndng d6 ADH thép
thudng bi phén tich khong dtng vi gié tri thdp binh thuong va khong c6 ADH khong thé
phan biét duoc.

Bang 13.2. Gi4 tri tham chiéu clia ADH huyét trong

Ap ligc thim thiu (mOsm/kg) ADH (pg/mL) ADH (pmoliL)
270 - 280 , <1,5 <14
280 - 285 <2,5 <23
285 - 290 | 1-5 _46
290 - 295 2-7 -6,5
295 - 300 4-12 3,7-111
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Phuong phép glan tiép do luong ADH 13 thir nghlern nhin nuéc qua dém. Bénh
nhén kimng duoc uong nudc trong 8 gid. Mot loat cac mAu nude tidu va mau duge thu
thap d& do 4p luc thdm thdu va bénh nhin dugc can. Bénh nhan thiéu hut ADH c6 su
tang ap lyc thdm théu mau va giam 4p lyc thim théu nidu trong thoi gian thir nghiém.
Bénh nhén <6 dap tng ADH binh thuong s& khong giam cén qua 3%, va giam lugng
nudc dua van s& kich thich bai tiét ADH. Sy tang bai tiét ADH lam 4p luc thdm thiu
mau trd vé binh thuong do ting tai hip thu nudc tir dng than va gia tri vAn nim trong
khoang binh thuong.

Oxytocin

Oxytocin la mét peptid nhd dugc duyr trix va bai tiét tir tuyén yén sau, c6 tic dung
chi yéu trén phu nit ¢6 thai. Hai yéu t§ kich thich manh nhit giai phong oxytocin 13 su
cing gifin tir cung va sy mat nam vi cta tré so sinh. Khi chuyén da, oxytocin gy co tir
cung va ddi khi dugc ding 1am nhanh qua trinh chuyén da. Trén tuyén v, oxytocin gy
bai tiét sira bang kich thich co cac t& bao bidu md co. Vai trd cla oxytocin & phu nit
khéng c6 thai va nam gidi chua dugce rd.

Nhiéu phuong phép phén tich oxytocin duge sir dung. Tuy nhién, viéc ing dung
thuong quy trén 14m sang con han ché vi khong c6 céc thay dbi sinh Iy & ngudi lién
quan f‘dén rbi loan hé sinh san va sy thiéu tinh dic hiéu va tinh nhay cta phuong phap.
Méu chdng dbng bang EDTA cén tach huyét twong som va huyét tuong phai dugc béo
quan lanh cho dén khi phén tich. Gia tri tham chifu cua oxytocin ¢ nam la 1,1-1,9
11U/mL, nit khéng c6 thai 1a 1-1,8 plU/mL va giai doan cudi cua thai ky 1a 3,1-5,3
plU/mL.

- 2 A A P
3.2, Cac hormon ciia tuyen yén trwdc
Prolactin

Prolactin 14 mdt hormon protein. GH va PRL dwdng nhu ¢6 mbi lién quan chit
ch& vi sy tuong ddng vé mit cu triic va chudi ciia hai hormon nay. PRL cing v&i mot
sb hormon khdc kich thich su phat trién cua tuyén Vi, cén thiét cho sir tao sira. O phu nit
sau sinh, PRL kich thich san xuét sita & tuyén vu. Tuy nhién, tdc dung cia PRL chi thich
dang khi c¢6 tac dung cua estrogen, progestin, corticosteroid, hormon tuyén gidp va
insulin trén tuyén vii. PRL ciing ¢é & phu nit khong cho con bu va tré em (<20 ng/mL),
nhimg ndng d6 huyét thanh thip hon so véi phu nit mang thai (ba thang diu < 80
ng/mL, hai thang gifta < 169 ng/mL, ba thang cubi < 400 ng/mL). PRL con c6 téc dung
trén hé mién dich va c6 vai trd quan trong trong kiém soét 4p luc thdm thdu va nhidu
chuyén hoa khéc, bao gdm chuyén ho4 ciia chét béo dudi da, chuyén hod carbohydrat,
chuyén hod calci va vitamin D, sy phat trién ctia phéi va sinh steroid. Bai tiét PRL duéi
s kiém so4t clia PIF hay dopamine & viing dudi ddi. TRH lam ting bai tiét PRL. Nhu
nhiéu hormon tuyén yén trude, su giai phong PRL 12 theo chu ky va thay dbi theo nhip
ngay dém, ndng do thdp nhét vao giita ngay va cao ngay sau khi ngi séu.
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Nhiéu phuong phép mién dich danh du di dugc phat trién dé dinh luong PRL va
duoc dua vao cac hé thbng mién dich hoan toan tw dong. So véi phuong phép RIA cb
dién, céc phuong phép nay ¢6 giéi han phat hién thap hon (0,2-1 pg/L), d6 chinh x4c va
d6 dic hiéu cao. MAu bénh phim 13 huyét thanh khong bi huyét tan. Huyét thanh cin
duoc dbng lanh cang sém cang tdt sau khi 14y méu néu viéc phén tich khong thé tién
hanh ngay dugc. Nén 14y mu sau khi bénh nhan thirc gidc 3 dén 4 gid. Thoi gian lay
mAu can dugc ghi lai cdn thin vi ndng d6 PRL ting ngay sau khi nga va dinh cao nhét
vao budi sang sém. Hon nita, PRL ting néu bénh nhén c6 stress,

Growth hormon/Somatotropin

GH 12 hormon c6 ndng d9 cao nhét trong cac hormon ctia tuyén yén trude. GH c6
tac dung kich thich ddng ho4 va sinh tdng hop protein & nhidu mé. Trir md m&, GH gay
tang phan huy lipid. GH cin cho su ting trudng va phat trién cia xuong va sun, tac
dong truc tiép va gin tiép thong qua céc IGF. GH kich thich gan va mdt sb md khac
(xuong) bai tiét cac protein goi 12 yéu t6 phét trién somatomedin (growth factors). C6
hai somatomedin trong huyét thanh nguoi 13 insulinlike growth factor II hay IGF-II
(somatomedin A) va insulinlike growth factor I hay IGF-I (somatomedin C). Tiép do,
IGF-I gén v6i receptor trén sun va t& bao xuwong dé kich thich sy tdng hop ADN va su
tang truomg ciia t& bao. Diéu hoa bai tiét GH do nhidu yéu td. Ving duéi ddi chira GH-
releasing hormon (somatocrinin)-mdt peptid nhé kich thich bai tiét GH. Ving dudi dbi
con ¢6 GH- inhibiting hormon (GHIH hay GIH), goi 1a somatostatin, lam giam bai tiét
GH. Céc kich thich nhwr thé duc, stress tinh than hay thé chét, giam glucose mau va mot
s& acid amin (dic biét arginin) kich thich bai tiét GH.

MAu bénh phim duge lua chon dé dinh lwong GH 1 huyét thanh twoi, nhung
huyét twong tach tir méu chdng déng bing EDTA hoic heparin cling c6 thé sir dung
dugc. Phuong phép phan tich GH 14 céc k§ thudt mién dich, ngay nay cac k¥ thuit mién
dich danh du khong ddng vi (gén enzyme, hos phat quang, huynh quang) dén thay thé
phuong phap mién dich phéng xa. Gia tri tham chiéu cua GH co ban 13 2-5 ng/mL. Tuy
nhién, mot gi4 tri ndbng d6 GH co ban don 1é hodic ngiu nhién khéng cung cip dugc
nhidu théng tin cho chn doan. Do vay, nhidu thir nghiém kich thich hogic trc ché bai tiét
GH duoc sir dung dé cung cip céc thdng tin hitu ich gitp chin doan.

Gonadotropin

Céc gonadotropin bao gbm FSH va LH déu do céc t& bao hudng sinh duc ctia
tuyén yén trudc bai tiét. Ching lién quan dén didu hoa cac t& bao sinh duc va cac
hormon sinh duc & ca hai giéi. Kich thich chinh gy bai tiét hai hormon nay &
gonadotropin-releasing hormon ctia viing dudi dbi.

FSH, LH va TSH c6 cdu triic twong tu va thudc nhém hormon glycoprotein. Céc
hormon nay gbm hai chudi polypeptid alpha va beta gén véi nhau béi cac cdu disulfur,
¢ cac nhom bén 13 carbohydrate. Chudi alpha gibng nhau cho ca ba hormon, nhung
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chudi beta c6 trinh/u;r‘"vé chiéu dai dic hiéu cho timg hormon. Mot hormon nita c6 chu
truc glycoprotein 1& human chorionic gonadotropin (HCG) do rau thai san xuat ra.

O phu nit, FSH va LH dugc giai phéng véi lugng thay dbdi trong chu ky kinh
nguyét. Ndng dd cao nhét cta hai hormon 14 thoi diém truée rung trimg (khoang ngay
14 cta chu ky). FSH kich thich sy phat trién ctia nang nofn ciing nhu sy phat trién va
truéng thanh cua trimg. Khi cdc t& bao nang phét trién, ching san xut estrogen.
Estrogen c6 tac dung feedback duong tinh trén bai tiét GnRH. Sau khi trimg rung, LH
kich thich nang phat tridn thanh hoang thé. Hoang thé bai tiét progesterone.

O nam gidi, FSH gitip sinh tinh & t& bao dng sinh tinh ctia tinh hoan.LH kich thich
té bao Leydig san xuit testosteron. LH va FSH & nam gi6i khong bai tiét theo chu ky
nhu & nir.

Nhiéu phuong phép mién dich dugc ding trong céc phong xét nghiém dé dinh
lwong FSH va LH thudng quy. C6 thé dinh lwong FSH va LH & huyét thanh hoic huyét
twong. O phu nit, viée phén tich két qua c6 thé khé khan néu khong cé thoi diém cta
chu ky kinh nguyét.

Thyroid-stimulating hormon

TSH do t& bao tuyén yén trudc san xudt, c6 tic dung kich thich tuyén gidp san
xuét thyroxin (T4) va triiodothyronin (T3). Bai tiét TSH dugc kidm soat mot phin boi
TRH cua ving dudi ddi. Chirc niang va phan tich dinh luong TSH dugc trinh bay chi tiét
trong chuong tuyén giap.

Adrenocorticotropic hormon

ACTH 13 hormon tuyén yén trudc, duogc tao ra tir tién cht 16n 13 proopiomelanocortin,
Tuyén dich chinh cia ACTH 14 vo thuong than. Sau khi gén véi receptor, ACTH khoi
phat qua trinh sinh téng hop hormon steroid véi cortisol 1a san phim tdng hop cudi
cing. Piéu hoa bai tiét ACTH qua co ché feedback 4m tinh b&i cortisol va boi
corticotropin-releasing factor (CRF) ctia ving dudi doi.

Nhiéu phuong phép mi&n dich phan tich ACTH dugc dua vao tng dung thudng
quy. MAu bénh pham 1a huyét twrong tach tir mau chéng déng bang EDTA hodc heparin.
ACTH khong bén trong mau toan phin va gin véi thanh éng thuy tinh. D& 'phﬁn tach
huyét twong dung cach, 1an diu tién mAu mau phai ly tAm trong may ly tim lanh, tach
huyét twong va ly tdm lai. Viéc nay gitip loai bé cac yéu t§ nhu cac enzyme tiéu protein
c6 thé phan huy ACTH trong qua trinh 1am lanh va rd dong. MAu bénh phim phai dé
déng lanh néu khéng phan tich ngay. Nong d6 ACTH thip nhit vao gitta dém va cao
nhét vao lic 8h sang. P& phén tich két qua chinh xac, thoi gian thu thdp miu cin duoc
ghi lai. Gid tri tham chiéu ctia ACTH 12 8-25 ng/L liic 8 gitr sang, < 10 ng/L lic 24 gid
(phuong phap IRMA).
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4. CAC ROI LO@LN LAM SANG

4.1. Dai thao nha/t

bai thao nhat do thiéu hut ADH (dai nhat than kinh) hoic do thén khong dap tng
vdi ADH. (dal nhat do th4n). Bénh nhén dai nhat co triéu chimg dai nhiéu, ty trong nude
tiéu thap (<1 005) va ap luc thAm thiu niéu thip (<4OO mOsm/kg) Néu han ché ubng
nuéc, 4p luc thim thdu mau ting (>320 mOsm/kg) va ndng do natri méu tang (>150
mmol/L), bénh nhan giam trén 3% trong lu’cmg co thé. Bénh nhén c6 thé ¢6 tridu chimg
mét moi, mat nurdc niing, giam than nhiét, sbc. Ubng nhiéu 14 bidu hién cta bénh.

Trong dai théo nhat do thin kinh, nguyén nhén gdy thiéu hut ADH c6 thé 1a u
tuyén yén, chén thuong hay phiu thuat, di truyén, tir mién, khong r nguyén nhan. Nong
do ADH & cac bénh nhén ddi nhat do th4n binh thuong hodc ting nhung thin khéng dap
ung v6i ADH. Nguyén nhédn dai thdo nhat do thén 1a cac b¢nh thdn man nhur viém dai bé
than man, ché dd an khdng c¢6 protein, giam kali méu, thiéu mau hong cAu hinh 1iém,
thudc (lithium carbonat, fluorid, methoxyfluran, colchicin, propoxyphen), da u tuy,
nhiém tinh bot, tdn thuong bim sinh receptor & than hodc tén thuong c4u triic dng than.

Xét nghlem c6 gia tri chin doan dai thdo nhat 14 4p lyc thAm thdu méu va nuée
tiéu. Ap luc thdm thiu niéu thuorng dudi 400 mOsm/kg, thé tich nuéc tiéu 24 gid ting
(>3000 mL). Ap luc thdm thdu méu binh thudng néu khong han ché nuée. Thir nghiém
han ché nu6c thuong ding dé chén doan. Bénh nhan c6 thé dugc dung ADH ngoai sinh
d danh gia dap img cua hormon. Ngudi binh thuong s& cé ddp uing giam luong nude
tidu va téng ap luc thdm thAu nidu. Bénh nhén d4i nhat do th4n s& khong c6 dap tmg vdi
ADH tiém, bénh nhan d4i nhat than kinh thudng ting >10% ap luc thim théu niéu.

4.2. Hoi chimg bai tiét ADH khéng thich dang (syndrome of inappropriate
antidiuretic hormon)

Tang bai tiét ADH gdy giit nudc qua mitc, 1am 4p luc thdm thiu huyét tuong giam
(<275 mOsm/kg) goi 12 hoi chimg bai tiét ADH khong thich dang (SIADH). Nong do
natri huyét tuong c6 thé thip (< 135 mmol/L) nhung tong luong natri cta co thé ting
va 4p luc thAm thiu niéu c6 thé tir 300 dén 400 mOsm/kg. Giam natri mau c6 thé gay ra
mét moi, 14 14n, hon mé va co giat. Pinh llr(mg ADH cé g1a tri dé phat hién su ting bal
tiét. Nguyén nhén cta SIADH c6 thé 1a u tuyén yén, mot s loai carcinoma ngoai tuyén
yén, hay gip carcinoma & phéi.

4.3. Suy gidm hormon ting trwéng (growth hormon)

Thiéu hut GH ¢6 thé do khdi u tuyén yén, chén thuong, r6i loan bim sinh hodc
khong r& nguyén nhén. Tré em c6 biéu hién chim I6n va lim. Néu nguyén nhén do thiéu
hut GH chir khong phai 12 bit thuong vé st dung GH cia co thé (nhu bét thudong
receptor ciia GH), bénh nhan c6 thé didu trj GH thay th&. Tré thiéu hut GH thuc sy s&
dép Ung tdt sau tiém GH. Ngui 16m thiéu hut GH hiém khi c6 tridu chimg 14m sang.
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Brinh lugng GH nﬁ/?lu nhién thuong it gia tri vi nhitng ngudi khoé manh thuong c6
ndng d6 3H co ban thip. D& phat hién thifu hut GH, bénh nhan phai dugc tién hanh cac
thir nghiérn kich tk ich. Thir nghiém cb dién 14 tiém insulin giy ha glucose mau, glucose
mau giam s&Kich thich bai tiét GH. Thir nghiém nay nguy hiém vi sy giam glucose
mau, bac si 8 phai c6 mat sudt thei gian thuc hién thir nghiém. Hién tai, ngudi ta st
dung CRH d# kich thich bai tiét GH. M6t cach thirc khéc 1a gy tang GH bing thé duc
trong vong 20 phit. MAu méu duoc 14y ngay sau khi két thic thir nghiém dé tién hanh
dinh luvong GH. Néng d GH > 6 ng/dL xem nhur binh thuong. C6 thé gy tang bai tiét
GH bing tiém arginin hydrochlorid. Ngudi binh thuong c6 sy ting GH gip ba 14n ndng
d6 co ban trong vong 1 dén 2 gitr sau khi tiém.

4.4, Suy toan bg tuyén yén (panhypopituitarism)

Suy toan bd tuyén yén 14 tinh trang suy giam tAt ca cac hormon cta tuyén yén. N6i
chung, suy toan bd tuyén yén gip sau khi c¢é tdn thuong ning tuyén yén. Bénh nhan cé
suy giam tuyén gidp va thugng than ciing nhu giam chirc ning sinh duc. Piéu trj bang
céch bd sung hormon thiéu hut.

Bénh Simmond 14 dang suy toan bd tuyén yén do pha huy tuyén yén béi phau
thugt, nhiém tring, chén thuong, khéi u. Mirc d6 biéu hién thay dbi, cac tridu chimg bao
gdm sut cén, suy nhuoc toan thé, da kho, nhlp tim chdm, giam huyet ap, teo bd phén
sinh duc va tuyén vi, 150 hod sém.

Hoi chiing Sheehan 1a mdt dang khéc cta suy toan bd tuyén yén, khéri phét 4m
thim. Hoi chimg nay 14 bién chirng Xuét huyet sau @& gy nhdi mau tuyen yén. Nhoi
méau duge cho 13 co mach dong mach tuyén yén, giam dong mau 161 tuyén yén, thidu

0Xy md va hoat tir. Khi ¢6 thai, tuyén }en hoi to ra do tang nhu ciu hormon, do d6 nhu’

céu oxy va dinh d.uo'ng cho té bao tuyén yén tang. Piéu nay c6 thé 1am cho tuyén yén
nhay cam hon voi thiéu oxy do co mach. Triéu chiig dau tién caa hoi ching Sheehan
12 khong bai tiét stra (do thiu PRL) va mét kinh sau dé (giam FSH va LH). S luong
cac triéu ching va mc do trAm trong tuy thudc luong méd tuyén yén bi pha huy. Giam
TSH giy suy tuyén giap (kho da, téc thd to, nhip tim cham, giam huyét ap). Cac
mineralocorticoid ctia vo thugng thén thutong khong bi anh huorng bdi giam ACTH nén
natri huyét twong binh thuong. Néu tuyén yen sau ciing bi tén thuong, bénh nhan cé thé
bi dai nhat. H6i ching Sheehan thuong xuét hién & phu nit dugc chdm s6c sau sinh
kém. Hoi chig nay ngay cang hiém gip khi su cham séc sau sinh dugc cai thién.

~

4.5. Dw thira hormon ting trwdéng

Su san xuat GH qua nhiéu béi céc t& bao tuyén yén thuomg do u tuyén yén. Céc
khdi u nay thuong 16n da dé phat hién duge bing chup CT hoic cong hudng tir & 75%
bénh nhéan. Sy ting GH kéo dai lam cho xwong va mé mém phat trién qua mirc. Bénh
thudong gdp & ngudi 16n hon, gy chimg to cuc (acromegaly). O tré em, do cic xuong
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dai chua phét trién ddy du, du thira GH gy ra bénh khong 16 tuyén yén (pltultary
glgantls ). Céc trudmg hop ning va du thira GH tlen trién, chdn doén c6 thé dua trén
céc biéu hién 1am sang. Tuy nhlen cic thay ddi vé co thé thuong nhe va tir tir, vi vay
- khi nghi/ ng¢ trén ]am sang, cin tién hanh xét nghiém dé chin doén sém. Nong do
GH huyet tuong mau ngiu nhién thudng tang, nhung vi bai tiét GH thay d6i theo
chu loy, nén co the cin lam nghiém phap trc che bai tiét GH boi thir nghlem dung nap
glucose dudng ubng. O nguoi blnh thudng, ndng d6 GH giam Xuong duéi 2 mU/L
trong thir nghiém nay. O ngudi méc chimg to cuc hodc chiing khéng 15, GH khéng
gidm va c6 thé con tang. Pap tng cua glucose c¢6 thd dudi dang giam dung nap
(25%) hodc dai duong (10%). .

Cac khdi u tuyén yén bai tiét GH 1a nguyén nhin ctia phan lén cac trudng hop to
cyc. Su ting san xuit GH thuong do d4p tmg véi cc peptid viing duéi d6i (TRH va Gn-
RH), céc peptid ma binh thuong khong kich thich giai phong GH. Ly do hay lién quan
ctia hién tugng nay 14 khong 15. Nong d6 IGF-1 huyét twong ting & bénh nhén to cuc.
Dinh lugng IGF-1 gitp cho d4nh gi4 cac trudong hO’p khong 5 va theo doi dap (mg cua
bénh nhan véi didu tri.

4.6. Ting prolactin (Hyperprolactinemia)

Bang 13.3. Nguyén nhan va cac friéu chirng Idm sang cla tang prolactin mau

Téng PRL méu
Nguyén nhén Biéu hién Ia4m sang
Sinh ty N A
Stress, gidc ngu, cé thai, cho con bu Kinh nguyét it hodc vé kinh
Thubc : V6 sinh
Uc ché receptor dopamin: phenothiazin, haloperidol. .. Bai tiét stva
Lam gidm dopamin: methyldopa, reserpin... -
Cac thudc khéc: estrogen, TRH . Nam:
Céc réi loan tuyén yén Bat lwc
U bai tiét PRL (prolactinoma) V6 sinh
Céc khéi u ngan can (rc ché hé dopamin gay bai tiét PRL Vi to
Phau thuat viing cudng tuyén yén
Céc nguyén nhan khac
Suy giap
Bai tiét lac ché
Suy than man

Tang PRL mau 12 mdt réi loan ndi tiét hay gip. Pay 1a nguyén nhan quan trong
gdy v0 sinh & ca nam va nit, gdy bit luc & nam, kinh nguyét khong déu & nit. Tac dong
ndy dugc cho 1a do trc ché GnRH bdi PRL. Cac nguyen nhan va biéu hién 14m sang cta
tang PRL mau ducrc tom tit & bang 13.3. Céc thubc c6 thé tic ché receptor dopamine
hodc lam giam ndng 46 dopamin ndo. Céc khdi u tuyén yén bai tiét PRL (prolactinoma)
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hoic cac tén thuong pha huy tuyén yén lam anh huéng dén e ché binh thudng cia bai
tiét PRL. Cac 1\.{ bai tiét PRL thuong nhé (dudng kinh < 10 mm), nhung ciing c6 thé 16m.
Céc u nhod thuén%g & nit, cac khoi u 1én hay gép & nam. ,
PRL: duocbai tiét do dap tmg véi stress hodc TRH, néng d6 PRL huyét twong con
phu thudc tinh tlx g estrogen. Do d6 kho c6 thé xé4c dinh gi6i han trén cua khoang binh
thuong. Dudi 400 mU/L cé thé bét thuong va trén 600 mU/L c6 thé ciing bét thuomg.
Su tdng nhe néq dé PRL & ngudi phu nit cé néng dd estrogen binh thuong it khi c6 y
nghia bénh ly. Bénh nhén c6 u bai tiét PRL thudng c6 ndng d6 PRL co ban trén 2000 mU/L.

TOM TAT

Ving dudi di ndi théng vai tuyén yén qua cubng tuyén yén. Céc té bao thin kinh
bai tiét ctia ving dudi dbi san xult mét loat cac hormon kich thich va tc ché tac dong
trén tuyén yén trude.

Tuyén yén chia lam hai thuy chinh: truéc va sau. Tuyén yén sau khong san xuét
hormon nhung du trit v bai tiét hai hormon cta ving du6i ddi 14 ADH va oxytocin.
Oxytocin tac ddng chu yéu trén phu nit c6 thai, gy co co tir cung va t& bao bidu mé co
tuyén v dé bai xuit sira. ADH tac dong trén ong thin lam ting tai hip thu nudc.

Tuyén yén truéc san xuét cac hormon nhu ACTH, FSH, PRL, GH, LH, TSH va
melanocyte simulating hormon (MSH). C4c hormon nay tic dong trén cac tuyén nbi tiét
clia co thé gdy rat nhidu céc tac dung sinh ly. PRL lién quan dén su phaét tridn tuyén va
va bai tiét sita. GH ¢6 cAu truc tuong tu PRL, tdc ddng trén sy phat trién toan co thé.
Tac ddng cia GH trén xuong v sun gian tiép thong qua cac somatomedin. FSH, LH va
TSH '1& cic hormon glycoprotein Iém, ¢6 chu tric twong ty. FSH va LH goi 1a
gonadotropin, kich thich ca budng trimg va tinh hoan. TSH kich thich tuyén gidp tng
hop va bai tiét T3 va T4. ACTH dugc tao thanh tir mot phan tir 16n. ACTH téc dong
trén vo thuong thén, kich thich bai tiét cortisol.

Céc rbi loan ndi tiét ctia tuyén yén c6 thé lién quan dén bai tit qué mic ho#c suy
giam bai tiét mdt hay nhiéu hormon. Nguyén nhén cia rbi loan c6 thé 1a tai tuyén yén
ho#c ving duéi ddi. Céc thir nghiém kich thich hogc tc ché 1a cin thiét dé chén doan.
céc vi tri tén thuong.

CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay chttc ning cia ADH va oxytocin. ‘
2. Ké tén céc hormon ciia tuyén yén truée, diéu hoa bai tiét va tac dung cta ching.
3. M ta céc triéu chimg lam sang, sinh ly bénh va cdc xét nghiém cua céc i
loan sau: dai nhat, SIADH, thi€u hut GH, suy toan bd tuyén yén, thira GH,
tang prolactin méau.
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Chwong 14

TUYEN GIAP

MUC TIEU HOC TAP

1. Mé ta dwoc vi tri gidi phdu ctia tuyén gidp.

2. Trinh bay dwoc co ché diéu hod san xudt hormon tuyén gidp.

3. Trinh bay duoc qud trinh sinh téng hop hormon tuyén gidp va co ché tic dung
cua chung. ,

4. Dinh nghia, liét k& duoc cdc triéu chitng ciia cuong gidp; trinh bay nguyén nhdn,
sinh Iy bénh va cdc xét nghiém trong cudng gidp.

5. Dinh nghia, liét ké duoc cdc triéu chimg cia suy gidp; trinh bay nguyén nhdn,
sinh Iy bénh va cdc xét nghiém trong suy gidp.

1. TUYEN GIAP

Tuyén gidp san xuét ra hormon tuyén gidp va calcitonin. Calcitonin do té bao C
canh nang tuyén bai tiét va lién quan dén diéu hoa hang dinh ndi mdi cua calci. Hormon
tuyen gidp (thyroxin-T4 va truodothyron1n—T3) gift vai trd then chdt trong didu hoa
chuyén hod clia co thé, s phat trién ctia hé than kinh va nhidu chirc ning khéc. Chuong
nay chi tip trung vao cac hormon tuyen giap.

1.1. Giéi phiu va sy hinh thanh tuyén gidp.
Tuyén glap nam & phin thép phia trude cd, c6 hinh gxong con buém. Tuyén giap

gbm hal thuy nam trén hai mit coa khi quan phan eo vt ngang qua phia trude khi

quéan, nbi hai thuy. Phia sau tuyén glap 1a tuyén cén giap va day than kinh quit nguoc
thanh quan.

Tuyén giap bao thai hinh thanh tir rudt trudc, di chuyén vé vi tri ctia né vao tuém
thir 4-8 ctia thai kY. Vao tuén thi 11 tuyen gidp bit dAu san xuét ra lucmg hormon tuyen
glap c6 thé do ludmg duoc. Hormon tuyen gidp dong vai tro then chdt v&i su phat trién
than kinh cta bao thai. Tod 14 yéu t6 quan trong vdi tuyen gidp. Mot bd phén trén thé
gidi cb su thleu hut iod trdm trong, ca ba me va em bé déu bi suy giap, khong c6 kha
nang bai tiét hormon tuyén glap Téc dong trén bao thai 13 trAm trong nhét do suy giap
lam chim phat trién tinh thdn va chu’ng dan don. O nhung vung khong thiéu iod, cic
bénh ly khac cta tuyen glap cling xuét hién. Suy glap bam sinh xuét hién véi ty 1é
1/4000 tré dé ra sbng. Néu ba me c6 chirc nang tuyén gidp binh thuong, bao thai sé
. dugc bao vé boi mot lugng nho hormon tuyen giap tir me qua nhau thai. Tuy nhién,
ngay sau dé, tré can duoc su dung hormon tuyén gidp v&i lidu thich hop néu khong sy -
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phat trién thin kinh cta tré s& bi suy glam trdm trong. O céc nudce phat trién, thir nghiém
sang loc suy giap duoc tién hanh v6i tht ca céc tré so sinh dé ngan ngira bién chimg
ning né cla bénh bing cach diéu tri hormon glap b6 sung kip thoi.

Te bao C . X
I_ Té bao bigu mod
Té bao nang nang tuyen

Mao mach

Chét keo

M6 lign két

Hinh 14.1. C4u truc cla tuyén giap

1.2. Téng hgp hormon tuyén giap

Tuyén giap bai tiét hai hormon 14 thyroxin hay T4 (3 53,5 -L-tetralodothyronm)
va trilodothyronin hay T3 (3,5,3’-L-triiodothyronin). Tuyén giap con bai tiét mot hrong
nho dang khong hoat dong 3,3’,5°-L-triiodothyronin (reverse T3) va monoiodotyrosin
(MIT) va diiodotyrosin (DIT)-tién chét ctia T3 va T4.

Khoang 40% T4 bai tiét duoc chuyén thanh T3 va 45% thanh rT3 boi qua trinh
khir iod & cac md ngoal vi. T3 hoat @ong manh hon T4 bbn dén nim 14n va khoang mot
phin ba T4 dugc chuyén thanh T3 & md ngoai vi nén T4 duoc xem nhu tién hormon.

A
O
H-C-H
HooC ~C~
oC I NH2 ‘ H-C-H H-C-H
~C ~C ~C
Tyrosine HOOC H\NHZ HOOC H\NHZ HOOC H\NHZ
Thyroxine (T4) Triiodothyronine “Reverse T3"
(T3) (inactive)

Hinh 14.2. C4u trdc clia hormon tuyén giap
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Téng hop hormon tuyén giap bao gdém nhidu phén img duoc xic tac béi cac
enzym dac hiéu, bat dAu tr sy hép thu iod vao tuyén gidp va tich luy bai qua trinh iod
hod cac gbc tyrosin trong phén tir protem thyroglobuhn Céc phan Wmg nay duge kich
thich boi TSH. Céc dang suy gi4p bam sinh do thiéu hut mat trong cdc enzym lién quan
da duoc mo ta.

Thyroglobin dugc dy trit trong dich nang cta tuyén giap. TSH leh thich giai
phdéng hormon tuyen giap thong qua céc giai doan thuc bao dich nang béi té bao nang,
hoa véi lysosom dé tao thi thye bao va phén cit protein, rdi giai phéng vao tuén hoan.
Qué trinh phan cét protein con glal phong mono-va diiodotyrosin (MIT va DIT), chiing
thuong dugc thoai hoa trong t& bio nang va iod g1a1 phong ra duoc gilr lai va tai st
dung. Mot luong nhd thyroglobulin ciing di vao tudn hoan.

arbnma/ok

ol ]
( ) OH OH ( Chétkeo
Carbimazole I i I nang
z ® tuyén gidp
- 17 ® [1p0 | N | -
1———;@——-&1 1 cn» T —
CHa CH, -
Potassium @ H ! |
perchlorate / \ CH - CH
L ] H:N COOH
4 A T—— HaN COOH HaN "COOH .
(OM 145y DIT + pIT
OH ol
) I I i i I
; R )
-
0 0 : 0
I I I l\@,l
CHy CHa CHy
\_ ) | ] (-
e < CH CH CH
A VAN /
HaN  COOH  HaN  COOH HaN COOH
Reverse
s T T
. T3 (rT3) ? T4
i TG e j )
Méu  T3-+——— Thiy phin
r'I’; \_ J

Hinh 14.3. Sinh téng hop va bai tiét hormon tuyén gidp

1.3. Hormon tuyén gigp trong méu

Nong d6 T4 va T3 trong huyét turong 14n luot 1a 60-150 nmol/L va 1-2.9 nmol/L
Ca hai hormon déu gin phin 16n véi protein trong tudn hoan, chi 0.04% T4 va 0.4 %
T3 & dang ti do va cd tac dung hormon. Mic du nong 46 T4 binh thuong cao gip 50 lin
T3, nhung FT4 chi gdp 2-3 l4n FT3. 0 md, phan 16n tic dong cua T4 la do chuyén
thanh T3, vi vAy T4 c¢6 thé xem nhu 12 tién hormon.
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Protein gin hormon tuyén gidp chinh la thyroxin- binding globulin (TBG),
ngoai ra hormon tuyén gidp con dugc vén chuyén boi thyroxin- binding prealbumin
(TBPA) va albumin. TBG béo hoa khoang 1/3 & nong dd hormon giap binh thuong.

