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LỜI NÓI ĐẦU

Giáo trình “SỰ HÌNH THÀNH BỆNH TẬT VÀ SỰ PHỤC HỒI” là       tài liệu được biên soạn để phục vụ cho việc giảng dạy, học tập của giảng viên và sinh viên Cao đẳng ngành Điều dưỡng, Xét nghiệm, Hình ảnh, Hộ sinh, Dược (theo chương trình HPET). Tài liệu gồm những kiến thức về ba lĩnh vực: Vi ký sinh, Sinh lý bệnh và Dược lý. Giáo trình đã được Hội đồng Khoa học và Đào tạo nhà trường thông qua. Giáo trình gồm có 17 bài, tổng số 45 tiết, cung cấp cho sinh viên những kiến thức cơ bản về vi sinh ký sinh trùng,      nguyên nhân gây bệnh, cơ chế gây bệnh, những rối loạn chuyển hoá, phản ứng bảo vệ cơ thể, quá trình phục hồi cơ thể và tác dụng của thuốc trong quá trình phục hồi cơ thể.
Giáo trình không những phục vụ cho việc giảng dạy, học tập modul 02, mà còn là tài liệu tham khảo cho sinh viên trong quá trình thực hành nghề nghiêp tại Bệnh viện và các cơ sở Y tế…
Mặc dù đã hết sức cố gắng, song do biên soạn lần đầu, giáo trình không tránh khỏi những thiếu sót. Kính mong đồng nghiệp và bạn đọc đóng góp ý kiến để giáo trình được hoàn thiện hơn.

Nhóm tác giả biên soạn
        Các Giảng viên modul 02









CHƯƠNG TRÌNH MODUL 02
SỰ HÌNH THÀNH BỆNH TẬT VÀ QUÁ TRÌNH PHỤC HỒI
MÃ MODUL: CS02
THỜI GIAN THỰC HIỆN: 45 giờ (lý thuyết)
Mô tả modul:	
Modul cung cấp cho sinh viên những kiến thức cơ bản về Vi sinh ký sinh trùng, nguyên nhân gây bệnh, cơ chế gây bệnh, những rối loạn chuyển hoá, phản ứng bảo vệ cơ thể, quá trình phục hồi cơ thể và tác dụng của thuốc trong quá trình phục hồi cơ thể.
I. VỊ TRÍ, TÍNH CHẤT MODUL
1. Vị trí: là modul cơ sở chuyên ngành thứ 2.
2. Tính chất: cung cấp những kiến thức cơ sở chung nhất về Vi sinh ký sinh trùng, nguyên nhân gây bệnh, phản ứng của cơ thể với các tác nhân gây bệnh, quá trình phục hồi cơ thể và tác dụng thuốc trong quá trình phục hồi cơ thể, làm nền tảng cho các môn học sau như đặc điểm bệnh tật và quá trình phục hồi, điều dưỡng cơ sở và các mô đun chuyên ngành.
II. CHUẨN ĐẦU RA
Sau khi học xong modul này sinh viên có khả năng:
- Giải thích được các triệu chứng của cơ thể, đáp ứng của thuốc thông qua vận dụng sự hiểu biết về hiện tượng viêm, rối loạn chuyển hóa nước, điện giải, chuyển hóa các chất, rối loạn thân nhiệt; đặc điểm vi sinh vật gây bệnh và phản ứng của cơ thể với tác nhân vi ký sinh ; phân loại và tác dụng của thuốc lên cơ thể.
          - Có kỹ năng  đọc và khai thác thông tin thuốc trong công việc.
III. MỤC TIÊU MODUL
· Kiến thức
1. Giải thích được cơ chế phản ứng của cơ thể với các tác nhân vi ký sinh gây bệnh, tác dụng của thuốc lên sự phục hồi của cơ thể.
· Năng lực tự chủ và chịu trách nhiệm
2. Có thể làm việc độc lập hoặc theo nhóm trong vận dụng sự hiểu biết về vi ký sinh, sinh lý bệnhvà tác dụng của thuốc trong các hoạt động học tập và nghề nghiệp.
IV. NỘI DUNG HỌC TẬP
	TT
	TÊN CHƯƠNG/BÀI
	SỐ TIẾT

	1
	Đại cương về sự hình thành bệnh tật và quá trình phục hồi
	2

	2
	Đại cương về thuốc 
	3

	3
	Đại cương vi sinh vật
	3

	4
	Đại cương miễn dịch vi sinh vật
	2

	5
	Vi khuẩn gây bệnh
	3

	6
	Virus gây bệnh
	2

	7
	Ký sinh trùng gây bệnh
	5

	8
	Thuốc kháng sinh
	4

	9
	Thuốc điều trị ký sinh trùng
	2

	10
	Quá trình viêm và sự phục hồi
	2

	11
	Rối loạn thân nhiệt và sự phục hồi
	2

	12
	Cảm giác đau và sự phục hồi
	1

	13
	Hormon và kháng hormon
	3

	14
	Thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm
	1

	15
	Rối loạn chuyển hóa nước – điện giải, thăng bằng kiềm toan và sự phục hồi
	5

	16
	Rối loạn chuyển hóa glucid, protid, lipid và sự phục hồi
	2

	17
	Rối loạn tế bào máu và sự phục hồi
	3

	 
	Tổng số
	45


V. ĐIỀU KIỆN THỰC HIỆN MODUL
	- Phòng học (LT, TH): lý thuyết.
	- Trang thiết bị máy móc, mô hình: máy chiếu PROJECTOR, máy tính.
	- Học liệu: giáo trình, tài liệu phát tay, tài liệu tham khảo.
VI. NỘI DUNG VÀ PHƯƠNG PHÁP ĐÁNH GIÁ
6.1. Nội dung: theo mục tiêu môn học.
6.2. Phương pháp đánh giá:
	Các kiến thức và kỹ năng trên sẽ được đánh giá qua các bài kiểm tra định kỳ dạng tích hợp và bài kiểm tra kết thúc. Điểm trung bình của các bài kiểm tra định kỳ và bài kiểm tra kết thúc phải đạt ≥ 5,0 theo khung điểm 10, cụ thể:
	Điểm
	Nội dung
	Hình thức
	Số điểm
	Trọng số

	Kiểm tra thường xuyên
	Lý thuyết
	Tự luận/trắc nghiệm
	1
	40%

	Kiểm tra định kỳ
	Lý thuyết
	Tự luận/trắc nghiệm
	1
	

	Điểm thi
	Lý thuyết
	Tự luận/trắc nghiệm/Trắc nghiệm & tự luận
	1
	60%


VII . HƯỚNG DẪN THỰC HIỆN CHƯƠNG TRÌNH
7.1. Phạm vi áp dụng của chương trình:
	Chương trình môn học vi ký sinh được sử dụng để giảng dạy trình độ cao đẳng nghề trong trường Cao đẳng y tế Hà Nội.
7.2. Hướng dẫn một số điểm chính về phương pháp giảng dạy modul:
-  Đây là modul y học cơ sở cung cấp các kiến thức cơ bản cho học sinh, nên giảng viên cần áp dụng các phương pháp dạy học tích cực nhằm gây được hứng thú cho sinh viên, làm cho học sinh chủ động, tích cực tiếp thu kiến thức nhằm đạt được mục tiêu của modul
- Phần thảo luận nhằm mục củng cố, ghi nhớ, khắc sâu kiến thức đã học.
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	5
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Bài 1. 
 ĐẠI CƯƠNG VỀ SỰ HÌNH THÀNH BỆNH TẬT
 VÀ QUÁ TRÌNH PHỤC HỒI
(2 tiết)
MỤC TIÊU 
1. Trình bày được khái niệm bệnh, quá trình hình thành bệnh tật, sự phòng vệ của cơ thể đối với các vi sinh vật gây bệnh, quá trình sửa chữa và phục hồi của cơ thể, tương tác lẫn nhau giữa các cơ chế phòng vệ của cơ thể
2. Giải thích được các nguyên nhân gây bệnh
3. Tra cứu được mã phân loại bệnh tật
1. Tóm lược về bệnh tật và quá trình phục hồi
1.1. Khái niệm bệnh 
Bệnh có thể được hiểu là quá trình hoạt động không bình thường của cơ thể từ nguyên nhân ban đầu đến hậu quả cuối cùng, hoặc theo nghĩa rộng, là bất kỳ tình trạng nào làm suy yếu chức năng bình thường của cơ thể. Về mặt sinh học, có thể định nghĩa bệnh là sự tổn thương về cấu trúc và rối loạn chức năng sinh lý, từ mức độ thay đổi nào về hình thái và chức năng. 
Sức khỏe là trạng thái lành lặn của cơ thể về cấu trúc và chức năng cũng như khả năng điều hòa giữ cân bằng nội môi, phù hợp và thích nghi với sự thay đổi của môi trường. Bất kỳ sự giảm sút nào về tình trạng sức khỏe đều được coi là một căn bệnh. Tình trạng sức khỏe có thể được đánh giá bởi các giá trị về thể chất hoặc các giá trị về đời sống tinh thần thông qua khả năng tương tác hài hòa với môi trường xung quanh.
1.2. Quá trình hình thành bệnh tật
Theo học thuyết bệnh lý tế bào, bệnh là một quá trình tại chỗ, do tác dụng trực tiếp của nguyên nhân gây bệnh làm tổn thương tế bào, hoặc có những rối loạn hoạt động của tế bào. Do đó không phải toàn bộ cơ thể phản ứng đối với tác nhân gây bệnh, mà chỉ là những tế bào, những cơ quan riêng biệt tham gia vào quá trình bệnh lý. Học thuyết bệnh lý tế bào đã giải thích cặn kẽ những biến đổi về hình thái trong một số quá trình bệnh lý cơ bản như viêm, u, teo, phì đại, v.v... Song trên thực tế lâm sàng, có nhiều bệnh, đặc biệt là trong thời kì đầu thường không thấy tổn thương tổ chức tế bào rõ rệt kèm theo, chủ yếu lại là rối loạn chức năng. Hoặc có nhiều trường hợp những sự thay đổi về hình thái lại không phải là nguyên nhân gây bệnh, trái lại chỉ là hậu quả của một bệnh đã phát sinh và đang phát triển.
Theo học thuyết về thần kinh cho rằng nội môi và ngoại môi là một khối thống nhất mà trong đó hoạt động của thần kinh cao cấp chi phối khả năng thích ứng của cơ thể đối với ngoại môi. Trong mỗi bệnh có hai quá trình song song tồn tại: quá trình bảo vệ sinh lý và quá trình huỷ hoại bệnh lý. Các giải thích này đã góp phần làm sáng tỏ những bệnh lý về thần kinh như: động kinh, liệt rung (Parkinson), đau nửa đầu, sa sút trí tuệ (Alzheimer) v.v…Ngoài con đường thần kinh còn có những quy luật không đặc hiệu về quá trình phát sinh và phát triển của bệnh qua hệ thống nội tiết. Ví dụ các trường hợp: viêm nút quanh động mạch, viêm khớp dạng thấp, cao huyết áp, xơ cứng động mạch thận, v.v...
Theo học thuyết phân tâm, bệnh là sản phẩm của một cuộc xung đột tâm lý giữa ý thức và bản năng. Phần lớn nguyên nhân gây ra bệnh tâm thần là do bản năng tính dục. Vì xã hội đã có những quy luật khắt khe về đạo đức đã chèn ép hành vi tính dục, do đó bản năng này sẽ tìm cách biểu hiện thành những hiện tượng tâm thần như chứng hysteria, rối loạn tâm thần, bệnh tự kỷ, v.v... 
1.3. Sự phòng vệ của cơ thể trước tác nhân gây bệnh
1.3.1. Sự toàn vẹn của da và niêm mạc
Da và niêm mạc đóng vai trò là một hàng rào bảo vệ hiệu quả chống lại sự tấn công của vi sinh vật và các tác nhân bên ngoài. Trên bề mặt da và niêm mạc có rất nhiều các sinh vật có khả năng gây hại nhưng chúng không thể xâm nhập, trừ khi hàng rào đó bị tổn thương. Trong một số trường hợp rất hiếm gặp, vi sinh vật có thể xâm nhập qua bề mặt niêm mạc còn nguyên vẹn như vi khuẩn Salmonella typhi gây bệnh sốt thương hàn. 
1.3.2. Các tế bào thực bào 
Thực bào là quá trình một số tế bào tiêu hóa các chất lạ như vi khuẩn, virus hoặc các chất bụi bằng cách bao bọc các chất lạ này trong túi thực bào, sau đó chúng tiết ra các enzyme và các gốc peroxid để phân hủy chất lạ. Nếu chất lạ có khả năng chống thực bào, nó được giữ lại trong túi thực bào và do đó không có sự tương tác hơn nữa với vật chủ. Có hai nhóm tế bào thực bào là bạch cầu đa nhân trung tính trong máu và đại thực bào ở mô. Trong giai đoạn sớm của viêm, số lượng bạch cầu đa nhân trung tính tăng để bảo vệ cơ thể.
Các đại thực bào thường được cố định vững chắc trong các mô gọi là hệ lưới nội mô có tên gọi khác nhau như: đại thực bào phế nang, tế bào Kupffer trong gan, tế bào Microglia ở não ... Chúng đặc biệt phong phú ở lá lách, gan, hạch bạch huyết và tủy xương nhưng cũng nằm rải rác khắp các mạch máu và hầu hết tất cả các mô khác của cơ thể. Việc loại bỏ chất bụi cũng như các tổ chức hoại tử được thực hiện một cách hiệu quả nhờ các đại thực bào cố định ở tổ chức. 
1.3.3. Đáp ứng viêm
Khi nào các tế bào bị tổn thương hoặc bị phá hủy, sẽ diễn ra một loạt các phản ứng hóa học gây giãn mạch máu và thu hút các bạch cầu, được gọi là phản ứng viêm, nhằm ngăn chặn các tác nhân gây hại và giúp cho việc hồi phục bình thường của cơ thể.
Viêm gây ra sự giải phóng các chất trung gian hóa học và làm tăng tính thấm thành mạch làm thoát huyết tương, xuyên bạch cầu, tăng sinh tế bào bạch cầu và hiện tượng thực bào tại ổ viêm. Có 4 triệu chứng điển hình của phản ứng viêm là sưng, nóng, đỏ và đau, tuy nhiên không phải mọi phản ứng viêm đều có đầy đủ 4 triệu chứng này.
Những thay đổi về hình thái và sinh hóa gặp trong phản ứng viêm diễn biến qua 3 giai đoạn: giai đoạn tổn thương tổ chức, giai đoạn rối loạn vận mạch và thoát dịch rỉ viêm, giai đoạn tăng sinh tổ chức để hàn gắn tổn thương.
1.3.4. Đáp ứng miễn dịch
Đáp ứng miễn dịch là một hệ thống phức tạp về sự tương tác của nhiều thành phần, bao gồm kháng nguyên, kháng thể, bổ thể, và các loại bạch cầu khác như lymphoB và lympho T... dẫn đếnđáp ứng nhằm để bảo vệ cơ thể. 
Kháng nguyên có bản chất là các phân tử protein hoặc polysaccharides, có nguồn gốc từ vi khuẩn, virus, nấm và các chất lạ như phấn hoa hoặc mô cấy ghép. Các chất lạ này có tính kích hoạt phản ứng miễn dịch. 
Kháng thể, còn gọi là globulin miễn dịch, là các protein có hoạt tính kháng lại các kháng nguyên một cách đặc hiệu. Đáp ứng miễn dịch giữa kháng nguyên và kháng thể được gọi là miễn dịch dịch thể, chủ yếu chống lại các độc tố và các tác nhân gây bệnh không được tiêu hóa bởi các thực bào. 
Loại đáp ứng miễn dịch thứ hai, được gọi là miễn dịch qua trung gian tế bào, không tạo ra kháng thể mà tạo ra các tế bào lympho T hỗ trợ làm hoạt hóa đại thực bào giúp phân hủy các vật đã bị nuốt vào trong đại thực bào như              vi khuẩn và virus, nấm, mô cấy ghép và tế bào ung thư... 
Hệ thống bổ thể là một nhóm các protein trong máu tạo điều kiện cho phản ứng miễn dịch bằng cách thu hút các thực bào tới ổ viêm và hình thành một phức hợp dẫn đến sự phân hủy tế bào lạ.
1.4. Mối liên hệ giữa sự phòng vệ và các hoạt động của cơ thể
Hệ thống bảo vệ của cơ thể và cơ chế hoạt động của nội môi tạo thành một sự phối hợp vô cùng hoàn hảo để duy trì một môi trường hằng định nhằm đảm bảo sức khỏe. Sự phối hợp này được duy trì và kiểm soát bởi nhiều hệ thống và cơ chế. Bệnh có thể bắt đầu tại một cơ quan hoặc một hệ thống đơn lẻ, nhưng sự phụ thuộc lẫn nhau và phối hợp chặt chẽ của nhiều chức năng cơ thể có thể tạo thành phản ứng dây chuyền khi một yếu tố không hoạt động. Ví dụ, bệnh lý tại thận, dẫn đến việc giữ natri, có thể gây tăng huyết áp. Tăng huyết áp kéo dài có thể gây ra suy tim, từ đó có thể dẫn đến ứ dịch ở phổi. Ứ dịch phổi có thể dẫn đến suy hô hấp do tăng đột ngột nồng độ CO2 trong máu, từ đó lại gây ra những biến chứng khác như nhiễm khuẩn, viêm phổi v.v...
Như vậy bệnh có thể hình thành từ sự rối loạn cơ chế hoạt động bên trong cơ thể dẫn đến sự suy yếu của hệ thống bảo vệ, từ đó tạo điều kiện cho sự xâm nhập của tác nhân bên ngoài.
1.5. Quá trình sửa chữa và phục hồi của cơ thể
Sự tái sinh là việc sản xuất các tế bào mới giống hệt như những tế bào bị phá hủy để phục hồi sức khỏe của cơ thể sau khi bị tổn thương. Nhiều loại tế bào của cơ thể có khả năng tái sinh khác nhau.
- Tế bào không hoạt động, nhân lên trong suốt cuộc đời: tế bào của tủy xương, các mô bạch huyết, da và lớp lót của hầu hết các ống dẫn và các cơ quan rỗng của cơ thể.
- Tế bào ổn định, không nhân lên liên tục mà chỉ nhân lên khi cần thiết, được tìm thấy trong gan, ở nhiều tuyến của cơ thể như tuyến tụy và tuyến nước bọt, trong lớp niêm mạc của ống thận và trong các mô liên kết. Thông thường các tế bào này không phân chia trừ khi một số bị phá hủy do bệnh tật hoặc tổn thương và cần phải được thay thế.
- Các tế bào hầu như không phân chia ở người lớn bao gồm các tế bào não, xương và cơ tim. Các tế bào này vốn đã được biệt hóa trong quá trình trưởng thành của cơ thể.
Sự tái tạo tế bào ở người phụ thuộc nhiều yếu tố như khả năng cung cấp máu và sự có mặt của mô liên kết. 
2. Các nguyên nhân gây bệnh
2.1. Tác nhân vật lý, hóa học
Một số tác nhân vật lý có thể gây bệnh cho con người bao gồm: yếu tố cơ học, nhiệt độ, dòng điện, thay đổi áp suất và bức xạ. Các biến chứng trong chấn thương cơ học như gãy xương, xuất huyết và nhiễm trùng, thường không được phát hiện trong nhiều ngày và cuối cùng dẫn tới tình trạng khẩn cấp. Các tổn thương do nhiệt có thể do tiếp xúc kéo dài nhiệt độ đóng băng gây tê cóng, hoặc tiếp xúc với nhiệt độ quá cao thể gây bỏng dẫn đến sự hủy hoại và tổn thương lớp da và lớp biểu bì. 
Bức xạ là một nguyên nhân gây tổn thương nhiễm sắc thể dẫn đến tỷ lệ mắc bệnh ung thư bạch cầu cũng như các bệnh ung thư khác cao hơn. Bức xạ có thể gây nguy hiểm cho người vì các DNA rất nhạy cảm với bức xạ ion hóa. Do đó, các tế bào và mô có thể chết do tổn thương enzym vì thiếu các DNA, hoặc do các tế bào không thể phân chia được. Tế bào dễ bị chiếu xạ nhất trong quá trình phân chia. Mức độ nghiêm trọng của chấn thương do bức xạ phụ thuộc vào khả năng xuyên thấu của bức xạ, diện tích của cơ thể tiếp xúc với bức xạ và thời gian phơi nhiễm, các biến xác định tổng lượng năng lượng bức xạ hấp thụ.
Một số tế bào có tốc độ phân chia mạnh, như tế bào tủy xương, lá lách, hạch bạch huyết, tuyến sinh dục, và niêm mạc dạ dày và ruột đặc biệt nhạy cảm với bức xạ. Ngược lại, các tế bào không phân chia vĩnh viễn của cơ thể như tế bào thần kinh và cơ bắp có khả năng chống bức xạ.
Chất độc là bất kỳ chất nào có thể gây bệnh hoặc tử vong khi được đưa vào cơ thể với một lượng nhỏ (chẳng hạn như cyanua). Mỗi chất độc có khả năng gây tổn thương đặc biệt tại các vị trí cụ thể trong cơ thể, chẳng hạn như gan, thận hoặc hệ thần kinh trung ương. 
Một số hóa chất không dễ bị đào thải dẫn đến tích lũy có thể gây ngộ độc. Ví dụ các trường hợp ngộ độc chì, thủy ngân, asen, ngộ độc rượu, ngộ độc CO2, và đặc biệt là một số thuốc có độc tính cao như morphin, các hóa chất điều trị ung thư…
2.2. Vi sinh vật
2.2.1. Vi khuẩn
Vi khuẩn có khả năng gây bệnh là nhờ đặc tính xâm lấn và/hoặc sinh độc tố. Đầu tiên chúng bám dính vào các bề mặt của vật chủ, bao gồm da, niêm mạc và các tổ chức sâu hơn như tổ chức lympho, biểu mô dạ dày ruột, bề mặt phế nang, tổ chức nội mô... 
Một khi đã gắn vào bề mặt tế bào, vi khuẩn gây bệnh tiếp tục quá trình xâm nhập bằng cách tiết một số enzym phá hủy các phân tử trên màng tế bào vật chủ, ví dụ liên cầu khuẩn tan máu β nhóm A (Group A β-haemolytic streptococcus) và tụ cầu vàng (Staphylococcus aureus). Sau khi phá hủy màng tế bào, hầu hết các vi khuẩn sử dụng các chất dinh dưỡng trong bào tương để tăng sinh và phát tán đến các tổ chức khác. Riêng một số vi khuẩn bắt buộc phải sống trong môi trường nội bào như Chlamydia, Rickettsia, và Mycobacterium leprae.
Khả năng sinh độc tố cũng là khả năng gây bệnh của vi khuẩn. Ngoại độc tố do vi khuẩn tạo ra và tiết ra môi trường qua quá trình sống và hoạt động của chúng. Nội độc tố được sản sinh trong tế bào vi khuẩn và chỉ thải ra môi trường sau khi vi khuẩn chết. Các độc tố bản chất protein (ngoại độc tố) thường là các enzym, còn các độc tố không phải protein là nội độc tố. Ví dụ lipopolysaccharid (LPS) của các vi khuẩn Gram âm và teichoic acid của các vi khuẩn Gram dương.
2.2.2. Virus
Trong số rất nhiều virus hiện nay, chỉ có một số ít virus có thể gây bệnh cho người. Đó là virus: đậu mùa, bại liệt, viêm não, cúm, sốt vàng, sởi, quai bị, mụn cóc và cúm.
Virus có thể tồn tại trong một thời gian trong đất, trong nước, hoặc trong sữa, nhưng chúng không thể nhân lên trừ phi chúng xâm nhập hoặc ký sinh trong các tế bào sống. Một số loại virus nhân lên trong các tế bào chủ và tích lũy đủ số lượng để gây vỡ và chết tế bào. Các virus khác nhân lên bên trong tế bào cơ thể và tranh chấp với vật chủ các chất dinh dưỡng hoặc các thành phần quan trọng của quá trình trao đổi chất của tế bào. Cả hai loại virus trên là virus gây độc tế bào.
Các virus gây bệnh, đặc biệt là những virus có khả năng tạo ra các khối u ở người và động vật thấp hơn, phát triển mạnh trong các tế bào và kích thích các tế bào tăng trưởng tích cực. Những loại virus này được gọi là virus gây ung thư (sản sinh khối u). Có rất nhiều virus gây ung thư gây ra các khối u ở động vật thấp. Ở người, một số virus DNA và virus RNA đã được coi là liên quan chặt chẽ đến sự khởi phát của một loạt các khối u.
2.2.3. Rickettsia
Bệnh do rickettsia (siêu vi) ở người là do vi sinh vật nằm ở phân loại giữa virus và vi khuẩn về kích thước. Giống như virus, chúng chỉ nhân lên trong các tế bào của những vật chủ nhạy cảm. Chúng được truyền sang người do vết cắn của những động vật chân đốt như ve, chấy... thường gây ra bệnh nghiêm trọng như sốt cấp tính. Rickettsia phát triển ở tế bào nội mạc mạch máu, tại đó chúng nhân lên và bài tiết ra độc tố gây tan máu, làm cho tế bào đó phồng lên rồi hoại tử gây nghẽn mạch và tổn thương mạch máu.
Sốt phát ban là do nhiễm rickettsia xâm nhập toàn thân, tiêu diệt các tế bào biểu mô mạch máu gây ra xuất huyết, viêm, cục máu đông và hoại tử mô rộng; nếu không được điều trị, bệnh có thể gây tử vong.
2.2.4. Nấm và các ký sinh trùng
Nhiễm nấm, còn được gọi là nhiễm mycotic, có thể ảnh hưởng đến bề mặt hoặc các cơ quan nội tạng của cơ thể từ mức nhẹ đến mức nặng hoặc nguy hiểm. Bệnh nấm chân vận động viên, gây ra bởi nấm da trichophyton, là bệnh thường chỉ gây ảnh hưởng nhẹ trên bề mặt da nhưng nếu không được điều trị thường dễ tái phát và gây biến chứng viêm da nhiễm khuẩn. Nấm candida thường xuất hiện nhiều nhất trên da, vùng niêm mạc miệng và âm đạo của phụ nữ nhưng trong một số cơ địa đặc biệt như suy giảm miễn dịch, đái tháo đường… có thể xâm nhập vào máu hoặc các tạng.Nhiễm cryptococcus neoformanscó khả năng đe dọa tính mạng như gây viêm màng não hoặc viêm phổi. Bào tử nấm histoplasmosis gây nhiễm trùng nhẹ ở phổi, nhưng có thể rất nặng ở những người suy giảm miễn dịch, ung thư hoặc sử dụng lâu ngày thuốc ức chế miễn dịch hoặc steroid. 
Các ký sinh trùng khác gây bệnh ở người bao gồm các sinh vật đơn bào như Toxoplasma, ký sinh trùng sốt rét, amip, trùng roi… hoặc các sinh vật đa bào như sán dây và giun tròn, chúng chiếm chất dinh dưỡng trong cơ thể người để tồn tại và phát triển.


