Câu 1: Chuyển hóa LDL (Lipoprotein tỷtrọng thấp - Low Density lipoprotein) trong huyết tương và trong tế bào. 
1.Chuyển hóa LDL trong huyết tương : ( vẽ); 2. Chuyển hóa LDL trong tế bào :

LDL được tạo thành từ phần còn lại VLDL (Lipoprotein tỷ trọng rất thấp – Very Low Density lipoprotein) và IDL (Lipoprotein tỷ trọng trung gian – intermediate Density lipoprotein). Chủ yếu mang cholesterol este và Apo B 100. Khi đến tế bào gan, nó được tiếp thu và kết hợp với LDL receptor ở màng tế bào gan đi vào gan và thoái hóa ở lysosom. Một phần LDL đến tế bào ngoại biên, kết hợp với LDL receptor ở màng tế bào đi vào trong tế bào và thoái hóa ở lysosom.

LDL receptor là một glycoprotein có 839 acid amin, PM : 160.000 đơn vị Dalton. LDL receptor có ở màng tế bào và bào tương, có ở tế bào sợi non, tế bào lympho, tế bào cơ trơn, tế bào nội bì và các mô ( nhất là ở gan )


LDL vào được trong tế bào là nhờ LDL receptor. Sự tổng hợp LDL receptor được điều hòa bởi nồng độ cholesterol tự do trong tế bào theo cơ chế :


Cholesterol tự do được tạo ra trong tế bào được điều hòa bởi HGM-CoA reductase là enzym quan trọng trong quá trình tổng hợp cholesterol

Acetyl CoA ( Acetoacetyl CoA ( … ( HMG CoA ( acid mevalonic ( ( squalen ( Cholesterol

- ( HGM-CoA reductase ( ( tổng hợp Cholesterol tự do

ACAT ( Acyl CoA Cholesterol Acyl Transferase ) là enzyme chuyển hóa nhóm Acyl đến để este hóa Cholesterol tự do thành CE.
- ( tổng hợp LDL-receptor ( ( sự xâm nhập của LDL vào trong tế bào ( ( tạo cholesterol tự do


Cơ chế điều hòa này gọi là cơ chế điều khiển ngược ( recontrol ) hay feedback, làm giảm ứ đọng cholesterol trong tế bào, giảm sự xâm nhập của LDL vào trong tế bào. Vai trò điều hòa mức độ LDL xâm nhập vào tế bào của cholesterol tự do rất quan trọng và tế nhị : 

- Khi nồng độ cholesterol tự do trong tế bào tăng ( ( tổng hợp LDL receptor ( ( xự xâm nhập LDL vào trong tế bào ( ( sự mang cholesterol este vào tế bào ( ( tạo cholesterol tự do

( VẼ)

- Khi nồng độ cholesterol tự do trong tế bào giảm ( ( sự tổng hợp LDL receptor   ( ( sự xâm nhập của LDL vào trong tế bào ( ( sự mang cholesterol este vào tế bào ( ( tạo cholesterol tự do

Câu 2 :Các xét nghiệm cần thiết thăm dò chức năng gan mật (Trang 33)
1. Định lượng Bilirubin huyết thanh