’

Chi dang hormon tu do khong gin v6i protein 1a dang hoat dong. Luong hormon

T4 va T3 trong mau thay dbi c6 y nghia boi sy thay dbi ham luong cac protein gin
hormon nay. Vi dy, khi ¢6 thai, ndng dd estrogen cao lam téng san xudt TBG &.gan.
Néng d6 TBG cao lam ndng d¢ T4 va T3 cao. O ngudi c6 chirc nang tuyén giap binh
thuong, ndng d hormon dang hoat dong FT4 va FT3 & trong khoang binh thuong.
Do véy, dinh lrong FT4 va FT3 ¢ thé can thiét dé loai trir céc 14m 13n do su bt
thudmng ndng d6 protein gén hormon.

Téc dung sinh ly ‘chinh xdc ctia TBG 1a khong biét. Nhitng ngudi co thiéu hut
TBG do yéu t6 di truyen khong c6 Qét thuong v€ lam sang. Tuy nhién, gan hormon
tuyén giap v6i TBG tao co ché dém de duy tri ndng d6 hormon ty do hang dinh do bat

2 ’

ctt thay d6i ndo. Su gan TBG con lam giam sy mét hormon qua than va c6 thé c6 vai tro

I3

dic hiéu tao thuén lgi cho viéc hap thu hormon cua té bao.

Chi mdt lugng nho T4 va T3 bai tiét ra ngoai qua thén do phén lon gén TBG. Con
dudng thodi hod chinh cta hormon tuyén gidp 13 khir iod va chuyén hod & md, nhung
chung ciing c6 thé lién hop & gan va bai tiét ra ngoai qua mét.

1.4.Didu hoa bai tiét hormon tuyén gidp

Truc dwéi ddi - tuyén yén - tuyén giap

—B5 Viing dudi @b it

M@ dich
2 Tim
Gan

/ Xwong

Thén kinh
trung wong

Hinh 14.4. Truc dw6i ddi-tuyén yén-tuyén giap
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Hiéu biét v& truc dusi doi-tuyén yén-tuyén giap 1a co ban dé phén tich chinh x4c
céc xét nghiém déanh gi4 chirc ning tuyén giap. TRH duoc tong hop va du trit & vung
dudi dbi, khi bai tiét s& c6 tac dung kich thich tuyén yén san xuét va bai tiét TSH. Dén
lugt minh, TSH kich thich tuyen giap tong hop va bai tlet hormon tuyén giap. Khi
hormon tuyén giép tang s& uc ché ba1 tiét TRH va TSH. Co ché didu hoa feedback nay
doi hoi ving dudi ddi, tuyén yén, tuyen glap hoat dong binh thuong cling nhu khéng cé
cac tac nhén anh hudng nao hay cac yéu t6 tic dong gidng TSH nao.

1.5. Tac dung ciia hormon tuyén gidp

Hormon tuyen gidp dong vai trd co ban trong sy ting truorng va phét tridn binh
thu’ong, c6 nhidu tac dung trén chuyén hoa. Chung téc dung bang céach di vao trong té
bao, gin voi receptor dic hiéu ¢ trong nhén, tai ddy chung kich thich sinh tng hop
nhiéu loai mRNA khac nhau, do véy kich thich tbng hop nhidu hormon va enzym. Téc
dung r5 nhit caa hormon tuyén giap trén chuyén ho4 14 kich thich tbc d9 chuyén ho4 co
ban, nlimg co ché phan tlr chinh x4c cua tac dong nay chua duoc biét. Hormon tuyén
gidp con lam tang tinh nhay cam cta hé tim mach va hé than kinh véi catecholamin, lam
tang nhip tim va sitc co bop co tim, kich thich tdng hop protein va chuyén hoa
carbohydrat, ting tong hop va thodi hod cholesterol va tryglycerid, ting nhu ciu
'vitamin, ting chuyén hoa calci va phospho.

2. CAC XET NGHIEM PANH GIA CHUC NANG TUYEN GIAP

Cac xét nghlem danh gié chirc nang tuyén gidp 14 cin thiét cho chin doan va theo
dsi diéu tri bénh tuyén gidp. Phin 16n céc phong xét nghiém danh gla chiic nang gidp
bang xét nghi¢ém TSH va FT4 tién hanh thém xét nghiém khac néu két qua khong rd rét
ho#c 14m sang yéu ciu.

Bang 14.1. Danh phap va viét tit cia cac xét nghiém danh gia chirc nang tuyén giép

Néng @6 ‘ Viét tét
Néng d$ hormon
Thyroxin toan phan T4
Triiodothyronin toan phan T3
Thyroxin tw do (Free thyroxine) FT4
Triiodothyronin tw do (Free triiodothyronin) FT3
Thyrotropin (thyroid- stimulating hormon) . TSH
Reverse T3 rT3
Protein gén hormon tuyén giap trong huyét thanh
Thyroxin-binding globulin TBG
Thyroxin-binding prealbumin (transthyretin) | TBPA

239




Céc xét nghiém trong bénh tuyén gidp ty mién

Khang thé khang thyroglobulin . TgAb
Khang thé khang microsomal TMAD
Khang thé khang thyroid peroxidase TPO Ab
'Khéang thé khang receptorTSH antibodies . TRAD
Céc‘hormon v protein khéc lién quan @én tuyén giép

Hormon gidi phdng thyrotropin TRH
Thyroglobulin ' . Tg
Calcitonin ; _ Ct

2.1. Dinh lwgng T4 va T3

Dinh lugng T4 toan phan (TT4 hay T4) thuorng duoc ding danh giad chiic ndng
tuyén giap, tuy nhién c6 bét loi 16n 14 phu thudc ndng dd protein gin hormon, nén viéc
phén tich két qua c6 thé nhim I4n. Do viy, v6i cac k¥ thuit dinh lugng FT4 c6 dd tin
cdy, viéc dinh lugng T4 tro nén it y nghia.

T3 toan phin thudng ting trong cuong gidp (thudng véi ty 18 16n hon T4 nén ¢
thé xem nhu xét nghiém nhay hon trong cuong gidp), nhung thudng binh thuong trong
suy gidp. Tuy nhién, gibng nhu T4, n6 phy thude vao ndng do protein gin hormon
trong huyét trong va vi vay dinh lugng FT3 thudong dugc 1am hon.

2.2. Dinh lwong T4 tw do (Free T4 hay FT4) va T3 tw do (Free T3 hay FT3)

Viéc dinh lugng hormon ty do ¢6 khé khan v& mat k§ thuat vi viéc gén céc
hormon tu do véi khang thé trong thir nghiém s& 1am r6i loan cén bing gitra dang gén
protein va dang ty do, gy giai phéng hormon ty do tlr protein. Nhiéu k¥ thuat dinh
lugng FT4 va FT3 da dugc dua vao sir dung. V& mit 1y thuyét, n6 giai quyét duoc vén
@2 gén protein va khéng con can dén viée gidn tiép danh gi4 hormon tu do bang cac
phuong phép nhu xét nghiém hép thu resin, tinh chi s6 FT4 hay do ty sb T4/TBG. Tuy
nhién, véi su bat thuong 16n v& ndng d6 protein gin hormon, két qua cia phép dinh
lugng hormon ty do ¢6 thé sai do cac van d& k¥ thuét ctia phuong phép. Céc khing thé
khéng hormon tuyén gidp c6 thé xuét hién trong huyét tuong va anh hudng dén xét
nghiém dinh lugng hormon tu do. Viéc dinh lugng TSH c6 thé gitip giai quyét trong ca
hai truong hop trén.

O phu nir co thai,vi 1y do nao dé chua biét r5, nong d6 binh thudng ctia FT4 glam

trong qua trinh mang thai ¢ ngudi c6 chirc nang tuyen gidp binh thudng trong khi ndng
d6 TBG tang nén T4 tang. Tinh trang cta tuyén giap v& 1am sang khéng thay ddi.

Tuong ty nhu T3, FT3 ¢6 thé binh thuong trong suy gidp nén viéc dinh lugng FT3
khong c6 gia tri chdn doan bénh nay. Tuy nhién, FT3 la xét nghiém nhay trong danh gia
cudng giap. O bénh nhin cudng gidp, thong thudng ca FT4 va FT3 tang va FT3 thuong

240

-




tdng nhiéu hon. Tuy nhién c6 mot sb trudng hop cuong gidp FT3 tang nhung FT4
khong ting (thudng & mic cao trong dai tham chiéu), trudng hop nay goi 1a nhidm doc
giap T3 (T3-toxicosis). Poi khi FT4 tang con FT3 binh thuong, truorng hop nay thuong
do bénh nhén bj ca cac bénh khéng phai tuyén giap, giy giam chuyén T4 thanh T3, FT3
s€ ting khi bénh kém theo thuyén giam.

Bang 14.2. C4ac nguyén nhan gay bat thwéng néng d6 TBG

Tang

Ditruyén
Cé thai
Estrogen, bao gdm ca thuéc tranh thai chira estrogen

Giam

Di truyén

Cac tinh trang mat protein, vi dy hdi chirng than hw
Suy dinh dwéng

Kém hép thu

Chirng to cyre

Bénh Cushing

Corticosteroid liéu cao

Om néng

Androgen

2.3. Dinh lwgng hormon kich thich tuyén giap (Thyroid-stimulating hormon: TSH)

Vi sy giai phéng TSH tir tuyén yén dugc kidm soét qua co ché feedback 4m tinh
bdi hormon tuyén gidp, viéc dinh lugng TSH c6 thé ding nhu mdt chi didm cho chirc
nang giap. Nong d6 TSH huyét twong tdng trong suy gidp tién phat, binh thuong ¢
nguoi cd tuyen gidp binh thudng, gidm trong cudng gidp, va khong bi anh hudng béi su
thay ddi ndng d6 TBG.

DBinh lugng TSH la xét nghlem chin doén suy giap. Trong truong hop bénh rd,
TSH huyét tuong ting va thudng rit cao. Nhitng truong hop nhe, TSH tang it hon. TSH
nhay hon T4 trong cac trudng hop nay. Hién tai, cac ky thuat dinh lu’orng TSH du nhay
dé phén biét gifta ndng dé binh thuorng (0.3-5 mU/L) va ndng d6 thip & bénh nhan
cudng giap rd (< 0,1 mU/L). Nhung ndng db thdp c6 thé gép & bénh nhin khong c6
triéu chimg 1am sang rd rang hoic b¢nh nhan bi bénh khéng pha1 bénh tuyén giap. Qua
vy, & cic bénh nhan nim vién, ndng 46 TSH huyét tuong thap thuong do cac bénh
khong phai tuyén glap hon 1a do cudng giap. Trong khi d6, néng d6 ting nhe thuorng
gap khi bénh nhan bi 6m binh phuc cling nhu suy giap nhe va suy giap méi bét dau. Do
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vay, TSH méc du 1a xét nghiém dAu tién dé danh gia chic ning tuyen glap nhung né
khong hoan toan tin cdy va viéc do lurcmg thém ca FT4 14 cach thirc tdt hon dé d4nh gia.
Ly do thu hai cAn sit dung két hop hai xét nghiém 13 dé tranh chin doan nhim cac bénh
nhan i loan chirc nang tuyen glap thir phat sau sau bénh tuyen yén, mic du rbi loan
nay hiém gap. hon rt nhidu so véi rdi loan tién phat ctia tuyen giap. Su két hop hai xét
nghiém con cin dé danh gia cac bénh nhan dang duoc didu tri bénh tuyén giap, dic biét
& cac giai doan sém.

Céc bién dbi dién hinh két qua xét nghiém danh gia chirc nang tuyén giap trong
céc tinh trang bénh 1y khac nhau dugc trinh bay & bang 14.3.

Bang 14.3. Két qua cac xét nghiém danh gia chirc nang tuyén gidp trong céac bénh ly

FT4 huyét twong
Cao Binh thweng ~ Thép
TSH Cao U tiét TSH (hiém | Suy gidp c6 bu trir Suy giap (tién phat)
ngzt gap) (FT31) Hoi phuc sau ém khéng
g do bénh tuyén giap
Binh Tuyén gidp binh | Tuyén giap binh | Om khéng do tuyén giap
thuong | thwong, tw khang | thwong (fT3})
thé T4 (khéng hay

Suy tuyén yén (c4c
hormon khac cla tuyén
yén giam) :

gap)

Thép Cuodng tuyén gisp | Nhiém déc giap tang | Suy tuyén yén (céc
(fT31) | T3 (fT31) hormon khac cua tuyén

Cuong gidp khdng c6 yén giam)
trieu chirng 1am sang | Om nang khéng do
(fT3 = binh thwdng/]) tuyén giap (FT3})

2.4. Thir nghiém hormon gidi phéng thyrotropin (thyrotropin releasing hormon: TRH)

Trong thir nghiém nay, ndng d6 TSH dugc do ngay truoc khi va sau khi tiém tinh
mach TRH 20 va 60 phut Pép ung binh thudng la sy ting ndng @ TSH 1 d&én 20 mU/L
trong 20 phut va try vé trang thai co ban tai phut 60.

Thir nghiém nay cht yéu dung d4nh gi4 cac bénh nhan ma céc xét nghiém thong
thuomg déanh gia chitc nang tuyén giap cho két qua khong 1 rang. Pap ung binh thudng
loai trir réi loan tuyén gidp. Pap img cua TSH véi TRH s& qua mic trong suy giap,
thdm chi ngay ca cac trudng hop nhe Péap ung dang dudng nim ngang gip trong cudng
giap 10 cling nhu cuong giap moi maéc hodc nhe.

Tuy nhién, kinh nghiém cho thdy néu ndng d6 TSH thép thi s& khong c6 dap img
v6éi TRH nén viéc ti€n hanh thir nghiém khdng cung cép thém théng tin gi so véi viée
dinh lugng ndng d6 TSH co ban. Hién nay, thir nghiém nay chi ding thdm do cic bénh
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nhén rdi loan viing dudi ddi va tuyén yén, d d4anh gia kha ning tuyén yén bai tiét TSH.
Bai tiét TSH hién khi mit hoan toan trong bénh tuyén yén, do vay dap ing cua TSH véi
TRH thudng giam hon 1 mit hén trong bénh tuyén yén va c6 thé binh thuong. Trong
bénh viing dudi doi, dép ung thudomg c6 dic diém 1a cham, ndng 46 TSH huyét tirong tai
thoi diém 60 phit manh hon thai diém 20 pht.

2.5. Céc xét nghiém d4nh gis chirc ning tuyén gidp khdc

Céc k¥ thuat st dung ddng vi phéng xa danh gia chiic nang tuyén giap chia lam
hai loai. Céc thir nghiém dinh lugng su hép thu iod phong xa hién khéng con dugc dung
nhidu nita. Trong khi d6 thir nghiém nhip nhay (scintiscaning) lai dugc ding phd bién.
Trong k¥ thuét nay, ngudi ta ding lidu ddng vi (thuomg 12 *™Tc) va theo ddi su phén bd
clia n6 trong tuyén giap bang camera gamma. Ky thuét nay cho phép xé4c dinh cac nhéan
néng (hoat déng) va nhan lanh (khéng hoat dong hodc cé thé 4c tinh) & nhitng bénh
nhan budu tuyén gidp. K§ thut con cho phép phén biét giira bénh Graves (ting hip thu
ddng déu), budu giap da nhan (hép thu 16m dém) hodc adenoma (single hot spot) & bénh
nhén nhim doc giap, va c6 thé phat hién cac mé tuyén gidp lac chd.

C6 nhiéu tu khang thé khéng tuyén giap c6 thé phat hién trong mau bénh nhan bj
bénh tuyén giap. Vi du, thyroid stimulating immunoglobulin 1a céc yéu t§ bénh sinh
- trong bénh Grave. Khang thé antiperoxidase ting cao trong phan 16n bénh nhan bi viém
tuyén gidp Hashimoto, va trong mot vai bénh nhén bi Graves. Khang thé anti-
thyroglobuhn va khang thé khang hormon gidp c6 thé gin T4 va T3, gdy ra cdc bét
thuong vé két qua xét nghiém cac hormon nay.

Viéc dinh lwong céc khang thé tr mién khang gidp co thé hiru ich & nhimg bénh
nhin ma cic xét nghiém sinh hoa danh gia chirc nang tuyén giap cho két qua khong r5
rang. Tuy nhién, céc xét nghi¢ém nay khong cé gia tri chn do4n. Phin lén nhimng ngudi
gia c6 tu khang thé khang giap 13 hoan toan binh thudng v& 1am sang va héa sinh.

2.6. Cac khé khin trong phén tich két qua xét nghién’ﬁ danh gi4 chire nﬁng tuyén giap

Nhu dé néi & trén, khong cé xét nghiém hoa sinh danh gla chic ning tuyen giap
nao c6 thé dam bao tin ciy & bénh nhén bi bénh khong phai tuyén g1ap Céc bét thuong

vé két qua c6 thé x4y ra & bénh nhan bj nhidm trung, bénh 4c tinh, nh01 mau co tim, sau

phau thut,... nhiing bénh nhin nay hoan toan khéng co benh tuyén giap. Nhin chung,
c4c xét nghiém d4nh gia chirc niang tuyén giap khong nén tién hanh trén cac benh nhén
ndy trir khi ¢6 cac déu hidu nghi ngér rd ho bi bénh tuyén giap.

Pién hinh, trong giai doan cép cta tinh trang bénh ly nao do, FT3 va doi khi FT4
gidm. TSH thudng binh thuong nhung c6 thé khéng phat hién dugc & nhitng ngudi bm
nang. Trong giai doan hdi phuc, TSH ¢6 thé tang tam thoi dén mirc ngudi bi suy gidp
khi ma ndng d6 hormon giap tu do tré vé binh thuomg. O céc bénh man tinh, vi du suy
than man, ndng d hormon tuyén giap tr do giam, mirc d6 giam c6 thé phan 4nh muc
d6 trdm trong ctia bénh; TSH thudng binh thudng, nhung d6i khi giam.
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Két qua bt thudng cta cac xét nghiém danh gia chiic nang tuyén giap & nhiing
bénh nhan khong bj bénh tuyén gidp goi 1 hoi chu'ng 6m tuyén giap binh thudmg (sick
euthyroid syndrome) Nguyén nhén 14 do giam chuyen T4 thanh T3 & cac mo ngoai vi,
su thay dbi ndng do protein gén hormon , ting ndng d¢ acid béo tw do trong méu lam
dAy céc hormon ra khéi vi tri gén trén protein, bénh khong do tuyén giap c6 thé anh
hudéng dén truc duéi ddi- tuyén yén- tuyén giap, vi du cortisol c6 thé wc ché bai tiét
TSH. Hon nita,nhidu thudc c6 thé anh huéng dén két qua céc xét nghiém danh gia chirc
ning tuyén giap (bang 14.4).

Bang 14.4. Thudc va hormon tuyén giép

Thuébc va tuyén gidp
Thube Té4c déng
Corticosteroid Uc ché bai tiét TSH
Céc thubc hwdng dopamin ,
Lithi, iod, carbimazol, thiouracil Uc ché bai tiét T3 va T4
Estrogen, phenothiazin Tang TBG
Corticosteroid, androgen Giam TBG
Salicylat, phenytoin Canh tranh v&i T4 dé gdnTBG
Chen beta, amiodaron Uc ché chuyén T4 thanh T3

3. CAC BENH LY TUYEN GIAP

3.1. Cwdmg gidp

Cuong glap dugc dmh nghia 12 tinh trang ting chuyén ho4 do san xuft qua nhiéu
hormon tuyén giap. Réi loan nay do nhidu nguyén nhin khic nhau. Mot s nha 14m
sang thich sit dung thuét ngix nhiém doc giap hon 12 cuorng giap dé md ta tinh trang tang
chuyén ho lién quan dén ting luong hormon tuyén gidp trong tudn hoan. Bang 14.5
trinh bay cdc nguyén nhén va triéu ching 14m sang ciia cudng giap.

Nguyén nhan hay gip nhét gdy cudng gidp 13 bénh Graves, m6t bénh ty mién c6
dac trung 1a xuét hién khang thé khang receptor TSH cia tuyén gidp. Céc tu khang thé
niy gin vdi receptor TSH cua tuyén gidp va gy kich thich tuyén gidp san xudt hormon
tuong tu nhu TSH.

Ty 1& méc cudng gidp trong quéan thé 12 kha thip (0,3% dén 0,6%), nit bi nhidu
hon nam. Trén l4m sang, cuong gidp d& chin doan hon suy gidp. V& hoa sinh, cudong
gidp tién phét c6 ting T4 va T3, trc ché bai tiét TSH nén TSH rét thip hoac khong do
dugc; trir truomg hop rit hiém gip 13 cudng gidp do tang tiét TSH (u tuyén yén bai tiét
TSH hoic tuyé;n yén khang hormon tuyén gidp). Bénh nhan cudmg gidp thudng c6 ndng
d6 TSH duéi 0,05 mU/L. Nong d6 TSH huyét thanh trong giéi han binh thudng hiu nhu
c6 thé loai trir cuong giap.
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Bang 14.5. Nguyén nhan va biéu hién 1am sang cla cwéng gidp

Cac nguyén nhan hay gip gdy cwong giap Céc biéu hign 1am sang

A. Bénh Graves (tang san giap lan tod nhiém ddc) Giémxcén (nhung van &n ngon miéng)
B. Buéu gidp da nhan nhiém doc (Bénh Plummer) V& mo héi, néng

£ .z Mét
C. U tuyen don dac nhiem dge Hbi hép, nhip nhanh xoang, rung nhi
Céac nguyén nhan it gdp hon A Pau ngue, suy tim
£ . . - Kich thich, run
A. Viém tuyén giap cap hodc ban cép (do virus hodc Vv toan b
vi khun) cu co toan bo
Tiéu chay

- Viém tuyén giap Hashimoto (ty mién) Kinh nguy&t It vo sinh

Bwou gigp

- Viém tuyén giap téng lympho (khéng dau, ban cép) | Co rat mi mét, sa mi mat
B. U tuyén yén bai tiét TSH
C. Carcimona tuyén giap

- Viém tuyén giap De Quervain (ban cép)

D. Viém tuyén giap sau dé

E. U duéng bao bai tiét HCG

| F. Cwong giap do iod

G. Nhiém doc giap do thay thuéc

H. Nhiém doc T3

I. Nhiém déc giap do thudc (amidaron)

‘| J. M6 tuyén giap lac chd

Khi ndng dd TSH thip, nén dinh luong FT4, FT4 s& ting trong phin Ién céc
truong hop cudmg giap. TSH thép, FT4 ting thudng da dé x4c dinh chin dodn cudng
gidp. Néu TSH thip nhung FT4 trong khoang gi tri binh thuong, cin dinh lugng T3 vi
T3 thuong ting nhidu hon T4 trong giai doan sém ciia bénh Graves va trong mdt sb
truomg hop budu gidp don nhan hay da nhan nhifm ddc (goi 12 nhiém doc gidp T3). Su
tdn tai lién tuc TSH thp trong khi FT4 va T3 binh thudng c6 thé 12 cuong giap thé 1am
sang khong rd (subclinical hyperthyroidism). Vi chi ¢6 T3 tu do 12 ¢6 hoat tinh sinh hoc,
viée do ludmg FT3 c6 thé hiru ich trong cac trudng hop nay.

Diéu tri cudong giap bao gdm (1) chi dinh cac thudc khang giap, (2) iod phong xa,
(3) phlu thuat cit bd mdt phin tuyén giap. Viéc didu tri nhdm giam san xuét hormon
tuyén giap hogc trc ché chuyén T4 thanh T3 & md ngoai vi. O giai doan diéu tri ban diu,
nén dinh luong FT4 vai tuAn mdt 14n cho dén khi cac triéu chimg giam bét va ndng dd
FT4 huyét thanh binh thuomg trd lai; viéc theo ddi lién tuc su tai phat ctia cudng giap
nén tién hanh 2 dén 3 1in mot ndm sau khi didu tri khoi.Vi tuyén yén bi @rc ché trong
cudng giap, dinh lugng TSH huyét thanh khong phai 1a xét nghiém tét dé theo dai tinh

trang tuyén giap & giai doan bat dAu diu tri khang giap. Sy cit bo mod tuyén giap hoac
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didu tri thubc khang giap qué lidu doi khi dn dén suy gip va ting TSH huyét thanh;
theo d&i suy gidp & céc bénh nhan cudmg gidp dugc didu tri can phai tiép tuc suot doi
va ¢6 thé theo ddi biang néng d6 TSH huyét thanh.

3.2. Suy gidp

Suy giap dugc dinh nghia la su suy giam bai tiét hormon tuyén giap va tac dung
cua chung. Day la rdi loan hay gip, & mitc nhe hodc trAm trong, chiém 2% dén 15%
quén thé. Nit bi nhiéu hon nam, tAn suit mic cia ca hai giéi ting theo tudi. C6 rat nhiéu
nguyén nhan c6 thé gdy suy gidp tién phét nhung suy giap ciing c6 thé thir phét do giam
kich thich tir ving duéi ddi hodc tuyén yén. Tuy nhién, hiém bénh nhan suy tuyén yén
chi ¢6 biéu hién duy nhét 13 suy gidp. Nguyén nhén hay gip nhét cua suy giap 1a phi
niém thé teo, két qua cubi ciing ciia phd huy tuyén giap do ty mién. Céc biéu hién 1am
sang c6 thé rat rd va d& dang phat hién nhung ciing c6 thé rit kin ddo, kh6 phat hién.
Phi niém (myxedema) 13 dang nang cua suy gidp. Ching lun d4n don (cretinism) 1a
thuat ngit str dung dé md ta suy giap bAm sinh.

Bang 14.6. Cac nguyén nhan gay suy giap va triéu chirng lam sang cla suy giap

Nguyén nhan gay suy giap  Cac biéu hién iam sang
Suy giap tién phat ‘ Ngu fim, mét yéu
A. MAt chirc néng clia mé Khdng chiu dugc lanh
- Viém tuyén giap man tinh Hashimoto i:;scgzh:gva té

2 . .3 " |
- Ton thuwong phéng xa vang cd (diéu trj I-131) Tiing can

- Suy giap sau phau thuat (phau thuat viing cb) Phain xa co va gan xuong cham

- Réi loan sinh tuyén giap, ton thwong trong qua trinh Y. )
_phét trién (tré so sinh) Cac biéu hign khéc:

h- F 4 A
B. Thadm nhiém tuyén giép Thiéu mau hdng cdu to

Mét tri, r6i loan tam than

- Nhiém virus T40 bbn

- Nhiém khun ‘ Nhip cham, dau ngyc, tran dich
C. B4t thuong trong sinh téng hop hormon tuyén gidp mang tim

- Bat thwdng sinh tdng hop bdm sinh Cing co

- Thiéu iod cé tinh dia phuong Hai chieng éng cb tay

- BAt thwong do thubc (lithi, glucocorticoid, iod, | VO sinh, rong kinh, bai tiét stra
propranonol) .

- Suy gidp tién phat tw phat (bét thuweng receptor TSH)
- Tac nhéan khang giap (propylthiouracil)
- Viém tuyén giap do ty khang thé

Suy giap tht phat

A. Bénh tuyén yén: thiéu hyt TSH
B. Bénh dudi ddi: suy giam TRH

Khang hormon tuyén giap & ngoai vi
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3.2.1. Suy gidp tién phdt

Suy giap tién phat c6 budu xéay ra khi tbng hop T4 va T3 suy giam vi yéu t6 ngoai
sinh hodc yéu té ndi sinh, tdn thuong di truyén trong tbng hop hormon giap trang. Két
qua 1a vong feedback duong tinh gdy phi dai tuyén giap bu trir do tang bai tiét TRH va
TSH. Suy giap tién phat khong cé budu cd dic diém mét hodic teo mé tuyén giap, lam
giam san xuit hormon tuyén gidp mic du kich thich t6i da bai TSH. Viém tuyén gidp
Hashimoto la nguyén nhan hay gip nhét clia suy gidp tién phéat & cac nudc phat trién,
noi ma iod dwoc cung cip du trong ché db an. Trén thé gisi, thidu iod 14 nguyén nhan
hay gdp nhét cta suy gidp c6 buéu. Nguyén nhén hay gap nhét cua suy gidp khong c6
budu la phau thuit loai bo hosic phong xa loai bo tuyén gidp trong diéu tri bénh Graves.

Giam ndng d) hodc hoat tinh ctia T4 va T3 din dén tang bai tiét TSH cla tuyén
yén va gy tang TSH huyét thanh. Nong d6 TSH ting la dic diém quan trong, dic biét
trong phat hién sém suy giap. Trong suy gidp nhe hodc kin déo, ndng d6 hormon tuyén
giap ¢o thé trong gi6i han binh thudmg nhung nbng d6 TSH tang. Nguyén nhan cla suy
giap thuong dugce x4c dinh dya trén bénh str, tham kham 14m sang va xét nghiém cac ty
khang thé khang tuyén giap trong mau.

Suy gi4p tién phét bim sinh c6 thé do khong c6 tuyén giap hodc thir phat do bt
“thuomg trong tdng hop hormon tuyén giap. Réi loan ny gip vdi ty 1& 1/3500 dén 1/4000
tré sinh ra séng. Diéu tri sém bing hormon tuyén giép thay thé 1a v6 cing quan trong
d8 ngin ngira c4c tdn thuong khdng hdi phuc ctia hé thn kinh. Chuong trinh sang loc
suy giap bAm sinh d3 dugc tién hanh & tit ca cac nudc phat trién trén thé gisi. O chau
Au va Nhat Ban, chuong trinh sang loc duoc tién hanh bang dinh luong TSH, sau d6 1a
dinh lugng T4 & nhitng tré ¢c6 TSH trén 20 mU/L.

Suy giap tién phat d& dang duoc diéu tri bang ubng thyroxin hang ngay. Trong
giai doan didu trj ban ddu, T4 huyét thanh thay ddi nhanh chéng nhung TSH van con
cao vi dap tmg cia tuyén yén véi su thay ddi ndng d6 hormon tuyén gidp chdm. Phai

mét 4 dén 8 tudn dé TSH dat duoc trang thai cin bang méi sau. Theo ddi dinh ky TSH

huyét thanh hai dén ba 1in m6t nam 1a viéc cin lam & gitp duy tri tinh trang tuyén giap
binh thuomg va ndng d6 TSH trong gi6i han binh thuong. Cin tranh didu tri T4 qua lidu
dé giam nguy co tiéu xuong va rung nhi.

3.2.2. Suy gidp thir phdt

Suy giap thtr phat 14 do bénh 1y ctia ving duéi ddi hodc tuyén yén lam suy giam
hoic TSH hodc TRH hodc ca hai. Suy giam mo6t minh TSH hiém gp, phin 16n cac bénh
nhan suy giap thi phat c6 thiéu hut ca cic hormon khic clia tuyén yén. Trong suy giap
thir phat, ndbng d6 hormon tuyén giap thip, ndng 6 TSH thip hoic trong gi6i han binh
thuomg. Khi ca T4 va TSH thép, thir nghiém TRH c6 thé c6 mdt vai loi ich. O cic bénh
nhan c6 ton thuong pha huy tuyén yén gdy thiéu hut TSH, khong cé dép tmg bai tiét
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TSH véi TRH ngoai sinh. O nhimg bénh nhén bat thudng vung duéi d01 anh hudng dén
giai phong TRH va TSH, dinh dép tmg TSH véi TRH c6 thé binh thu’ong, nhung chédm
hon (thudng & thoi diém 45 dén 60 phut trong khi binh thudng 14 20 dén 30 pht).

3.3. Viém tuyén gidp

Viém tuyen gidp c6 thé do nhiém khuan (thutong 1a virus) hodc bénh ty mién.
Trong viém tuyen giap do virus, thutorng lién quan dén coxsackie, sm, adenovirus, viém
nhidm din dén giai phong chit tién keo va ting ndng d9 hormon tuyén giap trong mau.
Bénh nhén thuong bi nhidém doc giap thoang qua, thuong nhe. G1a1 doan nay thudng
kéo dai t&i sdu tudn va theo sau d6 1a giai doan glam hormon tuyen giap, mac du khong
du gay triéu ching 1am sang. Sau d6, chirc ning tuyén giap tré vé binh thuong.

Viém tuyén glap Hashlmoto 12 m6t bénh tu mién, 12 mot nguyen nhan gy suy
gidp. Céac tu khang thé ¢6 nbng dd cao trong mau va bénh thudng phdi hop véi xudt
hién céc tu khang thé dic hiéu céc co quan khac. Doi khi, cudng gidp thoang qua c6 thé
x4y ra trong giai doan s¢m ciia bénh nhu viém tuyén giap do virus.

3.4. Bwéu giap

Budu giap la sy phi dm tuyén giap, c6 thé xay ra & nguoi cudng gidp (bénh
Graves, bu6u giap da nhin nhiém dc, adennoma tuyén giap), suy giap (bénh Hash1moto ‘
thiéu iod) va ngudi c6 chirc nang giap binh thudng véi cac u lanh hodc u 4c cua tuyén.