2.3. Miễn dịch
2.3.1. Dị ứng
Đáp ứng miễn dịch xảy ra khi một người tiếp xúc với một chất vô hại với rất nhiều người khác, phản ứng không đúng chỗ này được gọi là dị ứng, hoặc quá mẫn cảm. Các chất gây dị ứng phổ biến bao gồm phấn hoa, bụi, nọc độc của ong và một số loại thực phẩm khác nhau. 
Khi tiếp xúc lần đầu với chất gây dị ứng (kháng nguyên), cơ thể sinh ra kháng thể (IgE) và các tế bào lympho T đối với từng kháng nguyên. Cơ chế bệnh sinh của bệnh dị ứng bao gồm yếu tố gen và yếu tố môi trường. Các triệu chứng của phản ứng dị ứng xuất hiện bao gồm từ phản ứng nhẹ như hắt hơi và chảy nước mắt, mũi đến các triệu chứng nặng gây tử vong bao gồm giãn mạch máu và suy hô hấp cấp trong sốc phản vệ. Các bệnh dị ứng bao gồm sốt cỏ khô, viêm da cơ địa, chàm, viêm mũi dị ứng, hen phế quản...
2.3.2. Tự miễn
Bệnh tự miễn là các bệnh sinh ra do rối loạn tại hệ miễn dịch trong cơ thể. Khi đó hệ miễn dịch lại xem chính các tế bào nào đó của cơ thể là các kháng nguyên lạ nên quay ra tấn công chúng. Bệnh tự miễn khá phổ biến được chia làm 2 nhóm gồm nhóm các bệnh tự miễn dịch hệ thống như lupus ban đỏ hệ thống, xơ cứng bì hệ thống... và nhóm các bệnh tự miễn dịch đặc hiệu cơ quan như viêm tuyến giáp tự miễn, viêm gan tự miễn...
Bệnh tự miễn là bệnh được đặc trưng bởi cơ thể sản xuất tự kháng thể hoặc một dòng lympho T (tế bào T) tự phản ứng để chống lại một hay nhiều tổ chức của chính cơ thể mình. Tế bào lympho T, được sản xuất trong tủy xương rồi di chuyển tới tuyến ức. Tại đây, chúng được định hướng để ngăn chặn việc tấn công chính các tế bào của cơ thể. Do vậy, nhiều bệnh tự miễn được cho là có nguyên nhân từ những trục trặc trong quá trình định hướng tế bào lympho T này, ví dụ bệnh viêm tuyến giáp tự miễn (Hashimoto).
2.3.3. Suy giảm miễn dịch
Suy giảm miễn dịch là một nhóm các tình trạng khác nhau gây nên bởi một hay nhiều khiếm khuyết của hệ miễn dịch và biểu hiện lâm sàng là tăng tình trạng dễ mắc nhiều bệnh nhiễm trùng cấp tính, tái diễn hay mạn tính, và thường là nặng. Bệnh suy giảm miễn dịch có thể có do các khiếm khuyết về di truyền hoặc do các tác nhân lây nhiễm như virus, do các thuốc ức chế miễn dịch, phản ứng của cơ thể trong các trường hợp cấy ghép...
Các bệnh do suy giảm miễn dịch thu được làm suy giảm đáp ứng miễn dịch theo nhiều cách khác nhau: tế bào lympho B không tạo ra kháng thể, thực bào không tiêu hóa được vi khuẩn, hoặc không tạo ra các bổ thể. Suy giảm miễn dịch kết hợp nặng (SCID) làm gián đoạn hoạt động của cả đáp ứng miễn dịch dịch thể và miễn dịch qua trung gian tế bào.
Hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS) phá hủy một số tế bào lympho T hỗ trợ, làm tế bào này không trình diện được kháng nguyên tới bề mặt lympho B để sản sinh kháng thể. Người bị nhiễm HIV dễ bị nhiễm nhiều loại sinh vật gây bệnh, kể cả những mầm bệnh cơ hội, có thể sống lành tính trong cơ thể người và chỉ gây bệnh khi hệ miễn dịch bị ức chế. Một số bệnh như ung thư (sarcoma) Kaposi và viêm phổi do nấm Pneumocystis carinii, trước đây hiếm khi gặp phải trên lâm sàng, nay đã phổ biến trong quần thể bệnh nhân AIDS và thường là nguyên nhân gây tử vong.
2.4. Rối loạn chuyển hóa - nội tiết
Sự trao đổi chất bao gồm tất cả các phản ứng hóa học quan trọng đối với sự tăng trưởng và duy trì cơ thể. Rối loạn chuyển hóa có thể có nguyên nhân từ một số rối loạn cơ bản khác như nhiễm trùng, bệnh thận hoặc bệnh tim v.v... Hoặc có thể do đột biến di truyền dẫn đến sự thay đổi cấu trúc của các protein đặc biệt làm mất tác dụng của protein đó và gây ra bệnh. Hội chứng rối loạn chuyển hóa bao gồm một nhóm các yếu tố nguy cơ tập hợp trên một người bệnh như: tình trạng béo bụng; rối loạn lipid máu; tăng huyết áp; tình trạng kháng insulin hoặc không dung nạp đường; tình trạng tiền đông máu; tình trạng tiền viêm. Từ một rối loạn chuyển hóa ban đầu sẽ gây ra một số rối loạn chuyển hóa khác liên quan đến sự suy giảm các nội tiết tố và dẫn đến các bệnh lý về chuyển hóa và nội tiết.
Tất cả các bệnh nội tiết đều bắt nguồn từ rối loạn sản xuất hormon của một số tuyến nội tiết, có thể là sự bài tiết quá mức một loại hormon (ưu năng), hoặc là sự suy giảm (thiểu năng), hay không bài tiết hormon nữa. Các nguyên nhân của bệnh lý nội tiết bao gồm: thần kinh, tổn thương tại tuyến yên hay vùng hạ đồi, viêm nhiễm, lão hóa hoặc di truyền, do thuốc v.v…
2.5. Rối loạn dinh dưỡng
Các bệnh về dinh dưỡng bao gồm suy dinh dưỡng và dư thừa dinh dưỡng. Béo phì, là bệnh rối loạn dinh dưỡng thường là do ăn quá nhiều calo, nhưng cũng có thể do các yếu tố cảm xúc, di truyền và nội tiết. Béo phì gây ra số rối loạn nghiêm trọng bao gồm tình trạng thiếu oxy mãn tính (hội chứng giãn mạch); huyết áp cao và xơ vữa động mạch…
Bệnh thiếu dinh dưỡng có thể dưới dạng không đầy đủ về tổng lượng calo, lượng protein, hoặc một số chất dinh dưỡng thiết yếu như vitamin và đôi khi là các acid amin thiết yếu và acid béo.
Suy dinh dưỡng có ảnh hưởng lớn nhất đến trẻ em. Tử vong do suy dinh dưỡng protein-calorie ảnh hưởng nghiêm trọng đến sức khỏe của trẻ, do đó có thể dẫn đến nhiễm trùng và bệnh tật, thường là một dạng rối loạn tiêu hóa hoặc ký sinh trùng. 
2.6. Yếu tố thần kinh – tâm thần
Chức năng chính của hệ thống thần kinh là thu thập thông tin về cơ thể và môi trường bên ngoài, xử lý thông tin và điều phối phản ứng của cơ thể với các thông tin đó. Đây là một hoạt động vô cùng phức tạp, phụ thuộc vào việc truyền tín hiệu giữa các nơron, được thực hiện qua trung gian là các phân tử hóa chất dẫn truyền thần kinh (neuropeptid). Các chất này được tổng hợp ở các tế bào thần kinh và phóng thích từ tế bào này sang tế bào khác qua khe hở giữa hai tế bào thần kinh được gọi là khớp thần kinh. 
Mỗi loại tế bào thần kinh đáp ứng với các chất dẫn truyền thần kinh khác nhau. Tín hiệu hóa học giữa các tế bào thần kinh phát đi nhanh chóng và chính xác và có thể diễn ra trên một khoảng cách dài. Độ chính xác phụ thuộc vào các phân tử thụ thể, chúng được kích hoạt sau khi nhận biết và gắn đặc hiệu vào các chất dẫn truyền thần kinh. Với một số loại dây thần kinh, các khớp thần kinh không có các thụ thể, khi đó, việc truyền tín hiệu giữa các nơron được thực hiện bằng truyền dẫn điện. 
Trong nhiều bệnh lý thần kinh - tâm thần, những thay đổi về nồng độ chất dẫn truyền thần kinh đóng một vai trò quan trọng trong sinh bệnh học và gây ảnh hưởng đến các khía cạnh khác nhau của nhân cách, hành vi, suy nghĩ, sáng tạo, cảm xúc và tâm trạng. Những người bị rối loạn tâm thần thể hiện một loạt các triệu chứng tùy thuộc vào mức độ nghiêm trọng của bệnh. Những bệnh này bao gồm rối loạn nhân cách ám ảnh cưỡng chế, mất trí nhớ, tâm thần phân liệt, trầm cảm nặng và rối loạn hưng cảm.
2.7. Tăng trưởng tế bào bất thường
Sự tăng trưởng của các tế bào của cơ thể là một hoạt động được kiểm soát chặt chẽ bởi các yếu tố ức chế tăng trưởng, thường có trong hoặc xung quanh các tế bào, để giới hạn mức tăng trưởng đó. Hoạt động này được điều khiển bởi các gen khác nhau. 
Việc tăng tốc độ sản sinh tế bào để sửa chữa khi một mô bị tổn thương là bình thường đối với một cơ thể sống và sự tái tạo mô sẽ đạt đến trạng thái và cấu trúc bình thường như trước đó. Số lượng tế bào tăng tùy thuộc vào thời gian sinh trưởng, có thể dẫn đến sự mở rộng mô và cơ quan để đáp ứng nhu cầu đặc biệt của cơ thể, và khi những nhu cầu này được đáp ứng, các yếu tố ức chế tăng trưởng sẽ hoạt động mạnh để giảm dần tự tăng trưởng đó. Tuy nhiên, trong trường hợp các tế bào vĩnh viễn mất khả năng đáp ứng với các yếu tố ức chế tăng trưởng, sự tăng trưởng của chúng trở nên không thể kìm hãm được và ung thư có thể xảy ra. Các bệnh phát sinh từ sự phát triển tế bào không kiểm soát được, ví dụ ung thư, có nguy cơ tử vong cao (sau bệnh tim). 
2.8. Yếu tố gen
Một số bệnh có thể phát sinh do đột biến gen có trong DNA của nhiễm sắc thể, có thể do đột biến một hay nhiều gen, hoặc có thể do đột biến nhiễm sắc thể.
Gen đột biến có thể là gen trội hoặc gen lặn. Gen đột biến có thể ở nhiễm sắc thể thường hoặc trên nhiễm sắc thể giới tính (chủ yếu trên nhiễm sắc thể X). Ví dụ, dị tật thừa ngón thường do đột biến gen trên nhiễm sắc thể thường, di truyền theo cơ chế trội. 
Bệnh Hemophilia là bệnh đột biến gentổng hợp các yếu tố đông máu VIII, IX, XI. Bệnh mang tính di truyền lặn, có trên nhiễm sắc thể X. Có nghĩa, nam giới có nhiều khả năng mắc bệnh còn phụ nữ là đối tượng mang gen bệnh nên không có triệu chứng. Bệnh teo cơ ở bé trai, đột biến gen bệnh não úng thủy, vô sọ… cũng thường do đột biến gen lặn trên nhiễm sắc thể X. Tật chậm phát triển tâm thần trong một gia đình cũng do đột biến một gen trên nhiễm sắc thể X. Trong hội chứng Down, một lỗi trong sự phân chia nhiễm sắc thể 21 làm cho tổng số nhiễm sắc thể lên 47 thay vì 46. 
Hầu hết các bệnh do rối loạn di truyền có thể được phát hiện từ bẩm sinh, khác với một số bệnh bẩm sinh không có nguồn gốc di truyền, mà có thể phát sinh từ một số lây nhiễm trực tiếp khi thai nhi đang phát triển. Ví dụ người mẹ nhiễm virus sởi (rubella) trong thai kỳ thì có thể lây nhiễm virus này cho thai nhi và dẫn đến một số dị tật, chủ yếu là tim. 
2.9. Lão hóa
Trong những năm gần đây, các nhà khoa học đã tìm thấy sự liên hệ giữa tuổi thọ và độ dài các telomere trong nhiễm sắc thể của tế bào người. Telomere là các đoạn protein có cấu trúc ADN nằm ở cả hai đầu tận của nhiễm sắc thể. Sau mỗi lần phân chia, các nhiễm sắc thể bị mất một số lượng ADN khiến các telomere bị ngắn dần đến một giới hạn, lúc đó các tế bào sẽ ngừng phân chia rồi chết hàng loạt.
Nếu các telomere càng ngắn lại thì tế bào sẽ càng lão hóa nhanh dẫn đến tỉ lệ mắc bệnh cao hơn và tuổi thọ ngắn hơn. Ở những trẻ bị chứng già sớm, tốc độ ngắn dần các đầu mút telomere xảy ra nhanh hơn bình thường rất nhiều. Điều này cũng giải thích phụ nữ cao tuổi có nhiều nguy cơ sinh ra những đứa trẻ mang một số nhiễm sắc thể bị lỗi (hội chứng Down). Thậm chí ngay ở độ tuổi ngang nhau nhưng những phụ nữ có telomere ngắn có thể gặp khó khăn nhiều hơn trong thụ thai.
Người ta đã phát hiện ra telomerase có vai trò giúp các phân tử ADN sao chép toàn bộ nhiễm sắc thể mà không bị mất đi đoạn cuối cùng, chỉnh sửa lại quá trình phân chia tế bào, tái sinh các đầu tận của nhiễm sắc thể cho phép kéo dài tuổi thọ của tế bào vô hạn định. Sự có mặt của enzym telomerase hoạt tính có cả ở tế bào ung thư được xác định chính là nguyên nhân khiến cho tế bào phân chia liên tục do kéo dài các chuỗi ADN của telomere. 
Tuy nhiên, những thay đổi trong cấu trúc và chức năng của tế bào và cơ quan xảy ra trong suốt quá trình lão hóa có nguyên nhân từ các rối loạn di truyền hay là kết quả của các tổn thương tích lũy từ việc tiếp xúc với các yếu tố độc hại trong môi trường vẫn còn là một câu hỏi quan trọng vẫn chưa được trả lời.
3. Phân loại bệnh tật
3.1. Các cách phân loại bệnh tật
Theo định khu các vùng hoặc các hệ trong cơ thể: bệnh đường tiêu hóa, bệnh mạch máu, bệnh vùng bụng, bệnh vùng ngực…
Trong phân loại về giải phẫu, bệnh được phân loại bởi sự ảnh hưởng tới cơ quan hoặc mô riêng biệt. Phân loại này được sử dụng nhiều nhất để xác định các loại bệnh khác nhau ảnh hưởng đến một cơ quan cụ thể. Ví dụ bệnh xơ vữa động mạch động mạch vành là bệnh có ảnh hưởng quan trọng nhất đến tim nên nằm trong nhóm bệnh tim mạch. 
Phân loại theo chức năng sinh lý của bệnh dựa trên sự rối loạn chức năng cơ bản gây ra từ một rối loạn cụ thể. Bao gồm những bệnh hô hấp và chuyển hóa. 
Phân loại bệnh lý xem xét bản chất của quá trình hình thành bệnh, ví dụ trong bệnh ung bướu và phản ứng viêm. 
Phân loại theo bệnh nguyên căn cứ vào nguyên nhân gây bệnh, đặc biệt quan trọng và hữu ích trong việc xét nghiệm sinh bệnh học. Ví dụ, bệnh do staphylococci thườnggây nhiễm trùng da và viêm phổi.
Phân loại dịch tễ học của bệnh liên quan đến tỷ lệ mắc, phân bố và việc kiểm soát bệnh tật trong một quần thể.
Phân loại bệnh về thống kê sử dụng phân tích tỷ lệ mới mắc (số trường hợp mới của một bệnh cụ thể xảy ra trong một khoảng thời gian nhất định) và tỷ lệ mắc (số ca mắc bệnh tồn tại tại một thời điểm nhất định) để nghiên cứu các nguyên nhân gây bệnh. 
Phân loại theo pháp y là cơ sở pháp lý của việc phân loại bệnh có liên quan đến các hoàn cảnh trong đó xảy ra tử vong, chủ yếu liên quan đến cái chết đột ngột, nguyên nhân trong số đó là không rõ ràng hay rõ ràng. 
3.2. Phân loại bệnh tật theo WHO
3.2.1. Mục đích
Bảng Phân loại bệnh tật Quốc tế (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD) được tổ chức Y tế thế giới (WHO) sử dụng để thống nhất việc phân chia bệnh theo nhóm dựa trên các tiêu chuẩn được quy ước từ trước. Mục đích của ICD là giúp cho việc phân tích, phiên giải và so sánh số liệu bệnh tật, tử vong thu thập tại những thời điểm, quốc gia, khu vực khác nhau một cách có hệ thống. ICD dùng để mã hóa chẩn đoán và vấn đề sức khỏe thành các mã ký tự, giúp cho công tác lưu trữ, khai thác và phân tích số liệu dễ dàng hơn. ICD đã trở thành tiêu chuẩn phân loại chẩn đoán quốc tế cho lĩnh vực dịch tễ học nói chung và nhiều mục đích quản lý y tế khác, gồm có phân tích tổng quan thực trạng sức khỏe của các nhóm quần thể; giám sát tỷ lệ mới mắc, tỷ lệ hiện mắc của một bệnh; những vấn đề sức khỏe liên quan như đặc điểm, hoàn cảnh của người bệnh. 
3.2.2. Cấu trúc cơ bản và nguyên tắc phân loại của ICD
ICD-10 gồm 3 tập: Tập 1 chứa nhóm bệnh chính; Tập 2 – hướng dẫn sử dụng ICD; Tập 3 – Danh mục bệnh tật theo chữ cái. Hầu hết nội dung Tập 1 đề cập tới các nhóm bệnh bao gồm danh sách mã bệnh 3 ký tự, bảng liệt kê các mục có chứa các mục con (“Bao gồm”) và các mã bệnh 4 ký tự. Tất cả các nhóm bệnh được được liệt kê trong danh sách phân loại “gốc” 21 chương gồm các phân loại theo định khu, giải phẫu, chức năng sinh lý, căn nguyên gây bệnh, bản chất của quá trình hình thành bệnh.
Ký tự đầu tiên của mã ICD là chữ cái, mỗi chữ cái đại diện cho một Chương, ngoại trừ chữ cái D được dùng cho cả Chương II – Ung thư và Chương III – Bệnh về máu và cơ quan tạo máu và các rối loạn liên quan đến cơ chế miễn dịch; Chữ cái H dùng cho cả Chương VII – Bệnh mắt và phần phụ, Chương VIII – Bệnh tai và xương chũm. 4 chương (Chương I, II, XIX, và XX) dùng trên một chữ cái.
Trong mỗi chương được chia thành các “nhóm bệnh” đồng nhất. Tiêu đề của Chương I (Bệnh nhiễm trùng và ký sinh trùng) phản ánh 2 trục phân loại – phương thức lây truyền và nhóm các vi sinh vật gây bệnh. Ở Chương II, trục đầu tiên là phương thức tăng sinh của khối u, trong đó chủ yếu đề cập loại bệnh theo vị trí, mặc dù một số ít mã bệnh 3 ký tự đề cập tới tính chất, kiểu hình thái học (ví dụ bệnh bạch cầu, u lympho, u sắc tố, ung thư trung biểu mô, sarcoma Kaposi). Phạm vi các nhóm bệnh được ghi trong dấu ngoặc đơn sau tiêu đề của nhóm bệnh v.v…

Câu hỏi lượng giá:
1. Trình bày khái niệm bệnh và quá trình hình thành bệnh tật?
2. Giải thích các nguyên nhân gây bệnh? 