Thử nghiệm này cho phép phát hiện một trường hợp tăng bilirubin máu vừa phải của vàng da tiềm ẩn mà lâm sàng không phát hiện được bắt đầu từ 25 – 30 µmol/l ( bình thường bilirubin từ 1,5 – 20 µmol/l ) . Trường hợp này được áp dụng cho tăng bilirubin tự do hay gián tiếp, để chẩn đoán bệnh huyết tán như bệnh Gilbert.; 2. Định lượng hoạt độ Transminase (giá trị bình thường từ 5–50 UI ở 37°C );-  Một sự tăng GPT biểu hiện cho một sự tiêu tế bào gan, thường gặp trong các viêm gan cấp như viêm gan siêu vi, viêm gan nhiễm độc, viêm gan do thuốc, gan bị hoại tử, suy tim nặng, viêm gan mạn phát triển;-Trong những trường hợp viêm gan do rượu, GOT tăng cao hơn GPT; 3. Đo hoạt độ γGT :-γGT (giá trị bình thường khoảng 5 – 80 UI) tăng trong hầu hết các trường hợp viêm gan cấp hoặc mạn ( cùng với transaminase ), trong tắc mật ( cùng với phosphatase alkaline ), trong nghiện rượu mạn tính, trong các trường hợp di căn γGT là một chất chỉ điểm ( marqueur ) sớm. Sự gia tăng γGT được quan sát thấy trong trường hợp người dùng nhiều thuốc có hại cho gan và người nghiện rượu.
4. Đo hoạt độ phosphatase alkaline ( PAL ) : giá trị bình thường 30 – 125 UI ở 37°C; Là một chỉ số quan trọng để chẩn đoán sớm tắc mật ( cùng với γGT ) người ta cũng thực hiện thử nghiệm này để chẩn đoán một số các bệnh về xương như loãng xương, bệnh Paget hoăc đôi khi trong cường tuyến cận giáp. Để phân biệt tăng phosphatase alkaline do xương hoặc do gan, người ta dùng phương pháp điện di isoenzym PAL.
5. Điện di protein huyết thanh :Thử nghiệm này là cần thiết với những bệnh nhân về gan mạn tính khi γ Globulin tăng cao, rối loạn β globulin do xơ gan, viêm gan mạn phát triển…
Albumin, globulin α1, globulin α2, được xem là những chỉ số để chẩn đoán di căn trong ung thư, đặc biệt là ung thư đường tiêu hóa.

6. Những xét nghiệm khác :- Đo thời gian quick áp dụng định lượng cho suy gan tiền hôn mê;- Nghiệm pháp BSP thăm dò chức năng khử độc của gan
Câu 3 : Các xét nghiệm đánh giá chức năng thận (Trang 101)
1. Protein niệu :Bình thường màng đáy cầu thận là màng bán thấm không cho các phân tử lớn đi qua (protein, enzym phân tử lớn) -> người khỏe mạnh nước tiểu không có protein hoặc chỉ có một lượng rất nhỏ không đáng kể mà xét nghiêm thông thường không xác định được; -Khi cầu thận bị viêm, suy thận hoặc 1 số bệnh lý khác của thận thì màng đáy cầu thận bị tổn thương, sẽ cho lọt protein, do đó nước tiểu có protein.;-Trong trường hợp protein Bence Jones gặp trong đa u tủy xương thì các protein phân tử nhỏ sẽ đi qua màng lọc cầu thận.Loại protein này có thể được xác định bằng những phương pháp đặc biệt như điện di huyết thanh trên acetat cellulose, hoặc định tính bằng phương pháp tủa – tan ở nhiệt độ không cao; - Bình thường : Protein niệu < 150mg/24h; - Protein niệu lành tính xuất hiện từng lúc không liên tục gặp trong trường hợp đứng lâu, lao động nặng, thể thao.;- Protein niệu > 150mg/24h, xuất hiện thường xuyên được xem là khởi đầu bệnh lý. Việc định lượng protein có thể sơ bộ nhận định :+ Protein niệu vừa : khi lượng protein trong  nước tiểu < 2g/l, thường gặp trong viêm thận cấp, viêm bể thận cấp hoặc mạn;+ Protein niệu nặng : khi lượng protein trong nước tiếu > 2,5g/l, thường gặp trong hội chứng thận hư