Phi dai tuyen giap sinh ly co thé xay ra trong thoi ky thiéu nién, khong c6 bat ctr thay
do1 nao vé chirc nang. Trir trudng hop phi dai sinh 1y, cac xet nghiém tuyén gidp nén
tién hanh ngay ca khi bénh nhin dudng nhu cé chirc ning tuyén giap binh thudng vi két
qua c6 thé gitip chan do4an nguyén nhén. Cac xét nghlem khong c6 vai tro trong chin
doan ung thu tuyén glap, tru tnrong hop carcinoma tiét calcitonin. Khi bénh nhén ung
thu tuyén glap duge didu tri bang iod phéng xa va didu tri bd sung thyroxin, hi€éu qua
didu tri c6 thé dugc danh gia bang dinh luong thyroglobuhn huyét twong. Vi binh thudng
c6 mdt luong nho thyroglobulin dugc giai phong tir tuyén gidp cing v6i cac hormon
tuyén giap, hoat dong cua tuyén giap c6 thé dugc suy ludn tir sy c6 mit cua
thyroglobulin trong huyét twong.

3.5. Cic bénh ly khong phéi tuyén gidp nhumg cé réi loan bai tiét hormon tuyén
giap (nonthyroidal iliness) ‘

Nhléu rdi loan c6 ting hodc giam bai tiét hormon tuyén giap nhung khong phai
bénh tuyén giap, tinh trang nay goi 1a ting hormon tuyén glap chttc ning giap binh
thuong (euthyroid hyperthyrox1nem1a) hodc giam hormon tuyén giap chitc ning glap
blnh thuong (euthyrmd hypothyroxmemla) Céc bét thuorng nay thuomg do thay dbi
ndng do protem gin hormon tuyén gidp, tac dong cia mot s6 thubc, tac dong ctia bénh
khdng phai tuyén giap hodc khang hormon gip ngoai vi.
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TOM TAT

Tuyén gidp bai tiét hai hormon chira iod 12 T4 va T3. T4 bai tiét luong 16n hon va
mot phén bj chuyén hod thanh T3 & cac md ngoai vi. T3 la dang hoat dong manh hon.
Téng hop va bai tiét hormon tuyén gidp duoc kich thich béi hormon tuyén yén TSH.

Giai phong TSH lai dwoc kiém soat boi TRH ving dudi d6i. T4 va T3 tac dung e ché
bai tiét TSH.

Hormon tuyén giap dong vai trd cbt 16i trong sy ting trudng va phat trién binh
thudng, va kiém soét tbe dd chuyén hoa co ban va kich thich nhidu qua trinh chuyén ho4.

Trong mau, T4 va T3 chii yéu gén véi cac protein nhu thyroxin binding globulin,
albumin va prealbumin. Dang hormon tir do 13 dang hoat dong sinh 1y, chiém duéi 1%
lugng hormon toan phén. Céc yéu t& anh hudng dén ndng d6 protein gin hormon c6
thé anh hudng dén ndng d6 hormon toan phin ma khéng anh huéng dén hormon tu do,
do vy din dén danh gi4 sai v& tinh trang bét thudng ctia chirc ning tuyén gip.

Tinh trang cta tuyén gidp duoc danh gia t&t nhit bing dinh luong TSH va FT4
huyét thanh, FT3 ¢6 thé can dinh luong khi nghi ngd cudng gidp. Dién hinh, trong suy
glap tién phat nong d6 hormon tuyén giap thuong thdp va TSH thudmg cao, trong cudng
giap TSH rit thdp va FT4 va FT3 cao. Céc thuoc dung tri bénh va cac bénh ly khong
phai tuyén giap thuong gay ra cac bét thuomg vé két qua xét nghidm d4nh gia chirc ning
. tuyén gidp & nhimg ngudi khong c6 bénh tuyén giap.

~ Céc bénh nhan bi bénh tuyén giap c6 thé do tang hoat dong cua tuyén (cuomg
gidp, giy nhiém doc giap) hodc giam hoat dong (suy gidp, gdy phu ni€m). Bénh nhén
cudng hay suy giap déu c6 thé c6 tuyén giap phi dai (budu) nhurng bénh nhan budu gidp
c6 thé chirc ning giap hoan toan binh thuong. Bénh tu mién 13 nguyén nhin hay gip
nhit giy cudng hoic suy gidp mic du co rét nhleu cac nguyén nhan khac. Viéc dinh
lugng cac ty kha.ng thé dac hiéu c6 thé cung cép cac thong tin hitu ich cho chén doan
bénh tuyén glap Céc bién phap diéu trj cuong giap bao gbm thubc khang giap, iod
phéng xa va phiu thuat; bénh nhan suy gidp cin bd sung hormon thay thé.

Tuyén gidp con bai tiét calcitonin, hormon polypeptid cé thé c6 vai trd trong su
hang dinh n6i méi caa calci.

CAU HOI ON TAP
1. Trinh bay co ché diéu hoa san xuét hormon tuyén gidp.
2. Trinh bay qu4 trinh sinh tng hop hormon tuyén gip va co ché tac dung cta ching.

3. Dinh nghia cudng giap; trinh bay nguyén nhén, sinh 1y bénh va cac xét nghiém
trong cudng giap.

4. Dinh nghia suy gidp; trinh bay nguyén nhén, smh ly bénh va cic xét nghiém
trong suy giap.
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Chwong 15 4
CHUYEN HOA CATECHOLAMIN

MUC TIEU
1. Cdu triic va chuyén héa catecholamin
2. Chitc ndng cva hé thong catecholamin
3. Phuong phdp dinh luong va y nghia ldm sang cua catecholamin

Catecholamin 14 mét amin c¢6 hoat tinh sinh hoc, 3 dang epinephrin, norepmephrm va
dopamin d6ng vai trd quan trong nhu mot chét trung gian thin kinh cho ca hé thin
kinh trung wong va hé thin kinh ngoai bién ddng thoi 1a tin hiéu hormon: trong hé¢
thong tuy thuong than. Su san xuét catecholamin bt thudng xay ra trong mot sé u
ndi tiét than kinh & hé than kinh trung uong, khi d6 céac dau higu va triéu ching lam
- sang phan anh dic tinh dugc hoc ciia amin dugc bai tiét nay binh lugng nong 49
catecholamin va déanh gia sy chuyén héa ctia n6 gitp cho viéc phat hién va theo dai
khdi u. Nhitng tién b trong phan tich d4 tao ra nhimg phwong phép xét nghiém co
d6 nhay va d6 dac hiéu cao.

1. CAU TRUC VA CHUYEN HOA CATECHOLAMIN

1.1. Chu tric

Chu tric héa hoc cua catecholamin minh hoa trong hinh 15.1. Epinephrin
(Adrenalin) va Norepinephrin (Noradrenalin) va dopamin 13 nhitng phenylethylamin
dugc hydroxy hda & cac v1 tri 3 va 4 cia vong benzen va vdi ethylamm o vitriso 1. Cac
catecholamin khéc nhau vé c4u tric boi gbc —OH va —CH3 & chudi bén ethylamxn va co
chirc néng ciing khac nhau. Catecholamin khong bén  trong mdi truorng kiém va cau tric
dihydroxybenzen hoic catechol s& chuyén thanh thé oxy hoéa ciia quinon khi tiép xic
v6i khong khi hay &4nh séng.

OH OH
HN

HO W o N Ho” “CHs
Dopamine Nn"repinephrine ' Epinephrine

Hinh 15.1: C4u trdc héa hoc cla catecholamin
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1.2. Sinh tong hop va giai phéng

Su chuyén héa ctia catecholamin trai qua mdt sb budc véi su xtc téc cia mot vai
enzym. Catecholamin dugc c6 13p, dy trit trong nhitng tai nhoé va dugc giai phong vao
mdi trudng ngoai té bao theo co ché ngoai xuit bao phu thudc canxi. Thoi gian tac dung
sinh hoc cua catecholamin phu thudc vao hoat dong cua qud trinh hp thu, nhd cac
protein vén chuyén qua mang té bao. Su bat hoat hoan toan xay ra sau khi catecholamin
dwoc hép thu vao trong té bao va bj chuyén hoa, phan 16m 1a do phan ting khir amin va
methyl hoa catecholamin.

1.2.1. Tong hop

— Phadn img I: Catecholamin duoc tdng hop tir acid amin tyrosine. Budc déu tién
cua qua trinh sinh tong hop catecholamin 1a chuyén tyrosine thanh L-Dopa bang enzym
tyrosine hydroxylase.

OH
s ‘ &H—GCH, —NH—CH
OCH;CH—?’—@ Q —CH, —CH,
(e] HO
HO OH .
Tyrosine » Epinephrine
tetrahydrobiopterin
tyrosine *+0
S-adenosylhomocystei phenylethanolamine
hydraxylase <dihydrobiopterin Y ysieine > N-methyltransferase
+H,0 S-adenosylmethionine
¢ . ?H
vE N, CH—CH,—NH,
CH,~CH—C-0O
S HO
HO © : OH
n . Norepinephrine
: H,0
D OPA DOPA decarboxylase o
2

dopamine - hydroxylase

co: /@»CHZ—CHZ-—NHZ
HO
OH
Dopamine

Hinh 15.2: Sinh tng hop catecholamin

Nguon gbc cia catecholamin trong mo phu thudc vao sy c¢6 mit cia enzym
tyrosin hydroxylase. Enzym nay c¢6 mat chu yéu trong neuron thin kinh c6 chit dan
truyén than kinh dopamin va noradrenalin trong hé théng than kinh trung uong, hé than

kinh giao cam, té bao wa chrom cua tiy thugng thin va hach ngoai bién cia hé thin
kinh ngoai vi.
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Tyrosin hydroxylase thugc ho monooxygenase, cling enzym phenylalanin

hydroxylase; tat ca cic enzym nay déu cin tetrahydrobiopterin nhu la mot co chit dé
vén hanh sy hoat dong hydroxy hoa.

— Phan dmg 2: Chuyén L-Dopa thinh dopamin dugc xic tic boi enzym
decarboxylase, mdt enzym dugc phén bd rong réi trong md va dic hidu co chat voi acid

amin thom. Enzym nay cin yéu t6 cong tac 1a pyridoxal-5-phosphat. Dopamin dugc tao -

thanh trong bao twong boi decarboxylase acid amin thom sau d6 duge van chuyén vao
céc hat du trit -sin sang giai phong vao synap khi c6 tin hi¢u thén kinh.

— Phan ting 3: Dopamin duoc hinh thanh trong c4c neuron dopamin va té bao ua
chrom, sau d6 dugc chgyén thanh norepinephrine boi enzym dopamin-B-hydroxylase-
enzym c6 chira dong can cho su ho hap té bao va cin acid ascorbic khi hoat dong.
Enzym nay tn tai duy nhét & nhimg hat dy trit, hodc ¢ trong nhan ty thé. Hoat tinh cta
c4c noradrenergic & neuron trung tdm va s¢i giao cam ngoai vi phu thudc vao sy tich
lity ca dopamin trong nhiing hat dy trlt va s c6 mat cua dopamin B-hydroxylase.

— Phdn tmg 4: Nhd phenylethanolamin N-methytransferase trong ¢ bao ua
chrom cia tiy thuong thén tao ra sy chuyén gorepinephrin thanh epinephrin. Vi

phenylethanolamin N-methytransferase 12 enzym nidm trong bao tuong té bao, budc nay

phu thudc vao sy 1o ri cua norepinephrin tir nhimg hat dy trit vao trong bao tuong té bao
va sy vin chuyén cia nhém methyl tir S-adenylmethionin sang norepinephrin.
Epinerphrin sau d6 dugc vén chuyén vao nhimg hat wa chrom-noi ma cac amin nay
duge du trit, cho dugc giai phong.

Viée du trir catecholamin trong nhimg hat dang tai nho hai chat van chuyén
monoamin, t& bao ndi tiét chira ca 2 dang va trong neuron than kinh chi chita mot dang.
Ca hai chit v4n chuyén nay c6 d¢ dic hiéu rong véi nhidu co chit monoamin khac nhau.
Co ché van chuyén monoamin chinh 14 bom proton mang té bao phu thude ATP-gitp
duy tri gradient ndng d6 H' gifra mang té bao va ty thé. Gradient nong do nay bi pha v&
khi ¢6 céc tinh trang can kiét ning lugng va pH ndi bao thép, xay ra khi thiéu mau cuc
bd, thiéu oxy md va ngd doc cyanid. Héu qua gdy ra tinh trang mét nhanh chéng mot
lugng 1ém cac monoamin tir kho du trit vao trong bao twong té bao than kinh.

1.2.2. Gidi phong

Khéc véi nhitng gi thudong duge md ta, kho dy trit catecholamin khong phai ton
tai ¢ trang thai tinh dén khi c6 su giai phong ra ngoai t& bao. Kho dy trit tdn tai voi
trang thai can bang dong hoc cao qua mang tui dy trir. Qua mang thi ludn c6 sy 1o ri thy
déng ciia c4c monoamin ra bao twong bén ngoai va dugc vin chuyén chi dong nguoc
vao trong cua cc chét vin chuyén monoamin. Catecholamin dugc dy trit trong mot vai
dang hat dy trit khéc nhau v& kich thudc, loai protein va thanh phin peptid.

" Qué trinh bai xuét xay ra & diu tin cua ddy thin kinh hogc nhimg chd gian tinh
mach giao cam, duoc didu khién bdi nhitng protein van chuyén dic hiéu & bé mat té
bao. Nhiing protein ndy s& tuong tac v4i cac phén tir protein & trén bé mat ctia nhimg tii
ché tiét. Qua trinh nay dugc kich thich boi mt dong Ca?* di vao, kénh nay duge didu

7

khién chu yéu bang sy khir cyc mang té bao & trong t€ bao than kinh va bang su giai
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phong acetylcholm tir day thin kinh ndi tang & té bao tuy thuong than. Vi vy, nhiédu
peptid, chit d4n truyen than kinh va yéu t§ thé dich c6 thé tac dong kich thich qué trinh
bai tiét hodc didu chinh su giai phéng cic monoamin bing céc kich thich xung dong
than kinh. Dopamin, norepmephnn cling didu chinh su giai phong cta chinh n6 thong
qua vai tro cua céc receptor ty dong (autoreceptor) Su diéu hoa giai phéng va tdng hop
monoamin ¢6 mbi quan hé mat thiét voi nhau, do d6 ludn phai duy tri cAn bang lwong
amin bi mit do giai phong va tdng hop. ~

1.2.3. Thodi hoa

Céc enzym chuyén héa catecholamin déu la nhitng enzym ndi bao nén co ché
chinh rat ngén thoi gian tic dung cia catecholamin trong khoang gian bao chinh 1a co
ché van chuyén tich cuc, khong chuyen hoa bang enzym. Su hap thu nh&r chit van
chuyén thudc hai nhém protem 16n chi yéu nim trong hodc ngoai té bao than kinh. Chét
vin chuyén cic monoamin & t& bao thin kinh bao gom ca nhimg chit vin chuyén
dopamin & neuron dopaminergic va chit van chuyén norepinephrin & neuron
norepinephrin. Nhimg chét vin chuyén tuong tu nay ciing xudt hién tai mot vai noi
khdng phai 1a neuron than kinh nhu trong té bao ua chrom cia tuy thuong than, té bao
mang trong phéi, t& bao bidt héa cia dudng tiéu héa va & mot vai té bao mau nhu tidu
cau. Tuy nhién phén Ién su hdp thu cic monoamin & vi tri khong phai 1a neuron thin
kinh don gian hon; co ché nho mot loat cac protein vén chuyén thi phat phu thudc chit
- vin chuyén cation hiru co. Nhitng chét van chuyén nay duoc danh riéng cho khu vuc
ngoai neuron than kinh va hoat dong trén mot gidi han rong cua co chit hon la chét van
chuyén monoamin & mang bao cia khu virc neuron than kinh.

~ Nhimg chét vin chuyén monoamin thudc neuron thin kinh 14 co ché chinh tao su
két thiic nhanh chéng tin hiéu din truyén than kinh, trong khi nhimg chét van chuyén &
bén ngoai neuron than kinh dong vai trd quan trong trong viéc han ché sy lan rong cia
tin hidu than kinh va gitip ting su thanh thai catecholamin khoi dong mau. Pdi véi viéc
gial phong norepinephrin & déy than kinh giao cam, khoang 90% dugc hép thu vao té
bao than kinh, 5% dwoc hap thu vao khu vic ngoai té bao than kinh va 5% véo thing
dong mau. Nguoc lai, dbi V@i sy giai phong epinephrine tir tuyen thuong thén, khoang
90% duoc giai phong truc tlep va0 mau va di chuyén nho co ché vén chuyén monoamin
ngoai t& bao than kinh di dén gan chuyén héa. Su c6 mat ctia qué trinh vén chuyén tich
cuc nay lam cac monoamin dugc dao thai nhanh chong khoéi dong mau véi thoi gian ban
huy 1a dudi 2 phit.

Bén canh do, de két thuc tac dung cac monoamin, chét véan chuyen monoamin &
mang t& bao tiép nbi chét van chuyen monoamin & cic tai dy trir dé tai sir dung lai
catecholamin d3 giai phéng. Do d6 phan 16n norepinephrin duoc giai phéng va dugc gilt
lai bai déy than kinh giao cam-dugc tap trung tro lai cac tui du tri. Diéu nay gitp giam
yéu ciu co chét dé tdng hop chét van chuyén méi.

Chét van chuyén monoamin qua mang té bao 13 mot phdn ctia hé théng thoai héa,
cung hoat dong cua nhitng enzym khac gitp cho viéc bat hoat hoan toan nhiing amin
duoc giai phong.
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Su thodi hoéa cua catecholamm xdy ra theo nhidu con dudng, xic tic bdi mot
chudi céc enzym va tao ra rat nhiéu chét trung gian chuyen héa. Su khir amin cta
catecholamm bing enzym monoamin oxidase (MAO) tao ra chit chuyén hoéa trung gian
aldehyd, chit nay tiép tuc dugc oxy hoa dé tao thanh acid nhd enzym aldehyd
dehydrogenase hodc bi khit¥ tao thanh glycol nh& enzym aldose hodc aldehyd reductase.
Chét trung gian dang aldehyd. tao thanh tir dopamin 14 co chét thich hgp cho aldehyd
dehydrogenase. Nguoc lai, chdt trung gian aldehyd tao thanh tir catecholamin bi B-
hydroxy héa (norepinephrin va eplnephnn) 14 co chét thich hop cho aldehyd hoic
aldose reductase. Do d6, ca norepinephrin va epinephrin déu bi khir amin tao thanh 3,4-
dihydroxyphenylglycol (DHPG), chét chuyén héa cé nhém chitc ruou va it khi chuyén
héa thanh acid 3,4- dlhydroxymandehc acid (DHMA)

HO,

PO gH PNMT HOw g -DBH_
Ho—@—:H—cH—NH—-cH,«—-——————-— HOCH—CH—NH, — HO—@—CH;-CH;—NH,

ADRENALINE NORADRENALlNE DOPAMINE
__‘__,v [ -y
WAO WAO) [MAG]
HO, on HO
HO H—COH Ho—D—cH,—cou
3,4-Dihydroxyphenyl 3,4-Dihydroxyphenyl
glycolaldehyde acetaldehyde
-
S =
QH Ho, HO,
HO—@—CH-—COOH HO—D—C HO—@—‘CH,—COOH
DHMA DHPG DOPAC
H,C-0, on HC~0, on ’
ol y-bicnrmeen, | GO Gowr] o F-oew | G0
- METANEPHRINE ) NORMETANEPHRINE ’
MAO; HC-0, o @ H,C~0, o | MAQ [ ) H,C~0,
uo—@—cu—coou Ho—@-«:ﬂ-—w;—oa ﬁo—@—cnf—coou
. VMA MHPG HVA
{ VANILLYLMANDELIC ACID ) ( 3-METHOXY-4-HYDROXY- { HOMOVANILLIC ACID )
PHENYLGLYCOL ) -

Hinh 15.3: Con dwéng chuyén héa chinh cla catecholamin. C6 sy két hop véi gbce sulfat tao ra
cac chét chuyén hoa quan trong clia dopamin: normetanephrine, metanephrine... DBH:
dopamin B-hydroxylase; PNMT: phenylethanolamin — N- methyltransferase; MAO: monoamin
oxidase; COMT. catechol-O-methyltransferase; AR: aldose hoac aldehyd reductase; AD:
aldehyd dehydrogenase

COMT 14 enzym twong tmg cho con dudng chuyén héa chinh thi 2 trong thoai
héa catecholamin, xtc tic methyl héa nhém -OH cia dopamin tao thanh
methoxytyramin, norepinephrin thanh normetanephrin, va epinephrin thanh
metanephrin. COMT khong tdn tai trong c4c neuron (neuron chi chira MAO), nhung ton
tai cing v6i MAO trong phan 16n cac md ngoai neuron thin kinh. Dang COMT khéc
gin véi mang té bao c6 4&i luc cao véi catecholamin tdn tai rat nhiéu trong t& bao va
chrom cua tuy thuong thin. Do khéac biét vé su c6 mit cla cac enzym chuyen héa ma
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catecholamin dugec tao ra & trong neuron thin kinh va L tiy thuong thén s& di theo cac'con
duong thodi hoa khac nhau (trong va ngoai neuron than kinh).

Con dudng thudc neuron quan trong hon con dudmg ngoai neuron dbi véi chuyen
hoa catecholamin duoc téng hop & neuron than kinh (vi du nhu norepinephrin dugc tao
ra & thin kinh giao cam). Diéu nay c6 hai ly do, mdt 1a norepinephrin duoc giai phong
boi hé than kinh giao cam duoc dao thai chu yéu boi sy hip thu thudc t& bao than kinh
hon 13 si hip thu nam ngoai té bao than kinh. Thir hai, trong tinh trang nghi ngoi, nhiéu
norepinephrin da chuyén héa bén trong t& bao than kinh xuét phat tir nhimg kénh ro ri
nhitng hat du trir hon 1a tir kénh van chuyén cta nhitng norepinephrin sau khi giai
phéng duogc bét gift lai. Do d6, phan 16n norepinephrin tao ra trong co thé dugc chuyén
hoa ban dAu thanh DHPG, phén lén tir nhitng chét van chuyén dwoc khir amin bén trong
t& bao thén kinh sau sy ro ri tir nhimg hat dy trit hodc sau khi giai phong va tai hap thu
tr& lai. Phin 16n DHPG luu hanh trong méau xuét phat tir day than kinh giao cam, rét it
tir ndo (<5%) va tiy thugng than (<7%).

DHPG sau d6 dugc O-methyl héa boi COMT trong md khong phai thin kinh
thanh 3-methoxy-4- hydrophenylglycol (MHPG) v6i luong nhé nhd khir amin
normetanephrin va metanephnn So véi DHPG, chét trung gian MHPG du’orc tao ra vdi
luong nho hon, chi ¢ ngoai t& bao thin kinh, v&i ngudn 16n nhét 14 tir t& bao wa chrom
cua tiy thuong than, chiem tdi 90% chia metanephrin va 24-40% normetanephrin luu

_hanh trong mau. 6] tuyen thuong thin, normetanephrin va metanephrin dugc tao ra bing
" DHPG trong soi than kinh giao cam; tir norepinephrin va epinephrin 10 ri tir nhitng hat

du trlt vao bao tuong ctia t€ bao wa chrom.

MHPG dugc tao ra tir DHPG va metanephrin dwoc gén thém gdc sulfat hodc duoc
chuyén héa thanh vanillylmandelic acid (MVA) bdi mét chu51 phan tmg cta enzym
alcohol dehydrogenase va aldehyd dehydrogenase cia gan. ft nhat 90% VMA hinh
thanh trong co thé dugc tao ra & trong gan, phin 1én tir sy hip thu cia gan va chuyén
héa cuia DHPG va MHPG Iwu hanh trong mau.

Nguge lai voi su tao ra VMA, su tao ra ciia homovanillic acid (HVA) tir dopamin
phu thudc phin 16n vao sy O-methyl hoa chét chuyén héa da duoc khir amin ctia dopamin,
3,4-dihyroxyphenylacetic acid (DOPAC) va sy khitr amin cla methoxytyramin nhung it
hon. Do d6, HVA duoc hinlr thanh & nhidu mé, véi khoang 30% hru hanh trong méu va
HVA trong nudc tiéu tao ra tir co quan thudc mac treo rudt v tir nio (20%).

Ngoai trir VMA, tht ca catecholamin va céc chit chuyén héa cua ching dugce
chuyén héa thanh hop chit c6 gin gbc sulfat boi isoenzym déc hiu vén chuyén gbc
sulfat (SULT1A3). Coenzym SULTI1A3 duoc tim thdy v6i ndng d6 cao trong mo da
day rudt-d6 1a ngudn chinh ctia hop chit sulfat.

6] nguoi, VMA, hop chét sulfat va hop chét glucuronic cia MHPG dai dién cho
céc san pham cudi cung chinh cua chuyen hoa norepinephrin va epinephrin. HVA va
hop chét cua HVA 1a nhimg san pham cudi chinh cta chuyén hoa dopamin. Nhimg san
phdm cubi nay va nhiing hop chét khac dugc dao thai chinh qua dudng niéu. Do d6, 40
thanh loc clia thin va ndng d6 huyét tuong lién quan chit ch& téi d6 thanh thai cua
nhitng amin tién than nay.
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Bang 15.1: Sy bai tiét trung binh qua nudc tiéu cla catecholamin va cac chét chuyén hoa

Tt hiTéng
pmolingay norep_mephr.ln
(ug/ngay) va epinephrin
.Epinephrin ty do : ‘ 0,03(5) 0,1
Norepinephrin ty do 0,18(30) 05
Epinephrin va norepinephrin (dang lién heop) 0,59(100) 1.7
Metanephrin (tw do va lién hgp) 0,33(65) 1,0
Normetanephrin (tw do va lién hgp) ; 0,55(100) . 16
Dihydrophenyiglycol (tw do va lién hop) 1,26(215) : 3,7
3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol (tw do va lién hop) 10,92000) | 32.0
Vanillylmandenic acid (ty do) 20,2(4000) 59,3
Dopamin (ty do) 1,50(225) |
Dopamin (lién hgp) ‘ 2,8(700)
Methoxytyramin (tw do va lién hop) 0,8(130)
Dihydroxyphenylacetic acid (ty do va lién hop) 7,5(1300)
Homovanillic acid 37,9(6900)

2. CHUC NANG CUA HE THONG CATECHOLAMIN

Bang 15.2: Vi tri san xu&t monoamin va hoat déng trong co thé

Vj tri san xuét Hinh thire van Vi tri hoat dong -
chuyén
Epinerphrin Tay thwong than (té bao | Hormon Co tim, co tron
wa chrom)
Norepinephrin | - Hach thadn kinh giao | - Ché ndité bao |- Co tim, co tron, ndi tam
cam va dam réi than kinh | _ Hormon mac va tuyén ngoai tiét
tw ‘;30"9 - Synap than kinh | - Co tim va co tron
- Tuy throng than - Tiép ndi than kinh cia hé
- Cubng phdi than kinh trung wong
Dopamin N&o gitra, véng mach, | Synap thdn kinh | - Tiép ndi than kinh trong
hanh khiru, 6ng tiéu hoa, thé van
than - Tiép nbi than kinh cua

phan vé va ria ndo, tuyén
yén, vdéng mac, hanh khiru
- Didu hoa bai tiét bicarbonat
ruét, tuyén ngoai tiét

- Biéu hoa natri niéu
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Catecholamin diéu hoa nhiing hoat dong sinh ly & muc do & bao bang két hop véi
mdt loat cac receptor bé mat. Receptor cua h¢ adrenergic dugc phén chia thanh al (gbm
cac dudi nhém ala,b,d), 02 (gdm céc dudi nhém a2a,b,c), B1, B2 va B3, gitp khoi mao
cho cic phan ng ndi bao dap Ung véi epinephrin va noreplnephrm ‘So véi
norepinephrin, epinephrin c6 ai lucgoang hodc hon trén receptor al va a2, va cé ai luc
twong duong trén receptor B1. Déi véi hoat dong trén receptor 82, epinephrin c6 &i luc
cao glp tir 10-15 14n so véi norepinephrin, va noreplnephnn hoat dong gip 10 1an véi
receptor 3. Dopamin c¢6 hoat tinh dwoc dong hoc véi receptor al va o2 adrenergic
nhung truyén qua cac tin hiéu thin kinh trung wong va ngoai vi chi yéu béi sw két hop
chon loc véi ho receptor dopaminergic D1, D2, D3, D4 va duéi nhém D5.

2.1. H¢ thong thin kinh trung wong

Norepinephrin va dopamm chi chiém 1-2% tdng $6 cac chit d4n truyén than kinh
¢ ndo nhung déng mot vai tro hét sirc quan trong trong cac hoat dong chirc ning ctia h¢
than kinh ty dong va truyén thong tin. Ching dugc tao ra phan 16n & khu vic cudng
phdi bai soi truc clia neuron thin kinh. Mic du hiéu biét vé hé thdng adrenergic va
dopaminergic van con chua day da nhung vai trd cla ching trong hé thong than kinh
trung uong va danh gid sy thidu hut cta ching ngay cang quan trong trong chin doén va
diéu tri. Phin 16n su tbng hop norepinephrin & nio dién ra & cau ndo va phin luéi cla
hanh ndo. Dopamin ciing 12 mét chét trung gian dan truyén than kinh quan trong trong
‘hé théng than kinh trung wong. Dopamin chiém hon mét nira sy san xudt catecholamin
ctia ndo nhung su phan b6 va chirc ning cia né khac biét hoan toan vdi norepinephrin.
Chét dén truyén than kinh dopamine lién quan dén qu4 trinh truyén tin hiéu té bao va
diéu hoa s bai tiét hormon.

2.2. H¢ théng thin kinh giao cadm

Trong hé théng than kinh ngoai bién, noreplnephnn 12 mdt chét trung gian thén
kinh quan trong cta nhénh giao cam thudc hé than kinh ty dong. Hé théng thin kinh
giao cam ddéng vai trd quan trong trong viéc didu hoa chic nang tim mach trong
viéc ddp ng v6i nhitng stress vé tam ly, thay dbi nhiét dj... Véi hoat dong clia hé
giao cam, nhip tim tang 1én, mach ngoai vi nbng, tiéu dong mach gién rng va
huyet ap ting. Bén canh do, kich thich cua h¢ théng giao cam lam gién dong tw, uc
ché co tron cua rudt, tidu phe quan, bang quang, co co that. Céc tin hiéu than kinh
giao cam hoat dong cén bing véi phan phé giao cam cua hé théng thin kinh tu
dong dé duy tri sy hang dinh ndi moi.

2.3. H¢ théng tity thwong than

Mic du dugc coi 14 mot phén ciia hé théng thin kinh giao cam, tiy thuong than
san xuit va bai tiét catecholamin khéc véi chirc ndng clua norepmephnn dugc bai tiét
boi ddy than kinh giao cam. _Tuy thuong than va day than kinh giao cam dugc didu hoa

riéng biét, thuomg c6 sy didu khién phén huéng trong su dép g véi cac loai stress
khac nhau. :
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Tuyén thuong thdn bao phu dinh trén cua than. Mdi tuyén pao,g(“)m maot phé‘m
ngoai — la viing vo giau lipid, va ving tiy bén trong méng chira nhiéu t€ bao ua chrom.
Tay thugng thin day khoang 2mm va chiém 1/10 trong luong cia toan tuyen. Tay
thuong than dugc nudi dudng bang dong mach tryc tiép hodc tlr cac mach mau cua
ving vo. Céc mach méu thufc ving vo rit quan trong cung chp céc steroid dé didu hoa
chirc nang cuia vung tiry thugng than.

Pic diém cla té bao ua chrom cua tiy thuong thin 1a su c6 mit cta hang tram hat
du trit catecholamin véi kich thuéc 100-300 nm. Nhimg hat nay chuyén thanh mau nu
khi tiép xuc véi dung dich Kali bichromat, bac nitrat do oxy hda epinephrin va
norepinephrin. Qué trinh nay dugc goi la phan Umg ua chrom, tir 46 m&i cé cac thuat
ngir t& bao ua chrom va hat wa chrom. C6 it nhét hai dang cua t& bao ua chrom da dugc
xac dinh trong tuy thuong thén & phin 16n c4c loai dong vét dua trén sy khac biét cta
cac hat ua chrom.

Tay thuong thén san xudt ra phén 16n epinephrin-ciing dugc coi 1a hormon, bai
tiét truc tiép vao dong mau dé hoat dong & nhing t& bao cach xa véi-noi ma nd duge
giai phong. Epinephrin giai phong tur tuyén thuong thin doéng vai tro chu yéu nhu mot
chét chuyén héa hon 12 hormon didu hoa huyét dong. Mit khéc, epinephrin kich thich
viéc phén huy lipid, tdn tao thé ceton, sinh nhiét va phén huy glycogen, lam tang ndng
d6 glucose méu do tic dung kich thich phan huy glycogen va ting tin tao glucose.
Epinephrin ciing c6 tac dung lon d6i vé6i chirc ning cua phdi, gy ra kich thich receptor
B2 1am gidn dudng tho. -

2.4. H¢ théng dopaminergic ngoai vi

Dopamin dugc coi la chét trung gian din truyén thin kinh & trong nfo va 1a chét
trung gian trong su san xuét norepinephrin va epinerphrin & ving ngoai Vi. Phén 16n
leong dopamin dugc bai tiét qua nudc tiéu. Phan 16n dopamin caa day than kinh giao
cam va tuy thuong thén dugc chuyén thanh norepinephrin.