BÀI 2: ĐẠI CƯƠNG VỀ THUỐC
(03 tiết)
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Trình bày được những khái niệm cơ bản về thuốc, các dạng bào chế và đường dùng của thuốc
2. Giải thích được quá trình biến đổi của thuốc trong cơ thể và tác dụng của thuốc
3. Phân tích được những điểm cần lưu ý khi sử dụng thuốc ở: Trẻ em, người cao tuổi, phụ nữ mang thai và cho con bú, người suy giảm chức năng gan, thận
4. Nhận biết đúng một số dạng bào chế và đường dùng thuốc
[bookmark: _TOC173742498][bookmark: _TOC173742696][bookmark: _TOC174285074][bookmark: _TOC174285523][bookmark: _TOC174871407]1. Các khái niệm cơ bản về thuốc
[bookmark: _Toc201113377]1.1. Định nghĩa
Thuốc là những chất ở dạng đơn chất hay hợp chất, có nguồn gốc từ động vật, thực vật, khoáng vật, tổng hợp hóa học hoặc sinh học, được bào chế thành những sản phẩm dùng cho người nhằm mục đích phòng bệnh, chữa bệnh, chẩn đoán, phục hồi hoặc điều chỉnh chức năng sinh lý của cơ thể.
[bookmark: _Toc298752605]Thuốc gốc là những thuốc không phải là sản phẩm độc quyền sản xuất của một tập thể hoặc cá nhân nào. Thuốc gốc có tính chất kinh điển và mang tính xã hội cao. Thuốc mang tên gốc thường được ghi trong dược điển hay trong văn bản kỹ thuật cấp nhà nước. Thuốc mang tên gốc còn là thuốc có tên chung hay tên generic.
Thuốc biệt dược là thuốc ngoài tên gốc, còn có tên thương mại do một hãng sản xuất nào đó đặt ra. Thuốc biệt dược có công thức riêng, kỹ thuật điều chế riêng đã được cơ quan quản lý duyệt và bảo hộ quyền sở hữu và được lưu hành trên thị trường. Ví dụ paracetamol còn có tên biệt dược là panadol, decolgen...
[bookmark: _TOC201113379]Thuốc thiết yếu là những thuốc đáp ứng nhu cầu chăm sóc sức khoẻ của đại đa số nhân dân, được đảm bảo bằng chính sách thuốc quốc gia và phù hợp với mô hình bệnh tật của cả nước. Thuốc thiết yếu luôn sẵn có bất cứ lúc nào với chất lượng đảm bảo, đủ số lượng cần thiết, dưới dạng bào chế phù hợp, an toàn, giá cả hợp lý.
1.2. Các dạng bào chế thuốc
1.2.1. [bookmark: _Toc201113380]Các dạng bào chế rắn
Tuỳ theo hình dáng và quy cách bào chế, thông thường có các loại thuốc viên như: viên nén, viên nang (nang cứng, nang mềm), viên hoàn, viên tròn… Ngoài ra còn có các dạng bào chế khác như thuốc bột, thuốc cốm…
1.2.2. [bookmark: _Toc201113381]Các dạng bào chế lỏng
Gồm có thuốc tiêm, dịch truyền, thuốc nước, siro thuốc và rượu thuốc.
Thuốc tiêm, thuốc tiêm truyền là chế phẩm vô khuẩn dùng cho đường tiêm hoặc truyền tĩnh mạch. Thuốc nước có thể được bào chế dưới dạng dung dịch (thuốc nhỏ mắt, mũi, thuốc súc miệng, họng…), hỗn dịch, thuốc hãm, thuốc sắc. Siro thuốc là dung dịch đậm đặc có đường (> 60%) được hòa tan trong nước, có các dược chất hoặc dịch chiết từ dược liệu, và các chất tạo mùi thơm. Rượu thuốc là dạng thuốc lỏng được điều chế bằng cách ngâm dược liệu (đã chế biến) trong rượu hoặc ethanol loãng (nồng độ không quá 45%) trong một thời gian nhất định (tuỳ theo quy định của từng công thức).
1.2.3. [bookmark: _Toc201113382]Các dạng bào chế mềm
Gồm có thuốc mỡ, thuốc đạn, thuốc trứng, thuốc dán và cao thuốc.
Thuốc mỡ và thuốc gel có thể chất mềm, trơn, dễ bôi lên da và niêm mạc. 
Thuốc đạn và thuốc trứng có thể chất rắn ở nhiệt độ thường, chảy lỏng ở nhiệt độ 36-370C. Thuốc đạn có hình viên đạn, thường dùng đặt hậu môn. Thuốc trứng có hình quả trứng, thường dùng đặt âm đạo.
Thuốc dán là dạng thuốc dùng để dán trên da, có thể chất mềm hay cứng ở nhiệt độ thường, trở thành dẻo và bắt dính khi hơ nóng hoặc tiếp xúc với nhiệt độ cơ thể. 
Cao thuốc được bào chế bằng cách cô đặc các dịch chiết từ dược liệu. Tuỳ theo hàm lượng nước còn chứa trong thành phẩm, người ta chia cao thuốc thành các loại: cao khô, cao đặc, cao mềm, cao lỏng…
[bookmark: _TOC201113383]1.3. Các đường dùng thuốc
1.3.1. [bookmark: _Toc298752607]Uống
Là cách sử dụng thuận tiện, đơn giản và phổ biến nhất. Tuy nhiên thuốc uống có nhược điểm là chậm xuất hiện tác dụng và dễ bị phá hủy bởi acid dịch vị nên ít được sử dụng trong các trường hợp cấp cứu.
1.3.2. [bookmark: _Toc298752608]Tiêm	
Thuốc có thể được đưa vào cơ thể theo đường tiêm bắp, tĩnh mạch hoặc dưới da. Ưu điểm của đường đưa thuốc này là thuốc phát huy tác dụng nhanh, tuy nhiên có thể gây đau đớn, tai biến và khó sử dụng.
1.3.3. [bookmark: _Toc298752609]Ngậm dưới lưỡi
Thuốc đưa theo đường ngậm dưới lưỡi có thể hấp thu nhanh trực tiếp vào tuần hoàn trước khi qua gan để có thể bị phá hủy. Thường được dùng cấp cứu trong một số bệnh như tim mạch. 
1.3.4. [bookmark: _Toc298752610]Hít, xông, phun mù
Dùng thuốc đường hít, xông, phùn mù có ưu điểm là thuốc tác dụng tại chỗ mà hầu như không gây các tác dụng toàn thân nguy hiểm vì thuốc hầu như không được hấp thu vào máu. Đường đưa thuốc này phù hợp với một số bệnh đường hô hấp (hen phế quản).
1.3.5. [bookmark: _Toc298752611]Đặt
Thuốc đặt là các thuốc được đưa trực tiếp vào cơ thể tại âm đạo hay trực tràng, tại đó nhờ các tá dược dễ tan chảy ở nhiệt độ cơ thể thuốc được giải phóng để gây tác dụng tại chỗ (thuốc đặt âm đạo) hoặc toàn thân (thuốc đặt trực tràng).
1.3.6. [bookmark: _Toc201113385]Dùng tại chỗ
Là các thuốc có các dạng bào chế như thuốc mỡ, thuốc gel, thuốc nước, kem bôi ngoài da, thuốc nhỏ mắt, mũi, tai v.v… dùng điều trị tại chỗ. Các thuốc dùng tại chỗ thường ít được hấp thu vào tuần hoàn chung gây tác dụng toàn thân do vậy thường ít độc với cơ thể.
2. Sự biến đổi của thuốc trong cơ thể
[bookmark: _Toc201113387]2.1. Hấp thu thuốc
2.1.1. Đặc điểm chung
Hấp thu thuốc là quá trình vận chuyển các phân tử thuốc từ nơi đưa thuốc vào máu, từ đó thuốc mới để đi tới các tế bào, mô, phát huy tác dụng điều trị. Ngoại trừ đường dùng tại chỗ và đường tiêm tĩnh mạch, để vào được tuần hoàn các thuốc phải vượt qua được một hoặc nhiều lớp màng tế bào. Quá trình hấp thu thuốc phụ thuộc chủ yếu vào việc vận chuyển thuốc qua màng tế bào, có thể xảy ra theo 3 cơ chế sau:
- Lọc qua màng: Các chất hoà tan trong nước có phân tử lượng thấp có thể vượt qua màng một cách dễ dàng theo các ống dẫn nước nước xuyên qua màng nhờ sự chênh lệch áp suất thủy tĩnh hoặc áp suất thẩm thấu giữa trong và ngoài màng.
- Vận chuyển thụ động: các phân tử thuốc thường thấm qua màng bằng cách khuếch tán theo sự chênh lệch nồng độ nhờ khả năng hòa tan của thuốc trong màng lipid.
- Vận chuyển tích cực: là loại vận chuyển đặc biệt sử dụng năng lượng điện hóa để di chuyển một phân tử từ nơi có nồng độ thấp đến nơi có nồng độ cao.
Quá trình hấp thu thuốc phụ thuộc vào khả năng hòa tan của thuốc, do vậy dạng bào chế và đường dùng thuốc ảnh hưởng tới sự hấp thu thuốc. Thuốc tan nhiều trong nước dễ hấp thu hơn dạng dầu, hỗn dịch hoặc nhũ dịch. Nồng độ càng cao thì khả năng hấp thu càng nhanh và ngược lại. Vùng hấp thu có nhiều mạch máu đi qua thì hấp thu càng nhanh.
Thuốc tiêm vào các mô và cơ bỏ qua hàng rào biểu mô dưới da và được hấp thu dễ dàng qua kẽ hở giữa các tế bào nội mạc mao mạch. Trong ruột, phổi và da, trước tiên các thuốc phải được hấp thu qua một lớp tế bào biểu mô có liên kết chặt chẽ. Vì vậy các loại thuốc sau khi uống hấp thu chậm hơn nhiều so với sau khi tiêm. 
2.1.2. [bookmark: _Toc298752613]Hấp thu thuốc qua đường tiêu hóa
Khi đặt dưới lưỡi, thuốc sẽ nhanh chóng hấp thu thẳng vào vòng tuần hoàn chung trước khi qua gan nên ít bị chuyển hóa trước khi phát huy tác dụng và không bị phá hủy bởi dịch tiêu hóa. Thuốc ít hấp thu ở dạ dày vì niêm mạc dạ dày có hệ thống mao mạch ít phát triển và thời gian lưu thuốc ở dạ dày không lâu. Có một số thuốc hấp thu qua dạ dày khi đói dễ hơn khi no.
Niêm mạc ruột non là nơi hấp thụ thuốc tốt nhất vì ở đó có nhiều nhung mao nên có diện tiếp xúc với thuốc lớn, hệ thống mao mạch phát triển phong phú. 
Hấp thu thuốc qua trực tràng tương đối tốt do thuốc nhanh chóng đạt nồng độ cao trong máu, tránh được sự phân hủy thuốc bởi dịch tiêu hóa vì vậy thường dùng khi không sử dụng được đường uống. Tuy nhiên dùng đường này thuốc hấp thu không hoàn toàn, có thể gây kích ứng niêm mạc hậu môn. Các dạng thuốc đạn được đặt ở trực tràng có tác dụng toàn thân như thuốc ngủ, hạ sốt, giảm đau...
2.1.3. [bookmark: _Toc298752614]Hấp thu thuốc qua đường tiêm
- Tiêm dưới da là đưa thuốc vào mô liên kết lỏng lẻo dưới lớp bì, thuốc được hấp thu chậm và đau hơn tiêm bắp vì hệ thống mao mạch dưới da ít hơn ở cơ, ngọn dây thần kinh cảm giác dưới da nhiều hơn ở cơ. Đây là đường dùng chủ yếu của các vaccin.
- Tiêm bắp thịt là đưa thuốc vào cơ, thuốc được hấp thu nhanh hơn tiêm dưới da vì hệ thống mạch máu trong cơ vân phát triển nên thuốc hấp thu vào máu nhanh.
- Tiêm tĩnh mạch là đưa thuốc trực tiếp vào máu nên tác dụng của thuốc xuất hiện rất nhanh. Áp dụng đường đưa thuốc qua tĩnh mạch phải cẩn thận vì dễ gây tai biến như trụy tim mạch, sốc... Một số dạng thuốc không được tiêm tĩnh mạch như: hỗn dịch, dầu thuốc.
2.1.4. [bookmark: _Toc298752615]Hấp thu thuốc qua đường hô hấp
Các thuốc ở thể lỏng, khí, chất dễ bay hơi và những chất rắn có khả năng phân tán thành hạt siêu mịn có khả năng hấp thu qua đường hô hấp. Khi hít thuốc vào phổi, thuốc sẽ  hấp thu qua tế bào biểu mô phế nang vào máu. Sự cân bằng nồng độ thuốc ở phế nang và ở máu xảy ra rất nhanh nên thuốc phát huy tác dụng nhanh. Thuốc hấp thu tốt qua đường hô hấp bao gồm một số thuốc gây mê qua đường hô hấp: Halothan, isofluran, enfluran, dinitro oxyd (N2O)…v.v.
2.1.5. [bookmark: _Toc298752612][bookmark: _Toc201113388]Hấp thu thuốc qua da
Phần lớn các thuốc bôi ngoài da thường cho tác dụng tại chỗ. Tuy nhiên đối với trẻ em thì việc hấp thu thuốc qua da tăng đáng kể do da trẻ em do có lớp biểu bì mỏng nên khả năng thấm thuốc  mạnh hơn so với người lớn. Vì vậy khi dùng thuốc bôi ngoài da có độc tính cao cho trẻ em cần phải thận trọng.
2.2. Phân bố thuốc 
Sau khi hấp thu vào máu, phân tử thuốc tồn tại một phần ở dạng tự do và một phần ở dạng gắn kết với protein huyết tương theo một tỷ lệ nhất định tùy thuộc từng loại thuốc. Phần thuốc ở dạng phân tử tự do (không gắn với protein) sẽ qua được thành mạch để tới các tế bào và mô. Quá trình phân bố làm cho nồng độ thuốc trong máu và ở các mô đạt trạng thái cân bằng.
Việc gắn thuốc vào protein là thuận nghịch và thuốc sẽ được giải phóng dần thành dạng tự do trong máu, từ đó vận chuyển dần vào tế bào và mô, từ đó bắt đầu tác dụng. Những thuốc có tỷ lệ gắn với protein huyết tương cao sẽ tồn tại lâu trong cơ thể và cho tác dụng kéo dài.
Khi được phân bố đến các tổ chức, một số thuốc có thể bị tích luỹ ở một vài bộ phận trong cơ thể. Khả năng tích lũy thuốc trong cơ thể có thể kéo dài hàng tháng, hàng năm hoặc vĩnh viễn. Ví dụ, asen, chì và những kim loại nặng khác có khả năng tích lũy ở lớp sừng, lông, tóc. Tetracyclin tích lũy ở xương, răng trẻ em làm phân hủy lớp ngà từ đó làm ố màu răng. 
[bookmark: _Toc201113389]2.3. Chuyển hoá thuốc 
Thuốc sau khi vào máu sẽ được phân bố tới các mô. Gan là nơi chuyển hóa thuốc chủ yếu vì chứa hầu hết các enzym tham gia chuyển hóa thuốc. Ngoài ra ở thận, ruột, cơ, não, phổi, hệ thần kinh... cũng có các enzym tham gia chuyển hóa thuốc. Phần lớn các thuốc khi vào cơ thể sẽ bị chuyển hóa làm thay đổi cấu trúc ban đầu, một số thuốc không bị biến đổi thì được đào thải ra ngoài ở dạng nguyên vẹn. 
Các thuốc sau khi bị chuyển hóa thường có tính phân cực cao, dễ tan trong nước, dễ đào thải và ít độc hơn chất ban đầu, nhưng cũng có một số thuốc phải qua chuyển hóa mới phát huy tác dụng (omeprazol, methyldopa…) hoặc tạo thành chất độc bất lợi cho cơ thể (paracetamol, barbiturat…). 
2.3.1. Các giai đoạn chuyển hóa thuốc
Các phản ứng chuyển hóa thuốc trong cơ thể diễn ra theo 2 giai đoạn:
- Giai đoạn 1: Bao gồm các phản ứng oxy hoá - khử  và phản ứng thuỷ phân giúp sự biến đổi một chất trở nên phân cực (thân nước) hơn lúc đầu. Sau phản ứng này, thuốc  thường bị mất hoạt tính. Phản ứng oxy hoá là phản ứng quan trọng và phổ biến nhất không những đối với các chất ngoại lai mà cả đối với một số chất sinh lý của cơ thể như estradiol, testosteron, progesteron, cortison v.v. Phần lớn các phản ứng oxy hoá xảy ra ở gan với sự xúc tác của phức hợp enzym có trong lưới nội mô nhẵn của gan được gọi là hệ thống cytochrom P450 (CytP450). Phản ứng khử xảy ra dưới ảnh hưởng của nhiều loại enzym và coenzym như NADH, NADPH... Các enzym này xúc tác cho các quá trình khử hoá các chất có các nhóm aldehyd, ceton thành alcol. Phản ứng thuỷ phân xảy ra đối với các chất có hoá chức este, amid và các glycosid trợ tim dưới tác dụng của các esterase hoặc amidase. Thông thường các thuốc có hoá chức amid bị thuỷ phân chậm hơn và tác dụng kéo dài hơn. Ví dụ lidocain gây tê dài hơn procain v.v…
- Giai đoạn 2: Bao gồm các phản ứng liên hợp dẫn đến sự hình thành của một liên kết cộng hóa trị giữa một nhóm chức trên hợp chất ban đầu hoặc chất chuyển hóa giai đoạn 1 với acid glucuronic có nguồn gốc nội sinh, các gốc sulfate, glutathione, acid amin, hoặc acetate. Các chất liên hợp phân cực cao nói chung là bất hoạt, tăng tính thân nước và dễ đào thải nhanh vào nước tiểu hay được bài tiết qua mật vào phân. Sự liên hợp với acid glucoronic cho sản phẩm bài tiết vào nước tiểu. Ví dụ chất liên hợp có hoạt tính là 6 glucuronid của morphin, chất này giảm đau mạnh hơn morphin nhiều lần.
[bookmark: _Toc375322705][bookmark: _Toc375913558][bookmark: _Toc389898545][bookmark: _Toc389899646][bookmark: _Toc389899888]2.3.2. Vai trò của các enzym gan trong quá trình chuyển hoá thuốc
Các thuốc trong quá trình chuyển hóa có thể tương tác với các enzym gan gây ảnh hưởng đến việc chuyển hóa của các thuốc khác. 
- Cảm ứng enzym là hiện tượng tăng hoạt tính của các enzym chuyển hoá thuốc dưới ảnh hưởng của một chất nào đó, gọi là chất gây cảm ứng enzym. Thí dụ phenobarbital, meprobamat, clopromazin, phenylbutazon…làm tăng hoạt tính các enzym gan khi dùng với các thuốc bị chuyển hoá bởi các enzym này sẽ làm giảm tác dụng của thuốc đó. Phenobarbital gây cảm ứng enzym gan làm mất tác dụng của viên thuốc tránh thai dùng đường uống.
Những chất ức chế enzym là những chất làm giảm hoạt tính của enzym chuyển hóa thuốc, chủ yếu là do giảm quá trình tổng hợp enzym ở gan hoặc do tăng phân huỷ enzym, do tranh chấp vị trí liên kết của enzym làm mất hoạt tính của enzym. Chất gây ức chế enzym gannhư cimetidin, erythromycin, chloramphenicol, dicumarol, izoniazid… lại có tác dụng ức chế chuyển hoá thuốc do đó làm tăng tác dụng của thuốc phối hợp.
[bookmark: _Toc375322706][bookmark: _Toc375913559][bookmark: _Toc389898546][bookmark: _Toc389899647][bookmark: _Toc389899889]2.3.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa thuốc
Lứa tuổi: trẻ em và người già khả năng chuyển hóa kém hơn do thiếu hụt enzym.
Tình trạng bệnh lý: các bệnh tổn thương chức năng gan làm suy giảm khả năng chuyển hóa thuốc ở gan
Tương tác thuốc: Một số thuốc có tương tác lẫn nhau khi phối hợp do ức chế hoặc cảm ứng với các enzym chuyển hóa. 
[bookmark: _Toc201113390]2.4. Thải trừ thuốc
2.4.1. [bookmark: _Toc298752616]Thải trừ thuốc qua thận
Các thuốc được thải trừ khỏi cơ thể ở cả dạng đã bị chuyển hóa lẫn dạng nguyên vẹn. Các cơ quan thải trừ thuốc (không kể phổi) thải trừ phần lớn các chất đã phân cực. Các thuốc tan trong mỡ khó được thải trừ qua nước tiểu.
Thải trừ qua thận là đường thải trừ quan trọng nhất. Khoảng 90% thuốc thải trừ qua đường này. Thông thường phần không liên kết với protein huyết tương của các chất tan trong nước được thải trừ qua thận theo cơ chế lọc qua cầu thận, tái hấp thu ở ống thận và bài tiết qua ống thận. Tốc độ lọc ở cầu thận tăng khi nồng độ thuốc tự do trong huyết tương tăng, lưu lượng máu đến các mao mạch cầu thận tăng, trọng lượng phân tử thuốc nhỏ. Ngoài ra tốc độ lọc thuốc ở cầu thận có thể tăng khi giảm liên kết thuốc với protein huyết tương (do giảm nồng độ protein huyết tương hoặc do dùng đồng thời với thuốc có ái lực cao với protein huyết tương). 
Từ cầu thận nước tiểu chuyển vào ống thận với tốc độ tăng dần. Nồng độ thuốc ở đây cũng được tăng lên do sự tái hấp thu nước. Hầu hết các thuốc được tái hấp thu theo cơ chế khuếch tán thụ động. Quá trình này phụ thuộc vào độ tan của thuốc, pKa của thuốc và pH của nước tiểu. Những chất tan trong lipid dễ được tái hấp thu qua ống thận, ngược lại những chất ưa nước (hydrophilic) ít được tái hấp thu, dễ dàng bài tiết theo nước tiểu. 
Bài tiết thuốc qua các tế bào biểu mô ở ống thận được thực hiện theo cơ chế vận chuyển tích cực. Các chất vận chuyển nằm ở màng các tế bào biểu mô của ống lượn gần. Khi thuốc được bài tiết qua ống thận, cân bằng giữa thuốc ở dạng tự do và dạng liên kết với protein bị phá vỡ để thiết lập cân bằng mới và thuốc ở dạng tự do lại tiếp tục được bài tiết qua tế bào ống thận. Như vậy, phần thuốc liên kết với protein gián tiếp được bài tiết qua tế bào ống thận. Trong khi đó ở quá trình lọc của cầu thận việc phá vỡ dạng liên kết thuốc với protein không đáng kể vì nồng độ thuốc ở dạng tự do không thay đổi.
Khả năng thải trừ thuốc qua thận phụ thuộc vào các yếu tố:
Sức lọc của cầu thận. Đối với bệnh nhân thiểu năng thận, thuốc thải trừ qua thận kém, dẫn đến có thể gây tăng độc tính của thuốc thải trừ qua thận.
Sự bài tiết và tái hấp thu của ống thận.
Độ pH của nước tiểu có vai trò rất quan trọng vì nó ảnh hưởng đến tái hấp thu thuốc ở ống thận.
Khi nước tiểu acid, các thuốc có tính kiềm dễ bị đào thải (quinin tăng thải trừ qua thận khi nước tiểu acid).
Khi nước tiểu kiềm, các thuốc có tính acid dễ bị đào thải (kiềm hóa nước tiểu để tăng đào thải phenobarbital qua thận khi ngộ độc thuốc).    
2.4.2. [bookmark: _Toc298752617]Thải trừ thuốc qua đường tiêu hoá
Các thuốc được thải trừ qua phân chủ yếu là thuốc không được hấp thu, các thuốc dùng đường uống hoặc các chất chuyển hóa được thải trừ theo mật hay các chất được thải trừ trực tiếp vào ống tiêu hóa mà không được tái hấp thu.
Hầu hết các thuốc không tan trong nước hoặc tan trong nước nhưng không hấp thu qua đường uống đều được thải trừ qua đường tiêu hóa (theo phân) như: than hoạt, dầu parafin, sorbitol...Một số thuốc sau khi chuyển hóa ở gan sẽ thải trừ qua mật xuống ruột, một phần thuốc được hấp thu trở lại ở ruột và thực hiện chu kỳ gan - ruột, phần khác được thải trừ theo phân. Phần lớn kháng sinh dùng đường uống có thể gây rối loạn tiêu hoá do làm giảm lượng vi khuẩn có ích trong ruột.
2.4.3. [bookmark: _Toc298752620]Thải trừ thuốc qua các đường khác
Các thuốc dễ bay hơi được thải trừ theo đường hô hấp như: thuốc mê đường hô hấp, ethanol, các tinh dầu...
Thải trừ thuốc qua tuyến mồ hôi như: Rifampicin. tinh dầu, rượu...
Thải trừ thuốc qua niêm mạc mắt, mũi, miệng như: sulfamid, rifampicin...
3. Tác dụng của thuốc
[bookmark: _Toc201113392]3.1. Đích tác dụng của thuốc
Tác dụng của một thuốc được xác định bởi việc gắn phân tử thuốc đó với một thụ thể (receptor) tại vị trí tác dụng từ đó làm thay đổi những tính chất sinh lý, hóa sinh của các thành phần tế bào, tạo nên những đáp ứng của các tổ chức. Các đáp ứng của cơ thể với thuốc có thể là sự tăng cường hoặc ức chế một chức năng nào đó chứ không tạo ra một chức năng mới. Ví dụ: thụ thể có thể có mặt trên tế bào thần kinh trong hệ thần kinh trung ương (thụ thể thuốc phiện) làm ức chế cảm giác đau, trên cơ tim làm ảnh hưởng đến cường độ của các cơn co thắt, hoặc thậm chí trong vi khuẩn để phá vỡ sự bảo toàn của thành tế bào vi khuẩn. 
Hầu hết các tế bào chứa nhiều loại thụ thể khác nhau và nhiều phân tử thụ thể của mỗi loại. Có bốn loại thụ thể chính là: thụ thể hoạt hóa các kênh ion, thụ thể hoạt hóa các enzym, các thụ thể ghép đôi với protein G, và các thụ thể liên kết ADN.
Đối với hầu hết các thuốc, nồng độ thuốc tại vị trí tác dụng với thụ thể quyết định cường độ tác dụng của thuốc. Tuy nhiên, các yếu tố khác cũng ảnh hưởng đến hiệu quả tác dụng của thuốc. Ví dụ: Mật độ của các thụ thể trên bề mặt tế bào, cơ chế một tín hiệu được truyền vào tế bào bằng các chất truyền tin thứ cấp (các chất trong tế bào), hoặc các yếu tố kiểm soát điều chỉnh việc dịch mã gen và sản xuất protein có thể ảnh hưởng đến tác dụng của thuốc.
3.2. Các cách tác dụng của thuốc
3.2.1. [bookmark: _Toc201113393][bookmark: _Toc298752621]Tác dụng chính và tác dụng không mong muốn
[bookmark: _Toc298752624]Vì thuốc được phân bố từ máu tới tất cả các tế bào và mô trong cơ thể nên với những vị trí cơ thể có bệnh thì thuốc thể hiện tác dụng chính, hay là tác dụng dược lý của thuốc dùng để điều trị. Đồng thời thuốc cũng có tác dụng phụ là tác dụng không mong muốn có trong điều trị nhưng vẫn xuất hiện khi dùng thuốc. Ví dụ tác dụng hạ sốt, giảm đau, chống viêm là tác dụng chính của các thuốc nhóm NSAIDs, còn tác dụng gây kích ứng niêm mạc đường tiêu hóa là tác dụng phụ của chúng. Đôi khi đối với tác dụng của một thuốc trong trường hợp này là tác dụng phụ nhưng trường hợp khác lại là tác dụng chính. Ví dụ tác dụng giãn đồng tử của atropin là tác dụng phụ khi dùng atropin với mục đích chống co thắt cơ trơn (giảm đau trong các cơn đau do co thắt cơ trơn đường tiêu hóa, tiết niệu.) nhưng tác dụng đó lại là tác dụng chính khi nhỏ mắt để soi đáy mắt. Quinin có tác dụng chính điều trị bệnh sốt rét; tác dụng phụ gây ù tai, hoa mắt, giảm thính lực tạm thời, salbutamol có tác dụng chính làm giãn phế quản song còn tác dụng phụ gây run cơ, mất ngủ, bồn chồn, Indomethacin có tác dụng chính để chữa thấp khớp nhưng gây tác dụng phụ tổn thương niêm mạc, dạ dày...
Trong điều trị người ta thường tìm các biện pháp để hạn chế những tác dụng phụ của thuốc bằng cách chọn đường dùng thuốc thích hợp, thời điểm uống thuốc, dạng bào chế và có thể kết hợp với thuốc khác một cách hợp lý. Ví dụ để hạn chế tai biến đường tiêu hóa do sử dụng kéo dài các thuốc chống viêm người ta thường dùng kèm với các thuốc ức chế sản xuất acid dịch vị (omeprazol).
3.2.2. [bookmark: _Toc298752625][bookmark: _Toc298752626]Tác dụng chọn lọc và tác dụng đặc hiệu
Tác dụng chọn lọc là tác dụng của thuốc ở liều điều trị biểu hiện rõ rệt nhất trên một cơ quan nào đó trong cơ thể. Ví dụ: codein có tác dụng chọn lọc trên trung tâm ho, morphin có tác dụng chọn lọc trên trung tâm đau.
Tác dụng đặc hiệu là tác dụng của thuốc mạnh nhất đối với một tác nhân gây bệnh. Ví dụ: quinin có tác dụng đặc hiệu với ký sinh trùng sốt rét, INH đặc hiệu với trực khuẩn lao…
3.2.3. Tác dụng trực tiếp và gián tiếp
Dựa trên cơ chế tác dụng của thuốc, thuật ngữ tác dụng trực tiếp được dùng để mô tả khi thuốc gắn trên các receptor (thụ thể) và gây ra đáp ứng. Ví dụ adrenalin, noradrenalin gắn vào các thụ thể adrenergic gây cường giao cảm; acetylcholin gắn vào các thụ thể cholinergic gây cường phó giao cảm.
Tác dụng gián tiếp là tác dụng gây ra do thuốc làm thay đổi quá trình sinh tổng hợp, giải phóng, vận chuyển, hoặc quá trình chuyển hoá các chất nội sinh, từ đó mới dẫn đến các đáp ứng trên tế bào và mô. Ví dụ các chất anticholinesterase ức chế enzym cholinesterase gây cường phó giao cảm gián tiếp. 
3.2.4. [bookmark: _Toc298752622]Tác dụng tại chỗ và tác dụng toàn thân
Tác dụng toàn thân là quá trình thuốc phát huy tác dụng sau khi được hấp thu vào máu và phân bố tới các tế bào và mô. Ví dụ: morphin dạng thuốc uống hoặc thuốc tiêm được đưa tới khắp cơ thể, tác dụng chủ yếu ở hệ thần kinh trung ương, ức chế trung tâm đau làm giảm đau toàn thân.
Tác dụng tại chỗ là tác dụng của thuốc xảy ra trước khi hấp thu tại nơi đưa thuốc. Ví dụ: dùng thuốc sát khuẩn ngoài da, thuốc tê, thuốc làm săn se niêm mạc, thuốc bảo vệ niêm mạc...
[bookmark: _TOC201113395]3.3. Các yếu tố ảnh hưởng đến tác dụng của thuốc
3.3.1. [bookmark: _Toc298752628]Dạng bào chế và cách dùng thuốc
- Độ tan của thuốc: Được xác định bởi hệ số lipid/nước của thuốc.
- Hệ số phân ly của thuốc: phụ thuộc vào pH của môi trường. 
- Sự thay đổi cấu trúc hóa học làm thay đổi cường độ tác dụng của thuốc, có thể làm thay đổi hoàn toàn hoặc đảo ngược tác dụng.
Dạng thuốc nào giúp cho sự hấp thu càng nhanh thì tác dụng của thuốc xuất hiện càng sớm và ngược lại. Thuốc dùng đường tiêm tĩnh mạch tác dụng nhanh hơn thuốc dùng đường uống.
Lượng thuốc đưa vào cơ thể thấp hơn liều tối thiểu sẽ không có tác dụng phòng, chữa bệnh. Mặt khác, nếu lượng thuốc đưa vào cơ thể quá liều tối đa sẽ gây độc, có thể nguy hiểm đến tính mạng.
3.3.2. [bookmark: _Toc371848711][bookmark: _Toc372289910][bookmark: _Toc372319100][bookmark: _Toc372319769]Tương tác thuốc 
Tương tác thuốc là sự thay đổi tác dụng của thuốc khi dùng đồng thời hai hay nhiều thuốc hoặc có một thuốc khác đã được dùng trước đó. Kết quả của tương tác có thể dẫn đến làm tăng hoặc giảm tác dụng của thuốc, thậm chí gây độc hoặc làm mất hiệu lực điều trị. Tương tác thuốc có thể xảy ra theo cơ chế dược lực học hoặc cơ chế dược động học. kết quả làm thay đổi tác dụng của thuốc ở những mức độ khác nhau.
Tương tác dược lực học là những tương tác làm thay đổi tác dụng của thuốc khi hai thuốc tác dụng trên cùng thụ thể, cùng tổ chức hoặc hệ thống phản hồi. Kết quả tương tác có thể làm tăng tác dụng của nhau (tác dụng hiệp đồng) hoặc làm giảm tác dụng của nhau (tác dụng đối kháng).
Tương tác dược động học là sự ảnh hưởng đến quá trình hấp thu, phân bố, chuyển hoá hoặc thải trừ của thuốc khi dùng đồng thời với một thuốc khác. Vì có sự khác biệt nhiều giữa các cá thể nên khó dự đoán chính xác các loại tương tác.
- Tương tác trong quá trình hấp thu chủ yếu xảy ra trong hệ thống tiêu hoá khi dùng các thuốc qua đường uống. Kết quả của tương tác làm thay đổi hấp thu thuốc (chủ yếu làm giảm hấp thu). Có thể tránh những tương tác trên bằng cách uống các thuốc cách nhau từ 2 đến 3 giờ. Những thay đổi hấp thu trong ống tiêu hoá do tương tác thuốc có thể do nhiều yếu tố khác nhau: thay đổi pH, ảnh hưởng đến nhu động đường tiêu hoá, ảnh hưởng đến hệ vi khuẩn đường ruột, tạo phức không tan v.v..
- Tương tác trong quá trình phân bố: Sau khi hấp thu, thuốc được phân bố đến các tổ chức. Trong quá trình đó thuốc có thể tương tác với các thuốc khác. Một vấn đề được quan tâm nhiều là sự thay thế liên kết với protein huyết tương khi dùng đồng thời hai hay nhiều thuốc. Trong những trường hợp này thuốc có ái lực mạnh hơn với protein sẽ đẩy thuốc kia ra khỏi vị trí liên kết của nó dẫn đến làm tăng nồng độ của thuốc đó trong huyết tương, tăng nguy cơ ngộ độc (đặc biệt đối với những thuốc có tỷ lệ liên kết cao với protein). 
- Tương tác trong quá trình chuyển hoá thuốc: là quá trình gây cảm ứng hoặc ức chế enzym chuyển hoá thuốc khi dùng kết hợp thuốc. Hậu quả của tương tác này tuỳ thuộc vào hoạt tính sinh học của chất chuyển hoá so với chất "mẹ". Thông thường chất chuyển hoá mất hoạt tính hoặc có hoạt tính kém hơn chất mẹ nên ức chế enzym sẽ tăng tác dụng của thuốc; ngược lại cảm ứng enzym làm giảm tác dụng của thuốc. (Xem thêm phần ức chế enzym và cảm ứng enzym trong chuyển hoá thuốc).
- Tương tác trong quá trình thải trừ thuốc: Phần lớn các thuốc được thải trừ qua thận theo cơ chế lọc qua cầu thận, tái hấp thu ở ống thận và bài tiết qua ống thận. Những chất ảnh hưởng đến các quá trình trên sẽ làm thay đổi thải trừ thuốc do đó ảnh hưởng đến tác dụng của thuốc. Các chất làm thay đổi pH nước tiểu sẽ ảnh hưởng đến tái hấp thu thuốc ở tế bào ống thận. Ví dụ NaHCO3 tăng thải trừ các thuốc có bản chất là các acid yếu (thuốc ngủ barbituric, aspirin v.v...). Dùng đồng thời digoxin với quinidin hoặc aminodaron, diltiazem, verapamil sẽ làm tăng nồng độ digoxin trong huyết tương do ức chế bài tiết qua ống thận. 
4. Lưu ý khi sử dụng thuốc trên một số đối tượng đặc biệt
4.1. Trẻ em
Trẻ em nói chung và đặc biệt trẻ sơ sinh các chức năng trong cơ thể phát triển chưa hoàn chỉnh như:
- Chức năng gan, thận chưa hoàn chỉnh
- Khả năng liên kết thuốc với protein huyết tương kém
- Thuốc lọc qua thận và thải trừ qua ống thận kém
- Mức độ nhạy cảm của các cơ quan đích khác nhau. Đặc biệt trẻ em dễ nhạy cảm với các thuốc ức chế thần kinh trung ương.
Mặt khác, tỷ lệ nước so với trọng lượng cơ thể ở trẻ em cao hơn người lớn. Kháng sinh nhóm aminoglycosid là các thuốc tan nhiều trong nước nên thuốc được phân bố vào các mô nhiều hơn là cho nồng độ thuốc trong máu giảm đi so với ở người lớn tại cùng mức liều dùng. Vì vậy, liều của kháng sinh nhóm này ở trẻ nhỏ tính theo kilogam cân nặng có thể cao hơn liều của người lớn. 
Vì vậy, khi dùng thuốc cho trẻ em phải thận trọng và căn cứ theo liều quy định cho trẻ em. Thông thường liều trẻ em được tính theo mg/kg cân nặng hoặc mg/m2 diện tích bề mặt cơ thể. Đặc biệt trẻ em dễ nhạy cảm với các thuốc ức chế thần kinh trung ương. Liều của trẻ nhỏ tính theo kilogam cân nặng có thể cao hơn liều của người lớn do trẻ em có tốc độ chuyển hóa thuốc cao hơn.
4.2. Người cao tuổi
Ở người cao tuổi, chức năng các cơ quan giảm, tâm sinh lý thay đổi rõ rệt, sức đề kháng kém hơn so với người trưởng thành. Ngoài ra, hệ thống mao mạch ở người cao tuổi ít đàn hồi, hay bị xơ cứng mạch, khả năng chịu kích thích thần kinh trung ương chậm, do đó khi dùng thuốc tác dụng cũng bị thay đổi theo. Mặt khác, tỷ lệ nước so với trọng lượng cơ thể ở người cao tuổi thường thấp hơn so với người lớn bình thường.
Các thuốc hay gây tai biến cho người cao tuổi: morphin, dolargan, nitroglycerin... do đó khi dùng thuốc cho người cao tuổi phải rất thận trọng. 
4.3. Phụ nữ mang thai và đang cho con bú
Việc sử dụng thuốc có thể gây hại cho thai ở bất kỳ thời điểm nào trong thai kỳ. Trong ba tháng đầu thai kỳ, thuốc có thể gây dị tật bẩm sinh (gây quái thai). Nguy cơ cao nhất là từ tuần thứ ba đến tuần thứ mười một của thai. Trong ba tháng giữa và cuối của thai kỳ, thuốc có thể ảnh hưởng đến sự tăng trưởng và phát triển chức năng của thai hoặc độc hại cho mô thai. Thuốc dùng sát ngày thai đến hạn hoặc trong lúc chuyển dạ có thể gây nguy hiểm cho việc chuyển dạ hoặc cho trẻ sơ sinh. 
Một số thuốc đã được kết luận gây quái thai ở người, nhưng không có một thuốc nào được coi là chắc chắn an toàn trong thời kỳ đầu mang thai. Vì vậy, thuốc chỉ được kê đơn trong thời kỳ mang thai khi lợi ích đối với người mẹ lớn hơn nguy cơ đối với thai. Nếu có thể, phải tránh dùng mọi thuốc trong ba tháng đầu. 
Một số thuốc cần lưu ý khi sử dụng cho phụ nữ mang thai bao gồm: thuốc cầm máu và chống đông máu, các thuốc chống ung thư, thuốc kháng virus, thuốc chống loãng xương, thuốc chống động kinh, thuốc dùng hạ huyết áp, kháng sinh nhóm quinolon, chloramphenicol, thuốc điều trị sốt rét, một số thuốc hạ đường huyết, các sulfamid…
Một số thuốc (ergotamin) dùng cho người mẹ đang cho con bú có thể gây độc cho trẻ nhỏ, trong khi đó các thuốc khác (digoxin) lại ít tác động đến trẻ sơ sinh hoặc lại ức chế tiết sữa (estrogen). Nồng độ thuốc trong sữa (các chế phẩm có iod) có thể vượt quá nồng độ trong huyết tương của người mẹ. Một số thuốc ức chế phản xạ bú của trẻ (phenobarbital). 
Phụ nữ đang cho con bú cần thận trọng khi sử dụng một số thuốc như: Aspirin, thuốc chống đông máu (coumarin), thuốc chống động kinh (carbamazepin), đặc biệt là các thuốc chống ung thư và thuốc kháng virus.
4.4. Người suy giảm chức năng gan, thận
4.4.1. Suy giảm chức năng gan
Không phải tất cả những người mắc bệnh gan đều thay đổi đáp ứng với thuốc vì dự trữ của gan đủ lớn để chuyển hóa thuốc. Những xét nghiệm thông thường về chức năng chưa phản ánh đầy đủ chức năng thực tại của gan mà chỉ biểu thị một phần về tổn thương tế bào gan. Thông thường, các thuốc được chuyển hoá mà không gây tổn thương gan. Tuy nhiên, khi chức năng gan suy giảm đến một mức độ nào đó thì có thể dẫn đến những nguy cơ sau:
Giảm khả năng chuyển hóa thuốc dẫn đến ngộ độc thuốc. Ví dụ các thuốc chống ung thư, thuốc kháng virus, thuốc điều trị sốt rét, kháng sinh nhóm quinolon, thuốc hạ lipid máu nhóm fibrat, thuốc chống nấm (ketoconazol), dẫn chât opiad (morphin, loperamid), paracetamol dùng liều cao kéo dài…
Sự đào thải qua mật bị suy giảm do tắc mật hoặc những bất thường trong chuyển vận. Ví dụ rifampicin được thải dưới dạng không chuyển hoá qua mật, từ đó bị tích luỹ ở những bệnh nhân bị vàng da do tắc mật trong hoặc ngoài gan.
Khả năng tổng hợp các chất như albumin hay các yếu tố đông máu sẽ có xu hướng giảm. Vì vậy cần lưu ý khi sử dụng những thuốc liên kết mạnh với albumin và những thuốc tác dụng trên quá trình đông máu ở người suy gan (phenytoin, wafarin, aspirin). 
Bệnh gan nghiêm trọng làm tăng nhạy cảm đối với tác dụng của một số thuốc, có thể tiếp tục làm suy yếu chức năng não và thúc đẩy bệnh não xơ gan (morphin). Phù và cổ trướng trong bệnh gan mạn có thể kịch phát do các thuốc gây ứ dịch (aspirin, ibuprofen, prednisolon, dexamethason…).
4.4.2. Suy giảm chức năng thận
Để đánh giá khả năng thải trừ thuốc qua thận, thường chỉ dựa vào độ thanh thải creatinin để nhận biết mối tương quan tới các thông số như độ thanh thải hay thời gian bán thải thuốc. Suy giảm chức năng thận có thể dẫn đến giảm thải trừ thuốc (hoặc chất chuyển hoá của nó), nên thuốc có thể gây độc. Một số thuốc mất hiệu lực khi chức năng thận suy giảm.
Độ nhạy cảm với một số thuốc có thể tăng lên ngay cả khi sự thải trử thuốc ở thận chưa bị suy giảm. Ở người suy thận, liều lượng của nhiều thuốc cần được điều chỉnh để tránh tác hại mà vẫn bảo đảm được hiệu quả điều trị. Khi chức năng thận suy nặng thì cần phải giảm liều của một số thuốc có độc tính cao và có bị thải hoàn toàn hoặc một phần qua thận.
Với người suy thận, liều ban đầu giống như liều vẫn thường dùng cho người có chức năng thận bình thường, còn những liều duy trì sẽ được điều chỉnh theo chức năng thận, có thể bằng hai cách:
- Giảm liều dùng nhưng vẫn giữ nguyên khoảng cách giữa các liều kế tiếp giúp duy trì nồng độ thuốc trong huyết tương hằng định hơn.
- Nới rộng khoảng cách giữa các lần dùng nhưng không thay đổi liều. 
Các thuốc tránh dùng cho bệnh nhân suy thận nặng bao gồm: thuốc lợi tiểu (acetazolamid, hydrocholothiazid), các muối bismuth, thuốc điều trị đái đường (gliclazid, glibenclamid, metformin), thuốc chống viêm không steroid (indomethacin, ibuprofen), kháng sinh (aminoglycosid, vancomycin)…

Câu hỏi lượng giá:
1. Trình bày định nghĩa thuốc, khái niệm thuốc gốc, thuốc biệt dược, thuốc thiết yếu?
2. Kể tên các dạng bào chế thuốc?
3. Nêu ưu, nhược điểm của các đường dùng thuốc?
4. Phân tích sự biến đổi của thuốc trong cơ thể?
5. Nêu các cách tác dụng của thuốc trong cơ thể?
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Bài 3. 
ĐẠI CƯƠNG VI SINH VẬT 
Số tiết: 03
	MỤC TIÊU HỌC TẬP:
1. Mô tả được đặc điểm hình thể và cấu tạo của vi khuẩn, virus.
2. Trình bày được đặc điểm sinh lý: dinh dưỡng, chuyển hóa, chuyển hóa năng lượng và sinh sản của vi khuẩn, virus.
3. Trình bày 6 giai đoạn nhân lên của virus trong tế bào cảm thụ
4. Trình bày nguyên tắc phòng và điều trị bệnh do vi khuẩn và virus.