2. Microalbumin niệu :Khi lượng albumin nước tiểu khoảng 30-300mg/24h tương ứng với 20-200mg/l được gọi là albumin niệu vi lượng hay microalbumin niệu. Lượng albumin này không thể phát hiện bằng các kỹ thuật thông thường mà phải xử dụng kỹ thuật miễn dịch.-Trong đái tháo đường, microalbumin hiện diện trong giai đoạn sớm, khi độ lọc cầu thận tăng nhưng chưa có bằng chứng tổn thương cầu thận. Vì vậy xét nghiệm microalbumin có giá trị phát hiện sớm bệnh và theo dõi biến chứng thận ở bệnh đái tháo đường;- Ngoài ra albumin niệu vi lượng còn gặp ở bệnh nhân tim mạch, THA … Cần theo dõi lâu ở bệnh nhân này nhằm phát hiện sớm biến chứng, điều trị dự phòng tai biến; 3. Ure máu và nước tiểu :- Urê là sản phẩm chuyển hóa chủ yếu của protid do phản ứng tổng hợp NH3 với CO2 - xảy ra chủ yếu ở những tế bào gan, nhưng cũng xảy ra ở thận rồi vào máu và lọc qua cầu thận thải vào nước tiểu. Nên dù ure được tổng hợp ở đâu đều thải qua thận;- Khi thận bị tổn thương ( viêm thận, suy thận .. ) khả năng lọc kém đi, dẫn đến ứ đọng và tăng ure máu, giảm ure trong nước tiểu.
-Hiện nay trong lâm sàng, xét nghiệm ure máu là một trong những xét nghiệm chính trong chẩn đoán và đánh giá chức năng thận. Tuy nhiên do lượng ure còn phụ thuộc vào một số yếu tố như khẩu phần ăn protid trong thức ăn nên xét nghiệm ure có những hạn chế nhất định :Bình thường : Ure máu : 1,7 – 8,3 mmol/l;-Ure niệu : 333 – 583 mmol/24h

4. Creatinin máu :- Creatinin là anhydrit của creatin, sản phẩm thủy phân của creatin phosphat. Chất này có nhiều ở cơ, được chuyển ra máu và đào thải ở thận. Hàm lượng creatinin nói chung là rất ổn định, không phụ thuộc vào chế độ ăn như ure và không phụ thuộc vào những thay đổi sinh lý khác, mà chỉ phụ thuộc vào chức năng sinh lý của thận, nên giá trị của nó trong chẩn đoán, đánh giá chức năng thận có ý nghĩa đặc hiệu hơn so với xét nghiệm ure;- Khi cầu thận bị tổn thương, creatinin máu tăng sớm hơn ure;- Bình thường : creatinin máu : Nam 53 – 97 µmol/l; Nữ  40 – 80 µmol/l; - Bệnh lý :+ Suy thận : creatinin máu tăng rõ rệt và là dấu hiệu khá trung thành của bệnh thận; + Bệnh khác : vd viêm cơ, tổn thương dập nát cơ rộng, bệnh to đầu ngón … những bệnh này dễ chẩn đoán bằng dấu hiệu lâm sàng
5. Đo độ thanh lọc của creatinin :Độ thanh lọc được ký hiệu là C (Clearance) là tỷ số giữa lượng một chất được vận chuyển bởi huyết tương qua thận với lượng chất đó được đảo thải qua thận trong một đơn vị thời gian.; -Hay độ thanh lọc là số ml huyết tương được lọc hết chất đó qua nước tiểu trong thời gian một phút :[image: image2.png]Crromrinin
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 (ml/phút)
P : nồng độ creatinin trong huyết thanh ( µmol/l )

U : nồng độ creatinin trong nước tiểu (µmol/l )

V : thể tích nước tiểu ( ml/phút )


Đây là công thức chung áp dụng cho người trưởng thành với diện tích da 1,73 m2


Công thức trên đòi hỏi phải lấy nước tiểu trong 24h nên khó khăn đối với bệnh nhân ngoại trú, có thể bỏ sót những lần bài xuất nước tiểu. Hiện tại người ta áp dụng công thức Crockroft tính độ lọc cầu thận không cần số liệu của Creatinin trong nước tiểu và thể tích nước tiểu như sau:
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P : Hàm lượng creatinin/huyết thanh ( µmol/l )

A : hệ số Nam : 0,81 Nữ : 0,86

Bình thường độ thanh lọc creatinin từ 75 – 120 ml/phút tùy theo tuổi và trọng lượng cơ thể.