Bang 15.3: Ty & catecholamin va chét chuyén héa Iwu hanh trong mau
nguén géc tir tuyén thuong than

' Tuyén thwong than | Téng lwgng cla Sy tham gia ciia
toan co thé tuyén thwong thin

Catecholamin

Epinephrin 979 1075 91%
Norepinephrin 274 3963 7%
Dopamin 6 >290 <2%

Chét chuyén héa

Metanephrin 449 494 91%
Normetanephrin 91 | 392 - 23%
DHPG 665 13964 5%
DOPAC 300 >4120 >7%
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3. UNG DUNG LAM SANG

Catecholamin ¢6 vai trd quan trong trong strc khoe va bénh tat con ngudi. Du thua
catecholamin lién quan t6i stress, ha huyét ap hoic thé tich mau, thiéu hut hormon tuyen
gidp, suy tim xung huyét va loan nhip tim. Thiéu hut catecholamin gap trong ha huyét
ap tu thé tu phat. Mac du viéc dinh luong catecholamin va céc chét chuyen héa cua
chung dd dugc str dung rdng réi nhung hay ding nhét & cac truorng hop khdi u than kinh
noi tiét. U cac té bao ua chrom bai tiét catecholamin bao gdm u té bao wa chrom, u can
hach va u nguyén bao than kinh.

3.1. U té bao.wa chrom

U té bao wa chrom 12 khéi u san xuét catecholamin bét ngudn tir t& bao wa chrom.
Khoang 10% khbi u san xudt catecholamin bit ngudn tir mé giao cam ua chrom ngoai
tuyén thuong than, thuong ndm & khoang bung, dwoc coi 1a u can hach. Trong khi dé,
phén 1ém nhimg u c4n hach xuét phat tir mé cin giao cam & nguc va cb va khong san
xuét dugc catecholamin.

U té bao wa chrom va u can hach san xuit catecholamin thuong dugce phat hién v

nh&r cac ddu hidu va tridu chimg tuong g tac dung sinh hoc cla catecholamin dugc
giai phong béi khdi u. Tang huyét ap 1a dau hiéu thuong gép | nhét va c6 the dugce duy tri
hodc bot phat. Cac ddu hiéu khac c6 thé xuit hién nhu dau diu, danh tréng nguc, v md
hoi, tai nhot, kho tho, budn nén, lo ling va mét méi. Mac di dau dAu, danh tréng nguc
va toat md hoi khdng phai 14 cac triéu ching ddc hiéu nhung sy c6 mét cua chung voi
tang huyét ap 1a nhimg chi diém rét cd y nghia cua khdi u. DAu hiéu va triéu chimg xay
ra boc phat phan 4nh giai doan bai tiét catecholamin. Nhimg con bdc phat nay thuong
kéo dai it nhét 13 mdt gid v6i nhimg khoang nghi giita con thay ddi rat khac nhau.

Phan 16m u t& bao wa chrom khéi phat tu nhién, nhung c6 mét ty 1& khoang 25%
c6 lién quan dén hdi chimg u mang tinh chét gia dinh. U t& bao wa chrom trong u da
tuyén ndi tiét typ 2 do dot bién cua té bao tién sinh ung thu. Phin 16n nhitng khdi u nay
lanh tinh, chi khoang 10-15% la ac tinh. Nguy co 4c tinh s& ting cao & cac bénh nhén c6
khbi u nguyén phat ngoai tuyen thuong than. Viéc chin dodn u té bao wa chrom ac tinh
khéng cén thiét dua vao dic didm ctia mé bénh hoc, thay vao d6 1a bing chimg cla viéc
di can xa (& phdi, gan, hach va xuong). Di cén x4y ra khoang 20 ndm sau khi cit bo
khdi u lanh tinh. Do d6 tit ca cac bénh nhén c6 tién sir méc nhitng khdi u nay c6 nguy
co cao tai phat hodc trd thanh 4c tinh nén kham sang loc dinh ky.

Céc béng ching hoa sinh v& sy san xuit qua mirc catecholamin dugc ding cho
chin doan u té bao wa chrom dua trén viéc dinh luong catecholamin, metanephrin va
VMA trong nudc tiéu. Phan 16n bénh nhén bi huyét 4p cao va c6 cac tridu chimg gy ra
boi u té bao wa chrom déu tang cao ndng d6 nhimg thanh phén trén trong nudc tidu,
gitip chdn doan khéi u trd 16n dé dang.

U té bao wa chrom rat hiém giip, xay ra véi ty 16 <0,2% bénh nhén bj ting huyét
ap. Tuy nhién do ty 18 tang huyét 4p cao va céc triéu chitng do u tébao ua chrom rit da
dang nén nhiéu bénh nhan c6 nhimg tridu chimg khac nhau, vi vy u té bao ua chrom
can phai dugc xem xét trén nhitng bénh nhan cé kém theo hoic khong kém theo ting
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huyet 4p. Nhimg bénh nhan c¢6 nguy co cao mic u te bao ua chrom, bao gbm nhimg
ngudi c6 tién sir khi u hodic c6 u bét thudong cia tuyén thuong thin cin 1am xét nghiém
doc 1ap v6i sy cd mat cia céc triéu ching 1am sang.

3.2. U nguyén bao thén kinh

U nguyén bao thin kinh 14 mot khdi u 4c tinh dic trung bdi sy san xuét qua muc
catecholamin va cac chat chuyén hoa cua ching. D¢ la mot khdi u cta day thin kinh
glao cam sau hach, gidng nhu u té bao wa chrom, bat nguon tir mao than kinh. Khong
gidng u t& bao wa chrom, u nguyén bao thén klnh rat hiém gip & ngudi 16m, phin 16n 12
xay ra & tré em. U nguyen bao thin kinh chiém x4p xi 7% ung thu ¢ tré em va la kh01 u
ac tinh thuong gip nhét dugc chin do4n trong nhu‘ng nim ddu doi. Ty 16 méi méc u
nguyén bao than kinh 14 10/1.000.000 trudng hop mbi ndm. Mic du céc truong hop mac
bénh co tinh chét gia dinh d4 duoc bao cdo nhung phdn 16n u nguyén bao than kinh xuéit
hién ngau nhién.

Vi tri ctia u nguyén bao than kinh nay phan 16n nim trong 6 bung, bt nguon tu
tuyén thuong thén hodc phin trén cla bung, it gap hon la nhu'ng khéi u nam & phén cb,
nguc hodc ving khung chéu. Xap xi gin 60% u nguyén bao than kinh nim bén ngoal
tuyén thuong than, trong khi u té bao va chrom thi ty 1§ nay 1a 10%. U nguyén bao than
kinh thuong d1 cin dén tity xuong, xuong, hach bach huyét, gan va it gip hon 1 da, tinh
hoan va céc cu tric ndi so.

Tang huyét 4p va cac ddu hiéu khac biu hién sy hoat déng qua mic cua hé giao
cam thuong it gdp & u nguyén bao thén kinh, nguoc lai véi bidu hién con tang huyét 4p
kich phat gip & u t& bao ua chrom. Bénh nhé4n thudng phét hién ra khi khéi u d4 16n va
cd céac dau hiéu 14m sang phan 4nh anh hudng cta cic co quan lan cén va nhiing bét
thuong v& méau do di can tily xuong.

4. PINH LUQNG CATECHOLAMIN

C6 thé dinh lugng céc catecholamin trong huyét tuong hoic nudc tiéu bing
phuong phap mién dich enzym (ELISA) hodc sic ky long cao 4p (HPLC) [8].

Dinh lugng catecholamin trong nwéc tiéu (24 gio):

Chudin bi bénh nhin: D& bao dam xét nghiém duogc chinh xac, truéce khi 14y nuéc
tiu 1 tuln, khong dugc st dung céc thubc co thé anh huéng dén sy xac dinh
catecholamin bang phu(mg phap do huynh quang nhu: tetracyclin, ampicillin,
erythromycin, céc chit nay c6 thé chuyén hoa thinh catecholamin nhu DOPA, a-
methyldopa. Chup chiéu X quang ciing anh hudng den két qua dinh luong

Tréanh sir dung cac thirc An va d6 ubng c6 thé anh huong dén két qua xét nghiém
trong 2, 3 ngay trudc khi lam xét nghiém nay nhu caffein (cé trong ca phé, che, cacao,
socola), cdc amin (co trong chudi, qua 6¢c cho, qua bo, pho mat, bia va ruou vang do)
bat ky loai thuc phdm nao chira vani, cam thao, thubc aspirin. Khong dugc hit thube 14
trong 24 gi¢ thu gom nudc tiéu.
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Cdch lay mau va bdo quadn nudc tiéu 24 gio:

Cho san vao binh s& chira nude tidu 10 mL HCI 10% d8 bao quan trude khi thu
luom nude tiéu. Bénh nhan di tiéu ra ngoai cho kiét, bat dAu tinh gidr d& tr @6 bat du di
tiéu vao binh. Khi du 24 gid, bénh nhén di tiéu 1an cudi vao binh, thé tich thu duoc 14
nude tidu 24 gio.

The tich nude tiéu cin duge do mot cach chinh x4c va duogc ghi lai. Liy 20 ml
nuée tidu 24 gity thu duoe cho vao mdt lo vo tring va giri @én phong xét nghiém.

Trudong hop can bao quéan lau hon can diéu chinh nuéc tiéu vé pH4 va bao quan
trong ngin d4 cho dén khi phan tich. Néu cin chuyén di bing méay bay hay tAu thuy cin
bao quan trong tdi da khé.

Ldy mdu mdu va béo quén:

Mau tinh mach dugc 1iy cho vao mot bng nghiém chira sin heparin theo nbng do
25U/mL mau. Ly tdim ngay dé 14y huyét tuong. Huyet trong dugc bao quan & trong
ngin d4 cho dén khi dem dinh lugng catecholamin va din xuét.

Gi4 tri binh thwong
Ham lugng binh thuong ciia catecholamin trong huyét tuong va trong nude tidw/
24 gi¢ dugc chi ra & Bang 4.

Bang 15.4: Ham lwgng binh thwdng cla catecholamin trong huyét twong
va trong nwéc tiéu/ 24 gioy

Adrenalin Noradrenalin Dopamin
Huyét twong < 100 pg/mL <600 pg/mL | <100 pg/mL
Nwoc tidu/ 24 giy | < 20 pg/ 24 gid < 90 pg/ 24 gi&r < 600 pg/ 24 gidy
- (110 nmol/ 24 gi&) (535 nmol/ 24 gi&r) | (3900 nmol/ 24 gidy)

* Céc gia tri ndu trén c6 thé thay ddi theo cac k§ thudt dinh lwong duoc st dung.
Y nghia lim sang
Néng dp cao ciia cdc catecholamin

Nong d0 cao clia céc catecholamin trong mau va nuéc tidu c6 lién quan véi su
cing thing (stress), didu nay c6 thé bj cam tmg tir cac phan tmg tam ly hodc stress moi
trudng nhur tiéng dn 16m, 4nh séng cwe manh hodc ndng dd glucose mau thap.

Néng d6 cao ctia céc catecholamin cing c6 thé gy nén boi sy thiéu hut enzym
monoamine oxidase (MAO), enzym xic tac cho sy thodi hod céc catecholamin. Khi gen
ma hoa cho MAO bi dot b1en MAO duoc san xuét khdng c6 chirc ning chuyén ho4 céc
catecholamin, 1am cho ndng d6 céac catecholamin trong mau va nudce tiéu ting mot cach
dang ké.

Nong dg rit cao ciia cdc catecholamin (con goi la ngd dpc catecholamin)

Nong d¢ rat cao cuia cac catecholamin, c6 thé xay ra trong trong céc trudng nhu:
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Chén thuong hé thén kinh trung wong do sy kich thich hogc do tbn thuong mot sb
nhén trong thin ndo, ddc biét la cac nhin nfo anh hudng dén hé théng than kinh giao
cam. Trong y hoc khan cép, tinh trang nay dugc goi 1a sy tich luy catecholamin.

Gay ra boi céc khbi u thin kinh- noi tiét (neuroendocrine) trong tuy thuong than
(u t& bao wa chrom), c6 thé diéu tri khoi.

CAU HOI ON TAP
Trinh bay chuyén héa catecholamin: tdng hop, gidi phong va thoéi héa

2. Trinh bay chic ning hé théng catecholamin trén hé than kinh trung wong va
than kinh giao cam

3. Trinh bay chic néngbatecholamin Iiguén gbc tuy thuong than va ngoai vi
Trinh bay img dung xét nghiém dinh luong catecholamin trén 14m sang

Trinh bay phuong phap 14y mau va dinh lugng catecholamin trong mau va
nudce ti€u
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Chwong 16

DAU AN UNG THU

MUC TIEU HQC TAP
1. Trinh bay dugc thé nao la mét ddu dn ung thu.
2. Phdn logi dugc cde ddu én ung thu.
3. Trinh bay duwgc ban chdt va img dung cia cdc ddu dn ung thu chil yéu.

M6t d4u 4n sinh hoc 12 mdt dac trung ciia mét bénh, duge do khach quan va duogc
danh gi4 nku mét chi diém cia cac qud trinh sinh hoc thong thuong, qua trinh bénh hoc,
hoiic su dap img véi didu tri.

DA4u 4n ung thu 14 nhimg san phim ctia khdi u hodc cia co thé chi tao ra dé dép
Umg lai sy c6 mét cua khoi u trong co thé. Cac diu an nay thudmg dugc st dung dé danh
gia su khéc biét gifra mo khoi u va mé lanh hodc xé4c dinh sy ton tai ctia khoi u cén cir

. vao céc két qua xét nghiém mau hodc cac dich tiét.

Vé md bénh hoc, md ung thu duge chia thanh 3 thé cin ¢t vao mirc d6 biét héa:
(1) thé biét héa; (2) thé kém biét hoa va (3) thé chua biét héa (anaplastic). Déu 4n ung
thu c6 thé 14 yéu t6 ban chit héa sinh hay mién dich cua timg giai doan phat trién va
biét hoa ctia khéi u. Nhin chung, da sb cac ddu 4n ung thu déu 1a nhimg chit dwoc té
bao khdi u biéu hién lai ctia thoi ky bao thai ciia md co quan d6 (Bang 16.1).

Bang 16.1. Mcrc d0 biéu hién dau 4n ung thv & mét sé mo

Déu én Binh thwéng Mb bao thailién | Lién quan xa | Khéng lién quan
‘ quan gén
CEA Dai trang Da day, gan, tuy Phéi, vu U lympho
AFP Gan, budng trieng | Ruét, da day, tuy | Phdi Té bao bidu mod
hCG T& cung U té bao mam Gan phéi
Serotonin | Ung thw hach ndi | Tuyén thwong than | Té bao yén Té bao biéu mo
tiét °| mach, phéi phéi

Chu thich: CEA: carcinoembryonic antigen; AFP: alphafetoprotein; hCG: human chorionic
gonadotropin.

C6 mét so dAu 4n ung thu dac hidu dbi véi tung loa1 ung thu nhit dinh song ciing
¢6 nhitng d4u 4n lai thdy & mot s6 loai ung thu. Nhiéu dau 4n dugc biéu hién & ca nhumg
mo khéng phai ung thu va md ung thu. Do véy cac déu 4 an nay khong dugc str dung aé

chén doan ung thu. Tuy nhién, thuong nong d6 cac dau 4n nay trong mau cao phan anh
mtrc d hoat dong cta khdi u cling nhur thé tich khéi u.
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Mbt déu 4n ung thu ly tuong trén 1am sang phai 14 ddu 4 4n dic h1¢u v4i mot loai
| ung thir nhét dinh, ddng thoi dAu 4 4n nay phai c6 do nhay du d8 c6 thé phat l'uen nhitng
khéi u nho glup cho viéc chédn doan sém hodc sang loc. Tuy nhién, trén thuc té thi c6 rat
it cac dau 4n dac hidu cho mot loai ung thu riéng biét (tumor-specific marker) ma da sb
cac déu 4n duge b1eu hién & cac khdi u khac nhau trén cling mdt md (tumor-associated
marker). Céc ddu 4n nay thuong dugc phét hién voi lugng cao & mo ung thu hodc trong
mau ctia bénh nhin ung thu S0 v6i md cua khéi u phi dai lanh tinh hodc trong mau
ngudi binh thuong. Cac d4u 4n ung thu con c6 gia tri trong vigc danh gia sy tién trién
cta bénh ciing nhu theo ddi hiu qua diéu tri bénh.

1. LICH SU PHAT HIEN CAC DAU AN UNG THU

DAu 4n ung thu dAu tién 13 protein Bence Jones (1846) dugc phat hién bing cach
két tha protein trong nudc tiéu ba.ng cach dun sdi trong mdi truong acid. Protein Bence
Jones dugc dung dé chin doén da u tay. Hon 100 nim sau, Porter, Edelman va Poulik

d3 nhén giai Nobel nho cong trinh x4c dinh protein Bence Jone la chudi nhe cta khang

thé don dong dugc bai tiét boi tuong bao. Protein nay thucmg xudt hién véi vét sic, gon
¢ ving globulin khi dign di protein huyét thanh Viéc chin doan da u tiy thudng cin ctt
vao két qua phan tich nay cung vdi sy tang ndng 4o khang thé don dong trong huyét
thanh. Bang 16.2 d3 tém tat lich sir phat trién cac d4u 4n ung thu trong d6 protein Bence
Jones dugc cho 12 diém mébc quan trong cua giai doan phat trién dau tién. Giai doan tht
2 dugc tinh tir 1928-1963 véi viéc phét hién ra hormon, enzym, isoenzym va cic protem
khéc ung dung trong chin doan ung thu, khoi du viée u'ng dung phan tich nhiém sAc
thé ctia té bao khéi u. Trong mdt sb truong hop, céc déu 4 4n d6 duoc st dung mot cach
hiéu qua trong viéc chin doan céc khéi u neng biét. Song tmg dung cac déu 4n ung thu
trong viéc theo ddi bénh nhén chi dugc bit diu khi budc sang giai doan thi 3 véi vige
phat hién ra alpha fetoprotein (AFP) nim 1963 va carcinoembryonic antlgen (CEA)
nam 1965. Viéc bidu hién nhing déu 4n ung thu trén trong qua tnnh phat tnen cua bao
thai va khdi u dd tao nén mdt thuét ngir khoa hoc la ddu dn phat trién ung thu
} (oncodevelopmental markers). Giai doan tht 4 bat dau tr 1975 véi sy phat hién ra
khéng thé don dong va \mg dung dé phat hién cac khang nguyén ung thu bao thai va cac
khang nguyén ngudn gbc tir cac dong té bao ung thu. Cac khang nguyen co ban chét 1a
carbohydrat nhu CA 125, CA 15-3, va CA 27.29. Cac tién bd v& di truyén phén tlr st
dung céc déu do phan tir va khang thé don dong, ké ca cac thanh tyu nghién ciru trong
linh vuc gen ung thu, gen ép ché va céc gen llen quan dn qua trinh stra chita ADN da
mé ra mot ky nguyen méi, img dung cac d4u 4n ung thu & mic d§ phéan tir. Céc d4u 4n
nay 14 cong cu chin doan hiru hiéu & mic do té€ bao. Vi du: gen ras ot bién c6 thé duoc
phat hién & cdc miu DNA cua t& bao niém mac rudt bong ra & trong phén tmg dung
trong chdn doan ung thur dai tryc trang. Viéc phat hién ra cac gen nhay cam trong ung
thu va nhu BRCA 1 va BRCA 2 d4 mé ra trién vong sang loc céc thé ung thu v 6 tinh
chét gia dinh trong céac c4 thé c6 nguy co cao.
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Ngay tir dau thé ky 21, cac k¥ thuat va cdng nghé méi da duge 4p dung dé phat
hién va tmg dung c4c ddu 4n ung thu mdi. Trong sb nhimg cong nghé d6, phai ké dén
cbng nghé genomic va proteomic v&i cac k¥ thuat hién dai nhu ky thudt phén tich
cADN, microarray, tissue microarray, sic ky khdi phé...d3 tao nén nhimg céng cy hiru
hidu phuc vu nghién ciru va chin doan. Thém vao d6, viée phat trién tmg dung cong
nghé tin y sinh di tao nén mot budc dot pha quan trong trong viéc phén tich cac s6 lidu
thu duoc phuc vu chin dodn, tién luong, phong bénh va diéu tri.

Bang 16.2. So lugce lich st phat hién cac dau 4n ung thu

Nim Tac gia Déu én

1846 | H. Bence Jones Protein Bence Jones

1928 | W.H. Brown , Hoi chirng ectopic hormon

1930 | B. Zondek hCG

1932 | H. Cushing ACTH

1949 | K. Oh-Uti Mét khang nguyén nhém mau

1959 | C. Markert Isoenzym

1963 | G. |. Abelev AFP

1965 | P. Gold va S, Freeman CEA

1969 | H. Heubner va G. Todaro Oncogen

1975 | H. Kohler va G. Milstein Khang thé don dong

1980 | G. Cooper, R. Weinberg va M. Bishop | Dau do oncogen va chuyén nhiém

1985 | H. Harris, R. Sager va A. Knudson Gen &p ché

2001 Nhiéu nha khoa hoc Genomics va proteomics str dung microarrays,
s&c ky khéi phé, phan tich da bién.

2. UNG DUNG LAM SANG

Céc du 4n ung thu cé thé duoc st dung phuc vu chin doan, tién lugng va theo
dai hiéu qua diéu tri cling nhw phuc vu cho liéu phap diéu trj dich. Ly twong, ddu 4n ung
thu phai duoc san xuét bai cac t8 bao khéi u va c6 thé phat hién duoc ¢ trong cac dich
co thé. Cac du 4n nay phai khdng c6 mit & ngudi khoe manh hodc & mé phi dai lanh
tinh. Vi vy ma cic diu 4n ung thu nay c6 thé dugc sir dung dé chén doén cho timg c4
thé hoic dung dé sang loc trong cong ddng. Cac diu 4n ung thu ma c¢6 mat & cad md
lanh, md phi dai lanh tinh va m6 ung thu, khoéng cé dt do dic hiéu thi s& khong dugc st
dung trong sang loc ung thu. Tuy nhién, trong mdt sé trurong hop néu ty 18 mic ung thu
cao trong mot sé cong ddng dan cu thi c6 thé img dung cac ddu 4n ndy dé sang loc trong
cong ddng. Vi du nhu viée st dung AFP dé sang loc ung thu gan nguyén phat & Trung
Quéc va Alaska. Khéng nguyén dic hiéu tuyén tidn liét (PSA) két hop véi siéu Am gitp
chin do4n som ung thu tuyén tién liét.
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Bang 16.3. Thurc trang viéc &ng dung déu 4&n ung thw

'ng dung Gia trj 4p dung Nhan xét

Sang = loc | Han ché Céc dau an phai tdng nhanh & giai doan dau coa qua

ung thw trinh phat sinh va phét trién khéi u. Trong khi da sb déu
xuét hién & giai doan muon.

Da sb cac ddu &n déu khéng dac hiéu abi voi 1 thé loai
ung thw cy thé (trr PSA) do vay hay tao nén duwong tinh
gia.

Sang loc néu dwgc tién hanh thl phai trién khai dwoc &
cong dbng dan cu.

Chan doan | Han ché Da s6 cac déu &n ung thu c6 d6 nhay va dd dic hiéu

ung thu théap.

Tuy nhién d6i v&i cdng déng nhd, ¢ nguy co’ cao vi viéc
rng dung dau &n trong chan doan c6 gi4 tri.

Tién lwgng | Han ché Da s6 cac dau &n déu co gid trj tién lwong song d6 chinh
xac thi khdng cao va khéng dam bao dwoc cho viéc diéu
tri can thiép.

Tién  doan | Quan trong Mac du cac dau &n ung thw co gia trj tién doan dap &ng

dap  (ng diéu trj nhung c6 rét it dau &n dat duoc yéu ciu nay. Vi dy:

diéu tri thu thé hormon steroid c6 gia tri trong viéc tién doan dap
’ng v&i khang estrogen va Her-2/neu (rng dung tién doan
dap ng voi Herceptin & bénh nhan ung thw vu.

Phan loai | Han ché Twong tw nhw muc “tién lwgng” bdi 1& cac sé liéu thu

| giai  doan duoc déu khéng da tin cdy d& c6 thé phan dinh chinh
phat  trién xac giai doan phat trién cla khéi u trir khi sb lidu d6

khéi u phan &anh thé tich khéi u.

Phat  hién | Chuwa ré rang Méc du viéc s dung cac dau &n sinh hoc @& phat hién

khéi u tai ung thu tai phat hét src quan trong song con nhiéu han

phat poac ché do:’

thoai trien (a) Thoi gian ngdn (tinh theo tuin hosc thang) nén
khéng phan anh dang hiéu qua;

(b) Cac phwong phap diéu tri bénh tai phat it hiéu qua;
(c) Mot s6 nhém bénh nhan bidu hién cac déu 4n ung
thw khong rd rang nén kho danh gia;

(e) Trong mét sé trerng hop, cac du &n ung thw cung
cép théng tin khong chinh xac (s tang va gidm khéng
twong ddng vé&i mirc @6 phat trién khéi u) dan aén chi
dinh diéu tri khéng ding (khéng dd liéu hodc qua lidu).

Binh vi khéi | Han ché Chi mot s6 dau an cé gia tri cho myc dich ¢ng dung nay

u va dinh song vao thei diém hién tai sy thanh céng con nhiéu han

hwéng didu ché. ' ‘

tri phong xa :

Theo  d&i | Quan trong S dung ddu 4&n ung thw theo déi hieu qua didu trj Ia

hiéu qua phuwong phap hét strc quan trong, chi phi thap va 13 bién

diéu tri phap tham do khéng xam Ian.
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G1a1 doan tién trién 1am sang cla ung thu 6 thé dugce can cir vao viée dinh lugng
céc déu 4n ung thu. Sy ting ndng d6 déu 4n ung thu trong huyét thanh phan anh mirc d6
phét trién cta khéi u. Mirc dd cao, thip cta ddu 4n c6 thé duoc st dung dé tién luong
Tuy nhién, gia tri cua viéc tién luong lai tiy thudc vao ting bénh nhan va timg thé
loai ung thu Sau 14n diéu tri hidu qua ban diu (vi du nhu phiu thuit) gia tri dmh
lugng déu 4n ung thw pha1 giam. Tc d giam c6 thé duogc tién lugng dya vao chi sb
nira cudc doi cta ddu 4n. Vi du: ntra cudc doi cta PSA la 2-3 ngay, ctia hCG la 12-20
gid, con clia AFP 13 5 ngay. Néu nira cudc doi cia ddu 4n sau khi didu tri dai hon gia
tri du klen chung t viéc phiu thust loai bo khdi u khdng hiéu qua. Do vy, su giam
ctia ddu 4n c6 thé phan anh mirc d9 thanh cong cua phuong phap dleu tri va mirc dd
tién trién cua bénh.

Viéc phat hién ung thu tai phat gitip ich cho viéc diéu tri sém hoac thav dbi
phuong phép diéu tri. Pinh 1ucmg PSA cho phép phat hién sém ung thu tuyén tién liét
sau phiu thudt cit bd tuyén. DAu 4n ung thu vii CA 27.29 ¢6 kha nang phat hién bénh
tai phét truéce khi xudt hién cac bidu hién 1am sang & bénh nhan ung thr va dugc didu tri
bang héa chit.

Pa sb gia tri cua cac dau 4n ung thu phan anh khach quan hiéu qua va su dap ung
diéu tri. Voi ung thu vii, ndng d céc ddu 4n nhu CA 15-3 hay CA 27.29 thay d01 phu

. thudc vao hiéu qua diéu tri va bidu hién lam sang & bénh nhan. Gia tri ctia ddu 4n ting

khi ung thu & glal doan phat trién, giam & giai doan thodi lui va khong thay dbi khi ung
thu & g1a1 doan 6n dinh. Tuy nhién, tmg dung ddng hoc cua cic dau 4n trong theo doi sur
phat trién cia khéi u lai kha phtc tap boi 1& gia tri clia cAc dAu 4n trong viéc dép tmg
diéu trj trén 14m sang c6 thé thay d6i cham hon so véi thuc té.

Thém vao d6, khang thé khéng cac d4u 4n ung thu duoc gan phong xa c6 thé duogc
st dung dé dinh vi va xéac dmh kich thuée khdi u (radlolmmunoscmtlgraphy) hoic dé
dan duorng cho céc khang thé gan phong xa tén cong vi tri khéi u. Vi du: st dung khang
thé gén phong Xa khang CEA d dinh vi khbi u dai truc trang va ap dung cic khang thé
khéng ferritin gin phong xa nay dé tiéu diét ung thu gan nguyen phat. Huorng tiép can
ndy cling duge sir dung dbi voi viée dleu tri bang khéang thé khang khéi u va c6 gin
phong xa.

3. HIEU QUA VA HUGNG DAN LAM SANG

Dé c6 thé danh gi4 hitu qua ing dyung l14m sang ctia cic d4u 4n ung thu cin thiét
phai thiét lap cac gié tri tham chiéu, gia trj tién luo*ng, danh gla sw phan bd coa két qua
phén tich ddu 4n ciing nhu x4c dinh muc d6 tri s ctia cac ddu 4n trong quan ly bénh tat.

Viéc chén doan va x4c dinh giai doan ung thu lién quan dén nhiéu cong cyu chin
doan nhu: tham kham 14m sang, cac ky thuat chan doan hinh anh va céc xét nghlem
Céc cdng cu ny cung véi nhidu cac ddu 4n ung thu duge ding & sang loc, chin doan,

* phén giai doan, tién lugng ciing nhu dinh huéng didu tri. Tuy nhién, khdng phai tit cac
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diu 4n ung thu déu phu hop dox véi tit cac cac tmg dung, ciing nhu khong phai tit ca
cac the ung thu' déu c6 cac ddu 4n ung thu dic hiéu. Chinh vi vy, mbi thé loai ung thu
va mdi d4u 4n ung thu phai duoc nghnen ctru ing dung thich hop. Cac bac 51 14m sang
phai dugc dao tao ky luorng @2 co6 thé dua ra chi dinh chinh x4c cho m3i d4u &n ung thu
ciing nhur d6i v6i mdi th& loai ung thu nhét dinh.

Nhiéu 3 chirc qubc t& da ban hanh nhimg huéng din dbi véi viée st dung déu 4n
ung thu trén ldm sang nhu: Vién Ha‘m 1am khoa hoc quéc gia v& Hoéa sinh 14m sang
(NACB); Hiép héi Chéu Au v& d4u 4n ung thu (EGTM), Hoi Ung thu Hoa Ky (ACS);
Hoi Ung thu 14m sang Hoa Ky (ASCO) va nhiéu t4 chirc khéc.

Bang 16.4. Tém tat cac hwéng dan st dung déu &n ung thu cia mét sé t chirc quéc té

Loai NACB ASCO ACS EGTM

ung thw '

Va ER va PR d6i v&i | S dung thwdng quy | Khéng Thy thé steroid &@ mo
tAt ca cac loai ung | CA  15-3;  khong dung @& tién doan
thur. C/} 15-3/CA | khuyén c&o CA 27.29. dap trng diéu tri bang
27.29 de theo doi Tang CA 15-3 holic hormpn_ CEA vég
bénh CA 27.29 protein lién quan vdi

goi y that bai '
gen MUC1  trong
trong diéu tri. Khéng
huyét thanh duwoc
khuyén céo st dung e
dung de tién lwong,
thwong xuyén CEA. . >
theo d&i va danh gia
ER va PR dung dé xac hiéu qua didu tri
dinh 1&n didu tri dau q -
tien. Thy thé hormon HER-2/neu & mod
steroid dwoc dung dé dung dé tiéng lwong
chon bénh nhan diéu dap ng - VOi
tri b&ng hormon. Bénh Herceptin
nhan cé biéu hién qua (trastuzumab) & bénh |
mic HER-2neu (c- nhan
ErbB-2) dugc diéu tri
Herceptin
(trastuzumab)

Buéng CA 125 1a céng cy | Khdng Khéng CA 125 la cbéng cu

trrng chan doan va theo chan doan, theo ddi
dai didu tri didu tri va tién lwong

tai phat

Tuyén PSA v¢i DRE. Hwéng dénétheo mic | PSA va | tPSA va DRE dung

tién liet |, , do phat trién cda di | DRE dung | dé sang loc, phat hién
%fPSA  khi PSA .
ndm trong khoang c3n bénh SS sang L%Ct va tién lwong.