1. Đại cương vi khuẩn
1.1. Định nghĩa
Vi khuẩn là những sinh vật đơn bào, không có màng nhân (Procaryote) và có kích thước rất nhỏ, do vậy không thể quan sát được bằng mắt thường, phải quan sát dưới kính hiển vi quang học có độ phóng đại hàng trăm đến hàng nghìn lần.
Chúng có cấu trúc và hoạt động đơn giản hơn nhiều so với các tế bào có màng nhân (Eucaryote). Tuy nhiên có một vài cơ quan (như vách tế bào) hay chức năng di truyền và sự vận chuyển di truyền phức tạp không kém các sinh vật phát triển.
1.2. Hình thể và kích thước
Mỗi loại vi khuẩn có hình dạng và kích thước nhất định. Các hình dạng và kích thước này là do vách của tế bào vi khuẩn quyết định. Bằng các phương pháp nhuộm và soi kính hiển vi người ta có thể xác định được hình thể và kích thước của vi khuẩn... Trong một số trường hợp nhất định, dựa vào hình thể vi khuẩn kết hợp với dấu hiệu lâm sàng người ta có thể chẩn đoán được bệnh, như trong bệnh lậu, lao...
Kích thước vi khuẩn được đo bằng micromet (1m =10-3 mm). Kích thước của các loại vi khuẩn khác nhau thì không giống nhau và kích thước có thể thay đổi theo thời gian, môi trường và điều kiện dinh dưỡng.
Về hình thể, người ta chia vi khuẩn làm 3 loại lớn:
* Cầu khuẩn (Cocci)
Cầu khuẩn là những vi khuẩn có hình cầu, chúng có thể là những hình tròn, nhưng cũng có thể là hình bầu dục hoặc ngọn nến. Đường kính trung bình khoảng 1m. Cầu khuẩn là nhóm vi khuẩn thường có sự sắp xếp đặc biệt và dựa vào sự sắp chia làm nhiều loại như: 
Tụ cầu (Staphylococci): là những cầu khuẩn xếp thành từng đám và bắt màu Gram (+)
Liên cầu (Streptococci): là những cầu khuẩn xếp thành chuỗi và bắt màu Gram (+).
Song cầu: thường xếp thành đôi
		Phế cầu (S. pneumoniae): là song cầu hình ngọn nến và bắt màu Gram (+)
		Lậu cầu (N. gonorrhoae): là song cầu hình hạt cà phê và bắt màu Gram (-)
		Não mô cầu (N. meningitidis): là song cầu hình hạt cà phê và bắt màu Gram (-)
[image: images][image: 4tải xuống (3)]
                                     (1)                                                          (2)
Hình 3.1. Hình thể của một số cầu khuẩn
(1). Hình thể của tụ cầu
    (2). Hình thể của liên cầu
* Trực khuẩn (Bacilli)
Trực khuẩn là những vi khuẩn hình que, đầu tròn hay vuông, kích thước của các vi khuẩn gây bệnh thường gặp là 1 m x 2-5 m. Các trực khuẩn không gây bệnh thường có kích thước lớn hơn. Một số loại trực khuẩn gây bệnh thường gặp như:
- Trực khuẩn kháng cồn và acid: trực khuẩn lao, trực khuẩn phong.
- Trực khuẩn đường ruột: E. coli, Salmonella, shigella...
- Một số trực khuẩn khác: Trực khuẩn bạch hầu, trực khuẩn than, trực khuẩn mủ xanh...
Nhóm trực khuẩn thường không có sự sắp xếp đặc biệt, tuy nhiên có một số vi khuẩn có sự sắp xếp đặc biệt như:
Trực khuẩn lao: có hình que, mảnh và trong bệnh phẩm thường đứng thành đám, đấu đầu nhau.
Trực khuẩn bạch hầu: có hình trùy, thường đứng thành đám hình chữ nho.
Trực khuẩn than: hình que, hai đầu vuông, đứng riêng rẽ hoặc xếp thành chuỗi dài, bắt màu Gram (+). 
[image: images (2)][image: 23 (7)]
                                (3)                                                           (4)
		       Hình 3.2. Hình thể của một số trực khuẩn
				(3).  Hình thể của trực khuẩn đường ruột
				(4).  Hình thể của trực khuẩn lao
* Xoắn khuẩn (Spirochaetales)
Xoắn khuẩn là những vi khuẩn có hình sợi xoắn lò so và di động. Chiều dài của các vi khuẩn này có thể tới 30 m.
 Trong loại này có 3 chi vi khuẩn gây bệnh quan trọng:
Treponema (Treponema pallidum)
Leptospira 
Borrelia.
Xoắn khuẩn thường không bắt màu của phương pháp Fontana- Tribondaux (thấm bạc) xoắn khuẩn có màu nâu đen. Nhóm xoắn khuẩn thường nằm riêng lẻ, không có sự sắp xếp đặc biệt.
[image: i15mages (4)] [image: tumblr_m2cqedw4Te1rq3lp6o1_400]
                             (5)                                                            (6)
				Hình 3.3. Hình thể một số xoắn khuẩn
				(5).  Hình thể của T. pallidum
				(6).  Hình thể của Leptospira
Ngoài những vi khuẩn có hình dạng điển hình trên còn có những loại vi khuẩn có hình thể trung gian:
Trung gian giữa cầu khuẩn và trực khuẩn là cầu trực khuẩn như vi khuẩn Brucella...
[image: dich hach]
Hình 3.4. Hình thể của vi khuẩn dịch hạch
Trung gian giữa trực khuẩn và xoắn khuẩn là phẩy khuẩn mà điển hình là phẩy khuẩn tả (Vibrio cholerae).
[image: 173287031][image: images]
                                 (7)                                          (8)
Hình 3.5. Hình thể của phẩy khuẩn tả
(7). Hình ảnh V. cholera dưới kính hiển vi quang học
     (8). Hình ảnh V. cholera dưới kính hiển vi điện tử
1.3. Cấu trúc của vi khuẩn
1.3.1. Thành phần cấu trúc chung: có ở mọi vi khuẩn, gồm 4 thành phần
* Nhân 
Nhân vi khuẩn không có màng nhân và nhân chỉ là 1 phân tử ADN hình sợi, uốn vòng kín. Chứa toàn bộ thông tin di truyền của chúng là một nhiễm sắc thể (chromosome) độc nhất tồn tại trong chất nguyên sinh. Một số vi khuẩn còn có những yếu tố di truyền ngoài nhiễm sắc thể đó là các loại plasmid. ngoài ra, còn phải kể đến một thành phần di truyền nữa là transposon.
	Plasmid là những phân tử ADN dạng vòng tròn nằm ngoài nhiễm sắc thể và có khả năng tự nhân lên. 
	Chất liệu di truyền trên plasmid không những được truyền (dọc) qua các thế hệ mà còn có thể được lan truyền (ngang) từ vi khuẩn nọ sang vi khuẩn kia qua các hình thức di truyền của vi khuẩn như tiếp hợp, biến nạp hoặc tải nạp. Hiện tượng tiếp hợp có thể xảy ra giữa các vi khuẩn cùng loại và khác loại như E. coli với Shigella hoặc Salmonella với E. coli hoặc E. coli với Enterobacter. Điều này có ý nghĩa đặc biệt quan trọng vì sự lan truyền các gen đề kháng nằm trên plasmid sẽ có cơ hội tạo ra sự đề kháng kháng sinh rất đa dạng và phức tạp.
	Transposon (transposable elements - gen nhảy) là những đoạn ADN chứa một hay nhiều gen, có hai đầu tận cùng là những chuỗi nucleotid lặp lại ngược chiều nhau (inverted repeats), có thể chuyển vị trí (transposition) từ phân tử ADN này sang phân tử ADN khác; ví dụ từ plasmid vào nhiễm sắc thể và ngược lại hoặc từ plasmid này sang plasmid khác.
	Đặc biệt quan trọng đối với vi sinh y học là những transposon mang các gen đề kháng, như Tn3 mang gen kháng ampicillin, Tn5 có gen kháng kanamycin, Tn10 chứa gen kháng tetracyclin hoặc Tn4 mang 3 gen kháng ampicillin, streptomycin và sulfamid. 
	Do khả năng lan truyền đặc biệt này của transposon mà sự đề kháng kháng sinh của vi khuẩn càng có nguy cơ phức tạp và nguy hiểm hơn.
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Hình 3.6. Cấu trúc của vi khuẩn
* Chất nguyên sinh (cytoplasma)
Chất nguyên sinh của vi khuẩn chứa đựng tới 80% nước, dưới dạng gel, bao gồm các thành phần hòa tan như protein, peptit, acid amin, vitamin, ARN thông tin, ARN vận chuyển, ribosom, các muối khoáng (Ca, Na, P...), enzym, sắc tố …
Protein chiếm tới 50% trọng lượng khô của vi khuẩn và khoảng 90% năng lượng của vi khuẩn để tổng hợp protein. 
Ribosom có nhiều trong chất nguyên sinh. Mỗi Ribosom của vi khuẩn bao gồm 2 tiểu phần (50S và 30S). Chức năng của Ribosom là tham gia vào quá trình tổng hợp protein cho vi khuẩn. Ribosom cũng là nơi tác động của một số loại kháng sinh, làm sai lạc sự tổng hợp protein của vi khuẩn, như aminozid, chloramphenicol...
Ngoài các thành phần hòa tan, chất nguyên sinh còn chứa các hạt vùi. Đây là những không bào chứa lipit, glycogen; một số không bào chứa các chất có tính đặc trưng cao với một số loại vi khuẩn. 
* Màng nguyên sinh (cytoplasmic membrane)
Vị trí: màng nguyên sinh bao quanh chất nguyên sinh và nằm trong vách tế bào vi khuẩn.
Cấu trúc: là một lớp màng mỏng, tinh vi và chun giãn. Màng nguyên sinh chất của vi khuẩn bao gồm 60% protein, 40% lipit mà đa phần là photpholipit.
Chức năng của màng nguyên sinh:	
- Màng nguyên sinh chất là cơ quan hấp thụ và đào thải chọn lọc các chất, nhờ 2 cơ chế khuếch tán thẩm thấu bị động và vận chuyển chủ động. 
- Màng nguyên sinh chất là nơi tổng hợp các enzym ngoài bào. 
- Màng sinh chất cũng là nơi tổng hợp các thành phần của vách tế bào.
- Màng sinh chất cũng là nơi tồn tại của hệ thống enzym hô hấp tế bào, nơi thực hiện các quá trình năng lượng chủ yếu của tế bào thay cho chức năng của ty lạp thể.
- Màng sinh chất tham gia vào quá trình phân bào nhờ các mạc thể (mesosome). Mạc thể là phần lõm và cuộn vào chất nguyên sinh của màng sinh chất, thường gặp ở vi khuẩn Gram (+). Khi tế bào phân chia, mạc thể tiến sâu vào chất nguyên sinh.
* Vách (cell wall)
Có ở mọi vi khuẩn trừ Mycoplasma. Vách vi khuẩn được quan tâm vì cấu trúc đặc biệt và chức năng của nó.
- Cấu trúc: Vách tế bào là bộ khung vững chắc bao bên ngoài màng sinh chất. Vách được cấu tạo bởi đại phân tử glycopeptit (peptidoglycan), nối với nhau tạo thành mạng lưới phức tạp bao bên ngoài màng nguyên sinh. Nó được tổng hợp liên tục. Thành phần cấu tạo bao gồm: đường amin (amino sugar) và acid amin. 
Vách tế bào của các vi khuẩn Gram (+) và Gram (-) có những khác nhau:
- Vách vi khuẩn Gram(+): bao gồm nhiều lớp peptidoglycan, acid teichoic. Tuỳ loại vi khuẩn mà bao bên ngoài lớp peptidoglycan có thể là polysaccarit hoặc polypeptid. 
- Vách của các vi khuẩn Gram (-): chỉ gồm một lớp peptidoglycan, nên vách này mỏng hơn vách vi khuẩn Gram (+). Do vậy chúng dễ bị phá vỡ bởi các lực cơ học hơn. Ngoài ra còn có lớp: protein, lipit A và polysaccarit.
Do sự khác biệt về cấu tạo của vách 2 loại vi khuẩn, đây chính là nguyên lý của kỹ thuật nhuộm gram.
[image: bacterial-peptidoglycan]
Cấu trúc vách vi khuẩn gram (+)                      Cấu trúc vách vi khuẩn gram (-)
Hình 3.7. Cấu trúc vách vi khuẩn Gram (+) và Gram (-)

- Chức năng của vách:
+ Chức năng quan trọng nhất của vách là duy trì hình dạng vi khuẩn, áp lực thẩm thấu bên trong vi khuẩn thường cao hơn môi trường mà vi khuẩn tồn tại khá nhiều. Chính vách tế bào vi khuẩn đã giữ để màng sinh chất không bị căng phồng ra, rồi tan vỡ. 
Một loài vi khuẩn khác không có vách tế bào, đó là Mycoplasma. 
Chức năng của vách vi khuẩn 
+ Quy định tính chất nhuộm Gram.
+ Vách vi khuẩn Gram(-) chứa đựng nội độc tố, quyết định độc lực và khả năng gây bệnh của các vi khuẩn gây bệnh bằng nội độc tố. 
+ Quyết định tính chất kháng nguyên thân của vi khuẩn. Đây là loại kháng nguyên quan trọng nhất để xác định và phân loại vi khuẩn. 
+ Là nơi tác động của nhóm kháng sinh khá quan trọng (nhóm β - lactam), đồng thời là nơi tác động của lyzozim. 
+ Là nơi mang các điểm tiếp nhận (receptor) đặc hiệu cho thực khuẩn thể (bacteriophage). 
1.3.2. Thành phần cấu trúc riêng: chỉ có ở một số vi khuẩn, có thể có 1 hoặc nhiều thành phần riêng, gồm 4 thành phần
* Vỏ (capsule)
Vỏ của vi khuẩn hay là một lớp nhày lỏng lẻo, sền sệt, không rõ rệt bao quanh vi khuẩn. Người ta quan sát nó bằng phương pháp nhuộm mực tầu. Vỏ là vùng sáng chống lại nền tối, khuẩn lạc của những vi khuẩn có vỏ thường nhày, ướt và sáng. Chỉ một số vi khuẩn và trong những điều kiện nhất định vỏ mới hình thành.
[image: tải xuống (7)] [image: capsule_negative_stain-14B476E1F801BAD887B]
                                       Hình 3.8. Vỏ của vi khuẩn
Chức năng:Vỏ vi khuẩn đóng vai trò bảo vệ cho một loại vi khuẩn dưới những điều kiện nhất định.Chúng có tác dụng chống thực bào. Vỏ cũng tạo nên kháng nguyên vỏ cũng có thể dùng để phân loại.
* Lông (flagella)
- Cấu trúc và vị trí: Lông là những sợi protein dài và xoắn tạo thành từ các acid amin dạng D. Nó là cơ quan vận động và không phải có ở mọi loại vi khuẩn.
- Vị trí lông của các vi khuẩn có những khác nhau: một số chỉ có lông ở một đầu (phẩy khuẩn tả), nhiều vi khuẩn lại có lông quanh thân (Salmonella, E. coli), một vài vi khuẩn lại có một chùm lông ở đầu.
[image: t30ải xuống (8)]
                        (a)                       (b)                         (c)                    (d)
Hình 3.9. Các vị trí của lông
(a,b) Lông ở một đầu, (c) Chùm lông xung quanh thân, (d) 2 lông ở hai đầu

* Pili
Pili cũng là cơ quan phụ của vi khuẩn như lông. Nó có thể mất đi mà không ảnh hưởng tới sự tồn tại của vi khuẩn. Pili có ở nhiều vi khuẩn Gram âm nhưng đến nay người ta mới biết có ở một loại vi khuẩn Gram dương.
 	Cấu trúc: Pili có cấu trúc như lông nhưng ngắn và mỏng hơn.
 	Chức năng: Dựa vào chức năng, người ta chia pili làm 2 loại:
- Pili giới tính hay pili F (fertility) chỉ có ở các vi khuẩn đực, dùng để vận chuyển chất liệu di truyền sang vi khuẩn cái. Mỗi vi khuẩn đực chỉ có một pili này.
- Pili khác: là những pili dùng để bám. Vì thế người ta còn gọi pili là cơ quan để bám của vi khuẩn. Mỗi tế bào vi khuẩn có thể có tới hàng trăm pili này. Nhờ pili này vi khuẩn có thể bám lên bề mặt môi trường lỏng hoặc tế bào. Khả năng gây bệnh của vi khuẩn lậu cũng liên quan với sự có mặt của pili. Các vi khuẩn có pili dễ dàng bám vào các tế bào có màng nhân (eucaryote). 
[image: tải xuống34 (8)] [image: conjugation-pili-pg]
Hình 3.10. Pili của vi khuẩn
* Nha bào
Nha bào  là thành phần nằm ngoài cùng của vi khuẩn nếu có. Nha bào là hình thái tồn tại đặc biệt của vi khuẩn khi gặp điều kiện sống không thuận lợi. Mỗi vi khuẩn chỉ sinh nha bào một lần. Khi điều kiện sống thuận lợi nha bào vi khuẩn lại nảy mầm để đưa vi khuẩn trở lại dạng sinh sản.
[image: tải xuống (8)]
Hình 3.11. Hình thể của nha bào uốn ván
1.4. Sinh lý của vi khuẩn
Vi khuẩn cũng là một sinh vật, nên chúng cũng có khả năng dinh dưỡng,hô hấp, chuyển hóa và sinh sản như các sinh vật khác.
1.4.1. Dinh dưỡng của vi khuẩn
* Nhu cầu dinh dưỡng
Trong quá trình sinh sản và phát triển, vi khuẩn đòi hỏi phải có nhiều thức ăn với tỷ lệ tương đối cao so với trọng lượng của cơ thể. Người chỉ cần một lượng thức ăn bằng 1% trọng lượng của cơ thể/ngày, còn vi khuẩn cần một lượng thức ăn bằng trọng lượng cơ thể nó, vì vi khuẩn sinh sản phát triển rất nhanh, chúng cần những thức ăn để tạo ra năng lượng và những thức ăn để tổng hợp. Những thức ăn này bao gồm các nitơ hóa hợp (acid amin hoặc muối amoni), cacbon hóa hợp thường là các oza, nước và các muối khoáng ở dạng ion như PO4H2-, Cl-, HSO4-, K+, Ca2+, Na+ và một số ion kim loại hiếm ở nồng độ rất thấp (Mn2+, Fe2+, Co...)
* Cơ chế dinh dưỡng của vi khuẩn: Nhờ sự hấp thu và đào thãi các chất qua màng. 
1.4.2. Hô hấp của vi khuẩn
Hô hấp là quá trình trao đổi chất, tạo ra năng lượng cần thiết để tổng hợp nên các chất mới của tế bào.
Các loại hô hấp của vi khuẩn
* Hô hấp hiếu khí hay là oxy hóa: Nhiều loại vi khuẩn dùng oxy của khí trời để oxy hóa lại coenzym khử.
* Hô hấp kỵ khí: Một số vi khuẩn không thể sử dụng oxy tự do làm chất nhận điện tử cuối cùng. Chúng không thể phát triển được hoặc phát triển rất kém khi môi trường có oxy tự do vì oxy độc đối với chúng.
Những vi khuẩn này được gọi là vi khuẩn kỵ khí tuyệt đối, chúng không có cytocrom oxydase và không có toàn bộ hay một phần của chuỗi cytocrom. 
* Hô hấp hiếu kỵ khí tuỳ ngộ: Một số vi khuẩn hiếu khí có thể hô hấp theo kiểu lên men ta gọi chúng là hiếu kỵ khí tuỳ ngộ.
1.4.3. Chuyển hóa của vi khuẩn
Vi khuẩn rất nhỏ bé nhưng sinh sản phát triển rất nhanh chóng, do chúng có hệ thống enzym phức tạp.
Mỗi loại vi khuẩn có một hệ thống enzym riêng, nhờ có hệ thống enzym này mà vi khuẩn có thể dinh dưỡng, hô hấp và chuyển hóa để sinh sản và phát triển.
+ Chuyển hóa đường.
Đường là một chất vừa cung cấp năng lượng vừa cung cấp nguyên liệu để cấu tạo. Chuyển hóa đường tuân theo một quá trình phức tạp, từ polyozit đến ozit qua glucose rồi đến pyruvat: lactose -> glucose -> esteglucose-6-photphoric -> pyruvat. Pyruvat đóng vai trò trung tâm trong quá trình chuyển hóa các chất đường.
+ Chuyển hóa các chất đạm.
Các chất đạm cũng được chuyển hóa theo một quá trình phức tạp từ albumin đến acid amin:
Albumin -> protein -> pepton -> polypeptit -> acid amin.
+ Các chất được hợp thành
Ngoài những sản phẩm chuyển hóa trong quá trình đồng hóa trên và ngoài các chất là thành phần của bản thân vi khuẩn, còn có một số chất được hình thành:
- Độc tố: Phần lớn các vi khuẩn gây bệnh trong quá trình sinh sản và phát triển đã tổng hợp nên độc tố. 
- Kháng sinh: Một số vi khuẩn tổng hợp được chất kháng sinh, chất này có tác dụng ức chế hoặc tiêu diệt các vi khuẩn khác loại.
- Chất gây sốt: Một số vi khuẩn có khả năng sản sinh ra một chất tan vào nước, khi tiêm cho người hay súc vật gây nên phản ứng sốt.
- Sắc tố: Một số vi khuẩn có khả năng sinh ra các sắc tố như màu vàng của tụ cầu, màu xanh của trực khuẩn mủ xanh...
- Vitamin: Một số vi khuẩn đặc biệt (đặc biệt là E. coli) của người và súc vật có khả năng tổng hợp được vitamin (C, K...)
1.4.4. Phát triển của vi khuẩn.
* Sự phát triển của vi khuẩn trong môi trường lỏng
Trong vi sinh vật y học, môi trường lỏng chỉ có giá trị khi nó chứa một chủng vi khuẩn (nghĩa là chỉ có một clon), và như vậy ta có được một canh khuẩn thuần khiết để nghiên cứu.
 Nếu kẻ đường biểu diễn sự phát triển theo phương trình ta có một đường biểu diễn với trục tung nửa logarit giúp ta dễ dàng phân tích hơn.
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Hình 3.12. Các giai đoạn phát triển của vi khuẩn trong môi trường lỏng
Sự phát triển của vi khuẩn trong môi trường lỏng được chia thành 4 giai đoạn là:
Giai đoạn 1: là giai đoạn thích ứng.
Giai đoạn 2: là giai đoạn tăng theo hàm số mũ.
Giai đoạn 3: là giai đoạn dừng tối đa. 
Giai đoạn 4: là giai đoạn suy tàn.
* Sự phát triển của vi khuẩn trong môi trường đặc
Môi trường đặc thường dùng là môi trường thạch. Khi cấy vi khuẩn trên môi trường đặc thì mỗi vi khuẩn sẽ hình thành một khuẩn lạc riêng rẽ. 
Mỗi khuẩn lạc là một clôn thuần khiết, gồm những vi khuẩn được sinh ra từ một tế bào mẹ. 
1.4.5.  Sinh sản
Vi khuẩn sinh sản theo hình thức trực phân, từ một vi khuẩn mẹ tách thành hai vi khuẩn con. Đầu tiên là nhiễm sắc thể phân chia, sau đó đến màng sinh chất và vách phân chia vi khuẩn mẹ thành làm hai vi khuẩn con. Thời gian phân bào của vi khuẩn thường là 20 phút đến 30 phút, riêng vi khuẩn lao khoảng 25 giờ/ một thế hệ.  
2. Đại cương virus
2.1. Định nghĩa
Virus là những sinh vật vô cùng nhỏ bé, chưa có cấu tạo tế bào, mới chỉ là một đơn vị sinh học, biểu thị những tính chất cơ bản của sự sống trong tế bào cảm thụ có đủ những điều kiện cần thiết cho sự nhân lên.
2. 2. Đặc điểm sinh học
2.2.1. Hình thể
Virus có nhiều hình dạng khác nhau như hình cầu, hình khối, hình sợi, hình que, hình chuỳ, hình khối phức tạp. Hình dạng virus rất khác nhau nhưng luôn ổn định đối với mỗi loại virus.
Kích thước của virus vào khoảng 10-300nm (1nm = 10-9m). Do kích thước virus rất nhỏ nên không nhìn thấy được dưới kính hiển vi quang học mà phải quan sát bằng kính hiển vi điện tử có độ phóng đại hàng vạn lần.
2.2.2. Cấu trúc
* Cấu trúc cơ bản
Cấu trúc cơ bản còn được gọi là cấu trúc chung của virus. Cấu trúc chung bao gồm ba thành phần chính mà tất cả các virus đều phải có.
- Acid nucleic
Mỗi loại virus đều phải có một trong hai acid nucleic hoặc ARN (acid ribonucleic) hoặc ADN (acid deoxyribonucleic), nằm bên trong virus, thường gọi là lõi. Những virus có cấu trúc ADN phần lớn đều mang ADN sợi kép. Ngược lại, virus mang ARN thì chủ yếu ở dạng sợi đơn. Acid nucleic mang mật mã di truyền, quyết định khả năng gây nhiễm và chu kỳ nhân lên của virus.  Acid nucleic mang tính bán kháng nguyên đặc hiệu của virus.
- Capsid
Capsid là cấu trúc bao quanh acid nucleic. Capsid được cấu tạo bởi các đơn vị cấu trúc (capsomer). Đây chính là những phân tử protein giống hệt nhau và sắp xếp đặc trưng cho từng virus. Chúng có thể sắp xếp đối xứng hình xoắn, đối xứng hình khối hoặc đối xứng phức hợp. Capsid có chức năng bảo vệ acid nucleic, tạo hình và quyết định sự bám của virus vào tế bào cảm thụ. Capsid mang tính kháng nguyên đặc hiệu của virus.
- Enzym cấu trúc
ADN polymerase hoặc ARN polymerase. Tất cả các virus đều không có enzym chuyển hoá và hô hấp nên:
+ Virus phải ký sinh tuyệt đối trong tế bào cảm thụ để phát triển và nhân lên.
+ Kháng sinh không có tác dụng với virus.
* Cấu trúc riêng
Một số virus bên ngoài lớp capsid còn bao phủ một lớp bao ngoài, được gọi là envelop. Bản chất hoá học của envelop là phức hợp của protein với lipid hoặc carbohydrat. Envelop tham gia vào sự bám của virus, sự hình thành tính ổn định kích thước và hình thái của virus. Envelop cũng tạo nên các kháng nguyên đăc hiệu trên bề mặt virus. Một số kháng nguyên này có khả năng thay đổi cấu trúc.
- Chất gây ngưng kết hồng cầu.
- Các enzym: Neuraminidase, enzym sao chép ngược (reverse transcriptase)…
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Hình 3.13. Một số dạng cấu trúc của virus
2.3. Sự nhân lên của virus
Virus sinh sản theo kiểu nhân lên. Sự nhân lên của virus diễn ra trong tế bào cảm thụ, xuất hiện nhiều virus mới có đầy đủ tính chất như virus ban đầu. Để nhân lên bên trong tế bào chủ, các virus phải trải qua các giai đoạn sau đây:
- Virus hấp phụ (bám) lên bề mặt tế bào chủ nhờ trên tế bào có các phân tử tiếp nhận đặc hiệu với phân tử trên bề mặt virus. 
- Virus xâm nhập vào tế bào do sự ẩm bào hoặc enzym virus phá thủng màng tế bào... hạt virus chui được vào bên trong tế bào. 
- Virus chui ra khỏi capsid (decapsid), những virus xâm nhập vào tế bào cả capsid, lõi của chúng cần chui ra khỏi capsid thường do enzym cuả tế bào phân huỷ capsid.
- Tổng hợp các thành phần cấu trúc của hạt virus. Đây là một giai đoạn phức tạp nhất, tuỳ thuộc vào loại acid nucleic virus, vào virus có hay không enzym. Nhưng nói chung sự tổng hợp này bao gồm hai giai đoạn lớn là tổng hợp acid nhân và tổng hợp các thành phần cấu trúc khác.
[image: ]
Hình 3.14. Sự nhân lên của virus trong tế bào
- Lắp ráp các thành phần cấu trúc tạo thành hạt virus hoàn chỉnh.
- Giải phóng các hạt virus ra khỏi tế bào theo cách huỷ màng tế bào hoặc nẩy chồi.
Đây là các giai đoạn chung cho mọi virus, các chi tiết có khác nhau cho từng loại virus phụ thuộc vào acid nucleic và enzym cấu trúc mà virus có.
2.4. Hậu quả của sự nhân lên của virus trong tế bào cảm thụ. 
Sau khi xâm nhập tế bào, bộ gen của virus tích hợp vào bộ gen của tế bào. Virus chỉ huy tế bào tổng hợp ra các thành phần cấu trúc của virus. Hậu quả của sự nhân lên của virus trong tế bào cảm thụ:
- Huỷ hoại tế bào
Sau khi virus xâm nhập và nhân lên thì hầu hết các tế bào bị phá huỷ. Người ta có thể đánh giá sự phá huỷ tế bào bằng hiệu quả gây bệnh cho tế bào (cytopathic effect = CPE) hoặc thông qua các ổ tế bào bị hoại tử. Có nhiều tế bào bị nhiễm virus chưa đến mức bị chết nhưng chức năng của tế bào đã bị thay đổi. Biểu hiện của sự nhiễm virus thành các bệnh nhiễm trùng cấp hoặc mạn tính là do sự huỷ hoại tế bào của virus.
- Sai lạc nhiễm sắc thể của tế bào
Sau khi virus nhân lên, nhiễm sắc thể của tế bào bị gãy. Những mảnh gãy này sắp xếp lại gây ra sự sai lạc nhiễm sắc thể. Phụ nữ có thai những tháng đầu nếu mắc bệnh do virus có thể dẫn đến dị tật bẩm sinh cho thai nhi.
- Tạo hạt virus không hoàn chỉnh
Đó là các hạt virus chỉ có capsid mà không có acid nucleic. Các hạt virus không hoàn chỉnh không có khả năng gây nhiễm cho tế bào.
- Tạo ra tiểu thể trong tế bào
Các virus hoặc thành phần của virus sau khi tạo thành không được giải phóng mà tồn tại trong nguyên sinh chất tạo thành các tiểu thể gây tổn thương tế bào.
- Chuyển thể tế bào
Bộ gen của virus tích hợp vào bộ gen tế bào làm tế bào biểu hiện những tính chất mới. Nhiều khối u ác tính được tạo thành do virus mang gen ung thư hoặc kích thích gen ung thư của tế bào hoạt động.
- Tế bào trở thành tế bào tiềm tan
	Các virus ôn hòa xâm nhập vào tế bào. Khi gặp những kích thích của các tác nhân từ bên ngoài thì virus ôn hòa trở thành virus độc lực có thể gây ly giải tế bào. Vậy những tế bào tiềm tan có khả năng bị ly giải, chúng còn được gọi là tế bào mang provirus (tiền virus).
- Sản xuất interferon
Đây là một protein do tế bào cảm thụ sản xuất, có tác dụng ức chế quá trình tổng hợp protein của virus. Do vậy interferon được sử dụng như một thuốc điều trị không đặc hiệu cho mọi nhiễm trùng do virus.
2.5. Nguyên tắc phòng và điều trị bệnh
2.5.1. Nguyên tắc phòng bệnh
Các biện pháp phòng bệnh không đặc hiệu như cách ly bệnh nhân, khử trùng, tiệt trùng, diệt côn trùng truyền bệnh… được áp dụng thích hợp trong từng bệnh, từng vụ dịch.
	Phòng bệnh đặc hiệu bằng vacxin:
- Vacxin sống giảm độc: vacxin phòng bại liệt, sởi.
- Vacxin chết: vacxin phòng dại, viêm não Nhật Bản.
2.5.2. Nguyên tắc điều trị
	Chủ yếu là điều trị triệu chứng, nâng cao thể trạng bệnh nhân, nghỉ ngơi, chế độ ăn hợp lý... Có thể sử dụng interferon để điều trị. Một số trường hợp cấp tính có thể dùng gamma - globulin, hoá dược trị liệu. 