Độ lọc cầu thận không chỉ dùng để chẩn đoán tình trạng bệnh thận mà còn dùng để đánh giá chỉ định và theo dõi việc dùng một số thuốc có thể có tác dụng độc đối với thận vd như các kháng sinh Gentamycin, Sulfamid …

6. Các xét nghiệm nước tiểu :


Các xét nghiệm nước tiểu được tiến hành nhờ vào thành tựu của phương pháp hóa sinh khô, cho ra những giấy thử định tính hoặc bán định lượng một cách nhanh chóng và chính xác. Các chỉ số như tỷ trọng, pH, protein, glucose, nitrit, urobilinogen, hồng cầu, bạch cầu … cho phép đánh giá về tình trạng của thận và của hệ thống tiết niệu nói chung, ngoài ra cùng với những chỉ số khác như cetonic, bilirubin cho phép đánh giá các tình trạng bệnh lý khác của cơ thể.


Ngoài những xét nghiệm trên, để đánh giá mức độ suy thận người ta còn dùng những xét nghiệm như nồng độ Kali huyết thanh ( nếu kali huyết thanh cao cần phải chạy thận nhân tạo ), ion đồ huyết thanh, các thông số về pH, pO2, pCO2, 10 thông số nước tiểu,  …
Câu 4 :  Nêu tóm tắt các xét nghiệm chẩn đoán và theo dõi bệnh đái tháo đường 
1. Glucose ( TLPT = 180 )

Thay đổi sinh lý đường huyết, đường niệu:Glucose máu người khỏe mạnh, đã nhịn ăn được 10h, thay đổi trong khoảng 4-6 mmol/l ( 70 – 110mg/100ml ). Tuy nhiên, người ta chỉ coi là hạ glucose máu khi nồng độ cơ sở thấp dưới 2,75mmol/l. nhưng thường nghĩ tăng đường huyết do đái tháo đường khinồng độ cơ sở lúc đói thông thường vượt quá 6 mmol/l. Trong một giờ tiếp theo sau bữa ăn bình thường, “mũi tên đường huyết” của người khỏe mạnh không được vượt quá 6,5 mmol/l. Giữa 6,1 và 7 mmol/l ta không thể khẳng định là đái tháo đường mà cần phải cho làm nghiệm pháp gây tăng đường huyết.
Theo tiểu ban nghiên cứu về ĐTĐ của Hoa Kỳ (2007) thì một người có đường máu khi đói < 5,6 mmol/l (SÁCH GIÁO TRÌNH: < 6,1) thì chẩn đoán bệnh ĐTĐ bị loại trừ.

Nếu glucose máu khi đói  ≥ 7mmol/l (SÁCH GIÁO TRÌNH: > 7), có thể xác định là ĐTĐ

Tuy nhiên, nếu người bệnh có trị số trong khoảng 5,6mmol/l (SÁCH GIÁO TRÌNH: 6,1) đến 7 mmol/l, cần làm nghiệm pháp gây tăng đường huyết. Từ nghiệm pháp này, có thể phân bệnh nhân làm 3 loại: bình thường, không dung nạp glucose hoặc đái tháo đường. 2. Nghiệm pháp gây tăng đường huyết : Ở một người mà đường huyết lúc đói là bình thường nhưng ở người này nếu có dấu hiệu gợi ý khả năng đái tháo đường, hoặc bị hạ đường huyết, cần thiết phải tiến hành là nghiệm pháp gây tăng đường huyết.; Cách tiến hành:Người tiến hành cần nhịn đói trước đó từ 10 đến 14h