4-10 ng/mL va hien Phal| o,fPSA ding dé chan
DRE a&m tinh doan phan biét khi

tPSA ndm gitra 4-10
ng/mL va DRE am
tinh.
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Té bao | AFP, hCG, LD dé | Khong Khéng AFP, hCG, LD va
mam chén doan va theo | . PLAP dé chan doan,
déi ung thv duwong xac dinh giai doan,
vat. AFP dé chan tién lwong, theo dbi
doan NSGCT ' va danh gia hiéu qua
diéu tri. AFP dé chan

doan NSGCT
Pai tryc | CEA d& theo dbi | CEA dé& tién lwvong, | Khéng CEA dé phat hien
trang diéu tri phat hién tai phat va bénh, tién lvong, theo
theo dai diéu tri d6i va danh gia hieu

qua diéu tri

Tuyén Catecholamin nuéc Khéng
than kinh | tidu, VMA, HVA I3
ndi tiét | nhirng ddu &n chan
doan ung thw than
kinh, u tuyén
thwong than

U tay Dign di protein | Khong Khéng Khéng
huyét thanh (d6i
voi M spike)
Phdi Khéng Khéng Khéng NSE dung dé& chan

doan phan biét.

CYFRA 21-1, CEA,
va/hogic NSA dung dé
theo dbi va danh gia
hiéu qué diéu trj

Cha thich: Vién Han 1am khoa hoc quéc gia vé Hoéa sinh 1am sang (NACB); Hiép hoi Chau Au
vé dau &n ung thir (EGTM); Hoi Ung thu Hoa Ky (ACS); Hoi Ung thy 1am sang Hoa Ky (ASCO);
Total PSA (tPSA); Free PSA (fPSA), Nonseminomatous germ cell tumors (NSGCT).

4. CAC DAU AN UNG THU

C6 nhiéu ky thuat xéc dinh va do ludng céc ddu 4n ung thu nhu: sir dung k¥ thuét
enzym, mién dich, sic ki, dién di, sic ki khéi phd két hop véi séc ki khi hay séc ki 1ong
va ky thudt microarray. Viéc sir dung k¥ thuit nao phu thudc vao ban chét, ngudn gbe
va méu duoc sir dung dé xét nghiém ctia ddu 4n ung thu do.

4.1.D4u 4n ung thw ban chit enzym

Céc déu &n ung thur ban chit 12 enzym 1a nhém dAu tién duoc phat hién. Sy ting
hoat d6 céc enzym nay chinh 13 diu hiéu xé4c dinh sy ton tai cta khéi u. Viéc xac dinh
cac ddu 4n ung thu ban chét enzym thuong don gian va k¥ thut thuong dung 1a k¥ thut
quang phd dé x4c dinh hoat d6 enzym. Ky thuat mién dich phéng xa (RIA) duoc tng
dung tir nhitng nam 50 cta thé ki trude. Viée xdc dinh khdi luong phan tir enzym ciing
duoc tmg dung tiép sau d6 song ¥ nghia 14m sang khong nhidu.
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Trong mdt sb truomg hop, su thay dbi hoat do hoac trong lugng phéin t cua
enzym va isozym khong du dic hiéu va 4 nhay dé chin doan ung thu. Vi du truong
hop ngoai 1 nay 1a PSA. PSA c¢6 hoat tinh protease nhe va trinh ty acid amin thude
nhom serin protease cla gia dinh kallikrein PSA dugc biéu hién & cac md binh thudng,
phi dai lanh tinh va mo ung thu tuyen tién liét. Ngoai ra PSA con dugc biéu hlen véi
mitc d6 thdp & mot sb mo khac. Sy bét thudng cuia cac enzym dugc coi 1a ddu 4n ung’
thu thé hién qua muic d6 biéu hién céc enzym (1sozyme) nay & dang bao thai hodc biéu
hién lac chd c4c enzym nay.

Céc enzym tdn tai & ndng d6 cao trong té bao. Cac enzym duoc giai phong vao hé
~ tudn hoan do su huy hoai té bao hodc do thay ddi tlnh thAm mang cua céc té bao ung
thu. Trong thm gian enzym dugc giai phong vao hé tudn hoan thi sy di can cia té bao
cling c6 thé xudt hién. Da sb cac enzym déu khong dac hiéu cho mét co quan nhét dinh
nao do vdy cdc enzym nay thuomg chi 13 cac ddu 4n ung thu khdng dic hiéu. Sy ting
ndng dd enzym c6 thé 14 tin hiéu ctia ung thu di cin.

Alkaline phosphatase

Enzym nay trong huyét thanh c6 ngudn gbe tir gan hoic duo*ng mét. Alkaline
phosphatase tang trong ung thu gan nguyén phat hoidc thir phat. Nong d6 enzym nay
ting cao trong huyét thanh con c6 tac dung goi y tdi tinh trang di cin xuong hodc gan.
Trong trudmg hop ung thu di can gan, ndng d6 alkaline phosphatase huyét thanh thuong
song hanh véi céc két qua xét nghiém danh gia chirc nang gan khac. Dé chin doan x4c
dinh ngudn gbc cia enym ndy, ngudi ta tién hanh xét nghiém céc enzym khéc clia gan
nhu 5’-nucleotidase hay y-glutamyltransferase. Viéc xac dinh céc isoenzym cta alkaline
phosphatase cling giup- 1ch them viéc x4c dinh ngudn gbc clia enzym nay. Isoenzym
alkaline phosphatase ngudn gbe tir gan bén v6éi nhiét hon so véi isoenzym ngudn gbc tlr
xuong. Mot s6 loai ung thu khac nhu ung thu lympho ung thu xuong, ung thu bach ciu
cling gy tang nbng do alkaline phosphatase huyét twong.

Placental alkaline phosphate (PALP) dugc san xuét boi té bao nudi (trophoblast)
tang trong huyét thanh & phu nit cé thai. PALP ting trong nhiéu loai ung thu nhu ung
thu budng trimg, phéi, da day rudt, Hodgkin...

Creatin kinase (CK)

Xic tac phan img phosphoryl hoéa creatin boi adenosine triphosphate. CK co chu
tric dimer gdm 2 tiéu don vi: M (co) va B (ndo). Co 3 dang isozym la CK1 (BB) CK2
(MB) va CK3 (MM). CK1 tbn tai 0 néo, tuyen tién liét, duong tiéu hoa, phdi, bang
quang, tir cung, rau thai. Co tim c6 nong d6 CK2 cao nhét (khoang 20%). CK3 ¢6 & co
xucmg va co tim.

CK1 tang trong ung thu tuyén tién liét va ung thu phdi t& bao nho. Tuy nhién,
CK1 ciing ting trong mot sb bénh 4c tinh nhu ung thu v, dai tre trang, budng trimg va
da day do vay viéc tmg dung 14m sang cia ddu 4n ung thu CK1 cin két hop véi cac xét
nghiém tham do khac thi méi dem lai hiéu qua cao.
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Lactat dehydrogenase (LD)

La enzym ciia con dudng chuyén héa glucose, duge giai phong ra ngoai khi té bao
bi pha huy. Tang LD khong dic hidu dbi véi cac khdi u 4c tinh. LD tang trong nhiéu
bénh ung thu nhu ung thur gan, ung thu lympho khong Hodgkin, ung thu bach cdu cép,
ung thu duong tiéu héa va ung thu ph01 Nong d6 LD huyét thanh song hanh véi kich
thude khbi u va 1a mot trong nhimg dAu 4n c6 gi4 tri tién lugng vé tién trién bénh. Gia
tri theo d&i higu qua diéu tri cua LD han ché. Viéc xét nghiém cac isoenzym chi cé gid
tri trong viéc xac dinh tinh dic hiéu t6 chirc cia khéi u. Vi du LD5 tang cao trong ung
thu gan di can. Su ting cao LDS5 trong dich néo tay la du hiéu sém cho su di cin dén
h¢ than kinh trung uong.

Enolase dgc hi¢u than kinh (Neuron-specific enolase: NSE)

Enolase con c6 tén goi 1a phosphopyruvate hydratase 1a mdt enzym cta qua trinh
dudng phan. NSE 1a mét dang ctia enolase dugc tim thiy trong md than kinh va céc té
bio ciia hé nodi tiét nhu: ung thu phdi té bao nho (SCLC), ung thu thin kinh
(neuroblastoma) ung thu hach, ung thu tiy, ung thu tuyén giap va ung thu tuy noi tiét. .
NSE huyét thanh duoc dinh luong bang k¥ thudt RIA. Gi6i han trén cua NSE 1a 12, 5
pg/mL Bénh nhin SCLC c¢6 d6 nhay tdi 80% va dd dac hiéu trong khoang 80-90%.
DAu 4n NSE song hanh véi giai doan phat trién cua khdi u nen c6 gia tri tién lugng va
_ d4nh gi4 hiéu qua didu trj bing héa chit. K§ thuit nhudm mién dich NSE c6 gi4 tri chin
doan phén biét gitta SCLC va cac thé ung thu khac.

Trén 90% tré em bj ung thu than kinh ¢6 taing NSE huyét thanh. NSE cang cao thi
tién lugng cang kém va chi s6 nay song hanh véi mitc do phat trién ctia khoi u.

Prostatic acid phosphatase (PAP)

Acid phosphatase bao gdm tét ca céac phosphatase thuy phén phosphate este & pH
tdi wu duéi 7. Cac enzym nay c6 & lysozym clia té bao biéu md ché tiét. Mic du a01d
phosphatase du'oc san xuét béi tuyén tién liét song né cling dugc tim thiy & hdng cau,
tidu ciu, bach clu, tuy xuong, xuong, gan, tuy, than va rudt.

PAP c¢6 pH tbi uu trong khoang tir 5-6, khong bén & pH lém hon 7 va & nhiét dd
trén 37°C. Enzym nay cé thé phan biét dugce véi cac amd phosphatase khic bang
tartrate, mot cht e che manh PAP c6 ngudn gbe tir tuyén tién liét. Enzym nay dugc s
dung nhu mét ddu 4n ung thu tir 1938 béi Gutman va cdng sur. Dau 4n nay dugc st
dung dé sang loc va phén giai doan phét trién cua ung thu tuyen tién liét. Ngoai ra ddu
an nay con cd gid tri trong tién lugng va theo doi hidu qua didu tri. Tang cao PAP trong
nhung truong hop ung thu xuong 4c tinh, da u tiy xuong va ung thu' xuong di cdn va
mot s6 thé ung thu khac. Tuy nhién, PAP cling tang trong mét sé truong hop phi dai
lanh tinh nhu BPH, budu giap, lodng xuong.

Viéc tng dung 14m sang PAP di dugc thay thé boi PSA. PAP khong nhay bing
PSA trong sang loc sém ung thu. PAP chi dugc str dung d& chin doan xac dinh ung thu
tuyén tién liét di can va phan giai doan ctia thé ung thu nay.
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Kallikreins

L4 nhém céc serine protease. Gen mé hoa kallikrein ngudi (hK) c6 chiéu dai 300
kb nim & nhim sc thé 19q13.4 va c6 chira 15 phin doan gen kallikrein (KLK1 dén
KLK15). Py la chum serine protease 16n nhit trong bd gen ngudi. Tt ca cac thanh
vién trong gia dinh hK gibng nhau vé ciu tric gen (ving khdong mi héa déu 5°, kich
thudc cic exon va intron va sy b tri cac ving gen nay). Tt ca cac KLK déu dugc san -
xut & dang tién peptid (prepropeptide) véi chudi peptid tin hiéu dai 17-20 acid amin va
peptid hoat héa c6 4-9 acid amin. Thém vao 36, chung cé ving bao toan (conserve)
chita 10-12 cystein d& hinh thanh 6 ciu disulfide. Hiu hét hoat dong ciia cic gen nay
déu chiu sy didu hoa bdi cac hormon steroid.

KLK duogc biéu hién & nhidu md gdm tuyén tién liét, vii, budng trimg, tinh hoan.
KLK3 (PSA) biéu hién manh & tuyén tién liét va mot phin nho & vi, tuyén giap, tuyén
nuéce bot, phdi va khi quan. Trong khi KLK11 va KLK12 thi biéu hién nhiu & trén 10
loai m6 va biéu hién it & 4 loai m6 khac. :

Viéc ing dung ciia KLK nhu céc du 4n ung thu rit khac nhau. Mot sb KLK lién
quan dén ung thu tuyén noi tiét (ung thu tuyén tién liét,vi, tinh hoan va budng trimg).
hKLK6 trong huyét thanh cé gia tri chdn doan, tién luong va theo ddi ung thu budng
trimg. hKLK6 & té bao thi c6 gia tri trong tién lucmg ung thu via. hKLKS, hKLKS6,
hKLK10 va hKLKI 1 huyét thanh ciing duogc sir dung d& chin doan va theo dai ung thu
budng trung va ndng do cao cia hKLK10 trong té bao 1a d4u hiéu tién luorng x4u cia
ung thu budng trimg va ung thu vii. Sy biéu hién gen kallikrein lién quan dén tién luong
t6t va xAu cta nhiéu loai ung thu nhu ung thu tuyén tién liét, bubng trimg va ung thu va.

mARN va protein cia KLK & md ung thu dugc dinh lugng nhd RT-PCR,
Northern va Western blot va cdc k§ thust min dich. K§ thuit héa md mién dich ciing
dugc st dung dé phat hién KLK7 & md ung thu budng trimg va KLK10 & mé ung thu
tinh hoan.

Prostate-specific antigen (PSA)

La ddu 4n ung thur c6 nhidu trién vong nhét trong khoang 1 thép ky gin day. Pay
1a mot trong s0 it dau 4n ung thu ¢6 tinh dac hiéu t6 chic, dugc phat hién nadm 1971 boi
Hara va cdng su. PSA ¢6 & md tuyén tién liét binh thudng, phi dai, qua san va 4c tinh.

PSA 13 chudi g]ycqprotein don véi 7% carbohydrat. PSA ¢6 237 acid amin véi 4
chudi carbohydrat lién ket véi chudi peptid & vi tri acid amin 45 (asparagm) 69 (serin),
70 (threonin) va 71 (serin), Piu N-tin cua chudi 13 isoleucin va diu C-tan la prohn
trong luong phén tir 28. 430 va diém dang dién trong khoang 6,8-7,2 vi PSA ¢6 nhidu
isoform. Gen méa héa PSA nam & nhim sic thé 19 va trinh ty nucleotid giéng kalhkrem
82% vi cung ho serine protease cia gia dinh kallikrein. PSA c6 hoat tinh gibng
chymotrypsin va trypsin.
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PSA t0n tai trong hé tuén hoan & 2 dang: phin 16n PSA & dang phitc hgp v6i chét
tic ché protease a;-antichymotrypsin (ACT), MW 100.000 hoic & dang phtic hop véi

', - macroglobulin (AMG); mdt phan nho PSA & dang tu do véi MW 28.430. Da s cac

phan (mg mién dich dinh lugng ca PSA ty do va PSA & dang phirc hop v6i ACT nhung
khong do dugc AMG-PSA. Trong tinh dich ngudi, PSA c6 thé duoc phén tach thanh 5
isoform. PSA-A va PSA-B 1a thé hoat dong, enzym nguyén ven c6 kha ning tao phirc
hop v6i ACT. PSA-C, PSA-D va PSA-E la nhimg thé gdy (nicked form) voi ciu
disulfide bi bé gay, khéng c6 hodc ¢6 hoat tinh enzym yéu. Thé PSA tu do bét hoat c6 3
dang phén tir dic trung: bPSA, pPSA va iPSA. bPSA & md nidm & ving chuyén ddi cta
tuyén tién liét va 12 ngudn fPSA trong huyét thanh ngudi phi dai lanh tinh tuyén tidn
liét. pPSA ndm ¢ viing ngoai vi ctia tuyén tién 1iét va 13 ngudn fPSA trong huyét thanh
bénh nhin ung thu.

PSA dugc tdng hop chii yéu & md tuyén tién liét, song PSA ciing duoc tdng hop &
nhiéu mo khac, dic biét 1a cdc md lién quan chiu sy didu hoa ctia hormon. Gen khéi
dong (promoter) clia PSA c6 3 yéu t§ dép ting voi androgen va c6 thé duoc hoat hoa boi
androgen, progestin va glucocorticoid. Sy ¢6 mit ctia PSA & mé vi lién quan dén su ton
tai clia thu thé progesteron va estrogen. Nhimg bénh nhan nay c6 tién hrong kha quan
song ho lai khong dép tmg véi liéu phap diéu tri bang tamoxifen. PSA duong tinh lién

_quan chit ch& dén cac khéi u nho, thu thé steroid duong tinh, tién trién cham va ty 1€

séng dai hon. PSA c6 thé duoc dinh lugng tir dich hat tir vi (NAF) dé danh gis nguy co
ung thu vii. Nhitng phu nit khong c6 yéu t6 nguy co ung thu v khi c6 PSA trong dich
hut cao con phuy nit ung thu vii ¢6 PSA trong dich hit nay thép.

PSA 12 m6t ddu 4n ung thu dic biét c6 gi tri dbi véi ung thu tuyén tidn liét. Dau
&n nay dugc st dung dé phat hién, phin giai doan ung thu va theo dsi diéu tri ung thu
tuyén tién liét cling nhu dénh gia mirc @) tién trién cua khéi u. Dé tdng gia tri clhia xét
nghiém PSA trong chin do4n sém ung thu tuyén tidn liét c6 mot vai giai phap da duoc
dua ra. Mot trong sb cac giai phap d6 1a phan tich tri sé PSA trong mdi tvong quan véi
tudi: 0-2,5 pg/L d6i véi dan ong tudi tir 40-49; 0-3,5 pg/L cho tudi tir 50-59; 0-4,5 pg/L
cho tudi tir 60-69 va 0-6,5 pg/L dbi v6i dan éng tudi tir 70-79. Bing céch giam gid tri
gi6i han trén cho phép phat hién sém ung thu tuyén tién liét & nhimg ngudi dan dng tré.
Mot giai phép nita dugc dua ra dé chin do4n sém ung thu tuyén tién liét dya trén chi sb
“mét 46 PSA” (PSA density). Chi s nay dugc tinh bing cach chia tri s§ PSA cho thé

tich clia tuyén tién liét (duoc do nho sidu 4m). Bénh nhan c6 PSA trong khoang 4-10

ng/L, két qua kiém tra truc trang 4m tinh, mat d6 PSA ting cao thi s& c6 nguy co cao
ung thu tuyén tién liét. Mot giai phép nita 13 1ap bidu dd theo d&i doc PSA dé x4c dinh
muc do ting cta chi s& nay theo thoi gian. Két qua cho thiy tde do ting ctia PSA khac
biét gifta nhém ngudi lanh, bénh nhén u xo va ung thu tuyén tién liét trong d6 bénh
nhan ung thu tuyén tién liét ting trén 0,75 pg/L/nam. Chi sb nay dbi véi PSA tu do
(fPSA) lai cang c6 ¥ nghia. Viéc ting dung ty 18 phan trim fPSA lam ting d6 nhay va do
dac hiéu cho viée chin do4n ung thur tuyén tién 1iét dic biét dbi véi nhimg truomg hop
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PSA trong khoang 4-10 ng/L hodc 2-20 pg/L . ProPSA (pPSA) duogc ching minh la c6
gi4 tri hon fPSA trong viéc phat hién ung thu tuyén tién liét véi PSA trong khoang 2, 5—
4,0 pg/L. PSA phiic hop (cPSA) lam tang d9 dac higu cia xét nghiém PSA tbng sb
trong viéc phat hién ung thu tuyén tién liét.

Human glandular kallikrein 2 (hKZ)

hk2 va PSA (human kalhkrem 3) déu 1a serine protease co chung 80% trinh tu
acid amin, dugc bidu hién chi yéu & t bao bidu mo tuyén tién liét. Gibng nhu PSA,
hK2 & tinh dich cao gip 100.000 lin so véi huyét thanh.

Xét nghiém héa mé mién dich cho thay cac md biéu hién hK2 cao & cac md ung
thu ac tmh va di can hach. hK2 bidu hién thip & mo ung thu lanh tinh hon va u xo tién
liét tuyén. hK2 huyét thanh hoic tong hK2/fPSA la yeu t6 tién luong pT2a/b-PCa t6t
hon so vé&i fPSA. hK2 huyét thanh 14 chi sb duy nhit c6 gia tri chin doan phan biét
chinh xac pT2a/b tir i6n hon hodc twong duong véi pT3a-PCa. Them vao d6 hK2 con
chin do4n phén biét gla1 doan 3 tién trlen v6i giai doan 1 chim tién trién va giai doan 2
PCa. Xét nghiém hK2 bang k¥ thuét mién dich.

H¢ théng hoat hda urokinase-plasminogen (Urokinase-plasminogen activator
system: uPA)

. Gém ¢6 3 thanh phin chinh 12 yéu t6 hoat héa urokinase-plasminogen (uPA) thu
thé gin uPA mang (uPAR), va chét tc ché uPA (PAI-1 va PAI-2). uPA duogc tong hop
dudi dang chudi peptid don bt hoat. Chudi nay duge hoat hoa bang cach cit & vi tri
gilta lysm 158 va isoleucin 159 VO’l sy tham gia cua céc protease nhu cathepsm B,Lva
hK2. Thé hoat dong cta uPA gdm cé chudi A, gén voi thy thé bé mit t& bao uPAR va

“chudi B c¢6 hoat tinh xtic téc. uPA xtic tac phan Ung chuyén plasminogen thanh plasmin
c6 vai trd trong chuyén hoéa cac thanh phén cua khoang gian bao (ECM), hoat hoa céc
metalloproteinase (MMPs), giai phong cac yeu ) phat trién (GF) nhu FGF2 TGFB
Hoat tinh cua uPA duogc kiém soét bai 2 yéu 6 i ché PAI-1 va PAI-2. Hai yéu té nay
khong chi diéu hoa hoat tinh ctia uPA ma con tham gia vao nhiéu qua trinh khéc nhu tan
tao mach, két dinh va di chuyén t€ bao, va tc ché qua trinh chét theo chuong trinh cta
t€ bao.

uPA dugc st dung nhu 1a mot déu 4n c6 gia tri tién lugng ung thu vi va mot sb
loai ung thu khac. Khi uPA cao, tién lugng bénh x4u va khi uPA thép thi tién luong kha
quan hon. Gi tri tién lugng ciia uPA t&t hon nhidu so v6i cac tiéu chi tién luong truyén
théng nhu: tinh trang hach, kich thuéc khéi u, d6 phéat trién va tinh trang thu thé
estrogen (ER). PAI-1 lién quan chit ch& véi mirc do tién trién cta khéi u. Tang PAI-1
tuong tmg voi khdi u cang 4c tinh. Piéu nay duoc 1y giai bdi vai trd cia PAI-1 trong
qué trinh tc ché sy ting sinh mach va tc ché qué trinh chét theo chuong trinh ctia té

bao. Gan d4y, nhidu nha nghién ciru d3 d& nghi st dung uPA va PAI-1 nhu 13 du 4n
tién lugng ung thu va trén lam sang.
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Bén canh d6, uPA con c6 gia tri trong tién luong ung thu dai tryc trang, ung thu
buong trung, than, gan, tuy, bang quang, phdi va ung thu tir cung. Chinh vi vay, uPA cé
thé duoc coi nhu 1a mot déu 4n c6 gid tri tién lugng chung déi véi cac loai hinh ung thu,

Cathepsm

La protease cua lysosome, gdm c¢6 3 loai cathepsin B, D, va L ¢6 vai tro trong sy
phat sinh va phat trién ca khéi u. Nhu céc protease khéc, cathepsin dugc tong hop &
dang tién chét c6 trong lrong phén tir cao sau d6 trai qua qua trinh bién ddi dé tro thanh
dang hoat héa. Cathepsin B (CB) 1a protease phu thudc luu huynh thong thuong dugc
tim thdy & lysosome va dugc hoat héa bdi cathepsin D (CD) va metalloproteinase &
khoang gian bao. CB hoat hdéa s& hoat héa uPA va metalloproteinase dic hiéu.
Cathepsin L (CL) ¢6 d6 diic hiéu gibng CB, tuy nhién enzym ndy c6 hoat tinh d6i véi ca
céc phén tir co cht c6 kich thudc phan tir nho. Cathepsin D, giéng CB la protease cla
lysosome tuy nhién CD thudc nhém aspartyl protease.

Su biéu hién va tinh dic hidu tb chirc ciia CB khac biét gifra cac khdi u so véi mod
lanh. Sy tang cudng bneu hién ctia CB lién quan t6i ung thu vu, dai tryc trang, da day,
phdi, va ung thu tuyén tién liét, xuong... Sy thay ddi tinh dic hiéu tb chic cua CB thay
& m6 ung thu dai truc trang, bidu md tuyen gidp, ung thu thin kinh dém, ung thu biéu
md tuyen vii... Su thay d6i mirc d6 bidu hién va tinh dac hiéu t chire li€n quan dén su
x4m l4n cua kh01 u, sy thoai hoa cua khoang gian bao va sy phat trién cua khdi u. Thoai

© héa cla khoang gian bao lién quan dén sy hoat héa ctia CB va céc protease khac nhu

MMP va uPA. Thém vao d6, khoang gian bao bi thodi hoa s& giai phong ra céc yéu t6
phét trién: bFGF, IGF-1, EGF va TGF-B lién quan dén khodng gian bao.

Néng 6 CB lién quan dén mitc @5 tién trién cta ung thu dic biét dbi voi ung thu
vii, tuy nhién diu 4 an nay khong gid tri nhu uPA. Sy biéu hién cao CD néi bao & mé ung
thur 14 tién luong x4u don v6i mot sb loai hinh ung thu nhwr: ung thur gan, ung thu biéu mé
da day, ung thu dAu cb, va ung thu vi. CL ¢6 gid tri tién luong dbi véi ‘ung thu vi déi voi
ca truong hop c6 hach va khong c6 hach. Gid tri tién lugng cla dAu 4n nay tang khi két
hop phén tich véi mot s6 diu 4n khéc nhu CB, CD, tinh trang thu thé hormon steroid.

Metalloproteinase ¢ khodng gian bao (Matrix metalloproteinase: MMP).

MMP la mdt nhém gbm 23 endopeptidase phu thude k&m, c6 chirc ning thodi hda
khoang gian bao. Pa s6 cac MMP dugc bai tiét duéi dang zymogen va dang hoat héa thi
dugc cét bo ving N-t4n ¢ chidu dai 10 kDa. Hoat tinh thiy phén protein cia trung tim
hoat dng enzym bj trc ché béi cac chit (rc ché metalloproteinase tb chirc (TIMP). MMP
duogc chia thanh 4 nhdm nho dua trén tinh dac hiéu: collagenase, gelatinase, stromelysin
va MMP cia mang.

MMP lién quan dén qua trinh tai tao mé, lanh vét thuong ciing nhu qué trinh

phat trién kh01 u, xam 14n va di can. Tang cuwdng biéu hién MMP-2 va MMP-9 lién

quan tdi sy tlen trién ciia ung thu miéng, ung thu phdi va bang quang, budng trimg
va ung thu tuyén gidp thé nhi. MMP-3 va MMP-9 tang cudng biéu hién & ung thu
ndi mac tlr cung, ung thu thuc quan. Sy bidu hién cia MMP-7 lién quan chit ché dén
d6 4c tinh cta khéi u.
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MMP ciing 1a nhimg déu 4n c6 gia tri tién luong dé danh gi4 sy tai phat, mic do
4c tinh cia khéi u. Tang MMP-2 hoic MMP-3 huyét thanh c6 gia tri tién luong tai phat
ung thu dudmg tiét niéu. ‘Téng biéu hién MMP-2 ¢ t& bao u budng trimg ciing 13 ddu
hi¢u cua sy tai phat cua khdi u. Su biéu hién mot s6 MMP c¢6 gid tri tién lugng nguy co
di can vi dy: biéu hién MMP-1 lién quan &n di can hach ciia ung thu tir cung va di can
mang bung ctia ung thir da day. Uc ché MMP c6 thé 1a chién luoc trong didu tri ung thu.

Trypsin inhibitor lién quan khoi u (Tumor-associated trypsin inhibitor: TATI)

TATI 1a trypsin inhibitor ¢6 trong long phan tir 6 kDa va dugc phat hién 1an déu
tién & nudc ti€u clia bénh nhén ung thu budng trimg.

TATI gibng hét trypsin inhibitor dugc bai tiét bO‘l tuyén tuy (PSTI) va con duge
goi 12 Kazal inhibitor. TATI dugc biéu hién manh & té bao nang tuyen tuy cting véi
trypsinogen. TATI nhanh chong dugce loc béi thén va mt nira doi song cta TATI trong
hé tuan hoan 1 6 phut.

TATI duorc danh gia 1a ddu én ung thu c¢é gia tri d6i v6i nhidu loai ung thu mic di
no ting & mot sb bénh viém tuy, tén thuong tuy. Trong nhiéu trudng hop ung thu, tang
TATI 14 do khéi u san xuét. Tang TATI trong ca huyét thanh va nuéc tidu thudong gip
trong ung thu budng trimg. Trong ung thu budng trimg thé nhiy, 45% bénh nhén ting
TATI & giai doan I, va 90%-100% tang & giai doan IV. 55%-60% bénh nhén ung thu
ndi mac tr cung giai doan mudn c6 ting TATI song chi c¢6 20% s6 bénh nhan nay ting
o giai doan som. TATI cling tdng trong ung thu ¢6 tr cung song SCCA va CEA 1a du
4n c6 gi4 tri tbt hon trong the loai ung thu nay. TATI ciing c6 gia tri trong ung thu da
day rudt va ung thu dudng tiét niéu. TATI c6 gi4 tri trong ung thu tuyén tuy, tang 75-
90% trong téng sb bénh nhén. Trong ung thu day day, TATI téng trong 40- 65% bénh
nhén v ting cang cao thi tién lrong cang x4u. 60-80% bénh nhén ung thu té bao gan
nguyén phét va 75-100% bénh nhan ung thu dudng mét tang TATI. Trén 14m sang, o
nhay ctia TATI ddi véi ung thir t€ bao gan nguyén phat giong nhu AFP va dic biét ¢6
gié tri d6i voi thd AFP 4m tinh. 37-74% bénh nhén ung thu dai tryc trang c6 tang TATL
Song dbi v6i nhimg bénh nhan nay thi diu 4n CEA c6 gid tri hon nhleu Voi ung thu
bang quang thi TATI c6 gié tri hon so véi cac ddu 4n khéac va 1a mdt yéu t tién luong
quan trong. Véi ung thu than thi TATI c6 d6 nhay cao hon nhiéu so véi CEA, CA 15-3,
CA 125 va CA19-9 va ¢6 gia tri trong viéc theo doi tién trién bénh sau phiu thuit.

TATI @ugc dinh lugng trong huyét thanh va nuée tiéu boi k§ thuat mién dich
phong xa.

Telomerase

La cdu tric dac biét ctia diu tan nhidm sic thé & & bao c6 nhan. Telomerase gbm
céc chu tric lap lai hexanucleotid (TTAGGG) ¢ d4u t4n cia nh1em sic thé co tac dung
trc ché co ché sira chita DNA khoi sy lién két ddu céc nhidm sic thé v6i nhau. Chu tric
nay dong vai trd nhu 1a ddng hd cho su phén bao, ghi nhén cac qua trinh nhén Ién va
quyét dinh thoi gian song clia cic t& bao binh thuong. Sau mdi chu ky nhan 1én thi
telomeric DNA vong bi mat Tuy nhién, biéu hi€n chirc ning cta telomerase 1a co ché
d vuot qua dugc sy mét telomeric DNA & t& bao mam va té bao gbc. Telomera 1a
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ribonucleoprotein reverse transcriptase ¢ tac dung kéo dai du tin telomere sir dung
mot doan RNA lam khudn. C6 2 thanh phin chinh can cho hoat tinh cta telomerase 1a
human telomerase RNA (hTR) chira khudn cho qua trinh sao chép va human telomerase
~reverse transcriptase (hTERT) chira tiéu don vi ¢6 hoat tinh enzym.

Bang 16.5. Cac déu an ung thu ban chét enzym

Enzym Ky thuat Loai ung thw

Acohol dehydrogenase Hoat d§ Gan

Aldolase Hoat 46 Gan

Alkaline phosphatase Hoat @6 Xwong, gan, mau

Alkaline phosphatase tir cung Hoat d& Budng trirng, phdi, nguyén bao nudi,
da day, ruét, bénh Hodgkin

Amylase Hoat 6 Tuy,...

Aryl sulfatase B Hoat Gé Dai trpe trang, va

Creatin kinase BB Hoat d6 Tuyén tién liét, phdi (t& bao nhd), vu,
dai tryc trang, budng trirng

Esterase Hoat @6 Vu

Galatosyltransferase Hoat @6 bai tryc trang, bang quang, da day
ruét, ...

y-Glutamyltransferase Hoat d6 Gan

Hexokinase Hoat 6 Gan

Lactat dehydrogenase Hoat d6 Gan, lymphoma, leukemia...

Leucin aminopeptidase Hoat ¢ Tuy, gan

Neuron-specific enolase RIA Phdi (té bao nhd), than kinh, hach,
séc td, tuy, ...