Câu hỏi lượng giá
1.Trình bày định nghĩa và phân loại vi khuẩn ?
2. Mô tả cấu trúc và chức năng các thành phần cấu tạo chung của vi khuẩn ?
3. Mô tả cấu trúc và chức năng các thành phần cấu tạo riêng của vi khuẩn ?
4. Trình bày đặc điểm dinh dưỡng, hô hấp, chuyển hóa và sinh sản của vi khuẩn
5. Trình bày các đặc điểm của virus về hình thể, cấu trúc và sự khác nhau giữa virus và vi khuẩn?
6. Trình bày các giai đoạn nhân lên của virus và các hậu quả của sự tương tác virus và tế bào?
7. Trình bày các phương pháp chẩn đoán virus học và nguyên tắc phòng chữa bệnh do virus?










[bookmark: _Toc483313685][bookmark: _Toc483314754][bookmark: _Toc484419134]Bài 4.
ĐẠI CƯƠNG MIỄN DỊCH VI SINH VẬT
Số tiết: 02
	MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Mô tả được các thành phần kháng nguyên của vi sinh vật.
2. Trình bày định nghĩa và tính chất của các lớp kháng thể.
3. Trình bày được hai hệ thống miễn dịch tham gia quá trình bảo vệ cơ thể.
4. Trình bày nguyên lý, tác dụng, chỉ định và các tác dụng không mong muốn của vaccine và huyết thanh.


1. Kháng nguyên
1.1. Định nghĩa
Kháng nguyên là những chất lạ khi xuất hiện trong cơ thể thì kích thích cơ thể sinh ra kháng thể hay gây ra đáp ứng miễn dịch và kết hợp đặc hiệu với những sản phẩm của sự kích thích đó.
1.2. Tính chất 
- Tính sinh miễn dịch (immunogenicity) là khả năng kích thích cơ thể tạo ra đáp ứmg miễn dịch.
- Tính đặc hiệu (specificity) là khả năng kết hợp đăc hiệu của kháng nguyên với kháng thể mà nó đã kích thích tạo ra.
1.3. Kháng nguyên của vi khuẩn
1.3.1. Ngoại độc tố
Một số vi khuẩn có ngoai độc tố (tả, Shigella shiga, uốn ván, hoại thư, tụ cầu vàng....). Đây là những chất độc có độc lực cao, do các vi khuẩn tiêt ra bên ngoài tế bào.
Về bản chất hoá học ngoại độc tố là những protein hoặc polypeptit, nên chúng có tính kháng nguyên mạnh.Tuy nhiên một số ngoai độc tố là nhưng chuỗi ngắn polypeptit và có thêm một số đường đơn hoặc lipit, nên tính kháng nguyên của chúng yếu và tính chịu nhiệt của chúng cao hơn. Ví dụ độc tố ruột của tụ cầu vàng.
1.3.2. Kháng nguyên enzym
Ngoài enzym nội bào, một số vi khuẩn còn có enzym ngoại bào. Loại enzym này gồm hai loại: enzym chuyển hoá và enzym độc lực. Ở một số vi khuẩn có các enzym độc lực như hyalurokinase, leucosidin, hemolysin, coagulase....Các enzym này có tính kháng nguyên tốt và kích thích tạo thành các kháng thể đặc hiệu. Các kháng thể này có thể sử dụng để trung hoà tác dụng gây bệnh của enzym, như người ta đã dùng kháng thể chống coagulase, để ngăn cản sự lan tràn của Clostidium perfrigens gây bệnh hoại thư.
Một số kháng nguyên enzym cũng được sử dụng trong chẩn đoán. Ví dụ sử dụng steptolysin O của liên cầu nhóm A để chẩn đoán bệnh thấp bằng phản ứng ASLO.
1.3.3. Kháng nguyên vách tế bào (kháng nguyên thân O)
Trừ Mycoplasma, còn mọi vi khuẩn đều có vách. 
- Vi khuẩn Gram dương:
Ngoài lớp peptidoglycan, ở nhiều vi khuẩn Gram dương còn có thêm lớp acid teichoic bám bên ngoài. Acid này và/hoặc lớp polisaccarỉt tạo nên tính đặc hiệu kháng nguyên O.
Một số vi khuấn còn có một số kháng nguyên khác bao ngoài lớp acid teichoic và polysaccarit, như protein M (của liên cầu hoặc phế cầu), protein A (của tụ cầu vàng), hoặc lớp sáp (của Mycobacterium)...
- Vi khuẩn Gram âm:
Cấu trúc kháng nguyên của vách vi khuẩn Gram âm phức tạp hơn các vi khuẩn Gram dương, nhưng giữa các vi khuẩn Gram âm có các lớp kháng nguyên vách gần như nhau. Tính đặc hiệu được quyết định bởi lớp polisaccarit ngoài cùng.
1.3.4. Kháng nguyên vỏ (kháng nguyên K - kapsule)
Một số vi khuẩn có vỏ bao bên ngoài vách tế bào, như: phế cầu, H. influenzae, dịch hạch, não mô cầu, than và một số vi khuẩn đường ruột.....
Bản chất hoá học cúa vỏ vi khuẩn có hai loại:
- Polipeptit, như vỏ của các vi khuẩn than, dich hạch. Các polipeptit này được tổng hợp từ các acid amin dang D.
- Polisaccarit là vỏ của các vi khuẩn còn lại. 
1.3.5. Kháng nguyên lông (kháng nguyên H)
Nhiều trực khuẩn có lông, như các trực khuẩn đường ruột (trừ Shigella), phẩy khuẩn tả, Helobacter, trực khuẩn mủ xanh...
1.4. Kháng nguyên của virus
1.4.1. Kháng nguyên nucleoprotein
	Acid nucleic đóng vai trò là hapten, nhưng nucleoprotein (acid nucleic cộng với capsid) là kháng nguyên hoàn toàn. 
1.4.2. Kháng nguyên capsid
	Đây là những kháng nguyên quan trọng, được dùng trong phân loại và sản xuất vaccin của nhiều virus, ví dụ các Picornavirus.
1.4.3. Kháng nguyên envelop
	Vỏ envelop thường là glycoprotein của gai nhú cắm trên màng dilipid. Gai nhú là là thành phần quan trọng của một số loại vaccin, như HIV, các Myxovirus…
2. Kháng thể
2.1. Định nghĩa: Kháng thể hay globulin là chất do cơ thể sinh ra dưới sự kích thích của kháng nguyên và có khả năng kết hợp đặc hiệu với kháng nguyên.
2.2. Các loại kháng thể
Kháng thể là các globulin miễn dịch (Ig: Immuno globulin). Chia 5 loại
	- IgM: là globulin có phân tử lớn nhất, xuất hiện sớm nhất khi tiếp xúc với kháng nguyên.
	- IgG: chiếm 80% lượng kháng thể có trong cơ thể, thời gian tồn tại lâu nhất (20- 28 ngày), qua được rau thai. Xuất hiện muộn hơn IgM và thay thế IgM. 
	- IgA có 2 loại IgA trong huyết thanh và IgA tiết tại chỗ.
	- IgE có trong huyết thanh người bình thường với tỷ lệ rất thấp.
	- IgD có trong huyết thanh người bình thường với tỷ lệ rất thấp và chưa có nhiều hiểu biết về IgD
2.3. Chức năng của kháng thể
- Giúp bạch cầu trong việc thực bào 
- Giết chết vi khuẩn nhờ kết hợp với hệ thống bổ thể
- Ngăn chặn sự xâm nhập của vi khuẩn và virus
- Trung hoà độc tố của vi khuẩn, ngưng kết các vi sinh vật gây bệnh và làm tan vi khuẩn gram (-).
3. Hệ thống miễn dịch của cơ thể  
Miễn dịch là trạng thái tự vệ của cơ thể trước tác động xấu của mầm bệnh và làm cho cơ thể không mắc bệnh.
Có 2 hệ thống miễn dịch trong cơ thể 
3.1. Hệ thống miễn dịch không đặc hiệu
Hệ thống này gồm nhiều hàng rào của cơ thể. Hệ thống này ngăn chặn sự xâm nhập của vi sinh vật, mà không cần có sự tiếp xúc trước với vi sinh vật. Nên gọi là miễn dịch tự nhiên hay miễn dịch không đặc hiệu
3.1.1. Hàng rào da và niêm mạc
Đây là hàng rào đầu tiên chống lại sự xâm nhập của các vi sinh vật bằng các cơ chế sau:
Cơ chế vật lý
Với lớp da gồm nhiều lớp tế bào và lớp niêm mạc được phủ bởi lớp màng nhày đã ngăn cản sự xâm nhập của nhiều vi sinh vật.
Sự bài tiết các chất như mồ hôi, nước mắt và các dịch trên niêm mạc, đã tăng cường khả năng bảo vệ của lớp áo này.
Cơ chế hóa học
- pH: pH của dạ dày (=3) là hàng rào lớn nhất trên đường tiêu hóa. Phần lớn các VSV theo thức ăn và nước uống bị diệt tại đây. pH của da và âm đạo khoảng 4, là pH không thích hợp cho phần lớn các vi sinh vật gây bệnh phát triển.
- Lysosym là một enzym thủy phân liên kết vách vi khuẩn. Enzym này được bài tiết nhiều từ các tuyến của niêm mạc, nước mắt và nướng miếng.
- Spermin có trong tinh dịch và có tác dụng diệt khuẩn.
- Trên da còn có một số acid béo không bão hòa, có tác dụng chống lại một số vi khuẩn gây bệnh.
Cơ chế cạnh tranh
Trên da và niêm mạc có nhiều vi sinh vật cư trú và chúng tạo thành các hệ sinh thái. Các hệ sinh thái này có sự khác nhau giữa các vùng da và các khoang của cơ thể, do sự phân bố của các vi sinh vật khác nhau giữa các vùng. Khi các vi sinh vật gây bệnh xâm nhập vào da và niêm mạc, chúng sẽ bị sự cạnh tranh chỗ bám (receptor) của các vi sinh vật tại chỗ và chính điều này tạo nên sự bảo vệ cho cơ thể.
Da và niêm mạc là hàng rào bảo vệ đầu tiên, nếu hàng rào này bị tổn thương thì nhiều vi sinh vật có thể xuyên qua để đi sâu vào cơ thể và tất nhiên chúng sẽ gặp hàng rào tế bào.
3.1.2. Hàng rào tế bào
Hàng rào này bao gồm các tế bào thực bào (đơn nhân, đại thực bào và bạch cầu trung tính) và tế bào diệt tự nhiên:
	- Bạch cầu có nhân đoạn (bạch cầu đa nhân trung tính còn gọi là tiểu thực bào)
Là đội quân cơ động có trong máu và hệ bạch huyết. Nhiệm vụ của nó là bắt và tiêu hóa các vi sinh vật. Còn sự tiêu hóa của các vi sinh vật là nhờ các enzym có trong các lysosom và còn có thể do một số anion được sinh ra do quá trình hô hấp tế bào. Nó chỉ bắt và tiêu hóa được các vật lạ có kích thước bé nên gọi là tiểu thực bào.
	- Các tế bào đơn nhân thực bào và đại thực bào
Loại tế bào này khi ở trong máu thì gọi là tế bào đơn nhân (monocyt), nhưng khi ở trong các tổ chức thì gọi là đại thực bào (macrophage) với các tên khác nhau tuỳ theo tổ chức mà nó cư trú (ở gan gọi là tế bào Kuffer, ở hạch lympho gọi là đại thực bào tự do và cố định...). Sở dĩ gọi là đại thực bào vì nó có thể bắt được các dị vật lớn như bụi than...
Đại thực bào có các vai trò sau:
+ Bắt và tiêu hóa các vi sinh vật (giống ở bạch cầu trung tính)
+ Trình diện kháng nguyên cho các tế bào miễn dịch gây ra phản ứng miễn dịch.
+ Tham gia vào miễn dịch tế bào bởi cơ chế không đặc hiệu.
+ Bài tiết các yếu tố bảo vệ: bổ thể, interferon, lysosym và một số yếu tố kích thích phân bào khác.
	- Tế bào diệt tự nhiên (Natural killer - NK)
Loại tế bào này tìm thấy ở máu ngoại vi của đa số người. Các tế bào đích có thể là tế bào bị nhiễm virus hoặc tế bào ung thư. Tác dụng diệt tế bào đích rất rõ với NK khi tế bào đích nhiễm các virus hoặc tế bào ác tính. Hoạt tính này tăng lên khi NK bị kích thích bởi interferon....
3.1.3. Hàng rào thể dịch
Các yếu tố bảo vệ sẵn có trong máu và các dịch của cơ thể là bổ thể, propecdin, interferon và các kháng thể tự nhiên.
	- Bổ thể
	+ Tính chất
Bổ thể là một hệ thống protein bao gồm 11 thành phần, sẵn có trong huyết thanh, thường bị hoạt hóa bởi phức hợp miễn dịch (một số trường hợp có thể bị hoạt hóa theo con đường tắt không cần phức tạp miễn dịch). 
	+ Tác dụng sinh học
Bổ thể khi được hoạt hóa bởi kháng thể và kháng nguyên của vi sinh vật có thể làm tan các vi khuẩn Gram âm, virus, Rickettsia và tiêu diệt các vi khuẩn Gram dương. Bản thân bổ thể khi chưa hoạt hóa cũng có thể làm tan các virus. 
Bổ thể làm tăng sự kết dính miễn dịch và sự thực bào.
Bổ thể có hoạt tính phản vệ. 
Tác dụng thu hút bạch cầu. 
	- Propecdin
Propecdin là một hệ thống protein có trong huyết thanh. Propecdin có các tác dụng sau:
+ Propecdin kết hợp với zymozan (là một loại polysaccharide có trên bề mặt một số vi sinh vật) khi có xúc tác của ion Mg2+, như một kháng thể tự nhiên.
+ Hoạt hoá bổ thể theo con đường tắt.
	- Interferon là do tế bào nhiễm virus tạo ra, có tác dụng ức chế tổng hợp mARN và được sử dụng như một chất điều trị không đặc hiệu virus. 
	- Kháng thể tự nhiên (natural antibody)
Kháng thể tự nhiên là những kháng thể sẵn có trong máu. Tuy với số lượng rất ít, nhưng kháng thể này đã làm tăng sự đề kháng đáng kể với kháng nguyên tương ứng hoặc kháng nguyên chéo. 
3.1.4. Miễn dịch chủng loại
Các loài động vật khác nhau có khả năng đề kháng không giống nhau với các vi sinh vật. Ngay trong cùng một loài động vật, nhưng sự đề kháng cũng có sự khác biệt. Người ta đã nghiên cứu và thấy 70% người Mỹ da đen có sự đề kháng với ký sinh trùng sốt rét Plasmodium vivax, ngược lại những người Mỹ da trắng hoàn toàn nhạy cảm với ký sinh trùng này. Sự khác biệt này là do ở bề mặt hồng cầu người Mỹ da đen thiếu các phân tử tiếp nhận cho P. vivax, còn ở người Mỹ da trắng thì không có hiện tượng này. Thực chất miễn dịch chủng loại là phụ thuộc vào di truyền chủng loại động vật.
3.2. Hệ thống miễn dịch đặc hiệu (còn gọi là miễn dịch thu được)
Miễn dịch đặc hiệu có 2 loại là miễn dịch dịch thể (kháng thể) và miễn dịch tế bào (lympho T). 
Hệ thống miễn dịch đặc hiệu có được khi cơ thể đã tiếp xúc với một vi sinh vật gây bệnh nào đó (do nhiễm trùng hoặc do dùng vaccin), sau đó có được sự đề kháng với vi sinh vật đó. Vậy sự tiếp xúc của cơ thể người với vi sinh vật hay các kháng nguyên của vi sinh vật sẽ có được miễn dịch chống lại vi sinh vật đó. Vì vậy nên được gọi là miễn dịch thu được.
3.2.1. Quá trình miễn dịch dịch thể
Tất cả các cơ chế của kháng thể trong nhiễm trùng đều xuất phát từ chức năng cơ bản của kháng thể là kết hợp đặc hiệu với kháng nguyên vi sinh vật. Sự kết hợp đặc hiệu này sẽ biểu hiện thành các cơ chế chống nhiễm trùng khác nhau:
	- Ngăn cản sự bám của vi sinh vật vào niêm mạc
IgA tiết (IgAs) thường gắn trên niêm mạc đường hô hấp và tiêu hóa. kháng thể này có thể kết hợp đặc hiệu với các kháng nguyên VSV và ngăn cản VSV bám vào niêm mạc hô hấp, tiêu hoá và sinh dục tiết niệu. 
	- Trung hòa độc lực của virus, Rickettsia, ngoại độc tố và enzym.
Các IgG, IgA và IgM khi kết hợp đặc hiệu với các kháng nguyên của virus, Rickettsia, ngoại độc tố và enzym và làm chúng mất khả năng gây bệnh.
	- Làm tan các VSV
IgG và IgM khi kết hợp với kháng nguyên (là các VSV) đã hoạt hóa bổ thể dẫn tới làm tan các VK Gram âm, virus và tiêu diệt các VK Gram dương. 
	- Ngưng kết các VSV và kết tủa các sản phẩm hòa tan của các VSV
Các IgG, IgA và IgM khi kết hợp với các VSV đã gây nên sự ngưng kết các VSV này. Các loại kháng thể trên khi kết hợp với các sản phẩm hòa tan của các VSV cũng gây nên sự kết tủa các sản phẩm này. 
	- Làm tăng thực bào do sự opsonin hóa
Các IgG và IgM khi đã kết hợp với VSV và sản phẩm của chúng có thể hoạt hóa bổ thể. Phức hợp miễn dịch này làm dễ dàng cho các tế bào thực bào bắt (opsonin hóa) và tiêu hóa các kháng nguyên. Sở dĩ có hiện tượng này là do các tế bào thực bào có các phân tử tiếp nhận với Fc của IgG và C3b của bổ thể. 
	- Độc tế bào phụ thuộc kháng thể (ADCC: antibody dependent cytotocic cell)
Các tế bào null và một loại tế bào NK (một dạng tế bào lympho, nhưng không phải lympho B và T) có đặc tính gắn Fc của IgG trên bề mặt tế bào này và phần Fab của kháng thể này vẫn có thể kết hợp đặc hiệu với các tế bào đích. Tế bào đích có thể là tế bào ung thư hoặc tế bào bị nhiễm virus với sự xuất hiện kháng nguyên đặc hiệu trên mặt các tế bào. 
3.2.2. Miễn dịch tế bào
	- Tế bào lympho Tc (T độc) có tác dụng tiêu diệt trực tiếp tế bào đích. Tế
bào đích có thể là tế bào ác tính hoặc virus. (TCD8)
	- Lympho T gây quá mẫn muộn (TDTH) sau khi nhận dạng được kháng
nguyên đặc hiệu và các tế bào này sản xuất ra lymphokin và kích thích đại thực
bào diệt các VSV nội sinh (TCD4)
Chức năng:
Đề kháng chống VSV nội bào 
Đáp ứng miễn dịch với một số kháng nguyên hoà tan
Mẫn cảm do tiếp xúc
Phản ứng quá mẫn muộn
Một số bệnh tự miễn 
4. Ứng dụng của phản ứng kháng nguyên – kháng thể trong y học 
4.1. Vaccin
  4.1.1. Nguyên lý
Vaccin là những kháng nguyên vi sinh vật (có thể là vi sinh vật hoặc sản phẩm của vi sinh vật, hoặc chế phẩm sinh học có nguồn gốc từ vi sinh vật hoặc được tổng hợp hóa học) không còn khả năng gây bệnh, được đưa vào cơ thể để gây miễn dịch chống lại vi sinh vật.
Tuy nhiên không phải mọi kháng nguyên vi sinh vật đều có thể bào chế thành vaccin.
4.1.2. Tiêu chuẩn của vaccin
Mỗi vaccin đều phải đạt tiêu chuẩn là an toàn và miễn dịch. Tức là vaccin không gây bệnh và độc hại cho cơ thể, nhưng tạo được miễn dịch đặc hiệu chống lại vi sinh vật gây bệnh.
4.1.3. Phân loại vaccin
Hiện nay có nhiều loại vaccin đã và đang được sử dụng như:
Vaccin sống là những vi sinh vật còn sống, nhưng không có khả năng gây bệnh. Vaccin này có thể bào chế từ các chủng vi sinh vậy gây bệnh nhưng mất độc lực hoặc từ những chủng vi sinh vậy không gây bệnh nhưng có miễn dịch chéo với vi sinh vật gây bệnh. Ví dụ vaccin BCG phòng bệnh lao, vaccin sabin phòng bệnh bại liệt...
Vaccin chết được bào chế từ những vi sinh vật gây bệnh nhưng đã làm chết, còn gọi là vaccin bất hoạt. Ví dụ vaccin tả uống...
 Vaccin giải độc tố là những vacxin bào chế từ ngoại độc tố của vi khuẩn đã được làm mất độc lực nhưng còn tính kháng nguyên loại vaccin này thường cho thêm các tá chất như hydroxit nhôm gọi là vaccin hấp phụ. Ví dụ vaccin DPT phòng bệnh bạch hầu, uốn ván và ho gà.
	Vaccin tinh chế được bào chế từ các sản phẩm của vi sinh vật. Ví dụ vaccin thương hàn được bào chế từ kháng nguyên Vi.
	Vaccin công nghệ sinh học được bào chế bằng cách lai ghép gen của vi sinh vậy vào vi sinh vật khác để tạo ra các kháng nguyên có tác dụng bảo vệ và an toàn cao. Ví dụ vaccin viêm gan B các thế hệ 2, 3...
4.1.4. Nguyên tắc sử dụng vaccin
	- Đối tượng tiêm chủng
	+ Tất cả các cá thể có nguy cơ bị bệnh nhưng chưa có miễn dịch. 
	+ Trẻ em dưới 5 tuổi là đối tượng đặc biệt quan tâm, vì đây là đối tượng rất dễ bị bệnh nhiễm trùng.	
	+ Đối với một số bệnh như tả thì đối tượng tiêm chủng có thể là toàn dân, vaccin phòng bệnh uốn ván chỉ tiêm cho những người có nguy cơ bị bệnh này hoặc phụ nữ mang thai. 
	+ Vaccin phòng bệnh chó dại chỉ tiêm cho người nghi bị chó dại cắn và tất cả chó, mèo nuôi.
	- Đối tượng không được tiêm chủng (chống chỉ định)
	Tuỳ thuộc từng loại vaccin, nhưng nói chung có một số quy định sau đây:
	+ Những người đang bị các bệnh cấp hoặc mạn tính.
	+ Vaccin sống giảm độc lực không dùng cho những người bị suy giảm miễn dịch, ung thư, đang dùng thuốc đàn áp miễn dịch (corticoid) hoặc phụ nữ mang thai.
	+ Những người bị các bệnh dị ứng.
	- Phạm vi và tỷ lệ tiêm chủng
	+ Phạm vi hay lãnh thổ tiêm chủng là tuỳ thuộc vào sự lưu hành của bệnh cần bảo vệ. Ví dụ các vaccin nằm trong chương trình tiêm chủng mở rộng thì tiêm trong toàn quốc, ngược lại một số bệnh lưu hành khu vực (như bệnh tả) thì chỉ tiêm phòng khu vực dịch tả lưu hành hoặc người chuẩn bị tới vùng dịch lưu hành.
	+ Tỷ lệ người được tiêm chủng nằm trong phạm vi bảo vệ ngày càng cao càng tốt, ít nhất trên 80%. Nếu dưới tỷ lệ này thì vẫn có khả năng bùng phát dịch, do những cá thể không được gây miễm dịch mắc bệnh và lây lan cho người khác.
	- Thời gian tiêm chủng
	Tuỳ theo từng loại vaccin và y tế, nhưng có một số điểm lưu ý sau:
	+ Thường tiêm chủng trước mùa dịch khoảng một tháng để tạo miễn dịch bảo vệ chống được dịch. Vaccin tiêm nhiều mũi, khoảng cách giữa các mũi thường là một tháng. Với các vaccin cần tiêm nhắc lại khoảng cách có thể một hoặc vài năm sau.
	+ Tổ chức tiêm chủng có thể là từng đợt hoặc liên tục.
	-  Liều lượng và đường đưa vaccin vào cơ thể
	Tuỳ thuộc vào từng vaccin, có thể có nhiều đường đưa vaccin vào cơ thể như đường tiêm, uống, khí dung...
	Ví dụ như:
	+ Tiêm trong da với liều 0,1ml như vaccin BCG.
	+ Đường uống với liều 1,5ml - 2ml như vaccin tả cho người lớn hoặc hai giọt (như vaccin Sabin trẻ em cho trẻ em).
	- Phối hợp vaccin
	Phối hợp vaccin nhằm giảm bớt lần tiêm chủng, nhưng không ảnh hưởng tời hiệu lực miễn dịch. Ví dụ có thể kết hợp vaccin với DPT.
	- Phản ứng không mong muốn do vaccin
	Vaccin phải an toàn với người được tiêm phòng. Nhưng dùng vaccin là đưa một chất lạ vào cơ thể nên có thể xẩy ra phản ứng phụ:
	+ Tại chỗ tiêm mẩn đỏ, hơi sưng nề. Thường các biểu hiện này mất đi sau một vài ngày.
	+ Toàn thân: sốt nhẹ, hơi đau đầu và các dấu hiệu này mất đi sau một vài ngày.
	Nếu có các biểu hiện nặng và kéo dài hơn như sốt cao, co giật...cần đến ngay cơ quan y tế để kiểm tra.
	- Bảo quản vaccin
	 Theo quy định của từng loại vaccin. Với các vacxin sống ở dạng đông khô có thể để nhiệt độ 4- 8oC. Các vaccin sống dạng nước để ở –20oC. Vaccin chết hoặc giải độc tố cần bảo quản 4- 8oC. Vaccin chỉ sử dụng trong thời hạn cho phép.
4.2. Huyết thanh miễn dịch
4.2.1. Nguyên lý 
	Huyết thanh miễn dịch là kháng thể đặc hiệu chống lại một vi sinh vật nào đó, được đưa vào cơ thể tạo ra bảo vệ tức thì (miễn dịch thụ động nhân tạo).
	Huyết thanh miễn dịch có thể được bào chế từ người hoặc động vật.
	- Huyết thanh được sản xuất từ động vật
	Động vật thường dùng để sản xuất huyết thanh là ngựa, nhưng cũng có thể là dê. Đây là những động vật lớn cho nhiều huyết thanh và để sản xuất. Chúng được gây miễn dịch với vaccin cần thiết theo một quy trình thích hợp, sau đó huyết thanh của động vật được thu lại. Do huyết thanh miễn dịch của động vật hay gây phản ứng phụ nên hiện nay huyết thanh miễn dịch của người được ưa chuộng hơn. 
	- Huyết thanh được sản xuất từ người
	Huyết thanh được sản xuất trên những người tình nguyện, tiêm vaccin gây miễn dịch để thu huyết thanh. Họ được gây miễn dịch theo một quy trình thích hợp với một vaccin nào đấy. Sau đó huyết thanh của họ được thu lại, tinh chế, đóng ống và bảo quản ở nhiệt độ lạnh.
4.2.2. Nguyên tắc sử dụng
	- Đối tượng
	Đối tượng dùng huyết thanh miễn dịch là những cá thể bị các bệnh nhiễm độc hoặc nhiễm trùng nặng, như bị các bệnh bạch hầu, uốn ván, hoại thư, dại...Với các bệnh này cần thiết dùng huyết thanh miễn dịch khi rất nghi là bị bệnh. Hiện nay huyết thanh miễn dịch còn dùng chữa rắn cắn kết quả rất tốt.
	- Liều lượng
	Liều lượng huyết thanh miễn dịch phụ thuộc vào cân nặng của cơ thể. Liều thường dùng là 0,1 đến 1ml/kg cân nặng 
	- Đường dùng 
	Đường đưa huyết thanh vào cơ thể là đường tiêm bắp.
	- Đề phòng tai biến
	Huyết thanh thực chất là một globulin ngoại lai, nên khi đưa vào trong cơ thể nó đóng vai trò một kháng nguyên và gây ra phản ứng phụ nhưng tỷ lệ và mức độ nặng hơn nhiều vaccin. 
	+ Tại chỗ tiêm có thể bị sưng, mẩn đỏ và đau. Thường các biểu hiện này qua trong một vài ngày.
	+ Toàn thân: Phản ứng biểu hiện ở nhiều mức độ khác nhau, như nhức đầu, rét run, khó thở, đau các khớp. Nguy hiểm nhất là sốc phản vệ: khó thở, co thắt thanh quản, ngứa toàn thân, nổi mề đay...
	Để đề phòng các tai biến trên cần làm các việc sau đây:
	+ Khi rất cấn thiết mới tiêm huyết thanh lần thứ hai.
	+  Cần làm phản ứng thoát mẫn (phản ứng Besredka) trước khi tiêm:Pha loãng huyết thanh ra 10 lần bằng NaCl 0,85%. Tiêm 0,1ml vào trong da. Sau 30 phút nếu nơi tiêm không đỏ thì có thể tiêm cả liều huyết thanh, nếu nơi tiêm có quầng đỏ thì không nên tiêm huyết thanh. Trong trường hợp quá cấp thiết thì chia huyết thanh ra liều nhỏ và tiêm 30 phút một lần. Phải theo dõi cẩn thận.
	- Phối hợp sử dụng vacxin hoặc kháng sinh
	Để tạo được sự bảo vệ lâu dài, sau khi dùng huyết thanh có thể dùng vaccin như trong nhiễm khuẩn bỏng trực khuẩn mủ xanh.
	Để tiêu diệt vi khuẩn gây bệnh song song với dùng huyết thanh nên dùng kháng sinh như với các bệnh bạch hầu hoặc uốn ván.