Không dùng corticoid, lợi tiểu thiazide, catecholamine, thuốc ngừa thai vì các loại thuốc này làm giảm dung nạp glucose 
Định lượng glucose máu lúc đói Go. Sau đó cho uống 75g glucose ( pha trong cốc nước 200 – 250ml ). Định lượng glucose máu sau mỗi 30 phút trong thời gian ít nhất 3h.
Kết quả :* Ởngười bthường:- Nửa giờ đầu, glucose máu tăng tới khoảng 7,5mmol/l ( 135mg/100ml ):đó là mũi tên glucose máu; - Những mẫu sau, glucose máu giảm nhanh và trở lại bthường ở 5 mmol/l ( 90mg/100ml ) , đôi khi giảm dưới 5 mmol/l ở mẫu 2h, thường < 7,8 mmol/l bởi hiện tượng tăng tiết insulin do glucose máu tăng.; - Glucose máu trở lại nồng độ ban đầu sau 3h
* Ở bệnh nhân ĐTĐ :- Trong nửa giờ đầu, mũi tên glucose máu tăng đường huyết vượt quá 8 mmol/l;- * Ở bệnh nhân hạ đường huyết :-Mũi tên tăng đường huyết rất thấp và đặc biệt sau 1h, glucose máu thấp dưới 5 mmol/l;-Tình trạng glucose máu giảm kéo dài và thường sau 3h, glucose máu vẫn còn dưới 5 mmol/l; 3. Định lượng insulin : Kỹ thuật : người ta định lượng isulin trong huyết tương khi đói  ; Kết quả :- Người bình thường :Khi đói nồng độ insulin từ 20-30 µUI/ml. Trong thời gian làm nghiệm pháp gây tăng đường huyết, mũi tên ( trong vòng nửa giờ hoặc một giờ ) vào khoảng 60 µUI/ml.; - Người béo phì : khi đói, nồng độ trên 30 µUI/ml. Mũi tên thường cao hơn so với người có trọng lượng bình thường, nồng độ vượt quá 200, đôi khi 300 µUI/ml; - Bệnh nhân ĐTĐ thể “ béo “ không mất dinh dưỡng : Nồng độ insulin thay đổi, hoặc cao như người béo bệu, hoặc gần như người bình thường.; 4. Fructose máu :- Fructosamin phản ánh phạm vi nồng độ glucose máu ở thời gian 2-3 tuần trước đó.;- Trị số thường gặp của Fructosamin máu người bình thường : 285µmol/l; - Fructosamin máu có giá trị :+ Trong một số trường hợp rối loạn chuyển hóa glucid mà các xét nghiệm riêng lẻ glucose máu và Hb glycosyl không xác định được.;+ Phản ánh kết quả điều trị nhanh hơn so với xét nghiệm Hb glycosyl; + Rút ra kết luận các hiệu quả của một phương pháp điều trị trong 2-3 tuần; 5. Định lượng peptit C trong máu : cho phép phân biệt insulin nội sinh hay ngoại sinh;- Nồng độ peptid C trong máu cho phép biết lượng insulin nội sinh trong máu.;-Ý nghĩa của việc định lượng peptid C: Trong 2 trường hợp, việc định lượng Peptid C bổ sung cho việc định lượng insulin máu; - Ở bệnh nhân ĐTĐ điều trị bằng insulin, việc định lượng peptid C cho biết nếu có hoạt động của tiểu đảo Langerhans; - Trong trường hợp hạ đường huyết, hai khả năng có thể xảy ra :+ Nồng độ peptid C trong máu tăng cao, chứng tỏ có sự tăng hoạt động của tuyến tụy ( do nội sinh ); + Nồng độ peptid C trong máu thấp hoặc bình thường, chứng tỏ bệnh nhân đã tiêm insulin6. Định lượng hemoglobin A1C hay Hemoglobin glycosyl:- Phản ứng glycosyl hóa diễn ra trong suốt thời gian sống của hồng cầu (120 ngày). Hb glycosyl tồn tại với cùng đời sống của hồng cầu.;- Nếu việc định lượng glucose chỉ nói lên tình trạng của glucose máu lúc lấy máu làm xét nghiệm thì việc định lượng Hb glycosyl phản ánh một cách tổng quát trạng thái cân bằng của đường huyết trong khoảng 100 ngày trước khi lấy máu xét nghiệm.- Kết quả: + Ở người bình thường, hoặc người bị bệnh ĐTĐ có điều trị cẩn thận có nồng độ glucose máu bình thường, tỷ lệ A1c vào khoảng 5-6%.+ Ở bệnh nhân ĐTĐ mà trước đó 2 tháng có nồng độ glucose máu trên trung bình, tỷ lệ HbA1c có thể tới 12, 15, 1
Câu 5 :  Enzym và isoenzym chẩn đoán bệnh lý tim mạch :(Trang 18)
1. Creatin Phosphokinase ( CPK ) :