5'-nucleotidase Hoat d6 Gan.

Prostatic acid phosphatase Hoat d&/IMA Tuyén tién liet

PSA IMA Tuyén tién liet

Pyruvat kinase Hoat d6 Gan,...

Ribonulase Hoat 6 Budng trieng, phéi,...

Sialytransferase | Hoat @8 V4, rudt, phdi

Terminal deoxytransferase Hoat 46 Leukemia

Thymidin kinase RIA/ Hoat d6 Leukemia, u lympho, phdi (t& bao
nho)

Cha thich: radioimmunoassay (RIA); immunometric assay (IMA)

Telomerase hoat ddng manh trong qua trinh bao thai nhung bi trc ché & da sb cac
té bao soma. Té bao mam, té bao lympho hoat héa va céc t& bao bat tir khong c¢6 biéu
hién su cit ngin chiéu dai cua telomere va c6 hoat tinh telomerase. Do vdy cac té bao
k’héi u cling mang hoat tinh telomerase va cé6 thé 1a d4u 4n dac hiéu cho sy chuyén dang
te bao.
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Hoat tinh telomerase phat hién & hon 80% céac thé loai ung thu: phéi, v, tuy, bang
quang...Tuy nhién, n6 khong cén thiét cho sy phat trién ciia khéi u. Hoat tinh cia
enzym nay lién quan dén s 4c tinh ctia khéi u va c6 gia tri trong tién lugng bénh.

4.2. Du 4n ung thw ban chat 1a hormon

Hormon dugc st dung nhu ddu 4n ung thu tir hon 50 nim trude day. Viéc tmg
dung k¥ thuat RIA dé dinh lugng mdt hormon dac hiéu cho phép theo ddi hidu qua diéu
tri bénh nhén ung thu. Hién nay vi€c ap dung khang thé don dong trong dinh luong
hormon cho phép thu dugc két qua chinh x4c hon va it doc hai hon so véi RIA. Sy san
Xuét hormon ¢ bénh nhén ung thu lién quan dén 2 con dudng riéng bi¢t: (/) md ndi tiét
san xuat mdt lugng du thira hormon; (2) hormon duge san xudt boi md khong phai clia
tuyen ndi tiét (h6i chimg lac chd), vi du ACTH c6 thé dwoc san xuit béi t& bao nho cuia
phdi. Chinh vi vy, viéc mét hormon nao d6 ting cao khong dwa ra mot chan dodn riéng
biét ndo vi hormon c6 thé dugc san xuét bai nhidu loai t& bao khéc nhau.

Béng 16.6. Cac hormon duwgc s dung lam déu an ung thw

Hormon Loai ung thw
ACTH Hoi chirng Cushing, phdi (té bao nhd)
Antidiuretic hormon Phdi (t& bao nhd), vd thwong than, tuy, ta trang
Bombesin Phai (t& bao nho)
Calcitonin Tuyén giap (thé tay)
Gastrin Glucagonoma
Hormon tang trudng U tuyén yén, than, phéi
hCG Phéi, budng trirng, tinh hoan
Lactogén tr cung ngudi Ung thuw nguyén bao nuéi, tuyén sinh duc, phdi, vu
Neurophysin Phéi (t& bao nha)
Hormon cén giap Gan, than, vu, phdi...
Prolactin U tuyén yén, than, phdi
Vasoactive intestinal peptide | Tuy, u nguyén bao than kinh, phé quan,

Adrenocorticotropic hormon

ACTH la mét chu01 polypeptid c6 39 acid amin, trong lugng phéan tir 4500 duge
bai tiét ‘boi thuy sau tuyén yén. Tang ACTH huyet thanh ¢6 thé do tuyén yén tang cuong
san xuét hoac do hormon nay dugc té bao lac chd san xuét (té bao nhé cua phéi). Nong
do ACTH trén 200 ng/L goiy do su san xuét lac chd. Gia thiét ndy cé thé duoc chimg
minh bang cach tng ché san xuit ACTH do dexamethasone. Néu ACTH ting cao do
san xuét lac chd thi dexamethason khong c6 kha néng tc ché. Khoang 50% truong hop
ACTH ting cao do san xuit lac chd 14 do ung thu t& bao nhd cia phdi. Mot s0 truong
hop khéc 6 thé do ung thu tuy, vi, da day, va ung thu dai trang, hodc mét sd trudmg
hop khéc nhu: béo phi, trdm cam, ting huyét ap..
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4 Calcitonin

La mdt polypepud ¢6 32 acid amin trong luong phén tir khoang 3400 duoc san xut
boi té bao C clia tuyén gidp trang. Nita cude ddi cuia calcitonin trong huyét thanh 13 12 phut
Néng dd hormon ndy & nguoi khoe manh 14 0,1 pg/L va ting trong ung thu tuyén gidp thé
tity. Chi s6 ndng dd calcitonin c6 gi4 trj trong viéc d4nh gia thé tich khdi u, s di can va
theo ddi hiéu qua diéu tri. Calcitonin con ting trong bénh nhan ung thu hach, phéi, v, than
va ung thu gan. Tuy nhién, calcitonin con ting trong mdt s trurdng hop bénh khong 4c tinh
nhur viém phéi, viém tuy, budi giap, bénh Paget ctia xuong, thai nghén.

Human chorionic gonadotropin (hCG)

Tang trong thai ky, bénh 1y nguyén bao nudi va u té bao mim. HCG 1a d4u 4n ung
thu c6 gia tri trong ung thu tir cung (u nguyén bao nudi), ung thu tinh hoan.

HCG gdm c6 2 tiéu don vi khac hin nhau 14 a va . Tiéu don vi o chung cho mot
s6 hormon khéc nhu LH, FSH, TSH con tidu don vi B 14 ddc trung cho hCG. Su téng
hop céc tiéu don vi ctia hCG theo 2 co ché diéu hoa gen riéng biét. Trong giai doan dau
ctia thai ky tiéu don vi B tu do duge tdng hop cing v6i phan tit hCG toan ven. O giai
doan cubi cua thai ky tiéu don vi o chiém wu thé. Su khac biét sy tdng hop cac tiéu don
vi cling dugc quan sat thiy & cac bénh nhan ung thwr. Pa sb cac bénh nhén ung thu téng

hop tiéu don vi B tir do va phan tir hCG toan ven.

hCG ting cao & hau hét cac bénh nhén u nguyén bao nudi (trén 1 tri€u IU/L). Mot
sé truong hop ung thu da, v, phdi, budng trimg, ung thu dudng tiéu hoa va mot sb
truong hop phi dai, qua san cling ¢é hién tuong ting hCG nhu xo gan, polip dai truc
trang...Cung véi AFP, hCG c6 gié tri chin doan bénh nhin u nguyén bao nudi. Ndng do
hCG tuong tmg véi thé tich khbi u va c6 gi tri tién luong bénh. hCG khéng vuot qua
hang rdo méau ndo nén binh ‘thuong ty 1€ hCG dich néo tuy/huyet thanh 14 1/60. hCG
tang trong dich ndo tiy 1a d4u hiéu c6 di cin ndo va chi sb nay cé gia tri theo déi hiéu
qua didu tri d6i voi nhitng bénh nhén c6 di can ndo.

hCG 14 du 4n quan trong dugc sit dung dé theo ddi higu qua. diéu tri, qua trinh
tién trién clia bénh nguyén bao nudi. Nong d6 hCG twong tmg véi thé tich khbi u. Bénh
nhén c¢6 nong d5 hCG ban d4u 16n hon 400.000 IU/L duoc coi 1a nguy co cao that bai
trong diéu tri. Phiu thuat loai bo khdi u, hCG s& giam. Nira dm sbng ctia hCG trong
huyét thanh 1a 12-20 glor hCG glam cham hogic duy tri mét ndng do hang dinh trong
mau 14 d4u hién bénh vAn con ton tai. Trong qué trinh diéu tri hoa chit, nén theo di
ndng d6 hCG.

K§ thuat x4c dinh ndng d6 hCG sir dung khang thé khang tidu don vi p (dé tranh
phén Ung cheo d6i véi cac hormon khéc ¢6 ban chét glycoprotem nhu LH, FSH TSH).
Dinh lugng ndng d6 phén tir hCG toan ven sit dung két hop khang thé khang tidu don vi
B va o. Song k¥ thuit nay khong cho phép x4c dinh ndng dd tiéu dom vi [3 va a tu do.
Xét nghlem B-hCG thudng dugce str dung vi cac bénh nhén ung thu san xudt mot luong
dang ké tiéu don vi nay.
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4.3. D4u 4n ung thw 13 khdng nguyén bao thai

| D4y la nhitng khang nguyén bao thai dugc san xuét trong qud trinh phat trién coa
thai nhi. Nhimg protein nay tdn tai & néng d6 cao trong huyét thanh thai nhi nhung giam
din va mét han sau khi sinh. O nhitng bénh nhin ung thu thi nhitng protein nay lai tai
xuét hién do mét sb gen lai duge hoat héa trd lai do su chuyén dang 4c tinh cta té bao.

Bang 16.7. Khang nguyén bao thai va déu &n ung thu

Tén Ban chét Loai ung thw
AFP Glycoprotein, 70 kDa Gan, té bao mam
B-oncofetal antigen 80 kDa Dai trang
Carcinofetal ferritin Glycoprotein, 600 kDa Gan
CEA Glycoprotein, 22 kDa Trwc trang, da day ruét, tuy, va
Pancreatic oncofetal Glycoprotein, 40 kDa Tuy .
Squamous cell antigen | Glycoprotein, 44-48 kDa Cb t&r cung, phdi, da, dau va cb
Tennessee antigen Glycoprotein, 100 kDa Bai trang, bang quang, da day rudt
Tissue polypeptide Glycoprotein, 1, 18, 19 Nhiéu loai khac nhau (vu, bang
antigen quang, budng trirng, dai tryc trang)

Alpha fetoprotein (AFP)

La déu 4n ctia ung thu gan va ung thu t& bao mam. AFP 1a mdt glycoprotein trong
lugng phén tir 70 kDa gdm c6 mot chudi polypeptid véi 4% carbohydrat. AFP dugc
téng hop boi nofin hoang va gan bao thai trong subt qua trinh phat trién. Day 1a mét
trong nhung proteln cha yéu trong hé tudn hoan thai nhi. Gen mé hoa AFP nam o vi tri
4q cua nhim séc thé, cung véi gen ma héa albumin. AFP gidm nhanh & cudi thai ky va
chi tdn tai dudi dang vét & thoi diém 18 thang sau khi sinh.

AFP ctia khdi u c6 thanh phén carbohydrat khac nhau, phu thudc vao hoat tinh cua
saccharide transferase & té bao khbi u d6. Su khac biét & chudi carbohydrat ciia AFP ¢6
thé dugc x4c dinh bang cich gin AFP véi lectin nhu concanavalin A (Con A) va lens

»cuhnarls (LCA) Tinh da dang phan tr cia AFP ¢6 thé duoc phén dinh cin clr vao
ngudn goc goi 14 thé gan va thé noén hoang va khéc nhau & thanh phan carbohydrat.
AFP thé nodn hoang chira thém céc gbc duong N-acetylglycosamin va gdc dudmg nay
khéa vi trf lién két v6i Con A caa AFP. Do vdy, AFP thé nofin hoang c6 ty 16 phén tram
cao (50-70%) phan doan Con A khong hoat tinh (Con A nonreactive: CNR) trong khi
AFP thé gan thi khong c6 gbc dudng nay va cé ty 1 phan tram thdp CNR (10-20%).
LCA lién két véi thé fucosylate héa cua N-acetylglucose va c6 & ca thé gan va thé noéin
hoang ctia AFP ctia khdi u song khong c6 & AFP ciia bénh Iy gan khac.

AFP & huyét thanh ngudi 16n khoe manh duéi 10 pg/L. Trong thai ky, néng do
AFP & me tang trong 12 tudn diu va dat t6i da 500 pg/L. AFP bio thai dat 2 g/L & tuén
14 va sau d6 giam dan xubng 70 mg/L ¢ cudi thai ky. Do véy, AFP dugc sit dung dé
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phat hién thai nhi cé di tat 6ng than kinh.Thém vao d6, AFP huyét thanh ting trong thai
ky lién quan dén mot sé bénh ly cua gan nhu xo gan, viém gan. 95% bénh nhan nay c6
AFP thip hon 200 pg/L.

Loai trir nhitng truong hop dang co thai, bénh nhén c6 AFP tang trén 1000 pg/L
thuong la nguyén nhén do ung thu. O ndng d6 AFP cao nhu trén thi khoang 50% bénh
nhin ung thu gan nguyén phat duoc phét hién. Nong d6 AFP huyét thanh tuong g véi
kich thudc khéi u do vy diu 4n nay c6 gia tri ‘phét hién sém ung thu gan nguyen phat.
Dé c6 thé phat hién sém khi khéi u con nho gia tr1 cut-off ctia AFP dugc 4n dinh trong
khoang 10- 20 pg/L. Tuy nhién, ciing cin hwu ¥ réng & gia tri thép nay thi d& nhim 14n
V61 X0 gan va viém gan.

AFP cling c6 gid tri trong tién lugng va theo d&i hidu qua diu tri ung thu gan
nguyén phét. Bénh nhan c6 AFP trén 10 pg/L va bilirubin huyét thanh tén 2 me/dL thi
tién luong thoi gian séng thém ngén. Tang AFP huyét thanh sau phiu ‘tﬂha“ thucmg do
loai bé khong két khéi u hodc da c6 di can. T#ng hodc giam AFP sau diéu i phan 4nh
s thit bai hogc thanh cong ctia lidu phap didu tri.

AFP két horp véi hCG co gla tri chan do4n va xé4c dinh giai doan ung thu & bao
mam. Ung thu t& bao mim c6 thé 1a ung thu cta 1 dong hay nhidu dong & bao. AFP
tdng trong u nodng hoang trong khi hCG tang trong ung thu tir cung v2 c& 2 déu ting
trong ung thu bao thai. 20% bénh nhan ting céc ddu 4n nay & giai doan I, 50-80% tang
o glal doan II va 90-100% tang & giai doan III. C4c ddu 4n nay tuong @ng vé6i thé tich
khdi u va tién lwong bénh.

Carcinoembryonic antigen (CEA)

 La ddu 4n ung thu dai truc trang, da day rudt, phdi va vi. CEA I3 mot
glycoprotein, trong lugng phén tir 150-300 kDa, c6 45-55% carbohydrat, dugc phat hién
boi Gold va Freeman nam 1965. CEA c¢6 tinh da dang phan tir va c6 thé phan k:ach dugce
nho k§ thuat dién di diém dang dién. CEA bao gdm ca mot gia dinh 16n gdm ﬁhlﬁh
céc glycoprotem bé mat té bao. Céac protein CEA dugc ma héa béi 10 gen nam &
nhlem sac thé 19. C6 161 36 glycoprotein khac nhau thudc gia dinh CEA. Céc protein
chu yéu 1a CEA va NCA (non specific cross-reacting antigen). C4u triic ctia CEA,
NCA 50 gidng cu tric chudi nang cua IgG do viy CEA 12 mdt phén cua “gia dinh”
gen mi héa khang thé.

Nong do CEA tang trong nhidu loai hinh ung thu nhu: ung thu dai tryc trang
(70%), phéi (45%), duong tiét niéu (40%) tuy (55%) budng trimg (25%) va ung thu da
day (50%). Vi CEA ciing dugc san xuit & mot sb trucmg horp phi dai lanh tinh (duong
tinh gia) va nguoc lai CEA cling khéng duoc san xult & mot sb truong hop ung thu (4m
tinh gi&) nén ddu 4n nay khong duoc sir dung dé sang loc ung thu. Xét nghiém CEA cod
the gilip x4c dinh giai doan phat trién ung thu trén 1am sang. Su ting mdt cach 6n dinh
nong d6 CEA tir 5-10 1an & bénh nhan goi ¥ dén ung thu dal truc trang, nhung cling c6
thé 13 loai hinh ung thu khac. Véi ung thu dai truc trang, ndng d6 CEA c¢6 gid tri trong
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viéc x4c dinh giai doan tién tridn bénh. CEA ting 28% twong tmg véi giai doan Duke A
cta ung thu dai tryc trang. CEA tang 45% thi tuong duong véi giai doan Duke B. Nong

.46 CEA & bénh nhan truée khi diéu tri c6 gia tri tién lu'orng bénh, dic biét 1a danh gia
muc d6 di cin. CEA 14 phén tir ¢6 vai tro trong két dinh té bao nén cé gia tri trong viéc
danh gia sy xam 14n v di cin cua té bao khéi u.

Sau khi didu tri thanh cong lan dau, ndéng d6 CEA giam. Khi bénh bn dinh thi
ndng @ CEA khong thay déi va khi CEA ting thi dong nghla v6i viée bénh tai phat.
Khoang thoi gian ké tir khi CEA bét dAu tang dén khi xuét hién céc triéu chimg lam

sang thudng 13 5 thang. Thuodng co6 thé dung thu thuit m& bung dé khang dmh su tai
phat ctia bénh va d6 chinh x4c thuong tren 90% céc truong hop. CEA 1a dhu 4 an c6 gia
tri quan trong trong theo 161 di can trong sudt qua trinh diéu tri va di&n bién bénh.

CEA con c6 gia tri theo d6i ung thu vu, phdi, da day va ung thu tuy. Pbi véi ung
thu vi, ting CEA lién quan dén su di can Ung thu v phat hién sém, con khu tra thi
ndng @ CEA khong ting. CEA la dAu 4n quan trong véi viée theo ddi ung thu vu di can
trong qua trinh didu tri va dé phat hlen su di can cua ung thu phdi va xuong. Vi ung
thu vii, CEA duoc thay thé bai ddu 4n dic hleu hon nhu CA 15-3. Véi ung thu phdi,
CEA c6 gia tri chan doan ung thuw ph01 khong té bao nho (tren 65% bénh nhin nay co6
ting CEA) Déu 4n nay con c6 gia tri trong theo ddi ung thu phdi.

O quin thé ngudi khoe manh, gi6i han trén cua CEA la 3 ug/L dbi vo6i nguoi
khong hut thubc va 1a 5 pg/L d6i v6i ngudi hut thubc. D& so sanh ndng d6 CEA thi v1ec
dinh luong diu 4n nay phai duge tién hanh boi cung ky thuit. CEA tang trong mot sb
truomg hop bénh 1y lanh tinh nhu: u xo (45%), khi phé thiing (30%), polyp truc trang
(5%), u xo v (15%), viém loét dai trang (15%).

4.4. Déu 4n ung thw 1 cytokeratin

Cy‘cokeratm 1a mo6t nhém 16n vé6i khoang ghn 20 protein khéc nhau tao nén bo
khung cua té bao biéu md. Cy‘v;okeratm 6 thé duge chia thanh 2 nhém: typ 1 bao gbm
nhitng protein acid, nho hon va typ 2 gdm nhiing protein trung tinh hodc kiém, 16n hon.
Protein thudc nhém cytokeratin dugc sit dung trén lém sang la tissue polypeptide
antigen (TPA), tissue polypeptide-specific antigen (TPS), va cytokeratin 19 fragments
(CYFRA 21-1).

Tissue polypeptide antigen (TPA)

Khong phai 1a mdt déu 4n ung thu ddc hiu. TFA cb thé phan @ ng. chéo v&i khang
thé khang cytokeratin 8, 18 va 19. TPA dugc san xuét boi ca céac t& bao ung thu va té
bao binh thuong Tang TPA trong mau phan anh téc do phan chia cua té bao do vay
TPA ¢6 thd dugc coi 14 chi sb danh gid tbc d nhan 1én cua té bao. TPA ting subt qua
trinh thai ky. Nong d6 TPA tro lal binh thuong 5 ngay sau khi sinh. TPA cling téng
trong viém va ung thu do viy du 4n nay khong c6 gia trj trong chin doan. Tuy nhién,
st dung TPA két hop véi CEA va CA 15-3 thi c6 gid tri trong theo ddi di cén cta ung
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thw vii, TPA két hop véi CEA va CA 19-9 ¢6 gia trj trong theo d&i ung thw dai truc
trang, voi CA 125 trong theo ddi ung thw budng trimg. TPA c6 thé gitip chdn doan phan
biét ung thur dudng mét (TPA ting) véi ung thu té bao gan (TPA khong tang).

Tissue polypeptide-specific antigen (TPS)

La vi tri khang nguyén cta phirc hop TPA duge nhan biét boi khang thé don dong
M3 dac hleu Vi tri khang nguyen nay duoc coi la d4u 4n dic hiéu dbi véi su phén chia
ctia té.bao va duorc dinh lugng bang k§ thuat midn dich phdéng Xa. Néng d6 TPS huyet
thanh tuong u'ng von tbe d6 phan bao cla céc khéi u phdi, khong phu thude vao thé loai
t€ bao hoc va thé tich khéi u. TPS ting theo giai doan phat trién cua khéi u va TPS ting
cao ddng nghia véi. tién lrong x4u.

Cytokeratin 19 fragment (CYFRA 21-1)

Ting trong tit ca céc loai hinh ung thu phdi, dic biét dbi véi ung thu phdi khong
t& bao nho va SCC (Squamous cell carcmoma) Nong d6 CYFRA 21-1 tuong tng véi
giai doan phét trién cua khéi u va 1a diu 4n @& qua trinh tién trién bénh va hiéu qua dleu
tri. Day 12 mot ddu 4n quan trong cua ung thu phdi, lién quan chét ché den ty 1& sbng
s6t, tinh trang hach va giai doan khéi u.

Squamous cell carcinoma antigen (SCCA)

Con dugc goi 1a khang nguyén ung thu t& bao vay c6 tac dung theo dbi ung thu té
bao vay. SCCA 1a glycoprotein con dugc goi 1a “khang nguyén lién quan dén khbi u 47
c6 trong lugng phan tr khoang 42.000 dén 48.000 gbm 2 phan doan trung tinh va acid
dugc phan tach bai ky thuat dién di diém déng dién. Céc té bao vay binh thudng va ung
thu ddu c6 phan doan trung tinh trong khi phan doan acid chi ¢6 & cac té bao 4c tinh. Su
biéu hién cua SCCA tuong ung véi giai doan blet héa cla ung thu té bao vay. SCCA
tdng trong nhiéu loai ung thu t8 bao vay nhu ¢b tir cung, phéi, da, dau, cb, dudng tiéu
héa, budng trung va dudmg tiét nidu. SCCA khong c6 gia tri trong sang loc ung thu vi &
glal doan déu, d4u 4n nay thwong ta.ng khdng nhidu. Trude khi didu tri, SCCA tdng cao
dbng nghia véi tién hrcmg xau Déu 4n nay cé gié tri theo doi ung thu tai phat, danh gia
hiéu qua diéu tri va tién trién ctia bénh.

4.5. D4u 4n ung thw ban chit 1a carbohydrat

Céc dAu 4n ung thu ban chét 1a carbohydrat la: (1) khang nguyén bé mit t& bao
hoac bé mit khdi u; (2) san pham bal tiét boi cac té bao khdi u. Khang thé don dong da
duge tao ra dé phat hlen céc ddu 4n nay. Céc ddu 4n ung thu thuoc nhom nay thucmg
déc hiéu hon cac d4u 4n ban chét 1a enzym hay hormon. Cac d4u 4n ung thu ban chit 1a

carbohydrate c6 thé 1a chit nhiy mucin c6 trong luong phén tir cao hodc khang nguyén
nhém mau.

CA 15-3, CA 549 va CA 27.29 1a glycoprotein mucin c6 trong luong phén tir cao,
dugc biéu hién & céc t& bao biéu mod ddng vat goi la episialin. Khang nguyén episialin
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" Iuu hanh 14 phén tir khong ddng nhit. K§ thuat xac dinh CA 15-3, CA 549, va CA 27.29
1a k¥ thudt phat hién cac vi tri nhan biét khédng nguyén khic nhau trén phén tir episialin.
Céc d4u 4n nay duoc st dung ddi véi ung thu vi.

Bang 16.8. Cac dAu 4n ung thu ban chét la carbohydrat

Tén Khéang nguyén Khéng thé Loai ung thw

CA125 Glycoprotein, >200 kDa OC 125 Budng triPng, ndi mac tl cung
Episialin

CA 15-3 Glycoprotein, 400 kDa DF3va 115D8 VU, budng trirng

CA 549 Glycoprotein TLPT cao  BC4ES49, VU, budng trirng

BCN154
CA27.29 Glycoprotein TLPT cao  B27.29 Vi
MCA Glycoprotein, b-12 VU, budng trirng
350 kDa ' ‘

DU-PAN-2 Peptid, 1000 kDa DU-PAN-2 Tuy, budng trirng, da day, phdi

4.6. D4u 4n ung thw Ia khéng nguyén nhém m4u

Khéang nguyén nhém mau ban chét 1a uarbohydrat duoc nhan biét boi khéng thé
don dong duoc sir dung lam du 4n ung thu trong d6 c6 CA 19-9 (sialylated Le™), CA
50 (sialylated Le™', afucosyl form), CA 72-4 (sialyl Tn), va CA 242 (sialylated
carbohydrate coexpressed with CA 50).

Bang 16.9. Khang nguyén nhém mau va déu 4n ung thw

Tén Khéang nguyén Khéng thé Loai ung thw
CA19-9  Sialylated Le™® 19-9 Tuy, duwdng tiéu héa, gan
CA19-5  Le® va sialylated Le* 19-5 Da day rudt, tuy, _buéng trirng
CA 50 Sialylated Le® va afucosyl form  C50 Tuy, da day ruét
CAT24 Sialylated Tn B27.3, cc49 Buéng trirng, vu, da day rudt
CA 242 Sialylated CHO C242 Da day ruét, tuy

4.7.D4u 4n ung thw Ia cdc protein

Mot sé protein c6 tridn vong 14 déu 4n ung thu dugc liét ké & bang dudi. Céc
protein ndy khéng phai la enzym, khong phai hormon va khong c6 ham luong cao
carbohydrat. Tuy nhién, cAn ¢ nhiéu nghién ciru nita dé co6 thé khing dinh tinh mg
dung c4c d4u 4n nay trén 1am sang.
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Béng 18.10. Cac dau an ung thw ban chét Ia protein

Tén Péc tinh | Loai ung thw

B2-microglobulin 11 kDa Ba U tdy, u lympho B, bénh bach
cdu kinh, bénh macroglobulin huyét
Waldenstrom

C-peptid 3,6 kDa _ U dao tuy

Ferritin 450- kDa iron-binding protein ~ Gan, phéi, v, bénh bach cau

Immunoglobulin 160-900 kDa, 3%-12% CHO  Ba u tiy, u lympho

Melanoma- 90-240 kDa U séc tb

associated antigen

Pancreas-associated 100 kDa, 20% CHO Tuy, da day

antigen _

Pregnancy-specific 10 kDa, 30% CHO Té bao mam, nguyé&n bao nudi

protein 1

Prothrombin Des-r-carboxy prothrombin Té bao gan

precursor

Tumor-associated 6-kDa polypeptide Phéi, da day ruét, budng trirng

trypsin inhibitor

4.8. DAu 4n ung thw 13 cdc thy thé va mjt s loai khae

Céc ddu 4n ung thu khac bao gém catecholamin, polyamin, acid sialic lién quan
voi hpld va cac thy thé duoc su dung trén 1am sang véi mitc d6 gia tri khdc nhau. Cac

thu thé co 1& 12 nhitng du 4n duoc str dung thanh cong nhét trén 1am sang trong nhom
chc ddu 4n nay.

Béng 16.11. Cac dau 4n khdi u khac

Tén Bac tinh Loai ung thw
Thy thé estrogen va progesteron | (M) Vu
Chat chuyén héa catecholamin (Nwde tidu) U than kinh
Hydroxyprolin (Nuwdce tiéu) Ung thw vu di can xwong, dau tay
Lipid-associated sialic acid Acid sialic gén lipid | Da day ruét, phéi, khop dang thap
Polyamin (Dich n&o tay) Nao
(Nudrc tiéu) Nhiéu loai

285




4.9. D4u 4n ung thw 13 gen

Su phat trién cua khéi u 12 hiu qué cua su bién ddi gen trong t& bao. Sy bién dbi
gen nay 1am thay ddi sy chuyén dang ctia té bao, bién mot t€ bao lanh thanh t& bao ung
thw. Chinh vi vy, viéc dénh gi4 su thay dbi v& nhiém séc thé trong ung thu 12 mot dinh
huéng méi, mdt cach nhin nhin méi v& ddu &n ung thy, khéc véi huéng tiép can vé céc’
dAu 4n ung thu trong huyét thanh ma ching ta dang 1am. -

C6 2 nhém gen c6 vai trd trong viéc phat sinh va phét trién ung thu: gen ung thu
(oncogene) 1a gen hoat héa té bao va gen 4p ché ung thu (suppressor genes). Céc
oncogene dugc hoat hoa béi cic dot bién (d6t bién didm, dot bién thém/xéa doan gen,
d6t bién chuyén doan hodc dao doan). Pa sb cic oncogene m3 héa cic protein c6 vai trd
trong mot s6 giai doan hoat héa qua trinh phén bao din dén sy phan chia cua té bao. Pa
sb cac oncogene lién quan dén céc bénh méu 4c tinh, it lién quan dén cac khéi u dac.
Trong khi d6 thi cac gen 4p ché ung thu thi lai lién quan nhidu dén cac khéi u dic.
Trong cac khéi u, cac gen ap ché khdi u thuong bi mét hodc bat hoat, thay vi bi hoat hoa
nhu 1a céc oncogene. Gen 4p ché ung thu duoc biét dén nhiéu 1a p53, 1a gen c6 chiic
ning stra chita cac thuong tdn cua DNA bing qué trinh ché theo chwong trinh. Gen nay
mét chirc nang khi bi dot bién hodc mit hoan toan (khéng duoc biéu hién) 1am cho quai
trinh stra chita DNA khong thuc hién dugc din dén ung thu héa.

Bang 16.12. Mot sé oncogene thay trong khéi u cla nguwei

Oncogene Chire ndng San pham Loai ung thw
Dot bién N-ras | Cam bién tin hiéu Protein gdn GDP/GTP | Bach cdu cép dong
- tdy, u than kinh’

Dot bién K-ras | Cam bién tin hiéu | Protein gén GDP/GTP | Bach cdu cép, u
' ' lympho
Chuyén doan | Diéu hoa sao chép Gén DNA U lympho t& bao B,
i T; ung thw phdi té
C-myc bao nho
Khuyéch dai Thuy thé yéu t6 phat trién | Tyrosine kinase VU, budng trieng, da
c-erb B-2 ' day ruot
Chuyén doan | Cam bién tin hiéu Tyrosin kinase Bach cau kinh dong
c-abl/ber - tuy
Khuéch dai Diéu hoa sao chép Gén DNA Néi tiét than kinh
N-myc
bcl-2 Ngan chan chét theo | Protein mang ty thé Bach cdu cép, u
: chwong trinh lympho
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Cdc gen ras

Dugc phét hién dAu tién 1a cac gen lién quan t6i qua trinh phét sinh va phat trién
khéi u boi Harvey (H-ras) va Kirten (K-ras) Céc gen nay géy ra ung thu & déng vat va
day la nhung bang chimg khoa hoc ddu tién chimg minh céac tac nhin bén trong té bao
lién quan dén sy hinh thanh cac khdi u & ngudi. Gen ras ma héa protein ndm & mit
trong cua ma.ng bao twong, gin véi guanine nucleotld va dong vai trd nhu 1a phén tir

“cong tic” diu hoa céc tin hiéu phéan bao tir cac.yéu t6 phat trién dén nhén qua cac con
dudng din truyén tm hiéu te bao. Protein ras dugc hoat héa lién quan dén thy thé
protem klnase mdt yéu td can thiét dbi vm qué trinh phan bao va qua trinh biét hoa cua
nhiéu loai t bao. Gen N-ras & nhanh ngén cia nhiém sic thé sé 1. Su thay dbi cia N-
ras 1a buéce khéi dAu quan trong cua qua trinh phat sinh ung thu. Gen N-ras dot bién c6
& ung thu than kinh, ung thu bach ciu cép dong tiy. Gen K-ras @bt bién & 95% ung thu
tuy, 40% ung thu dai truc trang va 30% ung thu phdi va ung thu bang quang va véi ty 18
phén trim nhé hon & céc thé loai ung thu khac. Dot bién diém & vi tri 12 trén gen [-ras
1am thay ddi glycin thanh valin & protein p21. Dot bién nay 13 dot blen thudng gip nhat
& cac mo ung thu. Dot bién K-ras tuong u*ng v6i tién lugng bénh x4u va thoi gian seng
thém ngén ddi véi cac bénh nhan ung thu bidu mo phdi va ung thu ndi mac tr cung. Tuy
nhién, trén thye té 1am sang thi dot bién gen ras it c6 gia tri dé danh gia tién hr(mg Gm,n
_ ras hoat hoa duge xac dinh thong qua viéc danh g1a mitc d6 biéu hién cia sén phém gen
ndy 12 p21 & mo ung thu. Bang k§ thuat héa md mién dich, san phdm gen ras dugc phét
hién khong chi & 40% ung thu dai truc trang ma con & cac polyp dai tryc tra ang ma polyp
nay dugc cac nha khoa hoc danh gid 14 trinh trang tién ung thu. Sy bt mau dam d6 cao
dbi voi p2l-ras & md sinh thiét c6 thé gitp phan biét md ung thu véi céc mo binh
thuong hodc md phi dai hay md xo coa v, tuy, da day, phéi, tir cung va tuyén gigp.
Mirc d6 biu hién p2l-ras twong ung véi g1a1 doan va mic 46 ung thu. Tuy nhién, p21-
ras c6 thé c6 trong mot sb md lanh Mbt sb nha khoa hoc da dua ra bmng chiimg vé
khong c6 su khac biét dang ké vé mirc d6 biu hién p21-ras & mot sb khdi u phi dai va
ac tinh. Hién nay, viéc st dung p21-ras nhu mét ddu 4n ung thu & huyét thanh hay mé
con nhiéu ban cai. Tuy nhién, viéc x4c dinh dot bién gen K-ras hién dang dugce 4p dung
hiéu qua cho liéu phap diéu tri dich.