Câu hỏi lượng giá
1. Trình bày định nghĩa và tính chất của kháng nguyên ?
2. Trình bày định nghĩa, tính chất và chức năng của kháng thể?
3. Mô tả 4 hàng rào của hệ thống miễn địch không đặc hiệu của cơ thể ?
4. Mô tả quá trình đáp ứng miễn dịch dịch thể và miễn dịch qua trung gian tế bào?
5. Trình bày nguyên lý, tác dụng, chỉ định và các tác dụng không mong muốn của vaccin.
6. Trình bày nguyên lý, tác dụng, chỉ định và các tác dụng không mong muốn của huyết thanh.
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 VI KHUẨN GÂY BỆNH
Số tiết: 3
	MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Kể tên một số đặc điểm sinh học của các vi khuẩn gây bệnh thường gặp.
2. Trình bày được khả năng gây bệnh của các vi khuẩn thường gặp.
3. Kể tên các loại bệnh phẩm thường dùng để chẩn đoán vi khuẩn gây bệnh thường gặp
4. Trình bày được biện pháp phòng bệnh do vi khuẩn gây ra.



Vi khuẩn gây bệnh có 3 nhóm chủ yếu
- Cầu khuẩn
- Trực khuẩn
- Xoắn khuẩn
1. Cầu khuẩn 
1.1. Tụ cầu vàng ( Staphylococcus aureus)
	Tụ cầu hiện có 30 loài, trong đó tụ cầu vàng có vai trò quan trọng trong y học vì là tác nhân gây bệnh chủ yếu ở bệnh viện và trong cộng đồng, đây cũng là vi khuẩn gây nhiều bệnh và điều trị gặp nhiều khó khăn do chúng kháng lại với nhiều kháng sinh điều trị thông thường.
1.1.1.  Đặc điểm sinh học
* Hình thể
	Hình cầu, trong bệnh phẩm thường đứng thành đám giống như hình chùm nho, bắt màu Gram (+). Kích thước khoảng 1 µm, không di động, không sinh nha bào.
* Tính chất nuôi cấy
	Dễ mọc được trong môi trường nhân tạo thông thường, là vi khuẩn hiếu kỵ khí tùy ngộ, mọc được ở môi trường có nồng độ muối NaCL cao tới 10%. Phát triển được ở nhiệt độ 10- 45oC, nhưng thích hợp phát triển nhất ở 37oC.
* Sức đề kháng
	Có sức đề kháng tốt với điều kiện ngoại cảnh, chịu được nhiệt độ cao hơn so với các vi khuẩn không sinh nha bào khác, chết ở nhiệt độ 80oC x 60 phút ( trong khi đó các vi khuẩn không sinh nha bào chết ở 60oC x 30 phút)
	Với các hóa chất diệt khuẩn cũng phải sử dụng với nồng độ cao hơn mới có khả năng tiêu diệt tụ cầu vàng.
	Tụ cầu vàng có khả năng sinh enzym β- lactamase đây là enzym phá hủy kháng sinh nhóm β- lactam. Điều trị tụ cầu vàng dùng kháng sinh nhóm β- lactam ức chế enzym β- lactamase như methicillin, oxacillin, cloxallin…
Trong trường hợp khi tụ cầu vàng kháng methicillin thì thuốc điều trị là vancomycin. Tuy hiên hiện tụ cầu vàng đã kháng với vancomycin.
	- Độc tố
	+ Độc tố ruột
	+ Độc tố diệt bạch cầu.
	+ Độc tố gây sốc nhiễn độc
	+ Ngoại độc tố
	+ Yếu tố gây hoại tử da … và một số enzym có vai trò chẩn đoán
1.1.2. Khả năng gây bệnh
	Tụ cầu vàng thường ký sinh ở trên da, niêm mạc đường hô hấp trên như mũi họng. Ngoài ra có một số trường hợp chúng xâm nhập qua da lành. Tuy nhiên chúng thường xâm nhập vào cơ thể sau tổn thương da và niêm mạc. Gây một số bệnh sau:
	- Nhiễm khuẩn da và niêm mạc: khi ký sinh trên da, tụ cầu vàng có thể xâm nhập qua lỗ chân lông và các tuyến dưới da gây ra các tổn thương như mụn nhọt, các ổ ap xe, viêm nang lông, đầu đinh, hậu bối, chí mé…Các tổn thương này thường  có mủ màu vàng do sắc tố của tụ cầu vàng tiết ra trong quá trình chuyển hóa.  Nhiễm khuẩn da và niêm mạc thường gặp ở trẻ em, người suy giảm miễn dịch. 
	- Nhiễm khuẩn huyết: tụ cầu vàng là tác nhân thường gặp gây nhiễm khuẩn huyết. Nhiễm khuẩn huyết thường bắt nguồn từ các nhiễm khuẩn da và niêm mạc. Từ máu chúng lại đến các cơ quan khác trong cơ thể để gây nhiều các ở ap xe. Đây là một nhiễm khuẩn nặng, thường gặp ở trẻ em, người nằm viện lâu ngày, người suy giảm miễn dịch… Do vậy tỷ lệ tử vong cao nếu không điều trị kịp thời.
	- Nhiễm độc thức ăn và viêm ruột cấp
Bệnh thường diễn biến cấp tính sau khi ăn phải thức ăn có độc tố ruột của tụ cầu vàng sau 2 đến 8 giờ. Người bệnh xuất hiện các triệu chứng buồn nôn, nôn, đau bụng và đi ngoài. 
	- Nhiễm khuẩn bệnh viện: Tụ cầu vàng là tác nhân hàng đầu gây nhiễm khuẩn bệnh viện, thường gặp ở những người bệnh nằm viện lâu ngày, sau phẫu thuật, có các thủ thuật xâm lấn, người cao tuổi, người có sức đề kháng suy giảm…Các chủng tụ cầu vàng gây nhiễm khuẩn bệnh viện thường kháng lại nhiều kháng sinh thường dùng, nên điều trị gặp nhiều khó khăn. 
	- Các nhiễm khuẩn khác: Tụ cầu vàng  xâm nhập qua đường hô hấp gây viêm phổi.
	Ngoài ra còn gây nhiễm khuẩn khác như viêm xoang, viêm tai, viêm cơ, viêm xương, nhiễm khuẩn hệ tiết niệu….
1.1.3. Chẩn đoán vi sinh vật
*  Bệnh phẩm
	Bệnh phẩm để chẩn đoán tụ cầu vàng khác nhau như: mủ, phân, chất nôn, máu, đờm hoặc nước tiểu…
*  Chẩn đoán trực tiếp
	Nuôi cấy, phân lập tụ cầu vàng trên các môi trường thạch máu, chapman, sau đó xác định bằng các tính chất sinh vật hóa học.
	Sinh học phân tử ít làm do phương pháp nuôi cấy dễ thực hiện.
*   Chẩn đoán gián tiếp
	Tìm kháng thể trong huyết thanh của người bệnh, không có giá trị chẩn đoán
1.1.4. Nguyên tắc phòng bệnh và điều trị
*   Nguyên tắc phòng bệnh
	Phòng bệnh nhiễm khuẩn tụ cầu vàng chủ yếu là phòng bệnh không đặc hiệu như vệ sinh môi trường, quần áo và thân thể vì tụ cầu vàng có rất nhiều ở những nơi này. Đặc biệt là vệ sinh môi trường bệnh viện, tây của nhân viên y tế để chống nhiễm khuẩn bệnh viện.
	Phòng bệnh không đặc hiệu bằng vaccin tự thân.
*   Nguyên tắc điều trị
	Kháng sinh trị liệu là biện pháp điều trị chủ yếu. Vấn đề khó khăn hiện nay là tụ cầu vàng đã kháng kháng sinh rất mạnh với nhiều kháng sinh thường dùng, nên khi lựa chọn kháng sinh điều trị nên căn cứ vào kháng sinh đồ.
1.2. Liên cầu (Streptococcus)
Liên cầu có mặt rộng rãi trong thiên nhiên, một số loài là thành viên của hệ vi khuẩn sinh thái của người, một số loài gây bệnh cho người.
1.2.1. Đặc điểm sinh học
* Hình thể 
Liên cầu là những vi khuẩn hình cầu, bắt màu Gram dương, thường xếp thành đôi hay thành chuỗi, kích thước 0,6- 1µm
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Hình 4.1: S. pyogenes dưới kính hiển vi quang học
* Tính chất nuôi cấy:
	Là vi khuẩn hiếu kỵ khí tùy ngộ, môi trường nuôi cấy cần nhiều chất dinh dưỡng như: máu, huyết thanh, đường.. Phát triển tốt trong môi trường có oxy hoặc có  một phần CO2. 
* Sức đề kháng
Liên cầu là vi khuẩn nhạy cảm với các hóa chất sát khuẩn thông thường. Nhạy cảm với nhiều loại kháng sinh như penicillin ( trừ liên cầu D)
* Độc tố và enzym
- Streptolysin O là ngoại độc tố có tính kháng nguyên mạnh nên kích thích cơ thể tạo kháng thể, nên có ứng dụng trong chẩn đóa bệnh do liên cầu A gây ra bằng phản ứng huyết thanh.
- Streptolysin S có tính kháng nguyên yếu, nên không có vai trò trong chẩn đoán
Streptokinase: Có tác dụng làm tan các cục máu đông do chuyển plasminogen thành plasmin. Được dùng để điều trị nhồi máu cơ tim.
Độc tố gây phát ban: Gây sốt phát ban, sinh ra do một pha ly giải ôn hoà của một số chủng S. pyogenes.
1.2.2. Khả năng gây bệnh
* Bệnh do liên cầu nhóm A
	- Các nhiễm trùng tại chỗ: viêm họng, viêm amidal, viêm thanh quản, viêm tai giữa, viêm hạch, viêm phổi, viêm da mủ, nhiễm khuẩn vết thương, vết mổ....
	- Nhiễm khuẩn thứ phát từ các nhiễm khuẩn tại chỗ, vi khuẩn vào máu gây nhiễm khuẩn huyết, viêm màng trong tim, viêm thận. Hai thể lâm sàng hay gặp nhất là bệnh thấp tim và viêm cầu thận cấp, là hậu quả của phản ứng quá mẫn giữa kháng thể với các kháng nguyên của liên cầu A với khớp, tim và thận. Bệnh thường xuất hiện sau nhiễm liên cấu A tại đường hô hấp như viêm họng, viêm phế quản với bệnh thấp tim. Còn trong bệnh viêm cầu thận lại thường xuất hiện sau nhiễm liên cầu A ở ngoài da. Bệnh có thể khỏi hoàn toàn nếu đước phát hiện và điều trị kịp thời. 
	- Bệnh tinh hồng nhiệt: thường gặp ở trẻ em trên 2 tuổi, ở các nước ôn đới. Liên cầu nhóm A sản suất ra độc tố hồng cầu và xảy ra ở trẻ em nhạy cảm với độc tố. Triệu chứng đặc trưng là ban đỏ toàn thân giống như “mảnh giấy ráp”, lưỡi giống như “quả dâu tây”. 	
* Bệnh do liên cầu nhóm D 
	Liên cầu nhóm D là một thành viên của vi khuẩn chí bình thường ở đường ruột, tuy vậy liên cầu nhóm D có thể gây nhiễm khuẩn đường tiết niệu, nhiễm khuẩn huyết, viêm màng não, đôi khi gây viêm màng tim.
1.2.3. Chẩn đoán vi sinh
* Chẩn đoán trực tiếp
Bệnh phẩm
	Tuỳ từng thể bệnh mà chúng ta lấy các bệnh phẩm ở từng vị trí khác nhau. Ví dụ như: bệnh phẩm họng miệng, máu, nước não tuỷ, dịch ổ áp xe hoặc mủ. 
Các kỹ thuật phân lập và xác định liên cầu
	 - Nhuộm Gram: Trên tiêu bản nhuộm Gram, vi khuẩn có hình cầu, bắt màu Gram dương, xếp thành đôi, chuỗi ngắn hoặc dài.
 	- Nuôi cấy phân lập với dịch não tủy và máu thì nuôi cấy vào môi trường canh thanh BHI thì nuôi cấy thạch máu, từ đó chọn các khuẩn lạc nghi ngờ để xác định các tính chất sinh học.
* Chẩn đoán gián tiếp 
	Phát hiện kháng thể Streptolysin O trong máu bằng phản ứng ASLO (antistreptolysin O), là xét nghiệm được sử dụng trong chẩn đoán nhiễm khuẩn do liên cầu A và nguy cơ thấp tim. 
1.2.4. Nguyên tắc phòng và điều trị
* Nguyên tắc phòng bệnh
	Hiện nay chưa có vacxin phòng bệnh hữu hiệu, vì vậy chủ yếu vẫn là phòng bệnh không đặc hiệu. Cần phát hiện sớm những ổ nhiễm khuẩn ở da, ở họng do liên cầu nhóm A gây nên để điều trị kịp thời, tránh những nhiễm trùng thứ phát.
* Nguyên tắc điều trị
	Hiện nay theo khuyến cáo của Tổ chức Y tế Thế giới: penicillin vẫn là kháng sinh được lựa chọn hàng đầu để điều trị liên cầu nhóm A. Trong trường hợp bệnh nhân bị dị ứng với penicillin, có thể thay thế bằng erythromycin. Liên cầu D kháng kháng sinh mạnh, do đó điều trị phải dựa vào kết quả kháng sinh đồ.
1.3. Phế cầu (S. pneumoniae)
1.3.1. Đặc điểm sinh học
* Hình thể
	Phế cầu là những cầu khuẩn dạng ngọn nến, thường xếp thành đôi, ít khi đứng riêng lẻ, đường kính khoảng 0,5-1,25 m.
 	Trên tiêu bản nhuộm từ khuẩn lạc của môi trường nuôi cấy, phế cầu thường xếp thành chuỗi ngắn (dễ lầm với liên cầu). Bắt màu Gram dương, không di động, không sinh nha bào, trong bệnh phẩm hay trong môi trường nhiều albumin thể có vỏ.
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Hình 4.2. S. pneumoniae dưới kính hiển vi quang học (1)
và dưới kính hiển vi điện tử (2)
* Tính chất nuôi cấy
	Vi khuẩn thích hợp ở 37oC, hiếu khí và kỵ khí tuỳ ngộ. Vi khuẩn mọc dễ dàng trong các môi trường có nhiều chất dinh dưỡng như môi trường có máu, huyết thanh và khí trường 5-10% CO2 .
* Sức đề kháng
	Dễ bị tiêu diệt bởi hoá chất sát khuẩn thông thường và nhiệt độ (60oC trong 30 phút). 


1.3.2. Khả năng gây bệnh
	Thường gặp phế cầu ở vùng tỵ hầu của người lành với tỷ lệ khoảng 40-70%. Phế cầu có thể gây bệnh viêm đường hô hấp, điển hình là viêm phổi. Viêm phổi do phế cầu thường xảy ra sau khi đường hô hấp bị tổn thương do nhiễm virus (như virus cúm) hoặc do hoá chất. Thường gây nhiễm khuẩn hô hấp cấp tính ở trẻ em < 5 tuổi. Ngoài ra, phế cầu cũng gây viêm tai, viêm xoang, viêm họng, viêm màng não, viêm màng bụng, màng tim, viêm thận, viêm tinh hoàn, nhiễm khuẩn huyết và rất thường gây viêm màng não mủ ở trẻ em. 
1.3.3. Chẩn đoán vi sinh
* Bệnh phẩm 
	Tuỳ từng thể bệnh mà chúng ta lấy các bệnh phẩm ở từng vị trí khác nhau. Ví dụ như: bệnh phẩm họng mũi, máu, dịch não tuỷ, dịch ổ áp xe hoặc mủ. Tất cả các loại bệnh phẩm đều phải cấy ngay vào môi trường nuôi cấy thích hợp, chậm nhất cũng không được quá 3 giờ
* Chẩn đoán trực tiếp
	Nuôi cấy phân lập vào môi trường thạch máu có gentamicin (5 g/ml). Phế cầu có khuẩn lạc: S, nhầy, đường kính 1-2 mm, có chóp và tan máu , lựa chọn khuẩn lạc nghi ngờ xác định tính chất sinh vật hóa học.
	Phương pháp nhuộm vỏ
	Các phương pháp khác như: PCR, hoặc phát hiện kháng nguyên từ bệnh phẩm bằng phản ứng ngưng kết latex, sắc ký miễn dịch...
1.3.4. Nguyên tắc phòng và điều trị
* Nguyên tắc phòng bệnh
	Phế cầu thường lây theo đường hô hấp cho nên việc phòng bệnh không đặc hiệu, rất khó khăn. Phòng bệnh đặc hiệu đó được sử dụng ở một số nước tiến tiến bằng vacxin polysaccharid của vỏ phế cầu. Vaccin được sản xuất từ vỏ của những type gây bệnh thường gặp và gây bệnh nặng.
* Nguyên tắc điều trị	
	Phế cầu vẫn là một vi khuẩn còn nhạy cảm với các kháng sinh thường dùng như penicillin và các kháng sinh nhóm β- lactam. Tuy nhiên ngày càng xuất hiện nhiều chủng kháng lại các kháng sinh này. Do vậy cần phải làm kháng sinh đồ để lựa chọn kháng sinh để điều trị.
1.4. Lậu cầu (Neisseria gonorrhoeae)
1.4.1. Đặc điểm sinh học
* Hình thể
	 Vi khuẩn lậu là những song cầu hình hạt cà phê, bắt màu Gram âm. Trong các trường hợp lậu điển hình, vi khuẩn lậu chủ yếu nằm trong bạch cầu đa nhân trung tính thoái hoá. Trong trường hợp lậu mạn tính, vi khuẩn đứng ngoài tế bào và ít trong tế bào.
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Hình 4.3. Neisseria gonorrhoeae dưới kính hiển vi quang học
* Nuôi cấy 
	Vi khuẩn lậu khó nuôi cấy. Khi ra khỏi cơ thể, vi khuẩn lậu rất dễ chết. Vi khuẩn lậu không phát triển được trong các môi trường thông thường mà đòi hỏi giầu chất dinh dưỡng như máu, huyết thanh và các yếu tố dinh dưỡng khác. Các môi trường được sử dụng là thạch chocolat, Martin-Thayer, Martin-Lewis. Các môi trường này thường có các kháng sinh để ức chế các vi khuẩn khác nhưng không ảnh hưởng tới vi khuẩn lậu.
	Điều kiện nuôi cấy lậu cầu: Vi khuẩn lậu đòi hỏi khí trường 10% CO2, ở 35 - 37 C với 70% độ ẩm, pH 7,3.
	Hình dạng khuẩn lạc: Sau 24 giờ kích thước khuẩn lạc từ 0,4 - 1 mm, xám trắng, mờ đục, lồi, lấp lánh sáng. Nếu để 48 - 72 giờ, khuẩn lạc có kích thước khoảng 3 mm. 
* Sức đề kháng 
	Vi khuẩn lậu dễ bị bất hoạt khi ở điều kiện ngoại cảnh tế bào: 55C vi khuẩn lậu chết sau 5 phút; trong điều kiện khô và giầu oxy, vi khuẩn lậu chết sau 1 - 2 giờ. Nhiệt độ lạnh và khô, vi khuẩn lậu chết nhanh. 
	Với hoá chất: phenol 1%, mercuric chloric 0,01%, formol 0,1%, sublime 0,1% vi khuẩn chết sau 1- 5 phút tiếp xúc. 
1.4.2. Khả năng gây bệnh
	Vi khuẩn lậu chỉ có vật chủ duy nhất là người. Bệnh liên quan chặt chẽ với hoạt động tình dục. Vi khuẩn lậu gây viêm niệu đạo cho cả nam và nữ. Triệu chứng điển hình là đái mủ, đái khó, chảy mủ niệu đạo, có thể dẫn tới viêm ống dẫn tinh, viêm túi tinh, viêm mào tinh hoàn. Nhưng cũng có khoảng 1/5 số người không có triệu chứng điển hình. Ở phụ nữ, triệu chứng phức tạp hơn: tiết dịch niệu đạo, âm đạo. Vị trí bệnh ở phụ nữ thường ở viêm cổ tử cung, tuyến Skene, tuyến Bartholin, có khi tới cả tử cung, vòi trứng, buồng trứng.
	Viêm trực tràng: thường gặp ở những người đồng tính luyến ái nam. Triệu chứng viêm trực tràng do lậu thường không điển hình.
	Nhiễm lậu cầu ở họng: thường gặp ở đồng tính luyến ái cả hai giới hoặc khác giới. 
	Bệnh lậu ở trẻ em: thường biểu hiện lậu ở mắt do lây vi khuẩn từ mẹ trong thời kỳ chu sinh, phổ biến nhất là chảy mủ kết mạc sau đẻ 1-7 ngày. Nếu không được điều trị kịp thời, có thể dẫn tới mù.
	Nhiễm lậu cầu lan toả: bệnh thường gặp ở những người bị lậu nhưng không được điều trị, hầu hết xảy ra ở phụ nữ. Biểu hiện của bệnh viêm khớp, viêm gan, viêm cơ tim, viêm nội tâm mạc, viêm màng não.
1.4.3. Chẩn đoán vi sinh
* Bệnh phẩm: tùy vào vị trí tổn thương  mà bệnh phẩm lấy khác nhau có thể là mủ, khí hư, cặn nước tiểu ...
* Chẩn đoán trực tiếp 
	- Phương pháp nhuộm soi trực tiếp: người ta thường dùng phương pháp này để đánh giá hình thể, tính chất bắt màu, cách sắp xếp (đứng trong hay ngoài tế bào). Phương pháp này dùng bệnh phẩm là mủ niệu đạo hoặc dịch cổ tử cung có giá trị chẩn đoán cao.
	Chẩn đoán lậu mạn tính: ít thấy vi khuẩn và nếu thấy có, vi khuẩn thường nằm ngoài tế bào rất khó phân biệt với các vi khuẩn không gây bệnh khác; những trường hợp này, cần phải tiến hành nuôi cấy.
	- Nuôi cấy: lựa chọn môi trường thích hợp: chocolat, Martin-Thayer có chất tăng sinh và chất ức chế. Xác định vi khuẩn bằng các tính chất sinh vật hóa học.
	- Kỹ thuật sinh học phân tử.
* Chẩn đoán gián tiếp 
	- Tìm kháng thể kháng lậu bằng kháng thể đơn dòng gắn huỳnh quang.
	- Tìm IgM bằng ELISA để chẩn đoán lậu ngoài đường sinh dục.
1.4.4. Nguyên tắc phòng và điều trị
* Nguyên tắc phòng bệnh:
	Phòng bệnh không đặc hiệu: tình dục an toàn, phòng lây nhiễm từ mẹ sang con bằng cách tuyên truyền giáo dục sức khỏe…
* Nguyên tắc điều trị
	Hiện nay, lậu đã bắt đầu kháng lại nhiều kháng sinh, do đó phải làm kháng sinh đồ để lựa chọn kháng sinh thích hợp cho việc điều trị bệnh. Cần điều trị triệt để để tránh chuyển sang lậu mạn tính, rất khó chẩn đoán và điều trị.
1.5. Não mô cầu  (Neisseria meningitidis)
1.5.1. Đặc điểm sinh học
* Hình thể
	Trong dịch não tuỷ, Neisseria meningitidis có hình thể rất giống lậu cầu, đó là các song cầu Gram âm, hai mặt lõm quay vào nhau trông giống như hình hạt cà phê (Hình 5.4).
	Kích thước tế bào khoảng 1 m. Chúng có thể nằm bên trong hoặc bên ngoài tế bào bạch cầu. N. meningitidis trong dịch não tuỷ thường có vỏ. Khi mới phân lập, N. meningitidis có các pili ở bề mặt. Những pili này giúp cho vi khuẩn bám vào tế bào biểu mô vùng họng mũi và duy trì tình trạng người lành mang vi khuẩn. Trên các môi trường nhân tạo, sự hiện diện của pili phụ thuộc rất nhiều vào điều kiện nuôi cấy.
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Hình 4.4. N. meningitidis dưới kính hiển vi quang học
* Tính chất nuôi cấy
	Khi mới phân lập từ bệnh phẩm, N. meningitidis chỉ mọc tốt trên các môi trường có nhiều chất dinh dưỡng như thạch máu, chocolat và cần khí trường có từ 5 - 8% CO2. Khi đã được cấy chuyển nhiều lần thì đòi hỏi về dinh dưỡng của N. meningitidis giảm đi, thậm chí chúng có thể mọc trên thạch dinh dưỡng bình thường. Nhiệt độ tối ưu là 37C, nhưng chúng có thể mọc được trong khoảng nhiệt độ từ 25 - 42C.
	Khuẩn lạc của N. meningitidis thay đổi tuỳ thuộc vào môi trường nuôi cấy; thông thường trên môi trường thạch máu, sau 24 giờ, khuẩn lạc có đường kính khoảng 1 mm; không gây tan máu, dạng S (lồi, nhẵn, bóng). 
1.5.2. Tính chất kháng nguyên
	N. meningitidis có kháng nguyên vỏ là polysaccharid. Dựa vào kháng nguyên này, hiện nay ít nhất có 13 nhóm kháng nguyên đã được biết, trong đó 9 nhóm thường gặp là A, B, C, D, X, Y, Z, W-135 và 29E; bốn nhóm còn lại là H, I, K và L thì hiếm gặp hơn. Các nhóm A, B, C thường gây thành dịch. 
1.5.3. Khả năng gây bệnh
* Yếu tố độc lực
Vỏ có tác dụng chống thực bào.
Nội độc tố có thể gây ra đông máu nội mạch rải rác và hội chứng Waterhouse-Friderichsen.
Enzym IgA protease.
* Khả năng gây bệnh
	Người là vật chủ duy nhất của N. meningitidis. Chúng thường ký sinh ở họng mũi (nasopharynx), có khoảng từ 2 - 8% người bình thường có mang N. meningitidis ở vùng này; ở trạng thái không gây bệnh, N. meningitidis thường không có vỏ. 
Viêm màng não:
Nhiễm trùng bắt đầu bằng việc vi khuẩn phát triển tại đường hô hấp trên và lan truyền qua đường hô hấp bởi những giọt nhỏ.
Bệnh xuất hiện bằng sốt và các ban hình dát sần.
Dịch thường do týp huyết thanh A, B và C, đặc biệt là A. Người ta gặp các vụ bùng phát tại những nơi chật chội, đông người như trại lính....
Nhiễm khuẩn huyết do não mô cầu:
Có thể gây hội chứng Waterhouse-Friderichsen. Biểu hiện bằng sốt, sốc, đông máu nội mạch rải rác, xuất huyết ồ ạt ở tuyến thượng thận dẫn đến phá huỷ tuyến.
Là nguyên nhân cơ bản dẫn đến thiểu năng tuyến thượng thận.
1.5.4. Chẩn đoán vi sinh
* Nhuộm soi
	Trong trường hợp viêm màng não, ly tâm dịch não tuỷ, lấy cặn ly tâm nhuộm Gram. Quan sát thấy vi khuẩn hình song cầu hình hạt cà phê, bắt màu gram (-), nằm trong tế bào bạch cầu đa nhân.
* Tìm kháng nguyên 
	Lấy dịch não tuỷ làm phản ứng ngưng kết với kháng thể đặc hiệu đã được gắn trên các hạt latex hoặc trên các giá đỡ khác, người ta có thể chẩn đoán nhanh sự hiện diện của N. meningitidis trong dịch não tuỷ và vì vậy, đây là kỹ thuật có giá trị cao trong chẩn đoán vi sinh vật bệnh viêm màng não. 
* Nuôi cấy
	Cấy dịch não tuỷ vào môi trường không có chất ức chế (thường dùng là thạch máu và thạch chocolat), để trong khí trường có CO2 ở 37C. Chọn các khuẩn lạc nghi ngờ; xác định vi khuẩn bằng phản ứng ngưng kết trên phiến kính với kháng thể mẫu và các tính chất hoá sinh.
1.5.5. Nguyên tắc phòng và điều trị
* Nguyên tắc phòng bệnh
	- Phát hiện bệnh sớm và cách ly những người nghi ngờ. Tập thể nào có người đã bị bệnh hoặc những người đã tiếp xúc với người bệnh, phải cho uống kháng sinh dự phòng.
	- Dùng vacxin tinh chế từ vỏ polysaccharid của N. meningitidis. Vacxin này gồm 4 nhóm kháng nguyên (A, C, Y và W-135); trong đó, nhóm A gây đáp ứng miễn dịch tốt hơn các nhóm khác ở trẻ dưới 3 tháng tuổi; còn các kháng nguyên nhóm C, Y và W-135 thì gây đáp ứng miễn dịch rất kém hoặc không gây được đáp ứng miễn dịch ở nhóm trẻ dưới 2 tuổi. Polysaccharid nhóm B không có tính sinh miễn dịch ở người nên không được dùng để sản xuất vacxin.
* Nguyên tắc điều trị
	Kháng sinh thường được điều trị hiện nay là penicillin. Trường hợp dị ứng với penicillin thì dùng erythromycin hoặc chloramphenicol. 
	Điều trị các triệu chứng.