Giá trị bình thường : CPK toàn phần : Nam < 196U/l, Nữ < 171 U/l




   CPK – MB < 25U/l ( ở 37°C )

CPK xúc tác cho phản ứng sau :

Creatin + ATP    CPK      Creatin ( P ) + ADP
Enzyme này có chủ yếu trong cơ xương và tim, một ít ở não, không có trong gan. Các isoenzyme của nó thuộc 2 types M ( muscle ) và B ( brain ). Người ta có thể phân lập: CPK – MM  : cơ xương


     CPK – BB : não

                  CPK – MB : cơ tim

* Nhồi máu cơ tim :

CPK là enzyme tăng sớm nhất, ngay giờ thứ 4e sau khi hình thành của ổ nhồi máu. Sự tăng cao của nó phản ánh sự lan rộng của vùng nhồi máu. Đỉnh cao nhất đạt được khoảng giờ 24e và trở về bình thường giữa cuối ngày thứ hai và ngày thứ tư. Đường biểu diễn của nó sớm, đi trước đường biểu diễn của Transaminase LDH, αHBDH. Nguồn gốc cơ tim của CPK được chứng minh bằng sự định lượng CPK-MB.

CPK tăng loại trừ nguyên nhân từ gan. Nó cũng có thể cho phép chẩn đoán hồi cứu của nhồi máu cơ tim. Ngoài ra ở một số bệnh nhân ghép tim, CPK tăng kéo dài là một dấu hiệu của sự thải ghép.

* Bệnh lý cơ vân :

- Trường hợp nghiền nát quan trọng của khối cơ trong chấn thương dẫn đến CPK tăng cao.

- Trong những bệnh lý cơ hay loạn dưỡng cơ ác tính : CPK tăng rất cao  ( gấp 100 lần bình thường ), sự tăng cao của nó tỷ lệ với sự tiến triển tiềm tàng (F1-6di(P) Aldolase – một enzyme cơ khác cũng tăng song song)
- Trong viêm bì cơ và viêm đa cơ : CPK huyết thanh tăng vừa phải. Nó trở về bình thường với điều trị corticoid

- CPK tăng ở những bệnh nhân tâm thần
2. Transminase :
* Nhồi máu cơ tim :

ASAT, ALAT tiến triển song song, ASAT tăng > ALAT

ASAT tăng cao ở giờ thứ 10 ( sau hoạt tính CPK ). Sự cao của enzyme phản ánh sự nặng của nhồi máu ( khoảng 36h ) ASAT, ALAT từ từ về bình thường khoảng 72h ( CPK cũng về bình thường ) . Sự kéo dài  không bình thường của sự tăng cao ASAT, ALAT : nghi ngờ một biến chứng ( suy tim cấp hay từ từ, rối loạn nhịp, thuyên tắc phổi ).

3. Lactat deshydrogenase ( LDH ) :

* Nhồi máu cơ tim :

LDH và αHBDH là những thông số cần thiết phải xác định vì nó có thể cho phép xác định chẩn đoán hồi cứu một trường hợp nhồi máu cơ tim. Người ta gọi những enzyme GOT, GPT, CPK, LDH, αHBDH là những enzyme tim, giá trị bệnh lý bắt đầu > 10 µkat : LDH  
> 8 µkat :αHBDH

Lợi ích chủ yếu của nghiên cứu hoạt tính của 2 enzyme LDH và αHBDH là sự kéo dài của nó, nó tăng kéo dài trong một tuần sau sự trở về bình thường của những enzyme tim khác, do đó dùng để chẩn đoán hồi cứu. Sự trở về bình thường của những hoạt tính LDH – αHBDH xác định một tiên lượng thuận lợi.

LDH và αHBDH tăng trước sự tăng của transaminase, sự tăng cao của nó phản ánh gần như sự lan rộng của vùng hoại tử.