Gen c-myc

La proto-oncogen, gan voi DNA dé diéu hoa qua trinh sao chép. San phim cia
gen nay 12 p62 nim ¢ trong nhan ctia t& bao da chuyen dang Mic d6 cta c-myc tuong
g véi tbe @ phan chia cia t& bao. Protein c- myc can thiét d6i véi qua trinh tai ban cla
DNA va lam ting cudng qué trinh sao chép. Hoat héa gen c-myc hen quan dén ung thu
té bao T va B, ung thu xwong va u ndi md. O bénh ung thu bach ciu va ung thu lympho
6 su tdng cudng bleu hién c- myc do ting cuong qua trinh chuyén doan nhidm séc thé.
Trong bénh ung thu té bao T cip, su chuyen doan (8:4) (q24:q11) lam hoat hoa gen c-
myc va day 1a diu hiéu tién luong kém dbi véi bénh nhan. Giam biéu hién c-myc sau
diéu tri 14 bidu hién dap tmg diéu tri tot ctia bénh nhan, Biéu hién qua mirc p62 dugc
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phat hién & 70 100% bénh nhén ung thu vi va mic @ bidu hl@n tuong mg vai giai
doan phat trién ctia khbi u. Tuong tw dbi voi ung thu phm va u than kinh dém, mitc 4§
biéu hién cua c-myc tuong Gmg vdi mic 49 &c tinh cta khéi u. Sy biéu hién c-myc ¢6 thé
tang tir 5-40 l4n & ung thir dai truc trang so voi biéu md rudt binh thudng nhung mirc do
biéu hién khong tuong ung véi mic do tién trlen cta bénh. Bleu hién c-myc cling ting
trong ung thu cb tir cung, da day, gan va mét s6 loai ung thu khac. Nbng dd c-myc huyét
thanh duoc str dung dé danh gia bénh tai phat song khong c6 gia tri phén biét gifra ung
thu va phi dai lanh tinh.

Her-2/neu

Con dugc goi la c-erbB-2 (neu & day co ngudn gbc tir cum tir neural tumor). Her-
2/neu 13 gen md hoa protein xuyén mang co trong lugng phén tir 185 kDa cua té bao
biéu md. Her-2/neu thudc gia dinh EGF cua thu thé tyrosine kinase. Gia dinh EGF gdm
4 thanh vién: thu thé EGF (EGFR: con duge goi 1a ErbB1/Her-1), ErbB2/Her-2/neu,
ErbB3/Her-3 va ErbB4/Her-4. Her-2/neu ting trong ung thu v, buéng tring va da day
rudt. Db v6i ung thu vi, ddu 4n nay c6 gia tri tién luong vé mirc 4o song them nhu kich
thuée khdi u hodc mitc d6 biéu hién ER va PR song khong c6 gié tri bang s6 luong hach
lympho lién quan dén qua trinh di can. Tang nong d6 khang nguyen Her-2/neu huyet
thanh twong Ung v4i giam dap Ung véi liéu phap diéu trj hormon dbi véi ung thu va. 3
oncogen Her-2/neu, ras va c-myc ¢6 gla tri trong tién luong ung thu va. Néng @ plOS
huyét thanh 13 chi sb quan trong nhét d8i voi bénh nhén ung thu vu va ung thu buong
tring. Trong ung thu vii ndng d6 p105 tuong Umg véi tién luong xAu va thoi gian sbng
thém ngan Ting Her-2/neu twong ing véi kich thude khéi u, tinh trang hach dwong tinh
va diém xép hang cao. Her-2/neu huyét thanh khong chi c6 gid tri trong tién lugng va
con co tac dung dinh huéng diéu tri. Tang Her-2/neu & bénh nhan c6 ER duong tinh thi
hiéu qua didu tri cta liéu phap hormon s& rAt han ché. O bénh nhén cé Her-2/neu huyet
thanh tang thi st dung liéu phap diéu tri v6i cht Gic ché aromatase hidu qua hon. Nong
d6 Her-2/neu huyét thanh con c6 tic dung theo doi hiéu qua didu tri. Herceptm chi dugc
ding d6i véi bénh nhan ung thu vi c¢6 Her-2/neu ting cao. Trong ung thu budng trimg,
tang p105 tuong ung véi tang d6 4c tinh cua khéi u, glal doan tién trién trén lam sang va
tién luong xau. Her-2/neu khong c6 gia tri gilp chén doan phan biét ung thu budng
trimg voi cac khdi u lanh tinh, song c6 thé gitip x4c dinh nhém bénh nhan c6 nguy co
cao. Protein Her-2/neu & md ung thu duge x4c dinh bing k§ thuat héa mé mién dich.
Mitc do sao chép gen Her-2/neu dugce x4c dinh bang FISH. ECD cua Her-2/neu (p105)
& huyét thanh duoc x4c dinh biang ELISA va méay mién dich tw dong.

bcl-2

M3 héa chudi polypeptid c6 239 acid amin (25 kDa). D4y 12 mdt protein mang ¢
o mang ty thé va mot sb mang khéc. Protein nay tc ché qua trmh chét theo chuong trinh
ctia té bao va do vAy gop pha.n lam cho t bao ung thu song 13u dac blet 1a ung thu
lympho va ung thu bach cau. Protein bcl-2 thudng duge bidu hién & cac té bao cb doi
sng dai nhu té bao than kinh va cac t€ bao phan chia va tao dong manh nhu céc t& bao
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biéu mé & mang co ban Oncogen bcl-2 biéu hién manh & cac bénh mau 4c tinh nhu ung
thu lympho bach clu kinh, u tiy. O md rudt binh thudmg, cac té bao c6 bel-2 duorng
tinh chi ndm & gan mang co ban trong khi cac truorng hop polyp va ung thu thi céc té
bao ndy khéng nim & vi tri ¢ dinh binh thudng ma ndm rai rdc ca & nhimg 16p bé mat.
Biéu hién bcl-2 bt binh thudng cé thé coi 1a ddu hiéu tidn ung thu. Thém vao do, su
biéu hién qua mirc bcl-2 lién quan dén sy khang lai liéu phép diéu tri héa chit cta nhidu
loai khéi u nhu ung thu biéu mé va ung thu lympho. Do vdy, viéc phat hién san phim
clia gen bcl-2 1a ddu hiéu cta qu4 trinh tién trién cua bénh.

Bang 16.13. Gen ap ché khéi u: vj trf trén nhiém sic thé va loai ung thw

Vj tri trén Loai khdi u Gen
nhiém séc thé
3p Than : Dot bign VHL
5q21 Dai trye trang - Dot bién APC
9p21 Bang quang, u nguyén bao dém, ung thw sic t6 Dot bién p16
| (cdkn2)

11p13 U nguyén bao than Dot bién WT1

{ 11p15 Nguyén bao than, va, ung thw gan, bang quang Mét dj hop toe
13q Vi | BRCA2, RB1
13914 U véng mac, ung thw xwong, ung thw phéi té bao nhd | Dot bién RB1
16q Va | Dot bién P16E-

cadherin
17q | U xo than kinh 1, u séc té, vu Dét bién BRCA1
17913 VU, dai tryc trang, phdi, gan, xwong, bang quang, | Dot bién p53
tiét niéu

18921 Dai trye trang Dot bién DCC
22q U xo than kinh 2, u mang n&o Pot bién NF2

Gen retinoblastoma

Retinoblastoma (RB) 14 loai u hiém gip & tré em c6 tinh chit gia dinh hodc khong.
Gen RB nim & nhim sic thé 13q do mét modt ving ciia nhidm séc thd & cac té bao
lympho mau ngoai vi ciia bénh nhan. Tuy nhién, da sb céc khdi u khong bi xd6a doan 1én
ma chi 1 nhitng dot bién diém hodc thém hay mét doan nhé tao nén ma két thic som
khién cho san phdm 4 protein bi mit doan. Gen RB ma héa mot phosphoprotein co6
trong luong phan tir khoang 105 kDa (p105-RB). Protein nay gin véi san phim cta
DNA cta virus nhu protein E7 cua human papllloma virus. Protein p105-RB bi
phosphoryl héa & mirc dd cao tao phu:c véi cac yéu td a0 chép nhu E2F va ngén chin
qua trinh sao chép gen & pha S cna té bao. E2F tao cu tric dimer véi protein DP va
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diéu hoa qua trinh sao chép mot s6 gen lién quan dén qua trinh t4i ban va thic dy su
phén bao. Do vdy RB la mot gen ap ché khdi u do né ngin can qua trinh tai ban cia
DNA. Viéc phat hién cac dot bién & RB chi ¢6 tac dung x4c dinh tinh nhay cam cta céc
c4 thé déi véi nhém bénh RB c6 tinh chét gia dinh song khong co tac dung chén doan.

Gen p53

Nim trén nhlem sic thé 17q. Gen nay diéu hoa qua trinh phan chia ctia té bao
bing cach ngin can té bao khong chuyén sang pha S. Chirc ning cua gen p53 bi mét c6
thé do d6t bién mit gen nay hoic do dot bién gen. 75-80% trudmg hop ung thu dai truc
trang c6 x6a 1 alen p53 va dot bién diém & alen kia. Do vdy ma khong cé p53 binh
thuong (wild type) duge bidu hién & nhitng m6 ung thu nay. Dot bién x6a alen cia gen
p53 hiém khi x4y ra & nhimg truong hop u tuyén (10%). Diéu nay goi ¥ ring su bat hoat
p53 c6 thé chi xdy ra & giai doan mudn cua qua trinh ung thu héa & md dai truc trang.
70% ung thu vii c6 dot bién x6a alen p53. Dot bién gen p53 tao ra protein c6 tic dung
bat hoat p52 binh thudmg, khién cho té bao di vao chu trinh phén bao va tao nén sy phat
trién cua khéi u. Pa sb cac dot bién diém nim & 4 ving cta phén tir protein (acid amin
117-142; 171-181; 134-158 va 270-286). C6 3 vung néng la vi tri 175, 248 va 273.
Thém vao d6 sy thay thé guanin thanh thymin & ma 249 & ung thu gan nguyén phét
thudong gip & Chau Phi va Chau A lién quan dén aflatoxin. Dot bién & ma 245 va 258
xudt hién & hoi chimg Li-Fraumeni vi biéu hién 14 ung thu & nhidu co quan cua co thé.
Khéng thé don dong phat hién p53 dot bién. Thé p53 binh thudng tdn tai v6i lugng nho
nén khéng thé phét hién dugc bing ky thudt héa mé mién dich trong khi thé dot bién thi
duoc phat hién dé dang. Trén 70% ung thu dai truc trang c6 biéu hién qua mirc p53 dot

bién. Biéu hién qua mtrc p53 & md ung thu vii twong g véi tién lugng x4u song déu 4n
" nay khong gia tri bang c-erbB-2. Trén 75% ung thu phdi t& bao nho c6 biéu hién qua
mirc thé p53 dot bién. Khang thé khang p53 dot bién phat hién théy g huyét thanh 'benh
nhén ung thu vi1, ung thu phdi va ung thu lympho B. Khang thé nay c6 thé 12 d4u 4n c6
gi4 tri dé theo doi su tai phat cia cac loai ung thu nay.

Gen adenomatous polyposis coli (APC)

M3 héa protein 300 kDa. Protein c6 thé bi cit ngin & té bao ung thu. Chirc ning
binh thudng cia gen APC chua rd song n6 tuong tac véi cac protein khac nhu o va B-
catenin lién quan dén qu4 trinh tuong tac té bao-té bao. Gen nay bi dot bién & hdi chimg
ung thu dai truc trang di truyén, da polyp va ké ca nhimg truomg hop khéng phai da
polyp. Nhing truromg hop da polyp, bénh nhan c6 thé c6 hang tram, thdm chi hang ngan
polyp trudc khi tién trién thanh ung thu. Nhitg trudng hop khong phai da polyp, mic
dit bénh nhan c6 rat it polyp song nguy co ung thu thi gidng nhu nhitng trudng hop da
polyp. Trén 80% bénh nhan ung thw dai trc trang di truyén c6 dot bién & t& bao mim &
1 trong sb c4c alen cia gen APC. Cac dang ddt bién c6 thé 14 x6a doan 16n hay dot bién
diém. Hon 70% c4c khéi ung thr dai tric trang c6 Cung thé loai té bao hoc thi c6 cung
mot dang dot bién trén 1 hodc 2 alen APC. D6t bién gen APC c thé duge tim thdy &
mdt s6 khdi u khac nhur ung thw vii, néo, thuc quan.
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BRCAI va BRCA2

BRCA1 nam & nhiém sic thé 17q con BRCA2 ¢ 13q12-13. BRCAl ma héa
protem c6 1863 acid amin, déng vai trd nhu mdt yéu td sao chep Viéc phat hién dot
bién gen BRCA1 va BRCA2 cho phép xé4c dinh nhimg c4 thé mang gen dot bién cua
bénh ung thw via cé tinh chét gia dinh. & Hoa Ky ¢6 khoang 1/200 phu nit c6 ddt bién
gen BRCA1 & t& bao mam. Nguoi mang gen BRCA1 d6t bién c6 nguy co ung thu vi t6i

85%, ung thu budng trimg 45% vao tu01 85. Tuy nhién, c4c dot bién nay cho dén nay -

van chua duorc str dung nhu mot déu 4n ung thu phuc vu cho chin don ma chi c6 tic
dung tu v4n va dinh huéng trén 14m sang.

Da hinh nucleotid don (single nucleotide polymorphism: SNP)

Muc dich chinh cta du 4n giai ma bd gen ngudi 1a x4c dinh duoc toan bd sb gen
trong bd gen ngudi 14 gin 30 ngan gen véi tdng sb khoang 3 ty do6i base. Bén canh do,
nguoi ta cﬁng phat hién ra dugc mot luong 16n tinh da hinh nucleotid don ma né khac
nhau & mdi ca thé va dac tinh nay dugc d1 truyén tir thé hé nay sang thé hé khic. Ngum
ta udc dmh ring 1 SNP xuét hién sau mdi 1000 cdp base trong bd gen ngudi. Pa sb cac
SNP xuét hién & intron va chi mot lucmg nhoé (60 ngan trong tong s6 2 tridu SNP) xuét
hién & exon. Céc nhém SNP (goi 12 thé don bdi) duoc di truyen theo tirng cum. Nguoi
_ ta cho ring céc thé don bdi nay c6 thé tip hop véi nhau dé tao nén dic trung cho mot
bénh 1y ndo d6. Van dé nay dang dugc céc nha khoa hoc di sau nghién « cu'u st dung cac
kg thuét cao nhu microarray hay khéi phd nhidm muc dich tién doan mdt sb bénh y.

4.10. C4e d4u 4n hin hep khac
Déu in tdng sinh mach

Téng sinh mach 1a qué trinh hinh thanh cdc mach méu, dugc didu hoa va klém
soat mot cach chdt ché. Tuy nhlen trong cac md khéi u qua trinh tang sinh mach bj rbi
loan. Su phat sinh va phat trién khéi u lién quan dén cac gen ap ché khébi u va/hoic su
hoat hoa mét kiém so4t cac gen gy ung thu. Giai doan tiép theo cua qua trinh nay 1a su
ac tinh hdéa va duogc goi 1a “budc chuyen tang sinh mach” (angiogenic switch). Giai
doan déu cua qua trinh phét trién khéi u 1a g1a1 doan khong cé sy tang sinh mach véi
kich thudc khéi u khoang 1-2 mm. Giai doan tiép theo la glal doan ting sinh mach vé&i
su ting sinh hé théng mach m4u nhanh, ngoai kha ning kiém soat. Kién trac cia hé
théng mach méi nay ctia md khdi u hoan toan khéc biét v6i hé théng mach & mé binh
thuomg. G md binh thudng, ¢ sw can bang giita c4c tin hidu tdng sinh mach (VEGF,
FGF, PDGFB, EGF, Ets-1 va LPA) va c4c tin hiéu khing ting sinh mach
(thrombospondin-1, angiostatin, endostatin, canstatin va tumstatin). Trong khdi u, céc
tin hleu tdng sinh mach duoc tang cudng rit manh nén viéc do ludng su thay ddi nay
cung cip nhitng thong tin gia trj dé danh gia tién lugng bénh ciing nhur tinh trang khbi u.
Tang VEGF (vascular endothelial growth factor) va sTie2 hoa tan (soluble Tie-2
receptor) trong mau tuong Ung véi sy phat trién va di cin caa khéi u trong d6 VEGF la

291




déu 4n quan trong déanh gia tién luong. Ets-1 la mot yéu té sao chép c6 kha ning hoat
héa nhiéu gen ting sinh mach do vy la mot déu 4n c6 gia tri tién luong cna ung thu cb
tir cung. TSP-1 (thrombospondin-1) la du 4n ting sinh mach c6 gi4 tri trong tién lugng
ung thu dudng din sita cta vi. Nhiéu d4u 4n ting sinh mach hién dang dwoc nghién ciru
dé ung dung trong tién lugng céc loai hinh ung thu.

Acid nucleic trong h¢ tudn hoan

DNA va RNA luwu hanh ty do trong hé tuin hoan di duoc phét hién tlr nhitng nam
70 cﬁa thé k}’l truéc nhung phai doi dén cudi nhimg nam 80 thi c4c dic tinh cia DNA
nguon gbc té bao ung thu mo1 duogc ghi nhan DNA va RNA luu thong trong mau dugc
dé ngh1 su dung nhu 12 ddu 4n cho mét sé loai hinh ung thu. Piéu quan trong o day la
lam thé nao dé c6 thé phan biét dugc DNA binh thudng va DNA cua t€ bao ung thu.
Céc k¥ thuat phat hién cac dot bién & DNA ctia té bao ung thu luu thong trong mau da
giai quyet duoc vin dé then chbt nay (vi du dot bién gen ras & mdt sé loai ung thu) nhu
ky thuét phan tich microsatellite cua DNA ky thuat phat hién chuyén doan nhidm séc
thé, k¥ thuat x4c dinh sy thay dbi yéu tb di truyén ngoai nhén (eplgenetlc) cua DNA tu
do nay nhu thay dbi mirc 9 methyl héa. Tuy nhién, cac k§y thuat nay déu 1a nhimg k§
thuit méi. Hy vong trong thip ky t6i k¥ thuit xac dinh DNA cta té bao ung thu luu
thong tu do trong hé tudn hoan s& dugc dua vao ing dung trén 14m sang nhu nhimg diu
4n ung thu dac hiédu.

Té bao ung thir trong hé tudn hodn

Am chi mot cach gian tiép su ton tai ciia ung thu trong co thé. K§ thuat phat hién
céc t& bao nay phuc vu cho chin doan, tién lugng va theo di diu tri. Pay 13 nhimg k¥
thuat rét kho vi sb lugng céc t& bao ung thu trong hé tudn hoan rat nhé. Tuy nhién, véi
tién bd cta k§ thuat PCR va cic k§ thuat nhan dién cac gen cd nguon géc tur té bao binh
thudng hodc té bao ung thu cho phép phat hién cac té bao ung thu luu hanh trong mau.
Hudng tiép can khac st dung k§ thuat phén tich dong chay dya trén nguyén ly phan
tach té bao bang tir tinh cho phép phén l4p cac té bao ung thu trong hé tudn hoan. Coéng
nghé phét hién cac té bao ung thu luu thong trong mau hién dang dugc hoan thién. PSA
va khang nguyen dac hiéu bé mit caa tuyén tién liét da duoc sir dung dé phat hién cac té
bao ung thu tuyen tién liét mdt cach hiéu qua trong hé tudn hoan. Mammoglobin va mgt
sb gen khac dugc st dung dé phat hién cac té bao ung thu vii. Mic dit phuong phép nay
con nhiéu han ché song hy vong trong tuong lai s& c6 cac k¥ thuat va cdng nghé mdi
x4c dinh sy c6 mit cta t bao ung thu trong hé théng tudn hoan dé gép phén chén doén,
tién lugng, theo d3i va danh gia hidu qua didu tri.
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CAU HOI ON TAP

1.

2
3
4.
5

9.

Trinh bay nhitng tiéu chi cAn ¢ ciia mdt diu 4n ung thur, cho vi du.
Trinh bay phan loai cac d4u 4n ung thu, cho vi du minh hoa.
Trinh bay dic diém, tng dung cua cic déu 4n ung thir ban ché lat enzym.

Trinh bay dic didm, tng dung cta céc déu 4n ung thu ban chét 1a hormon.

Trinh bay dic diém, tng dung cta cac diu 4n ung thu ban chét 12 khéng.

nguyén bao thai.
Trinh bay ddc diém, g dung cia cac d4u 4n ung thir ban chit i3 cytokeratin.
Trinh bay dic diém, img dung ctia cic diu &n ung thir ban chét 14 carbohydrate.

Trinh bay dic diém, tmg dung cua cic diu 4n ung thw ban chit 13 khéng
nguyén nhém mau.

Trinh bay déc diém, img dung cta cic diu 4n ung thu ban chét i4 protein.

10. Trinh bay dic diém, img dung ctia cac d4u 4n ung thu ban chét 13 céc thy thé.

11. Trinh bay dic diém, (g dung cia cac du 4n ung thu ban chét 1a gen.
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Chwong 17

HOA SINH THAI NGHEN

MUC TIEU HQC TAP
1. Cdc giai doan mang thai va bién déi sinh Iy twong img.
2. Bién doi ciia thai nhi theo timg thoi kp.
3. Bién déi ciia me theo trng thoiky
4. Bién déi cva rau thai va dich 6i theo timg thoi kp
5. Cdc xét nghiém chdn dodn c6 thao theo doi thoi ky thai nghén.

Cac xét nghiém su dung trén 14m sang c6 vai trd quan trong trong quan ly thai
nghén. Khi diéu tri cho m6t phu nit mang thai cin quan tAm ddng thoi dén stic khoe cia
¢4 me va con vi ¢6 anh huéng 13n nhau. Trong bai nay s& trinh bay nhimg bién dbi sinh
héa & phu nit mang thai va nhiing xét nghiém sir dung dé phéat hién, danh gia va theo déi
qua trinh mang thai binh thudng ciing nhu bénh 1y. Bao gdm:

— Nhiing xét nghiéfn thong thudng: cdng thitc méau, hCG, nhém mdu, nghiém
phép dung nap glucose

~ Xét nghiém theo dbi: AFP, estriol khong lién két, DIA, dinh lugng hCG

— Xét nghiém chuyén sdu: cdc xét nghiém danh gia su truong thanh phdi thai nhi,
dinh lugng bilirubin trong dich bi

1. CAC GIAI POAN MANG THAI

Thoi ky mang thai kéo dai 40 tudn tinh tir ngdy du tién cia ky kinh cubi cing.
Trong subt qué trinh thai nghén, ngudi phy nit s& c6 nhimg bién ddi vé& sinh ly va
hormon. Qua trinh nay dugc chia thanh 3 giai doan, mbi giai doan kéo dai 13 tudn.

— Giai doan 1: trimg rung thuong vao ngay thir 14 cta chu ky kinh nguyét, dugc
thu tinh & 1/3 ngoai véi trimg va tré thanh hop tir. Hop tir s& di chuyén v tir cung, ddng
thoi phan chia thanh 50-60 t& bao duoc goi 1a phdi. Céc té bao nay l1a cac t& bao gbc, cb
kha néing biét hoa thanh nhiéu dong té bao khac nhau. Phoi bam vao niém mac ti cung
sau khoang 5 ngay duoc thy tinh, 16p té bao gbc bén trong s& phat trién thanh bao thai,
16p bén ngoai s& phat trién thanh rau thai véi cac vi nhung mao bam chit vao niém mac
tir cung lay dinh dudng nudi phdi. Té bao rau thai tiét ra dich i tao thanh budng i chira
bao thai bén trong c6 chitc ndng bao vé tranh va cham co hoc. Bao thai phét trién nhanh
chéng, két thic giai doan 1 hinh thanh day du céc co quan, ning xép xi 13g, dai 8cm va
lic nay dugc goi la thai nhi
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— Giai doan 2: tir tudn 13-26. Thai nhi phét trién nhanh chéng dat can ning
khoang 700g, dai 30cm khi chuyén sang giai doan tht 3

— Giai doan 3: tuan 26-40. O giai doan nay cic co quan cia thai nhi s& hoan thién
dé truong thanh chuén bi cho dira tré ra doi. Day 1a giai doan phat trién manh nhét, két
thuc giai doan nay thai nhi nang khoéng 3,2kg, dai 50cm. Néu khdng c6 gi bét thuong,
dira tré s& ra doi vao khoang tudn 37 dén 42.

2. BIEN POI TRONG QUA TRINH MANG THAI

2.1. Rau thai

Rau thai va déy rdn la duong ndi co ban gilta me va con. Rau thai phét trién twong
xung cung thai nhi va s& ty bong ra khi ket thuc qua trinh thai nghen (khi d¢). Chac
- ndng cla rau thai 1a ngan cich hé thong tudn hoan cua con va me, lay dinh dudng tir
méu me & nudi thai, dao thai chét bai tiét tir thai nhi va tiét hormon can thiét cho qué
trinh mang thai. Rau thai chi cho phép véan chuyén giéi han mot sé chét c6 trong lugng
phén tir nhé nhu glucose, acid amin, calci, oxy, carbonic, natri, kali... Protein khong qua
dugc hang rao rau thai nhung khang thé IgG ctia me c6 thé di qua nho receptor dic hi¢u.
Doi song cua IgG kha dai nén né cé thé duy tri bao vé tré @n 6 thang dAu ctia cude doi.
~ Tham chi, ngudi ta c¢6 thé phat hién IgG khi tré dugcl8 thang

Rau thai san xudt mot sé loai hormon hd trg qué trinh thai nghén, d6 1a cac
hormon c6 ban chét protein (HCG PL — placenta lactogen) va steroid (progesterone,
estradiol, estr101 va estron). Phan 16n chung dugc bai tiét vao mau me, chi mot lugng
nho di vao tudn hoan clia con. Nong dd cac hormon nay tang dan trong mau me tuong
g véi sy phét trién cta banh rau, trr HCG dat dinh cao nhét & cubi giai doan 1.

HCG (Chorionic Gonadotropin Hormon) 13 hormon quan trong kich thich budng
trimg tiét progesterone, ngédn bong niém mac tir cung, bao vé thai nhi

PG (placental lactogen): gom hPL (human placental lactogen) va hCS (human
chorionic somatomamotrophin) cu tric gom 1 chu01 polypeptid 191 acid amin, trong
luong phén tr 22, 279 Da, dic biét rat gidng cu tric ctia hormon GH (96%) va
prolactin (67%) tuyén yén. Do d6 hormon nay c6 dic tinh cta ca 2 loai hormon tuyen
yén trén 1a kich thich su phét trién thai nhi, tang cuong chuyén hoéa lipid, tGc ché sir
dung glucose, kich tthh su truong thanh cta hng cu, tdng tac dung cua testosteron
va kich thich su bai tiét sita. Nbng do ba1 tiét 1- -2g/ngay, cao nhét trong cac hormon
hién da biét. Hién nay trén l4m sang van chua dinh lwong hormon nay dé theo dai su
phét trién cla thai nhi

Ster01d hormon: rau thai san xuit hormon steroid gdm estrogen va progesteron.
Sinh tdng hop estrogen & rau thai khic véi budng trimg do khéng cé enzym 170
hydroxylase nén estrogen-estron (E1), estradiol (E2) va estriol (E3) dugc tong hop tu
chat trung gian 19C c6 sén nhém OH & C17. O phu nit khéng mang thai, budng trimg
tiét estradiol 100-600 pg/ngay, trong d6 10% chuyén hoa thanh estriol. Giai doan mudn
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sau khi mang thai, rau thai tiét estriol 50-150 mg/ngay, estradiol va estron 15-20
mg/ngay Estrogen va progesteron duy tri trong sudt qua trinh thai nghén gitip ting pha‘t
trién ndi mac t& cung, lam gidn va tang cap mau tur cung, chuén bi cho su phat trién
tuong ung clia thai nhi. Dinh luong estriol giai doan 3 qué trinh thai nghén ¢ thé theo
dai sy phat trién cua thai nhi, nhu‘ng ngay nay it 1am v6i muc dich nay. Hién nay, dinh
luong estriol & tun 16-18 gitp chin do4n bét thudmg bim sinh trisomy 21 va 18.

2.2. Dich i

Trong sudt thoi ky nam trong tir cung, thai nhi dwoc bao boc trong dich 6i. Dich bi
tao mdi truong pht hop d8 thai nhi c6 thé d1 chuyén, dong thoi bao vé thai nhi chong lai
nhung tac dong co hoc va duy tri nhiét do 0 dn dinh. Thé tich va thanh phin dich & b1 duoc
diéu chinh trong gi6i han hep ddm bao moéi trudng t6i wu nhét cho thai nhi.

2.2.1. Thé tich va bai tiét djch b

Thé tich dich i ting lién tuc dén tuén thir 34 qué trinh thai nghén, giam nhe &
tudn tht 40 va giam manh den tudn thir 42. Thé tich khoang 200-300 ml & tun 16,
1400ml & tudn 26, 2000 ml & tudn 34 vi glam con 1400 ml & tudn 40. Dich 6i dugc trao

dbi vai toe d6 16m 60 ml/gid, do d6 duge d6i mé&i hoan toan 2 lan/ngay. Su trao dbi theo
2 co ché mot chiéu va 2 chiéu.

— Trao dbi 1 chiéu: khong lién tuc, phu thudc vao thé tich dich 8i duoc ubng vao
va thé tich nudc tidu cua thai nhi. Con dudmng nay bét ddu tir cudi giai doan 1 va ting
dan dén tudn thi 30, dinh diém c6 thé trao d6i 1000 ml/ngay.

|

Trao ddi 2 chiéu: hay con goi 1a trao dbi qua mang gdm trao ddi qua bé mat mang:
+ Rau thai: trao déi me-con,

+ Tinh mach rbn: trao ddi thai nhi-dich 6i,

+ Da thai nhi: trao dbi thai nhi-dich i,

+ Mang bi: trao ddi me-dich .

Kiéu trao ddi 2 chidu tang dan trong subt qua trinh mang thai x4p xi 400 ml/ngay.

Ngoai ra con mdt lugng nho trao ddi qua hé théng khi quan phdi thai nhi khoang
50 — 80 ml/ngay, luom.g dich nay dem theo surfactant duoc téng ho'p & phdi ra ngoai
dich 4i. Binh lugng chét nay c6 thé gitip danh gia sy truong thanh phdi thai nhi

Sé lugng, thé tich dich 6i kha quan trong giup ich chin doin mot sb bénh lién
quan dén me va con. Nhiéu dich 6 81 hay da 6i thuong gip & thai phu bi dai thio ducmg,
bt ddng nhém mau Rh hep thuc quan thai nhi, da thai, thiéu mét phan ndo, tiy sdng
chia ddi. Giam dich i hay thiéu i hay gip & bat thuomg dudmg tiét nigu thai nhi nhu
khdng c6 than ca 2 bén hodc bét thudong duong niéu quan, niéu dao.
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2.2.2. Thanhk phén dich 8i

Giai doan sém clia thoi ky thai nghén, thanh phén dich 6i trong tw dich thdm thiu
tlr huyét twong ctia me. Khi thai nhi phat tridn, thanh phan dich 6i thay d6i dan:

— Céc chét dién giai vA trong lugng phén tir nho: dic biét nhét 1a ndng do natri va
ap luc thAm thiu giam dan, con néng do ure, creatinin, acid uric thi ting. Hoat do
enzyme trong dich i khong thay ddi trong qu4 trinh mang thai. Ndng d6 phospholipid
trong dich i phan anh s trudng thanh phdi thai nhi.