2. Trực khuẩn 
2.1 . Trực khuẩn đường ruột
2.1.1. Trực khuẩn thương hàn (Salmonella)
	- Đặc điểm sinh học
	+ Hình thể: là trực khuẩn Gram âm, có nhiều lông ở xung quanh thân, không vỏ, không sinh nha bào.
	+  Tính chất nuôi cấy: 
 Hiếu kỵ khí tuỳ ngộ, phát triển được trên các môi trường nuôi cấy thông thường. 
	+ Sức đề kháng: có sức đề kháng cao với ngoại cảnh, trong nước và trong môi trường lỏng, vi khuẩn có thể sống được vài tháng, trong nước đá sống được 2-3 tháng. Trong phân sống được vài tuần. Salmonella bị tiêu diệt 100oC/ 5 phút, formon 5%/5 phút, 60oC/20-30 phút.
- Khả năng gây bệnh
	+ Bệnh thương hàn
	Bệnh thương hàn do S. typhi và các S. paratyphi A, S. paratyphi B, S. paratyphi C gây ra.
	Vi khuẩn xâm nhập vào cơ thể theo đường tiêu hoá do thức ăn, nước uống bị nhiễm bẩn, số lượng đủ để gây bệnh khoảng 105 đến 107. Sau khi vào ống tiêu hoá, vi khuẩn bám vào niêm mạc ruột non rồi xâm nhập qua niêm mạc vào các hạch mạc treo ruột. Ở đây chúng nhân lên rồi qua hệ thống bạch huyết và ống ngực đi vào máu, lúc này các dấu hiệu lâm sàng bắt đầu xuất hiện. Từ máu, vi khuẩn đến lách và các cơ quan khác. Tới gan theo mật đổ xuống ruột rồi được đào thải qua phân. Tới thận, một số vi khuẩn được đào thải ra ngoài theo nước tiểu. Tới mảng payer, vi khuẩn tiếp tục nhân lên. 
	Vi khuẩn thương hàn gây bệnh chủ yếu bằng nội độc tố. Nội độc tố kích thích thần kinh giao cảm ở ruột gây hoại tử chảy máu, vị trí tổn thương thường ở các mảng payer. Có thể gặp biến chứng thủng ruột, thường do bệnh nhân ăn sớm khi chưa bình phục, nhất là các thức ăn cứng.
	Nội độc tố theo máu lên kích thích trung tâm thần kinh thực vật ở não thất ba. Giai đoạn toàn phát thân nhiệt tăng cao, sốt "hình cao nguyên". Thân nhiệt tăng nhưng nhịp tim không tăng (mạch và nhiệt độ phân ly). Bệnh nhân thường có dấu hiệu li bì, có thể hôn mê, truỵ tim mạch, tử vong.
	Khoảng 5% bệnh nhân sau khi khỏi vẫn tiếp tục thải vi khuẩn qua phân do vi khuẩn vẫn tồn tại ở túi mật. Tình trạng này có thể kéo dài nhiều năm. Họ trở thành nguồn truyền bệnh rất nguy hiểm.
	+ Nhiễm khuẩn và nhiễm độc thức ăn
	Bệnh xảy ra do ăn phải thức ăn bị nhiễm Salmonella, thường do thức ăn không được bảo quản trong tủ lạnh. Các loài Salmonella gây nhiễm độc thức ăn, thường gặp ở nước ta, là Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis.
	Thời gian ủ bệnh trung bình từ 10 đến 48 giờ. Sau thời gian ủ bệnh, bệnh nhân có sốt, nôn và ỉa chảy. Ở người lớn, rối loạn tiêu hoá thường kéo dài từ 2 đến 5 ngày rồi tự khỏi. Một số rất ít bệnh nhân trở thành người lành mang vi khuẩn, có thể kéo dài nhiều tháng.
	Một số loài Salmonella chỉ gây nhiễm khuẩn nhiễm độc thức ăn ở người lớn lại có thể gây ra tình trạng bệnh lý rất nặng ở trẻ nhỏ và trẻ sơ sinh như nhiễm khuẩn huyết, viêm màng não, viêm xương.
	- Chẩn đoán vi sinh:
	+ Bệnh phẩm: Tùy theo bệnh cảnh lâm sàng mà có chỉ định lấy bệnh phẩm thích hợp. Bệnh thương hàn bệnh phẩm là máu, phân, có thể là dịch mật. Mỗi loại bệnh phẩm có giá trị chẩn đoán khác nhau tùy thuộc vào giai đoạn bệnh. Đối với bệnh nhiễm trùng nhiễm độc thức ăn, bệnh phẩm là chất nôn, phân, hoặc thức ăn.
	+ Chẩn đoán trực tiếp
	* Nhuộm soi trực tiếp từ bệnh phẩm
	Nhuộm soi vi khuẩn từ phân ít có giá trị chẩn đoán. Nhuộm đếm bạch cầu đa nhân có giá trị định hướng chẩn đoán, mật độ khoảng 20 bạch cầu trên một vi trường (độ phóng đại x 400).
	* Cấy máu
	Cấy máu lúc bệnh nhân đang sốt cao, cần lấy máu trước khi điều trị kháng sinh. Nếu chưa điều trị kháng sinh, ở tuần lễ đầu, tỷ lệ dương tính tới 90%, tuần thứ 2 khoảng 70 - 80%; tuần thứ 3 khoảng 40 - 60%. Cấy máu dương tính cho phép xác định chắc chắn bệnh nhân mắc bệnh thương hàn.
	* Cấy phân
	Cấy phân thường vào cuối tuần thứ 1 trở đi. Tuy nhiên chỉ riêng cấy phân dương tính không cho phép chẩn đoán chắc chắn, vì người lành cũng có thể mang vi khuẩn thương hàn.
	Ngoài mục đích chẩn đoán, cấy phân còn có giá trị kiểm tra sau khi bệnh nhân đã hết các dấu hiệu lâm sàng để phát hiện người lành mang vi khuẩn.
	* Chẩn đoán sinh học phân tử: bằng kỹ thuật PCR ( polymerase chain reaction)
	+ Chẩn đoán gián tiếp
	Tiến hành phản ứng Widal để xác định kháng thể trong huyết thanh. Phản ứng cần được làm 2 lần để xác định động lực kháng thể: lần đầu làm ở tuần thứ nhất, lần 2 làm ở tuần thứ 2 của bệnh. Nếu động lực kháng thể cao mới cho phép có chẩn đoán chắc chắn. 
	- Nguyên tắc phòng bệnh
	+ Phương pháp không đặc hiệu 
	Thực hiện vệ sinh ăn uống. Cung cấp và sử dụng nước sạch.
	 Quản lý, xử lý phân.
	 Phát hiện người lành mang vi khuẩn, đặc biệt lưu ý ở những người có liên quan trực tiếp đến ăn uống của tập thể.
	 Chẩn đoán sớm, cách ly kịp thời, xử lý chất thải của bệnh nhân.
	+  Phương pháp đặc hiệu 
	Vaccin phòng thương hàn đang được sử dụng chứa kháng nguyên Vi của S. typhi.
	- Nguyên tắc điều trị	
	Trước đây, chloramphenicol và ampicillin thường được dùng để điều trị Salmonella. Hiện nay, Salmonella kháng thuốc ngày càng tăng, do vậy phải làm kháng sinh đồ để lựa chọn kháng sinh để điều trị.
2.1.2. Trực khuẩn lỵ (Shigella)
	- Đặc điểm sinh học
	+ Hình thể
	 Shigella là trực khuẩn mảnh, Gram âm, không có vỏ, không lông và không sinh nha bào
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Hình 4.5. Shigella dưới kính hiển vi quang học
	+  Tính chất nuôi cấy:  Shigella là vi khuẩn hiếu kỵ khí tuỳ ngộ nhưng phát triển tốt trong điều kiện hiếu khí, có thể phát triển được ở các môi trường dinh dưỡng thông thường. Nhiệt độ thích hợp nuôi cấy vi khuẩn là 37oC.
	+ Sức đề kháng: sức đề kháng kém dưới ánh sáng mặt trời trực tiếp vi khuẩn chết sau 30 phút, nhiệt độ 58oC- 60oC/ 30 phút, 100oC/2 phút có thể diệt được vi khuẩn. Trong nước tồn tại được vài tháng, trong nước đá sống được 2 tháng, trong quần áo người bệnh sống được vài tuần, trong sữa sống được vài tuần đến hàng tháng. Trong phân chỉ sống được vài giờ. Sau khi lấy bệnh phẩm cần được nuôi cấy trong vòng 2 giờ.
	Một số hóa chất thông thường như cồn, cloramin, crezyl dễ diệt vi khuẩn.
	- Khả năng gây bệnh
	 Shigella là tác nhân gây bệnh lỵ trực khuẩn. Chỉ có người và khỉ mắc bệnh này. Shigella có thể gây bệnh rải rác hoặc gây thành các vụ dịch địa phương. 
	Vi khuẩn theo thức ăn nước uống vào đường tiêu hoá, cũng có thể lây trực tiếp do bàn tay bẩn. Chỉ cần từ 102 đến 103 vi khuẩn đã có thể gây bệnh. Shigella bám rồi xâm nhập vào niêm mạc đại tràng, chúng nhân lên nhanh chóng trong lớp niêm mạc và giải phóng ra nội độc tố gây xung huyết, xuất tiết, tạo thành những ổ loét và mảng hoại tử. Nội độc tố còn tác động lên thần kinh giao cảm gây co thắt và tăng nhu động ruột. Những tác động đó làm bệnh nhân đau bụng quặn, buồn đi ngoài và đi ngoài nhiều lần, phân có nhầy lẫn máu.
	S. shiga và S. smitzii còn sinh ngoại độc tố có độc tính với thần kinh trung ương.
	Bệnh lỵ trực khuẩn thường cấp tính. Một tỷ lệ nhỏ có thể trở thành mạn tính, những bệnh nhân này thỉnh thoảng lại bị ỉa chảy và thường xuyên thải vi khuẩn ra ngoài theo phân. Ở Việt nam, đa số trường hợp bị lỵ trực khuẩn do S. dysenteriae và S. flexneri.
	- Chẩn đoán vi sinh vật
	+ Bệnh phẩm: Dùng tăm bông vô trùng lấy phân chỗ có nhày, máu và chuyển ngay đến phòng xét nghiệm. Nếu chưa chuyển ngay đi được thì bảo quản ở 4oC hoặc cấy vào các môi trường bảo quản và vận chuyển (Carry- Blair hoặc đệm glycerol)
	Có thể lấy phân từ trực tràng bằng tăm bông hoặc dùng sonde. Bệnh phẩm phải đáp ứng các yêu cầu sau:
	Lấy phân trong vòng 4 ngày từ lúc phát bệnh
	Người bệnh chưa dùng kháng sinh để điều trị lỵ. 
	+ Chẩn đoán trực tiếp
	* Nhuộm soi trực tiếp
	Trên tiêu bản nhuộm soi thấy mật độ bạch cầu đa nhân thường rất cao từ 30 đến 50, có khi trên 50 trong một vi trường (độ phóng đại x 400) và quan sát thấy trực khuẩn Gram âm.
	* Cấy phân
	Cấy phân vào các môi trường chọn lọc ủ 37oC x 24h. Chọn khuẩn lạc nghi ngờ để xác định các tính chất sinh vật hóa học và kháng huyết thanh đặc hiệu. 
+ Chẩn đoán gián tiếp
	Phản ứng huyết thanh rất ít được làm để chẩn đoán bệnh lỵ trực khuẩn vì cho kết quả chậm và tính đặc hiệu không cao do S. flexneri (một căn nguyên chiếm tỷ lệ cao) có yếu tố kháng nguyên chung với một số vi khuẩn đường ruột khác. 
- Nguyên tắc phòng bệnh và điều trị
+ Nguyên tắc phòng bệnh
	Thực hiện các biện pháp phòng bệnh không đặc hiệu: vệ sinh ăn uống, sử dụng nước sạch, xử lý tốt nguồn phân và rác thải y tế, chẩn đoán sớm và cách ly bệnh nhân.
	Phòng bệnh đặc hiệu: chưa có vacxin.
+ Nguyên tắc điều trị
	Shigella là một trong các vi khuẩn có tỷ lệ kháng kháng sinh rất cao. Những chủng Shigella mang plasmid chứa các gen đa kháng được phát hiện đầu tiên ở Nhật Bản, sau đó ở nhiều nước khác trong đó có Việt Nam. Làm kháng sinh đồ để chọn kháng sinh thích hợp là rất cần thiết.
2.1.3. E. coli
	Escherichia do Theodor Escherich phát hiện lần đầu tiên năm 1885. Chi này gồm nhiều loài, trong đó, E. coli có vai trò quan trọng nhất
	- Đặc điểm sinh học
	+ Hình thể : E. coli là trực khuẩn Gram âm, rất ít chủng E. coli có vỏ, nhưng hầu hết có lông
	+  Tính chất nuôi cấy: là vi khuẩn hiếu kỵ khí tùy ngộ, dễ nuôi cấy, phát triển tốt trên các môi trường nuôi cấy thông thường. Nhiệt độ thích hợp là 370C.
	- Khả năng gây bệnh
	Trong đường tiêu hoá, E. coli chiếm khoảng 80% các vi khuẩn hiếu khí, thường không gây bệnh. E. coli tổng hợp được một số vitamin K, B, C và tạo nên trạng thái cân bằng vi khuẩn tại đường tiêu hóa. Tuy vậy E. coli cũng là vi khuẩn gây tiêu chảy, viêm đường tiết niệu, viêm đường mật; thường gây nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn vết thương...
	Cơ chế gây bệnh của E. coli khác nhau tuỳ nhóm:
	ETEC: gây bệnh do ngoại độc tố LT, là loại độc tố ruột giống độc tố ruột của V. cholerae (xem cơ chế gây bệnh của vi khuẩn tả).
	EIEC: gây bệnh do khả năng xâm nhập vào niêm mạc đại tràng, cơ chế gây bệnh giống vi khuẩn lỵ.
	EAEC: gây bệnh do bám vào niêm mạc và làm tổn thương chức năng ruột, cơ chế chưa thật sáng tỏ. 
	EHEC: cơ chế cũng chưa hoàn toàn rõ, nhưng người ta đã xác định được một loại độc tố có cấu trúc kháng nguyên và cơ chế tác động giống với ngoại độc tố của S. shiga. Trong quá trình gây bệnh, EHEC làm tổn thương xuất huyết ở ruột.
	EPEC: cơ chế gây bệnh chưa được biết rõ.
	EaggEC: gây độc tế bào và gây tăng tiết chất nhày ở niêm mạc ruột, gây hoại tử chảy máu ở các nhung mao ruột, gây xuất huyết kéo dài, có thể dẫn tới suy dinh dưỡng…
	- Chẩn đoán vi sinh vật
	+ Bệnh phẩm 
	E. coli là vi khuẩn gây nhiễm khuẩn nhiều cơ quan nên tổn thương cơ quan nào thì lấy bệnh phẩm ở đó. Bệnh phẩm có thể là  máu, phân, nước tiểu....
	+ Chẩn đoán trực tiếp
	Nhuộm soi trực tiếp đối với một số loại bệnh phẩm như cặn ly tâm nước tiểu hoặc nước não tuỷ. 
	Nuôi cấy phân lập là phương pháp chẩn đoán chủ yếu hiện nay. 
	Các phương pháp khác như PCR, hoặc xác định kháng nguyên của E. coli trong dịch não tuỷ bằng phản ứng ngưng kết latex...
	+ Chẩn đoán gián tiếp
	Trên thực tế phương pháp chẩn đoán gián tiếp không được sử dụng để chẩn đoán các nhiễm khuẩn do E. coli.
	- Phòng bệnh và điều trị
	+ Nguyên tắc phòng bệnh 
	Hiện nay chưa có phương pháp phòng bệnh đặc hiệu. Để phòng nhiễm khuẩn đường tiêu hoá do E. coli, thực hiện các biện pháp phòng bệnh không đặc hiệu giống như đối với các vi khuẩn đường ruột khác. 
	+ Nguyên tắc điều trị 
	E. coli thuộc vào các vi khuẩn có tỷ lệ kháng thuốc cao, nhất là các chủng phân lập được từ nước tiểu, vì vậy cần phải làm kháng sinh đồ để chọn kháng sinh thích hợp.
2.2. Phẩy khuẩn tả (Vibrio cholera)
2.2.1. Đặc điểm sinh học 
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Hình 4.6. V. cholerae dưới kính hiển vi quang học
	V. cholerae là loại vi khuẩn hình cong, Gram âm, không có vỏ, không sinh nha bào, có một lông ở đầu và có khả năng di động rất mạnh.
	- Nuôi cấy:  hiếu khí, có thể phát triển tốt trong môi trường kiềm (pH 8,5-9,5) và nồng độ NaCl cao (3%). 
	- Sức đề kháng: 
	V. cholerae có sức đề kháng yếu với các tác nhân lý hoá. 
2.2.2. Khả năng gây bệnh 
	Trong điều kiện tự nhiên, vi khuẩn tả chỉ gây bệnh cho người.
	 Nguồn lây bệnh là bệnh nhân và người lành mang mầm bệnh. Bệnh nhân bắt đầu đào thải vi khuẩn theo phân từ thời kỳ ủ bệnh
	Vi khuẩn xâm nhập vào cơ thể bằng đường ăn uống. Để xuống ruột non, vi khuẩn phải vượt qua dạ dày. Bình thường độ pH của dạ dày xấp xỉ 3, đủ gây chết nhanh chóng vi khuẩn tả.
	Sau khi vượt qua dạ dày xuống ruột non, vi khuẩn tả bám vào niêm mạc nhưng không xâm nhập sâu vào mô ruột và hầu như không gây tổn thương cấu trúc của niêm mạc ruột. Tại ruột non, vi khuẩn phát triển nhanh chóng nhờ pH thích hợp, tiết ra độc tố ruột LT (thermolabile toxin - trước kia gọi là choleragen). Độc tố ruột gắn vào niêm mạc ruột non làm cho tế bào niêm mạc ruột giảm hấp thụ Na+, tăng tiết nước và Cl- gây ra ỉa chảy cấp. Nếu không được điều trị tích cực bệnh nhân sẽ chết vì mất nước và rối loạn điện giải.
2.2.3. Chẩn đoán vi sinh
- Bệnh phẩm: phân và chất nôn. 
Cần phải xét nghiệm trong vòng 2 giờ, nếu muộn hơn thì phải cấy vào môi trường bảo quản.
- Chẩn đoán trực tiếp 
	+ Nhuộm soi hoặc soi tươi 
	Tiến hành soi tươi, quan sát tính di động của vi khuẩn tả. Nhuộm soi thây vi khuẩn hình cong bắt màu Gram âm.
	+ Nuôi cấy, phân lập trên các môi trường phù hợp với vi khuẩn tả như : pepton kiềm, thạch kiềm,… Sau đó lựa chọn các khuẩn lạc nghi ngờ, xác định các tính chất sinh vật hóa học và kháng huyết thanh đặc hiệu.
	+ Kỹ thuật kháng thể huỳnh quang trực tiếp 
	Phương pháp này cho kết quả rất nhanh và có tính đặc hiệu cao, thường được áp dụng trong kiểm dịch ở các cửa khẩu.
	+ Kỹ thuật PCR xác định các gen sinh độc tố tả…
 - Chẩn đoán gián tiếp
	Trên thực tế không làm chẩn đoán huyết thanh vì cho kết quả chậm.
2.2.4. Nguyên tắc phòng bệnh và điều trị
- Nguyên tắc phòng bệnh
+ Phòng bệnh không đặc hiệu 
	Những biện pháp quan trọng là: vệ sinh ăn uống, sử dụng nước sạch, diệt ruồi; chẩn đoán sớm, cách ly bệnh nhân, xử lý phân và chất nôn của bệnh nhân. Khi có dịch tả, phải thông báo ngay và kịp thời thực hiện các biện pháp bao vây dập dịch.
+ Phòng bệnh đặc hiệu
	Hiện nay có 2 loại vacxin sử dụng theo đường uống: vacxin sống giảm độc lực và vacxin chết.
	Vacxin phòng bệnh tả đang được dùng ở nước ta là vacxin bất hoạt gồm cả O1 và O139, đưa vào cơ thể theo đường uống. Đối tượng sử dụng là những người sống trong vùng có dịch tả lưu hành, ở mọi lứa tuổi.
- Nguyên tắc điều trị
	Bù nước và điện giải có tầm quan trọng hàng đầu để cứu sống bệnh nhân.
	Vi khuẩn tả còn nhạy cảm với nhiều kháng sinh thông thường. Để điều trị bệnh tả thường dùng tetracyclin, chloramphenicol hoặc bactrim. Tuy nhiên cũng đã có tài liệu công bố phát hiện được vi khuẩn tả kháng thuốc.
[bookmark: _Toc114732784][bookmark: _Toc215277912]2.3. Trực khuẩn mủ xanh (Pseudomonas aeruginosa) 
2.3.1. Đặc điểm sinh học
	- Hình thể
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Hình 4.7. P. aeruginosa dưới kính hiển vi quang học
	Trực khuẩn mủ xanh hình que, bắt màu. Kích thước từ 0,5-0,8 m  1,5-3,0 m. Có một lông duy nhất ở một cực. 
- Nuôi cấy
	Trực khuẩn mủ xanh mọc dễ trên các môi trường nuôi cấy thông thường (thạch thường, thạch máu, canh thang), hiếu khí tuyệt đối. Nhiệt độ tối ưu là 37C, nhưng chúng có thể mọc được trong khoảng dao động rộng (5 - 42C); pH thích hợp từ 7,2 - 7,5.
	Tính chất đặc trưng của trực khuẩn mủ xanh là sinh sắc tố và chất thơm. 
- Khả năng đề kháng
	Trực khuẩn mủ xanh chết nhanh chóng ở 100C. Trong môi trường ẩm, thoáng và không có ánh sáng mặt trời chiếu trực tiếp, chúng sống được hàng tuần. Trong môi trường có dinh dưỡng tối thiểu; ở 5C, chúng sống được hơn 6 tháng. Có khả năng đề kháng cao với các yếu tố lý hóa. Có khả năng đề kháng cao với các thuốc kháng sinh.
2.3.2. Khả năng gây bệnh
	Trực khuẩn mủ xanh có một số yếu tố độc lực là nội độc tố, ngoại độc tố và một số enzym.
Trực khuẩn mủ xanh là loại vi khuẩn gây bệnh cơ hội và thường gây nhiễm khuẩn bệnh viện. Khi cơ thể bị suy giảm miễn dịch (tự nhiên hoặc mắc phải), bị mắc các bệnh ác tính hoặc mạn tính, dùng lâu dài corticoid, kháng sinh hoặc các chất chống ung thư thì dễ mắc bệnh nhiễm trùng nội sinh hoặc ngoại sinh do trực khuẩn mủ xanh.
	Người ta đã tìm thấy trực khuẩn mủ xanh ở khắp nơi trong bệnh viện: đầu các ống thông, máy khí dung, máy hô hấp nhân tạo, máy hút ẩm, bình chứa nước, vòi nước máy, thậm chí trong cả một số dung dịch vẫn dùng để rửa vết thương do pha chế hoặc bảo quản không tốt.
	Trực khuẩn mủ xanh từ môi trường bên ngoài xâm nhập vào cơ thể qua các vết thương hở như bỏng, vết thương, vết mổ. Vi khuẩn xâm nhập vào máu gây nhiễm khuẩn huyết, người bệnh có thể tử vong nếu không được điều trị kịp thời. Trực khuẩn mủ xanh có thể  xâm nhập vào và gây viêm các phủ tạng như xương, đường tiết niệu, tai giữa, phế quản, màng não. 
2.3.3. Chẩn đoán vi sinh
	- Bệnh phẩm là dịch mủ, máu, dịch não tủy, nước tiểu, dịch màng phổi... 	
- Nuôi cấy: vào môi trường thông thường. Nếu có điều kiện thì cấy vào môi trường có cetrimid (chất ức chế). Để các môi trường đã cấy bệnh phẩm ở 37C trong khí trường thường. Sau dó chọn khuẩn lạc nghi ngờ và xác định các tính chất sinh vật hóa học. 
	- Kỹ thuật sinh học phân tử.
2.3.4. Nguyên tắc phòng và điều trị
	- Nguyên tắc phòng bệnh:
	Phòng bệnh không đặc hiệu đóng vai trò chính trong việc ngăn ngừa nhiễm trực khuẩn mủ xanh. 
	Giữ gìn vệ sinh chung, triệt để thực hiện các quy trình tiệt trùng, làm đúng các thao tác vô trùng để tránh lây chéo trong bệnh viện. 
	Đối với cá nhân: giữ gìn vệ sinh, tránh sây sát da và niêm mạc, tăng cường sức đề kháng chung, tránh lạm dụng kháng sinh và các thuốc gây suy giảm miễn dịch.
	- Nguyên tắc điều trị
	Trực khuẩn mủ xanh kháng lại nhiều kháng sinh thường dùng (penicillin, ampicillin, chloramphenicol và tetracyclin), nhất là những chủng gây nhiễm khuẩn bệnh viện. Nên lựa chọn kháng sinh để điều trị bằng kháng sinh đồ.
2.4. Trực khuẩn lao (Mycobacterium tuberculosis)
2.4.1. Đặc điểm sinh học
- Hình thể
	Vi khuẩn lao là những trực khuẩn mảnh, kích thước khoảng 0,5 x 2-5 m. Chúng không có vỏ, không có lông và không có nha bào. Trong bệnh phẩm, trực khuẩn lao thường đứng thành từng đám hoặc hình chữ X,V. Nhuộm Zielh-Neelsen, vi khuẩn có màu đỏ
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Hình 4.8. Mycobacterium tuberculosis dưới kính hiển vi quang học
- Tính chất nuôi cấy
	Trực khuẩn lao thuộc loại hiếu khí. Chúng phát triển rất chậm, thường 1-2 tháng mới tạo được khuẩn lạc trên môi trường giàu chất dinh dưỡng. 
- Sức đề kháng
	Trực khuẩn lao có đặc tính kháng cồn, kháng acid.
	Trong đờm ẩm, chúng có thể sống được một tháng, trong sữa chúng có thể sống được nhiều tuần. Với kháng sinh và hóa trị liệu, trực khuẩn lao ngày càng kháng lại các thuốc điều trị lao.
2.4.2. Khả năng gây bệnh
	-Trực khuẩn lao thường xâm nhập theo đường hô hấp qua các giọt nước bọt và gây nên lao phổi chiếm 90% tổng số trường hợp nhiễm lao. Chúng vẫn có thể xâm nhập vào đường tiêu hóa (qua sữa bò tươi) và gây nên lao dạ dày, ruột. Lao hạch gặp nhiều thứ 2 sau lao phổi.
	- Nhiễm vi khuẩn lao lần đầu gọi là lao sơ nhiễm. Khoảng 90% trường hợp lao sơ nhiễm sẽ khỏi và có đáp ứng miễn dịch với vi khuẩn lao. Khoảng 10% lao sơ nhiễm phát triển thành lao bệnh, do không được điều trị và khả năng đề kháng suy giảm.
	- Từ các cơ quan bị lao ban đầu (phổi, đường ruột...), trực khuẩn lao theo đường máu và bạch huyết đến tất cả các cơ quan và gây lao ở các bộ phận khác nhau của cơ thể (lao hạch, lao màng não, lao thận, lao xương...).
2.4.3. Chẩn đoán vi sinh vật
	- Bệnh phẩm: là đờm, dịch màng phổi, dịch rửa phế quản nếu nghi lao phổi, dịch não tuỷ nếu nghi lao màng não, nước tiểu nếu nghi lao thận.
	- Nhuộm Ziehl-Neelsen là phương pháp nhuộm đặc hiệu Mycobacterium. Nếu thấy một số trực khuẩn bắt màu đỏ và hơi mảnh, kết luận AFB (acid fast bacilli) dương tính hay âm tính.
	- Phương pháp nhuộm Auramin ( nhuộm huỳnh quang) có độ nhạy cao hơn kỹ thuật nhuộm Ziehl-Neelsen
	- Nuôi cấy: Bệnh phẩm được xử lý và nuôi cấy trên môi trường Middlebrook 7H9 và 7H11. Lựa chọn khuẩn lạc nghi ngờ và xác định tính chất sinh vật hóa học.
	- Tiêm truyền chuột lang: Đây là phương pháp hiện nay ít dùng vì độ nhạy thấp.
	- Hiện nay một số kỹ thuật mới đã được áp dụng vào chẩn đoán bệnh lao, trong đó có: Kỹ thuật PCR (polymerase chain reaction) còn gọi là kỹ thuật khuếch đại chuỗi gen. Kết quả chẩn đoán nhanh (khoảng 48 giờ) và chính xác, rất tốt cho chẩn đoán lao ngoài phổi.
2.4.4. Phòng bệnh và điều trị
	- Nguyên tắc phòng bệnh
	+ Phòng bệnh không đặc hiệu: vệ sinh môi trường, xử lý các chất thải của người bệnh và chất thải y tế. Phát hiện sớm và cách ly người bệnh, tuyên truyền giáo dục ý thức tự phòng bệnh cho mỗi người dân.
	+ Phòng bệnh không đặc hiệu: là tiêm vacxin BCG (Bacillus Calmette Guerin). Calmette và Guerin đã nuôi cấy trực khuẩn lao bò rất nhiều lần trên môi trường có mật bò, làm cho trực khuẩn này mất khả năng gây bệnh, nhưng vẫn còn sống và gây được miễn dịch tốt.
	- Nguyên tắc điều trị
	Do trực khuẩn lao ngày càng kháng lại kháng sinh, nên người ta thường điều trị kết hợp giữa kháng sinh và hoá trị liệu theo các phác đồ hướng dẫn của Bộ Y tế.
2.5. Trực khuẩn uốn ván (Clostridium tetani)
2.5.1. Đặc điểm sinh học
	- Hình thể 
	Trực khuẩn thẳng và mảnh, dài từ 3-4 m, rộng khoảng 0,4 m, không có vỏ, có lông và di động, có thể hình thành nha bào, bắt màu Gram dương.		- Nuôi cấy là vi khuẩn kỵ khí tuyệt đối, phát triển tốt trên môi trường thông thường, bởi vì trực khuẩn uốn ván không cần nguồn dinh dưỡng lớn do chuyển hoá đơn giản. ở nhiệt độ 37C và pH = 7.
[image: ]
Hình 4.9. Nha bào C. tetani dưới kính hiển vi quang học
	- Khả năng đề kháng 
	Thể sinh dưỡng có thể chết ở nhiệt độ 56C, nhưng thể nha bào có thể tồn tại trong rất nhiều năm ở môi trường bên ngoài, để tiêu diệt thể nha bào phải hấp ướt 121oC/30 phút hoặc sấy khô 160oC/120 phút. 
2.5.2. Khả năng gây bệnh
	Vi khuẩn thường xâm nhập qua vết thương, vết sây sát trên da và niêm mạc.
Bệnh uốn ván ở người là một hiện tượng nhiễm ngoại độc tố của vi khuẩn. Thời gian nung bệnh từ 5 - 10 ngày, đôi khi lâu hơn. Triệu chứng đầu tiên là đau và căng cơ ở nơi bị thương. Sau đó, sau đó cứng hàm, há mồm khó, co kéo cơ mặt làm cho nét mặt bệnh nhân thay đổi. Sau đến tổn thương các cơ gáy, cơ lưng, cơ thành ngực, cơ bụng và các cơ chi làm cho lưng và cổ bệnh nhân bị uốn cong nên gọi là bệnh uốn ván.
	 Giai đoạn cuối của bệnh, có sự co thắt cơ lan rộng ra cơ bụng và cơ hoành dẫn đến rối loạn chức năng hô hấp và tuần hoàn. Bệnh nhân hoàn toàn tỉnh táo cho đến lúc chết. Bệnh nhân thường tử vong do suy hô hấp cấp tính. 
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Hình 4.10. Người bệnh bị bệnh uốn ván
2.5.3. Chẩn đoán vi sinh
	Để chẩn đoán bệnh uốn ván, chủ yếu dựa vào các triệu chứng lâm sàng. 
	Bệnh phẩm: thường là mủ vết thương, đôi khi có thể lấy các mẫu tổ chức bị dập nát.
	Nuôi cấy trong môi trường kỵ khí.
2.5.4. Nguyên tắc phòng bệnh
	- Nguyên tắc phòng bệnh không đặc hiệu: Vệ sinh môi trường, nhất là xử lý phân gia súc là rất quan trọng vì đây là nguồn làm ô nhiễm môi trường. Những trường hợp vết thương có khả năng nhiễm trực khuẩn uốn ván cần phải xử lý ngoại khoa cẩn thận như rửa sạch vết thương, rạch rộng, cắt lọc các tổ chức bị dập nát.... 
	- Nguyên tắc phòng bệnh đặc hiệu: Đối với các trường hợp nghi có khả năng nhiễm trực khuẩn uốn ván như vết thương chiến tranh, tai nạn giao thông, tai nạn lao động, vết thương do chó, mèo, chuột... cắn, cần được rửa sạch vết thương và tiêm kháng huyết thanh chống uốn ván (serum antitetani = SAT) sau đó tiêm vaccin phòng bệnh uốn ván. 
	Phụ nữ có thai, phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ  nên được tiêm vaccin uốn ván. 2.5.5. Nguyên tắc điều trị
	Điều trị uốn ván thường tập trung giải quyết một số vấn đề cơ bản sau đây:
	- Xử lý vết thương và trung hoà độc tố uốn ván càng sớm càng tốt. Thông thường, người ta dùng từ 100.000 - 200.000 đơn vị SAT.
	- Chống co giật bằng các thuốc an thần, giãn cơ và tránh mọi kích thích thần kinh bằng cơ học như các thao tác tiêm truyền, cho ăn; cho bệnh nhân nằm ở phòng yên tĩnh.
	- Dùng kháng sinh để diệt mầm bệnh.
	- Có chế độ hộ lý, chăm sóc đặc biệt để đề phòng bệnh nhân bị loét.
3. Xoắn khuản 
3.1. Xoắn khuẩn giang mai (Treponema pallidum)
3.1.1. Đặc điểm sinh học
	- Hình thể
	Rất mảnh, đường kính 0,2 m, dài 5- 15 m. Quan sát sống dưới kính hiển vi nền đen: chuyển động xoay tròn gần như không di chuyển vị trí (Hình …). Nhuộm Fontana-Tribondeau: vi khuẩn có màu vàng nâu, sóng hình sin.