— Céc hormon steroid va protein: xuét hién trong dich 6i khoéng phu thudc vao
gioi tinh cta thai nhi. Hoi chimg hiém gip Tang san thuong thin bdm sinh (CHA —
congenital adrenal hyperplasia) c6 thé phat hién bang cach dinh luong 17-
hydroxyprogesteron vz‘t estriol trong dich &i. Pinh luong TSH va thyroxin trong dich bi
c6 thé phét hién mot sb truomg hop bénh 1y tuyén glap Trong dich bi ¢6 chira ndng d6
thip prostaglandm El, E2. Fla, F2a va tang dan theo thoi ky. Nong do PGE2 va
PGF20L tang 4t cao trong subt qua trinh chuyen da, tuy nhién khong thdy c6 sy ting dot
ngdt ndng dd cac hormon nay ltc bat diu chuyén da

~ Thanh phan té bao: ¢ g1a1 doan sém thoi ky thai nghen khong thy thanh phin
té bao nao dic biét hoic cb v6i sb luong rit 1t Khoang tudn thi 16, sb luorng té bao tang
- 1én nhanh chéng. Céc té bao nav c6 ngudn gde tir thai nhi do su bong 16p t& bao bé mat
da, niém mac phé quan hodc tir me‘mg bi. Giai doan sau con c6 thém thanh phén té bao la
16ng, toc thai nhi lam duc dich i. Cac té bao nay rat c6 ich dé chin doan mot sb bénh ly
di truyén bdm sinh & thai nhi.

— O giai doan cubi dich i chita mot sb thanh phan dic biat:
+ Surfactant: 16t bé mat trong phdi thai nhi truong thanh. Chét nay lam djch 6i
m& duc c6 thé quan sat qua ong typ trong.

+ Chét gdy: & giai doan cubi, dich i con cé thanh phan chit nhiy 14n té bao bong
tir da thai nhi.

+ Phan su: thai nhi phét trién binh thuong khong di ia trong giai doan nim trong
tu cung. Tuy nhién, khi bj stress hodc thai gia thang c6 thé thoat phan su ra ngoai dich
bi 1am dich bi khong ddng nhit va c6 mau xanh ctia mat.

K R o e
2.3. Bien doi & ngwdi me

Trong subt thoi ky mang thai nguc‘)ri phu nit c6 nhiéu bién déi vé sinh 1y va
hormon. Hormon duoc san sudt véi sé luong 16n lam thay dbi chuyen héa, sinh ly va hé
thong ndi tiét. Bién doi dic trung & phu nit mang thai 13 ting néng do anglotensm ting
chuyén hoa lipid hon chuyén héa glucose, gan tiang tong hop receptor gén thyroid va
hormon steroid, fibrinogen va céc protein khac. Do d6, gia tri tham chiéu binh thuong &
phu nit mang thai khac so véi phu nit binh thudong |
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2.3.1. Thay dbi vé cong thirc mdu

Thé tich méu ting trong qua trinh thai nghén trung binh 45%. Thé tich huyét
tuong ting nhidu hon so véi thanh phén hiru hinh nén mic di ndng d erythropoietin
ting nhung hemoglobin, s luong hdng cdu va hematocrit vin giam. Hemoglobin giam
trung binh 12,6 g/dL, & phu nit binh thuong 1a 13,3 g/dL. Bach ciu bién dbi sb luong
tiy theo giai doan mang thai tir 4000-13000 BC/mL. Trong khi chuyén da va sau dé, sb
luong bach clu c6 thé tdng manh.

Nong dd cac yéu t6 déng mau ting trong khi mang thai. Fibrinogen ting xp xi
65%, tir 275 dén 450 mg/dL; tbc d6 mau lang ting. Céac yéu té khac nhu yéu tb VII,
VIII, IX, X ciing ting. Prothrombin va yéu t6 XII khong thay ddi, tréi lai yéu t§ XI, XIII
lai giam nhe. Mac di sb lugng tidu ciu khong thay d6i & phén 16n phu nit mang thai va
thoi gian PT va APTT ngénv hon mot chit nhung phu nit mang thai ¢6 nguy co bi thc
mach huyét khéi cao hon gép 5 14n so véi binh thudng.

2.3.2. Thay dbi sink héa

Trong thdi ky mang thai c6 thay d8i nhe dién giai dd nhung ting dén 40%
triglyceride, cholesterol, phospholipid va acid béo tu do huyét thanh. Albumin huyét
thanh giam trung binh 3,4 g/dL & giai doan cudi, con globulin ting nhe. M6t vai protein
vin chuyén trong huyét thanh ting manh nhu TBG (thyroxin binding globulin) vin
chuyén hormon tuyén giap, CBG (cortisol binding globulin) vin chuyén cortisol va
SHBG (sex hormon binding globulin) vin chuyén hormon sinh duc. Hoat d6
cholinsesterase huyét thanh giam, trai lai ALP tang gép 3 do tang sinh ngudn gbc tir rau
thai. Khi sinh né, hoat @ enzm CK ting manh.

2.3.3. T hay dbi chirc ning thin

Phu nif mang thal tang ty 1& loc ciu than GFR (glomerular filtration rate) khoang
170 mL/phat/1,73 m? tudn tht 20, do d6 1am tang do thanh thai ure, creatinin va acid
uric. Ndng d6 ctia nhimg chét nay vi thé giam nhe & hiu hét phy nit mang thai. Sau do,
GFR giam v& nhu phuy nit binh thudng, 1am ure, creatinin ting nhe & 4 tudn cudi. Trong
thoi ky nay, tai hdp thu acid uric & éng than ting déng ké 1am ting ndng d6 acid uric
trong huyét thanh so véi phu nit khéng mang thai. Pudng nidu tang trén 1000 mg/ngay
c6 thé lam tang GFR, lam ting lwong dich di qua dng thén, tranh vuot ngudng tai hip
thu glucose & than. Protein mit qua thin c6 thé ting 1én téi 300 mg/ngay.

2.3.4. Thay dbi npi tiét

Progesteron c6 tdc dung lam ngén can sy bong ra ctia niém mac tir cung hay lam
gian doan chu ky kinh nguyét, do do gitp bao v¢ thai nhi khong bi day ra ngoai. O giai
doan ddu mang thai, progesteron dwoc san xuit boi hoang thé & budng tnrng ctia me do
bi kich thich bdi HCG. Giai doan sau, rau thai s& dam nhén nhiém vu nay dé duy tri qua
trinh thai nghén
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Trong subt qué tinh thai nghén, hormon PTH (parathyroid hormon) ctia tuyén can
gidp tang x4p xi 40%, nhung hdu nhu khéng thay déi ndng do Calci ion tu do trong
mau. Calcitonin khong ting trong thai nghén nhung 1,25-dihydroxyvitamin D thi lai
tang trong khi mang thai 1am ting hép thu calci & rudt. Didu nay cho phép van chuyén
mot luong 16n calci dép tmg nhu cdu phét trién cua thai nhi.

Su tang tiét estrogen trong qua trinh mang thai lam prolactin duoc giai phong ting
ghp 10 lan. Nguoc lai, ndng d6 cao estrogen lai trc ché tiét LH va FSH xubng dudi
ngudng phét hién. Nong d) ctia cac hormon tuyén yén khéc co ban khéong c6 gi thay ddi
nhu TSH...nhung co thé lai giam d4p tng véi GH.

Mic du tuyén gidp & ngudi mang thai hoan toan binh thudmg nhung chitc ning ¢o6
nhiéu thay ddi. Su ting TBG lam ting ndng d6 T3, T4 téng s6, nhung lai giam nhe T4
tw do & giai doan 2 va 3 thai ky va lam TSH ting nhe. Thyroglobulin ting ding ké dic
biét & giai doan 3. Mot sb it thai phy ¢6 bidu hién cudng gidp, va rét hiém gip co bidu
hién suy gidp. Réi loan tam thoi chirc nang tuyén gidp rt hay gip va rt it khi duoe phét
hién. Truc tuyén yén-tuyén gidp & thai nhi hdu nhu khdng phu thudc vao truc tuyén yén-
tuyén gidp cua me. Tuy nhién, néu ngudi me méc hdi chimg Grave (cudng gisp do tu
mién) thi khang thé ndy c6 thé xAm nhdp vao thai nhi qua rau thai gy cuong gidp thai
nhi. Néu ngudi me c6 tur khang thé khang TSH, thai nhi ¢6 thé bi suy gidp tam thoi

2.4. Sy phit trién cic co quan ciia thai nhi

Co quan cta thai nhi phat trién trong subt thoi ky nim trong bung me véi tée db
khéc nhau timg thoi ky. Phan nay s& trinh bay su phét trién cta phoi, gan, thin va mau &
thai nhi

'2.4.1. Phdi va lop 16t niém mgc bén trong h¢ thong hé hip surfactant

O bé mat niém mac hé théng phé nang phéi dugc pht mdt 16p surfactarit 1am giam
sttc cang bé mat phé nang khi phé nang thay ddi thé tich ltc hit vao. Surfactant <6 vai
trd quan trong gitip phé nang khong bi gisin qua mirc gay ton thuong phé nang. Cac phé
nang nho c6 luc kéo dan 16n hon nén c6 nguy co bi tén thuong hon céc phé nang 16m,
nhung nho surfactant chéng lai luc kéo dan phé nang gitp céc phé nang nho khéng bi
tén thwong. Surfactant duoc tong hop tir té bao dic biét trong phé nang goi 1a té bao hat
phé nang typ II va dugc duy trit trong tii hat cua t& bao nay. Céc hat nay c¢6 kich thudce tir
1-5 pm chira phospholipid, cholesterol, va protein. Chét ndy dugc tbng hop tir tudn thi
20 nhung phai dén tudn thtr 36 thi san xuét méi da nhu cAu. Dich ndy theo dudng phé
quan tiét vao dich i nhd su chuyén dong ho hép cia thai nhi. Cu tric ctia ching duoc
sap xép lai va quan sat trén kinh hién vi dién tir gibng nhu nhitng éng myelin. O tré so
sinh lugng surfactant trén 1 cm® gép 100 14n so véi nguoi lén. Surfactant gia ting giup
phé nang dang chira dy dich 6 chéng lai duogc sirc cing bé mit va cho phép khong khi
tran vao phdi 1An hit vao diu tién, nho d6 tré c6 thé chuyén ttr moi truong nudc sang
mdi trudng khodng khi
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Surfactant 1 hdn hop lipid va protein, va chi chira carbonhydrat véi luong thap hon
5%. Thanh phén chinh ctia lipid 13 phospholipid lecithin. Khéng giéng nhu lecithin & céc )
chire khac, lecithin & ph01 c6 chira 2 acid béo béo hoa, thudng 1a palmitoyl. Ngoai ra con
chira phosphatidylglycerol PG, phosphatidylinositol PI va phosphatidylethanolamin.
Sphingomyelin chira mdt hrong rat nhd (xép xi 2%). Protein chiém x4p xi 4% gbm 4
loai dic biét 1a SP-A, SP-B, SP-C va SP-D

Con dudng té bao phdi typ II nay téng hop lecithin ciing khac so véi céc té bao
khéc. Thong thuomg phosphatidylserin duoc téng hop cytidin diphosphat diacylglycerol
va serin. Sau d6 né duge decarbocyl tao thanh phosphatidyl ethanolamin. Cubi ciing
phosphatidyl ethanolamin nhén thém 3 nhém methyl tir S-adenosylmethyonin dé tao
thanh phosphatidylcholin PC. Nhung & phdi, PC duoc hinh thanh tryc tiép tir cytidin
diphosphocholin va diacylglycerol nh& enzym cholin phosphotransferase. PI dugc san
xut nhiéu nhit & tudn thir 35. Khi PI bt diu giam thi PG bét diu ting

2.4.2, Gan

Yéu 6 kich thich tao méu duoc tdng hop tai gan trong sudt giai doan 1 va 2 thai
ky, duge van chuyén vao tiy xuong & g1a1 doan 3. Gan ciing ¢ nhiém vu san xuét cac
protein ddc biét nhu albumin va cac yéu té déng mau, chirc nang chuyén héa, khir doc
va bai tiét cac chit nhu bilirubin. Mat chét hay sir dung trén 14m sang do gan san xudt la
AFP. Chirc ning khir doc va bai tiét bilirubin chua trudong thanh, phai dén tan giai doan
mudn thai ky, va thdm chi sau dé vai thang méi hoan thién. Do d6 chuyén héa thubc &
tré so sinh rdt han ché va ndng do bilirubin huyét thanh thuomg cao hon ngudi trudmg
thanh

2.4.3. Thén

Than bét d4u loc sinh nude tidu tir cudi giai doan 1 thai ky. Nudc tidu thoi ky nay

thanh phén tuong tr nhu dich 6i, cac nephron chua c6 kha ning ¢6 dic nudc tiéu va kha
nang diéu hoa pH con han ché. Than chi trudng thanh hoan toan sau khi sinh. Mac du
than khong can thiét cho su tdn tai cta thai nhi nhung lai can thiét cho su phat trién
tuong (mg cua phdi va dich 6i. Do d6 néu thai nhi khong c6 than thi tré sinh ra s& chét
do phdi chua truémg thanh.

2.4.4. Mdu
Méu duoc sinh ra tir giai doan dAu tir phoi, sau d6 1a gan, va cudi cung la tiy
xuong. Phoi san xuat 3 loai hemoglobin 1& Porland (£,y2), Gower 1 (Ls8;) va Gower 2

(012€7). Nhung loai hemoglobin nay it quan trong trén 14m sang vi ching chi xut hién &
giai doan dau cia thai ky

Khi gan va lach gifr vai trd tbng hop hdng cau thi HbF (0,8;) bat ddu duoc san
Xuét. Hemoglobin nguoi 16n HbA ciing duoc san xut voi luong nho, nhung HbF vén
troi hon trong sudt thai ky
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HbA duoc tong hop tang 1én khi tity xuong bat dau tao méau. Khi méi sinh, HbF
chiém 75%, con HbA chi chiém 25%. HbF glam nhanh chéng trong nam dau tién sau
khi ra doi. O nguoi treong thanh, HbF chi chiém 1%. Su khac nhau gitta hemoglobin
cua thai nhi va nguoi trudng thanh vo cing quan trong. HbF ¢6 4i luc cao véi Xy hon
HbA, do d¢ trong thoi ky thai nghén, 0Xy cuoc van chuyén boi HbA tir me den rau
thai s& dé dang giai phong nhudng oxy dé gin vao HbF. Thém vao d6, HbF khéng gin
v6i 2,3 diphosphoglycerat nén khéng thé phan ly oxy d& dang nhuong nguoc tro lai
cho HbA.

3. CHAN POAN VA THEO DOI THAI NGHEN BINH KY

M3i phu nit mudn c6 thai ky khoe manh nen di kham bac s§ trudc khi thu thai.
Tuy nhién, da phin phu nit khong quan tam dén vén @& nay. Viéc di kham bac sy trude
thu thai giup danh gla sizc khoe tong thé vé tidn sur gia dinh, ban thin, kha nang sinh san
va céc xét nghlem can thiét: cong thirc mau, nhém mau ABO, Rh, khang thé hdng ciu,
phén tich nudc tiu, rubella, xét nghiém huyét thanh thong thuong, xét nghiém dong
mau, HIV, HBV. Tuy thudc vao nguy co gla dmh c6 thé lam thém céc xét nghlem di
truyen nhu bénh Tay -Sachs, thalassemia, hong cdu hinh liém. Cin dam bao ché dd an
uong thich hop dé chuén bj thy thai, vi du bé. sung acid folic gitip lam giam nguy co di

tat 6ng than kinh.

3.1. Chén do4n thai nghén

Phin 16n phy nit chi gap béac sy khi thiy cham kinh va nghi ngd c6 thai. C6 rét
nhidu xét nghiém hién nay c6 thé gitip chin doan va theo doi qud trinh thai nghén binh
thuong hodc bénh ly. Test nhanh nuéc tiéu bing que thir thai duong tinh (tuong dufong
vo1 lugng HCG 25 1U/1) gdp & mot nira phu nit bat ddu cham kinh-tie 14 khoang 2 tudn
sau khi thu thai.

Ngoai ra, ngudi ta con dinh lvgng HCG mau va nuédc tidu trong mdt sb trudng
hop gitip chin doan sém thai nghen va dénh gia tinh trang bénh ly. Nong d6 HCG dat
khoang 5 UVL & ngay thi 8 dén ngay 11 sau thu thai va c6 thé dinh luong phat hién.
Néu HCG ting sém thi c6 thé do da thai hodc bénh 1y nguyén bao nudi, chira tring hoic
khéi u sinh HCG khéc.

3.2. Xét nghiém dinh ky theo déi thai nghén

Dé d4nh gi4 tinh trang thai nghén chinh xac va c6 can thlep kip thoi, thai phu can
di theo d&i dinh ky 1 thang/lan. Thong thuong nén tham kham tdng thé, siéu am thai, so
sénh su phét trién ciia thai nhi véi tu01 thai tinh tir ngdy dau cta ky kinh cubi clng, do
tan sb nh1p tim khi tr cung co ngau nhién hodc thai nhi di chuyén va lam céc xét
nghiém can thiét. Theo di dj tat éng than kinh va hoi chimg Down nén thyc hién & tt
ca phy nir mang thai & tuan 16-18 thai ky. Riéng hoi ching Down ¢6 thé phat hién sém
hon & tudn thir 10. Nghiém phép dung nap glucose nén lam & tudn tha 24 dén 28. Mot
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s6 béc sT du don nguy co chuyén da & tudn 24 dén 30. Mic du dinh lugng PL va estriol
“ciing giup ich theo ddi su phat trién binh thudng cua thai nhi nhung hién nay khong
" dung véi muc dich nay nita.

3.3, Céc xét nghiém chin do4n thai nghén bénh Iy
Bénh ly thai nghén bao gém bénh ly & me, bénh 1y & con va bénh 1y rau thai

3.3.1. Bénh ly 6 me

Bénh ly & me bao gom chira ngoai tir cung, nhiém doc thai nghén, tién san giat,
hoi chimg HELLP (tan huyét, ting men gan, giam tidu cu trong bénh canh tién san
git), bénh gan, bénh Grave, v tan huyét thai nhi. Bic s§ 1am sang phai phén biét dugc
thai nghén bénh ly va nhimg bién dbi sinh 1y thoi ky thai nghén nho cac xét nghi¢m.
Luu y bilirubin toan phin, 5’nucleotidase, GGT, AST, ALT khéng ting trong thoi ky
thai nghén. '

Chira ngoai tir cung

C6 thé phat hién nho siéu &m hoic dinh lugng HCG. Do thai lam t5 khéng ding
vi tri nén sy phat trién cia banh rau kém, ndng d6 HCG khéng ting nhanh nhu thai
nghén thong thudmg. Khi phat hién c6 trimg trong budng tir cung bing siéu am, binh
thudng ndng d6 HCG dat khoang 6500 UI/L, nhung ciing giai doan nay néu la chira
ngoai tr cung thi chi dat 1500 UV/L. Tuy nhién xét nghiém nay c6 d nhay chi dat 42%
va c6 d0 dic hiéu 81%. Ngoai ra, nén két hop véi dinh lugng progesterone s& cho chin
doan chinh xac hon. Néu progesterone thdp dudi 6ng/ml & tuln thir 8 tmh tlr ngay dau
ky kinh cudi cung c6 nguy co chira ngodi tir cung. Cin hru ¥ rdng & ndng dd
progesterone huyét thanh & phu nit mang thai binh thudng thoi ky nay trung binh 1a 10
ng/ml, t4i phdi khong quan sat duoc trén siéu 4m. Mt nghién ctru 16n da thiy ring
néu HCG < 3000 IU/L va progesteron < 12,6 ng/ml thi 97% la thai nghén bit thuong;
nhung chi cdn HCG > 3000 IU/L hoac progesterone > 12,6 ng/ml thi d6 1a thai nghén
binh thudng.

Bénh Iy gan

C6 rét nhiéu rdi loan lién quan dén gan dic trung & thoi ky thai nghén nhu nhiém
doc thai nghén, ban tic mat thai nghén, gan nhiém md, tién san gidt va san gidt, hoi
chimg HELLP. Nhing triéu chimg xét nghiém bénh 1y rt d& bj bd qua do mau thai phu
bi pha losng va ting sinh 1y mot s6 enzym nhu ALP. Tuy nhién cin luu y AST, ALT,
GGT, bilirubin toan phin khong thay dbi.

Nhiém djc thai nghén

Xay ra & thoi ky ddu, dac trung boi tridu ching nén nhiduy, nang c¢6 thé gay mét

nudéce, rdi loan dién giai, suy dinh duéng. Xét nghiém men gan c6 thé giam 4 14n so véi
gi6i han tham chiéu, nhung cao & 50% bénh nhan, tang nhe bilirubin.
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Bdn téc mdt thai nghén

Xay ra & giai doan 3 vé&i bleu hién lanh tinh ngua ngoai da va khoang 20 - 60%
vang da, phan nhat mau, nudc tiéu sim, hay gip & phu nir udng thubc tranh thai, tdng
nguy co dé non, thai chet luu. Xét nghiém men gan tang nhe, bilirubin it khi tang trén
S mg/dl, ALP ting gip 2 den 4 1an. Xét nghiém acid mat huyét thanh khéng cin thiét
trén l4m sang mic dit mdt s§ bac sy 14m sang hay chi dinh xét nghiém nay.

Gan nhiém mé

Xay ra & 1/7000 thai phy, nguyén nhén cé thé do anh huéng cia thai nhi 1am rdi
loan qué trinh oxy héa acid béo & ty thé, thiéu hut enzym 3-hyroxyacyl-CoA
dehydrogenase cho acid béo mach dai. Triéu chimg 1am sang budn nén, ndn, dau bung
Xay ra o tuan thir 37. Xét ngh1em ALT, AST tang nhung chi duéi 6 14n gi6i han tham
chiéu trén, trong d6 AST tang nhleu hon ALT. Bilirubin tang trén 6 mg/dl.

Tién san gidt va san gidt

Dic trung béi ting huyét ap, protein niéu, va phu. Xay ra ¢ nla sau thai ky cudi
giai doan 2 hodc d4u .giai doan 3. Triéu chimg & gan la thiéu mau gy tén thuong cuc
bo, AST, ALT tang gip 4 dén 10 13n c6 thé kém vang da.

Hoi ching HELLP

Xay ra khoang 0,1%, dic trung boi tinh trang giam tidu cAu va hoi chimg déng
mau ndi mach rai réc (DIC), xay ra & tuan thir 37 — 36 hodc ngay sau dé. Thai phy cam
thdy mét moi, dau nira ngudi trén hodc dau Y4 ngudi trén bén phai, dau dAu, budn non,
ndn. Xét nghiém tang AST, ALT tir 2 dén 10 14n; LDH c6 thé ting rét cao.

Bénh 1y gan lién quan dén thai nghén c6 rit nhidu, tuy nhién cin phai phén biét
v6i bénh 1y gan c6 san tir trude khi mang thai vi du viém gan virus, do rugu... nho céc
xet nghiém truéc mang thai hogc trong lic mang thai (HBsAg, antiHBs...).

Bénh Grave

Neu me bi bénh Grave thi tu khéng thé s& xAm nh4p vao con qua rau thai kich
thich tuyén giap con gay cuong gidp. Pinh luong TBII-thyrptropm-bmdmg inhibitory
immunoglobulin c6 thé danh gia duogc nguy co cuong giap ¢ con.

3.3.2. Bénh Ij é con

Céc bénh Iy nhu dj tat éng thin kinh, hoi chung Down, c6 thé phat hién nho xét
nghi€ém méu me. Khi tham kham thai dinh ky, ngoai viéc theo ddi sy phét trién ctia thai

nhi cin két hop véi céc xét nghlem dé chan do4n trudc sinh cac bénh ly thai nhi xur ly
kip thoi.

Di tdt dng than kinh, hoi chuieng Down, trisomy 18

Ba di tat trén hién nay dugc sang loc trudc sinh nhe cac xét nghiém huyét thanh
me két hop. D6 1a xét nghiém dinh luong AFP, uE3 (unconjugated estriol), va HCG
huyét thanh me giai doan 2 thai ky (triple test), phan tich két hop vé6i tudi me. Mot sb
noi con st dung thém xét nghiém dinh lwong DIC (dimeric inhibin A). Két qua cta cac
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xét nghiém nay s& duoc quy dbi thanh don vi nguy co MoM tuong (mg véi tubdi thai.
Ngu‘orl ta st dung don vi MoM (multiple of the Median) dé danh gia mirc d6 nguy co so
véi gia tri trung binh cta cac xét nghiém co két qua trung vi trén ngudi mang thai theo
tudn hoic theo ngay.

MoM sé& duorc didu chinh theo trong lugng thai phy, ching toc .Trong lucmg thai
twong quan truc tiép véi thé tich tudn hoan ngudi me nén MoM cin duoc didu chinh
theo trong lurong ngudi me se chinh x4c hon. Chung toc khac nhau ciing cé két qua xét
nghlem khac nhau. Vi du: nong dd AFP & phu nit da den cao hon 10% so véi phu nit da
tring va da vang, nen MoM cén giam 10% truéc khi dem phén tich. D01 voi phu nit dal
thdo dudmg typ I, ndng do AFP lai thip hon binh thudng 20-40%, cin nhan thém hé sb
thich hop (x0,7). ,

Cudi cung, thai nhi dugc tinh nguy co MoM cén dxeu chinh theo tudi thai phu
bing cach st dung thuit toan bién dbi phan bd Gauss gbi nhau. Sau do, ket quéa diéu
chinh theo tudi nay s& duoc nhin véi ty 1¢ kha nang dé ra duoc két qua cudi cing chin
doan nguy co cac hdi chu'ng Tir d6, bac s¥ 1am sang c6 cén clr dé ra chi dinh phu hop.

Bét thucmg di tat &ng than kinh xay ra & giai doan sém thai ky. Nguyén nhan chu
yeu do thiéu acid folic 1am khiém khuyét qué trinh cuon lai cuia ngoai bi hinh thanh 6 bng
thin kinh din dén phét trién hinh thanh ndo b va tuy song khong hoan chinh. Qua trinh
nay bit diu tir ngay thir 19 sau thu thal kéo dai dén hét tuln thir 4, ttc 14 khoang 10
ngay. Hau hét nhing trudng hop di tht éng thin kmh thiéu mot phin ndo va 95% mang
ndo m¢ thong ra ngoai, khéng c6 da bao phd, tlep xuc truc tiép v6i dich 6 bi. Do d6 céac
protein huyét thanh cla thai nhi s& giai phéng ra dich o bi, tir d6 1am ting nong dd cha
chung trong tudn hoan méu me, trong d6 co AFP. Ngudi ta dinh lugng AFP huyét thanh
me phat hién dugc 90% truong hop di tét 6ng than kmh Xét nghiém nay nén thuc hién
& tudn 16 dén hét tu.an 18 1a thoi gian hoan thién dng than kinh, hodc ¢ thé sém hon
vao tudn 15, nhung néu lam sém hon nita thi khong chinh xéc .

Hoi chu‘ng Down la h01 chimg di truyén do dot bién nhi®m sic thé trisomy 21
ho#c chuyén doan NST 22 gén vao NST 21 din dén bénh 1y nghiém trong & hé théng
than kmh benh Iy tim bim sinh.... Ty 1& phét hién va duong tinh gia phy thudc vao
nhiéu yeu t6: sb test sir dung sang loc, lya chon khoang gia tri nguy co, cach tinh tudi
thai va tudi thai. Bang 17.1 s& trinh bay céc yéu tb anh huéng dén két qua MoM sang
loc nguy co hoi chiing Down

Thong thuong ngudi ta hay st dung phd bién triple test véi khoéng nguy co tuong
dwong v6i nguy co dé con mic hoi chimg Down & phu nit 35 tudi (1:270 hodc 1:350 &
giai doan 2 tha1 k¥). Khoang nguy co ndy st dung cich tinh tudi thai bang ngay diu cta
ki kinh cudi cung, triple test s& c6 ty 1é duong tinh thip nhit 12 6,6% va ty 1& khi phat
hién 14 70%. Néu tinh tudi thai bing siéu &m thi ty 1 phat hién ting 1&n 74% va ty 1&
dwong tinh giam 6,5%. Mt sb noi sit dung khoang nguy co ty 1 duong tinh 14 5%
(4,6% voi cach tinh dya vao ngay dAu ky kinh cudi cting).

304




Bang 17.1. Cac yéu t6 anh hudng dén két qua MoM sang loc nguy co hdi chirng Down

Khoang | Tuéi thai phy va sd xét | Ty I& phat hién Ty 1¢ dwong | Yéu td nguy
nguy co nghiém sang loc (%) tinkh gia (%) co phy

KK* | SA* | KK | SA | KK | SA

1150 AFP, UE3, HCG 61 67 | 36 | 37 | 43 | 40
(200) AFP, UE3, HCG, DIA 68 | 71 28 | 29 | 30 | 20
1190 AFP, UE3, HCG 65 70 | 46 | 47 | 51 | 49
(250) AFP, uE3, HCG, DIA 71 74 | 35 | 37 | 36 | 36
1:270 AFP, UE3, HCG 70 74 | 66 | 65 | 69 | 64
(350) AFP, uE3, HCG, DIA 75 78 | 50 | 51 | 48 | 48

* KK: Tudi thai tinh bang ngay d4u clia ky kinh cudi ciing

* SA: Tudi thai tinh béng kich thwéce trén siéu am

Trisomy 18 it gép hon hoi chimg Down, viéc sang loc di tat nay ciing khé hon héi
chimg Down, vi vdy khoang gi4 tri duong tinh ciing thip hon so véi hai chitng Down.
Khoang nguy co téi thiéu 14 1:100 & giai doan 2 thai ky. Khoang 60% phy nif mang thai
trisomy 18 dugc phat hién; 0,5% thai phu c6 duong tinh sang loc. -

Nhung phu nit duong tinh véi céc test sang loc s& duoc can nhic 1am nhimg xét
nghlem ve NST va gen phit hop dé chin dodn xéc dinh. P& lam dugce xét nghiém na.y
can ¢6 thi thudt can thiép anh huéng dén strc khoe cila ba me va thai nhi. D6 1a choc &i,
14y té bao thai nhi x4c dinh karyotyp. Khoang 1/50 thai phu c6 sang loc dwong tinh x4c
dinh karyotyp méc hdi chimg Down.

Xét nghiém ddnh gid sy trieong thamh phéi thai nhi (FLM)

Xét nghiém nay rét c6 y nghia trong trudng hop cén quyét dinh cho thai nhi ra doi
som vi mét 1y do nao d6 ma thai phy khong thé tiép tuc mang thai G ctu sbng me va
con. Trudmng hop hay gap nhét 13 nhitng ca md dé 1dn 2 ma khéng chéc chin vé tudi thai
nhi. Nhiing chi dinh khdc nhu doa dé non, tién san git, me bi bénh ly tim mach, gan,
thén,... phai dinh chi thai nghén.

Ngudi ta dinh lugng chét surfactant hodc thanh phan chu tao ctia né trong dich di
@& danh gia sy truong thanh phdi. C6 6 phueng phap gdm: ty 16 lecﬁhm/sphmgomyehn
(L/S); DSPC; phosphatidylglycerol, sy duy tri bot, huynh quang phdn cuc, dém thé
surfactant. Trong d6 phuong phép huynh quang phan cuc ngay cang chiém wu thé.

Xét nghiém theo doi tinh trang tan huyét thai nhi

Thong thuong nong do bilirubin trong dich i rét thép (0,17-0,51 ;,unol/l) Kh1 tan
huyét tha1 nhi do bt déng nhém mau me-con (Rh, ABO,...), do bénh 1y hong cau thai
nhi,... néng do bilirubin s& tang 1én. Ngudi ta dinh luong bilirubin trong dich 6i gitp
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danh gia tinh trang tan huyet thai nhi. Tuy nhién, xét nghiém nay rat dé bi duong tinh
gla do khi choc bi co the 14n méu me hojc thai nhi. Phan biét bing c4ch ly tAm thy dich
bi c6 hdng clu ling xudng dudi.

3.3.3. Xét nghi¢m tién luwgng cudc dé-fibronectin (fFN)

Fibronectin ban chét 12 glycoprotein c6 vai trd két dinh cling véi collagen lien két
céc té bao trong td chirc. Chung dugc tim thdy & hau hét cac md, trén bé mit té bao,
trong huyét thanh va dich 8i. Thai nhi c6 fibronectin dic trung, c6 thé dinh luong bang
phuong phép mién dich v6i khang thé don dong FDC-6. Khi chuyén da, su kién két
gitta nhau thai va thanh tir cung s& bi pha v, ndng dd ﬁbronectm thai nhi & ¢b tir cung
va Am dao tang 1én. Néu thai phu & giai doan 2 hodic 3 ¢6 ndng @6 fibronectin cao hon
SOng/ml (50 pg/l) s& ¢6 nguy co dé non r4t cao. Nhimng trudng hop nay s& dugc diéu tri
d8 tang lién két gira nhau thai va tir cung, kéo dai thoi gian mang thai.

CAU HOI ON TAP
_1. Trinh bay céac giai doan mang thai va bién dbi chung twong tmg timg thai ky
2. Trinh bay su bién dbi sinh ly & me trong thoi ky mang thai.
3. Trinh bay sy bién dbi sinh 1y & con trong thoi ky mang thai.
4. Trinh bay xét nghiém chin do4n x4c dinh c6 thai va theo dbi thai dinh ky.
5. Trinh bay xét nghiém chén do4n bénh 1y thai nghén.
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