Hình 4.11. Xoắn khuẩn T. pallidum dưới kính hiển vi nền đen
	- Tính chất nuôi cấy
	Cho đến nay chưa nuôi cấy được trên môi trường nhân tạo. Việc giữ chủng giang mai do Nichols phân lập năm 1911 từ một bệnh nhân bị giang mai liệt toàn thân, được thực hiện bằng cách cấy truyền liên tục trong tinh hoàn thỏ.
	- Sức đề kháng 
	Vi khuẩn giang mai rất nhạy cảm với điều kiện bên ngoài, nhất là khô và nóng: ở nhiệt độ >50oC bị chết trong vòng 60 phút; ở nhiệt độ phòng chỉ sống được vài giờ, do đó khó lây qua các dụng cụ bị nhiễm vi khuẩn; rất nhạy cảm với hoá chất như arsenic, thuỷ ngân, bismuth, với pH thấp và kháng sinh.

3.1.2. Khả năng gây bệnh
	Các nhiễm khuẩn tự nhiên xoắn khuẩn giang mai chỉ xảy ra ở người. Các thực nghiệm trên thỏ hoặc khỉ, không gây thành bệnh giang mai.
	- Bệnh giang mai mắc phải
	Có thể lây qua niêm mạc mắt, miệng hoặc da bị sây sát hoặc dụng cụ bị nhiễm nhưng những trường hợp này hiếm. Việc lây truyền chủ yếu là do tiếp xúc trực tiếp qua đường sinh dục. Xoắn khuẩn vào cơ thể, gây bệnh và bệnh được diễn biến qua 3 thời kỳ:
	Giang mai thời kỳ 1 (primary syphilis): Từ 10-90 ngày sau khi nhiễm vi khuẩn. 
	Bệnh tích chủ yếu là vết loét “săng” (chancre) ở bộ phận sinh dục; vết loét không ngứa, không đau, loét nông và chân cứng. Kèm theo có hạch rắn ở vùng lân cận. Trong dịch tiết của vết loét và dịch trong hạch có nhiều xoắn khuẩn. Đây là thời kỳ lây lan mạnh. Có điều trị hay không thì vết loét cũng khỏi và không để lại sẹo. Từ hạch bạch huyết, vi khuẩn vào máu.
	Giang mai thời kỳ 2 (secondary syphilis): Từ 2- 12 tuần sau khi có săng. 
	Biểu hiện: đa dạng, có thể nhức đầu, sốt nhẹ, rụng tóc... và điển hình là các thương tổn trên da như các loại sẩn, dát màu hoa đào (nốt hồng ban- roseola) có thể ở một chỗ hay toàn thân kể cả lòng bàn tay, bàn chân nhưng hay gặp nhất là ở cổ. Các nốt này xuất hịên nhiều lần và khỏi không để lại dấu vết gì. Trong nốt hồng ban có rất ít vi khuẩn, song vẫn là thời kỳ lây lan mạnh. Một số bệnh nhân có thể chuyển sang thời kỳ 3.
	Giang mai thời kỳ 3 (tertiary syphilis): Sau thời gian tiềm tàng từ vài năm cho đến vài chục năm. Tổn thương ăn sâu vào tổ chức, tạo nên các “gôm” (gumma) ở da, xương, gan, đặc biệt là tổn thương tim mạch và thần kinh trung ương (liệt). Hiếm thấy vi khuẩn trong gôm.
	- Bệnh giang mai bẩm sinh
	Phụ nữ có thai bị bệnh giang mai, xoắn khuẩn có thể qua rau thai vào thai nhi gây sẩy thai, thai chết lưu, đẻ non hoặc đứa trẻ sinh ra đã mắc bệnh giang mai (giang mai bẩm sinh). 
3.1.3. Chẩn đoán vi sinh
- Bệnh phẩm: là máu, dịch tiết ở tổn thương, máu  
- Chẩn đoán trực tiếp
	Chỉ áp dụng được cho giang mai thời kỳ 1. 
+ Bệnh phẩm: lấy cồn lau sạch vết loét, lấy gạc chà xát vết loét, chờ đến khi có dịch trong tiết ra; lấy dịch tiết soi tươi trên kính hiển vi nền đen hoặc nhuộm Fontana - Tribondeau. Nếu có hạch, dùng bơm tiêm chọc hạch, hút lấy dịch tìm vi khuẩn.
	Giá trị của phương pháp này: Nếu kết quả (+) rõ, kết hợp với tiền sử và lâm sàng có thể kết luận được bệnh.
- Chẩn đoán huyết thanh
	Tìm kháng thể trong huyết thanh bệnh nhân, áp dụng cho giang mai thời kỳ 2 và 3. 
+ Phản ứng không đặc hiệu
	Dùng kháng nguyên là chất lipoid chiết xuất từ tim bò (cardiolipin) nhưng có cấu trúc gần giống chất lipoid của xoắn khuẩn giang mai, do đó đây là kháng nguyên không đặc hiệu. 
* Lên bông (kết tủa): VDRL (Veneral Disease Research Laboratories)
* RPR (Rapid Plasma Reaction) là một cải tiến của VDRL. 
Ngoài ra còn có thể làm phản ứng giọt máu, Citochol trong điều tra cơ bản.
	Giá trị: Vì kháng nguyên không đặc hiệu nên có thể có những trường hợp (+) giả đối với một số bệnh khác như sốt rét, thận hư nhiễm mỡ hoặc phụ nữ có thai > 7 tháng. Do vậy phải làm phản ứng không đặc hiệu này hai lần nhằm kiểm tra (sự lặp lại) kết quả hoặc làm phản ứng đặc hiệu.
+  Phản ứng đặc hiệu
	Dùng kháng nguyên là xoắn khuẩn giang mai.
* Phản ứng TPI (Treponema Pallidum Immobilization): Phản ứng bất động xoắn khuẩn giang mai. Trộn một giọt huyết thanh bệnh nhân và một giọt xoắn khuẩn giang mai lấy từ tinh hoàn thỏ, quan sát dưới kính hiển vi nền đen. Nếu có kháng thể đặc hiệu, xoắn khuẩn bị bất động (nằm im).
* Phản ứng FTA (Fluorescence Treponema Antibody): Phản ứng miễn dịch huỳnh quang gián tiếp, dùng xoắn khuẩn đã chết trộn với huyết thanh bệnh nhân và -globulin-kháng kháng thể gắn huỳnh quang. Nếu có kháng thể đặc hiệu, xoắn khuẩn sẽ phát sáng dưới kính hiển vi huỳnh quang. Đây là phản ứng đặc hiệu và rất nhạy.
* Phản ứng TPHA (Treponema Pallidum Haemagglutination): Phản ứng ngưng kết hồng cầu thụ động; dùng kháng nguyên từ xoắn khuẩn giang mai hấp thụ trên mặt tế bào hồng cầu. Phản ứng này có độ nhạy như FTA.
3.1.4. Nguyên tắc phòng bệnh và điều trị
	- Nguyên tắc phòng bệnh
	Giáo dục nếp sống lành mạnh, an toàn tình dục. Phát hiện bệnh nhân sớm, ngăn chặn tiếp xúc, điều trị sớm và điều trị triệt để.
	- Nguyên tắc điều trị
	Dùng penicillin, ngoài ra còn có thể dùng tetracyclin (nếu bị dị ứng penicillin).

Câu hỏi lượng giá
1. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do tụ cầu vàng gây ra ?
2. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do liên cầu gây ra ?
3. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do phế cầu gây ra ?
4. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do lậu cầu gây ra ?
5. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do não mô cầu gây ra ?
6. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh, nguyên tắc phòng bệnh do trực khuẩn thương hàn gây ra ?
7. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do trực khuẩn lỵ gây ra ?
8. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do E. coli gây ra ?
9. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do phẩy khuẩn tả gây ra ?
10. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do trực khuẩn mủ xanh gây ra ?
11. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, đường lây truyền, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do trực khuẩn lao gây ra ?
12. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do trực khuẩn uốn ván gây ra ?
13. Trình bày đặc điểm hình thể, sức đề kháng, đường lây truyền, khả năng gây bệnh và nguyên tắc phòng bệnh do xắn khuẩn giang mai gây ra ?
Bài 6. 
VIRUS GÂY BỆNH
Số tiết: 02
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1.	Mô tả được đặc điểm sinh học cơ bản của một số virus gây bệnh thường gặp
2.	Giải thích được khả năng gây bệnh của một số virus gây bệnh thường gặp.
3.	Trình bày được nguyên tắc lấy bệnh phẩm để chẩn đoán virus gây bệnh.
4.	Trình bày được nguyên tắc phòng và điều trị một số bệnh thường gặp do virus.
1. Virus cúm
1.1. Đặc điểm sinh học
Hình thể và cấu trúc:
Dưới kính hiển vi điện tử virus cúm có hình cầu không đều đường kính từ 80 - 120nm. ARN đơn chuỗi (gồm có 8 đoạn với cúm A, B hoặc 7 đoạn với cúm C) cùng với các nucleoprotein (NP) tạo nên nucleocapsid đối xứng xoắn. Vỏ bao ngoài của virus là lớp lipid kép, từ đó có các cấu trúc glycoprotein nhô ra là hemaglutinin (H) và neuraminidase (N). Mặt trong của vỏ lipid được phủ bởi các phân tử protein khuôn (matrix protein) có chức năng chưa rõ hết nhưng liên quan đến sự hợp đoàn virus và ổn định vỏ lipid. Giữa các typ cúm thì có sự khác biệt về thành phần của protein này và cấu trúc ARN.
Sức đề kháng
Virus cúm dễ bị tiêu diệt bởi các yếu tố vật lý, hoá học như: 560C, tia cực tím, ánh sáng mặt trời và các dung môi hoà tan lipid (ether, formalin…).          Tuy nhiên, ở 00C đến 40C virus có thể sống được hàng tuần và ở - 200C đến - 700C thì sống được hàng năm.
1.2. Khả năng gây bệnh
Sau khi virus xâm nhập vào cơ thể bằng đường hô hấp thì ủ bệnh từ 1 đến 3 ngày rồi mới xuất hiện các dấu hiệu khởi phát như: sốt cao 39 - 400C, nhức đầu, đau mình mẩy, mệt mỏi, gai rét và hắt hơi, chảy nước mắt, nước mũi nhiều. Sang giai đoạn toàn phát, bệnh nhân tiếp tục sốt cao 39 - 400C, mệt mỏi, đuối sức rõ rệt, mắt xung huyết đỏ ngầu và có thể thấy xuất hiện xuất huyết trên da. Thêm vào đó bệnh nhân đau đầu dữ dội, thường ở trán, hốc mắt kèm theo đau mình mẩy và các bắp thịt, xoa bóp thấy dễ chịu hơn. Ở một số bệnh nhân có bội nhiễm phổi thì trạng cơ thể sẽ tồi tệ hơn rất nhiều.
Diễn biến của bệnh trong vòng 7 ngày thì bệnh nhân khỏi đột ngột (nếu không có bội nhiễm). Tuy nhiên, quá trình lại sức kéo dài khoảng 3 - 6 tháng với các dấu hiệu ăn kém, mất ngủ và mất sức lao động khá lâu.
Các đợt cúm hầu như xuất hiện quanh năm. Sự lan tràn và độ trầm trọng của đợt bệnh thay đổi rất nhiều. Các đợt khu trú thường là 1 đến 3 năm một lần. Các vụ dịch toàn thể hay đại dịch xuất hiện thường là quãng 10 đến 15 năm một lần. Trong đó, đợt cúm lan tràn và nghiêm trọng nhất là do virus cúm A gây nên. Virus cúm B gây các vụ vùng nổ thường ít lan rộng hơn và phối hợp với bệnh ít trầm trọng hơn. Virus cúm C cũng có thể lan rộng, nhưng bệnh lý thường ít trầm trọng. Sở dĩ virus cúm có thể lây lan mạnh đến như vậy là do chúng lan truyền qua đường hô hấp.
- Bệnh phẩm: Lấy vào các ngày đầu của bệnh từ nước xúc họng, nước mũi, nước bọt và dịch tỵ hầu.
1.3. Nguyên tắc phòng bệnh
Phòng bệnh
Chủ yếu là phòng bệnh không đặc hiệu như: cách ly bệnh nhân, nhỏ thuốc sát khuẩn đường mũi họng, sát khuẩn đồ dùng dụng cụ của bệnh nhân. Tuy nhiên, hiện nay các thuốc chống virus như Amantadin và Rimantadin đã được chứng minh là có hiệu quả trong phòng ngừa virus cúm A khi mà dịch lưu hành. Còn đối với phòng bệnh đặc hiệu thì hiện nay thường dùng vaccin bất hoạt typ A và typ B cho những người chưa có miễn dịch, nhưng kháng thể hình thành chỉ kháng lại virus vaccin mà không miễn dịch chéo với thứ typ mới.


2. Virus sởi
2.1. Đặc điểm sinh học
Virus sởi hình cầu, đường kính 120 đến 250 nm, chứa ARN sợi đơn, vỏ capsid đối xứng xoắn và có bao ngoài. Trong cấu trúc có thể có 6 protein cấu trúc.
Cấu trúc vỏ bao ngoài có các hemagglutinin. Có vai trò giúp virus bám vào receptor của tế bào cảm thụ, sau đó protein hòa màng và xâm nhập phức hợp tái tổ hợp, thực hiện sự nhân lên của virus trong tế bào cảm thụ. Sau khi virus được nhân lên, giai đoạn giải phóng của virus thực hiện theo phương thức nẩy chồi. Hemagglutinin của virus sởi mang tính kháng nguyên ngưng kết hồng cầu khỉ.
2.2. Khả năng gây bệnh
Virus sởi là virus đồng nhất, không có sự biến dị của mọi cấu trúc virus, do vậy sau khi nhiễm virus sởi, kháng thể sởi sẽ duy trì suốt đời. Virus sởi chỉ gây bệnh cho người. Virus nhân lên ở hệ bạch huyết nơi xâm nhập và tế bào đường hô hấp trên rồi đi qua máu.
Sởi lây lan trực tiếp qua đường hô hấp do tiếp xúc với dịch mũi, họng, kết mạc cuả người nhiễm trùng ngay từ giai đoạn cuối thời kỳ ủ bệnh.
Đối tượng lây nhiễm: 90-98% những người chưa miễn dịch với sởi ở mọi lứa tuổi nhưng nhiều nhất ở trẻ em mẫu giáo, cấp 1.
Thời gian ủ bệnh từ 10 tới 12 ngày. Sau đó là thời kỳ khởi phát với các dấu hiệu viêm long của đường hô hấp trên: chảy nước mũi, ho, hắt hơi, đỏ mi mắt... kèm theo sốt nhẹ. Sau đó xuất hiện nốt Koplik trong niêm mạc má. Tiếp theo là bệnh sởi điển hình, thể hiện bằng phát ban theo thứ tự từ trên xuống dưới sau 5-7 ngày. Rồi từ trên xuống mất dần các nốt ban. Sau khi bị sởi, người bệnh sẽ có miễn dịch vĩnh viễn suốt đời.
Trong năm đầu của cuộc đời, do tiếp nhận kháng thể kháng sởi qua rau thai nên nếu bị nhiễm virus sởi thì triệu chứng sẽ không điển hình. Các dấu hiệu viêm đường hô hấp, các triệu chứng khác đều nhẹ và trong thời gian ngắn, ban xuất hiện không điển hình. Trong các trường hợp này, chỉ có thể chẩn đoán sởi bằng các phản ứng huyết thanh tìm kháng thể kháng sởi.
Bệnh sởi cũng có thể xuất hiện hình ảnh lâm sàng nặng: viêm não cấp do sởi hoặc viêm xơ chai bán cấp tính do sởi (SSPE). Các biểu hiện viêm não đều phần lớn dẫn tới tử vong.
Ngoài ra trong khi bị sởi sức đề kháng của trẻ em suy giảm miễn dịch tạm thời nhiều nên trẻ có thể mắc nhiều bệnh nhiễm trùng cơ hội khác như tiêu chảy, viêm giác mạc dẫn tới mù loà...
Trong thời kỳ tiến triển, có thể lấy dịch mũi họng hoặc kết mạc để nuôi cấy trong tế bào nguyên phát hay thường trực một lớp của người hoặc khỉ, có thể tìm thấy tiểu thể trong tế bào hoặc tế bào trở thành tế bào khổng lồ, tạo các ổ hoại tử (các đơn vị plaque). Cũng có thể chẩn đoán trực tiếp bằng phản ứng miễn dịch huỳnh quang trên tế bào nhiễm virus.
2.3. Nguyên tắc phòng bệnh
Hiện tại có hai loại vacxin sởi: Vacxin sởi chết và vacxin sởi sống giảm độc. Vacxin sởi sống giảm độc rất có hiệu quả phòng bệnh sởi, do vậy nó được tiêm cho trẻ em 12 tháng tuổi để phòng bệnh sởi ở mọi hình thái lâm sàng.
Vacxin chết, trong quá trình sản xuất đã phá hủy protein kháng nguyên hòa màng. Do vậy, kháng thể hình thành sau khi tiêm vacxin virus sởi chết không đủ để kháng lại mọi kháng nguyên của virus sởi. Vì vậy, nếu nhiễm virus sởi hoang dại, người đã tiêm vacxin có thể bị sởi không điển hình, đó là nguồn lây không biết rõ nên khó phòng.
Ngoài phương pháp phòng đặc hiệu thì xử lý chất thải của bệnh nhân, cách ly bệnh nhân là cần thiết.
3. Rotavirus
3.1. Đặc điểm sinh học
Cấu trúc
Virus có hình khối tròn, đường kính trung bình 65-70 nm. Acid nucleic là ARN hai sợi, nằm ở trung tâm hạt virus, đường kính 38 nm và được bao bọc bởi hai lớp capsid. Các capsome của lớp trong xếp theo hình nan hoa và kéo nối với các capsome của lớp ngoài tạo nên hình vòng. Do vậy, các virus này mới có tên là Rota (rota = wheel, bánh xe).
Sức đề kháng
Virus bị bất hoạt nhanh chóng khi bị xử lý bằng EDTA (ethylendiamintetracetic acid). Chúng dễ bị bất hoạt ở pH nhỏ hơn 3 hoặc lớn hơn 10, nhưng có sức đề kháng tốt đối với Clo và ether; chúng bền vững sau nhiều ngày trong phân ở nhiệt độ thường.
3.2. Khả năng gây bệnh
Rotavirus là căn nguyên thường gặp nhất trong bệnh ỉa chảy ở trẻ em dưới 2 tuổi, đặc biệt là dưới 12 tháng. Virus độc lực xâm nhập vào cơ thể qua đường tiêu hoá và nhân lên chủ yếu ở niêm mạc tá tràng, chúng phá huỷ lớp tế bào trụ, làm lớp tế bào này bị biến dạng. Vì vậy dẫn đến quá trình hấp thu của ruột bị giảm, do đó làm ứ đọng các chất trong lòng ruột, đặc biệt là carbohydrat; làm áp suất thẩm thấu tăng, kéo nước ra ngoài, gây ỉa chảy nhiều lần trong ngày và phân rất nhiều nước.
Giai đoạn ủ bệnh ngắn, chỉ 1-2 ngày kể từ khi virus xâm nhập vào cơ thể. Sau đó chuyển sang giai đoạn toàn phát với các triệu chứng sau: ỉa chảy nhiều lần trong ngày, phân nhiều nước; rất hiếm khi có máu và đây là đặc điểm quan trọng để chẩn đoán phân biệt với ỉa chảy do vi khuẩn. Đôi khi, bệnh nhân có nôn, trên lâm sàng biểu hiện mất nước nặng. Bệnh nhân thường sốt nhẹ. Bệnh thường gặp ở trẻ dưới 12 tháng và bệnh thường xảy ra vào mùa thu đông.
Bệnh phẩm: Lấy phân bệnh nhân trong tuần lễ đầu của bệnh hoặc hút dịch tá tràng. 
3.3. Nguyên tắc phòng bệnh
Virus xâm nhập vào cơ thể bằng đường tiêu hoá, vì vậy, người ta sử dụng các biện pháp sau đây: 
Vệ sinh ăn uống: sữa cho trẻ phải đảm bảo đủ các chỉ tiêu vệ sinh. Dụng cụ đựng đồ ăn của trẻ phải được khử trùng cẩn thận, người mẹ phải giữ gìn vệ sinh tốt trong thời kỳ cho con bú.
Xử lý và tẩy uế những chất thải và đồ dùng có liên quan tới bệnh nhân.
Cho tới nay đã thử nghiệm một số loại vacxin phòng bệnh, và xu hướng hiện nay là nghiên cứu sản xuất một loại vacxin sống, giảm độc lực. Vì người ta đã chứng minh được rằng IgAs được hình thành ở đường tiêu hoá sau khi bệnh nhân bị bệnh có vai trò quyết định trong miễn dịch bảo vệ. Mặt khác, những thử nghiệm ở bê đã cho thấy miễn dịch bảo vệ được hình thành sau khi cho chúng uống virus sống giảm độc lực.
4. Virus Dengue
4.1. Đặc điểm sinh học
Hình thể và cấu trúc
Virus dengue có hình cầu với đường kính khoảng 35 – 50nm. Cấu trúc của virus này gồm có: phía ngoài là vỏ envelope có bản chất lipo – protein bao bọc quanh vỏ capsid có 32 capsomer và đối xứng hình khối 20 mặt, phía trong là ARN một sợi dương nằm trong vỏ capsid có trọng lượng khoảng 3,8 x 106 dalton.
Sức đề kháng
Virus dễ dàng bị tiêu huỷ bởi các dung môi hoà tan lipid (Ví dụ: Ether, xà phòng, formalin…), tia cực tím và nhiệt độ cao. Tuy nhiên ở 600 virus bị tiêu diệt sau 30 phút, ở 40C bị tiêu diệt sau vài giờ, nhưng nếu ở trong dung dịch glycerol 50% hoặc bảo quản ở –700C thì virus có thể sống từ vài tháng đến vài năm.
4.2. Khả năng gây bệnh
Virus dengue được xếp vào nhóm B (Flavivirus) của Arbovirus. Đây là căn nguyên chủ yếu gây ra bệnh sốt xuất huyết và có thể trở thành dịch, thường gặp ở Việt Nam. Ngoài khả năng gây bệnh cho người, virus dengue có thể gây bệnh cho khỉ vào chuột nhắt trắng mới đẻ.
Ở người virus dengue thường ủ bệnh 4 – 6 ngày (ít nhất là 3 ngày và nhiều nhất là 10 ngày) sau khi bị muỗi truyền. Thời kỳ khởi phát thường cấp tính và chuyển sang toàn phát với một trong hai thể:
- Dengue xuất huyết không có sốc (shock): Bệnh nhân sốt cao 39 – 400, kèm theo xung huyết nhiều (mắt đỏ, mặt đỏ, lưng ngực đỏ rực) và đau dầu, đau mỏi cơ - khớp dữ dội. Ngoài ra, thăm khám có thể thấy bệnh nhân có xuất huyết dưới da, chảy máu chân răng, kinh nguyệt kéo dài (Do virus dengue gây giảm tiểu cầu, giảm fibrin và gây tăng tính thấm thành mạch).
- Dengue xuất huyết có sốc: Ngoài các triệu chứng như trên bệnh nhân có các biểu hiện, dấu hiệu của sốc giảm tuần hoàn (do tăng tính thấm thành mạch): bệnh nhân mệt lả, tinh thần vật vã, mạch nhanh nhỏ, chi lạnh, nổi vân tím trên da và bệnh nhân có thể xuất huyết tiêu hoá (nôn ra máu và ỉa phân đen). Nếu không điều trị kịp thời, bệnh nhân có thể tử vong.
Virus dengue có ổ chứa là người, khỉ và muỗi. Trong đó, đường lây truyền của virus này là do muỗi đốt, chủ yếu là Aedes albopictus sống ở trong rừng. Vì vậy, bệnh sốt xuất huyết dengue có mặt hầu khắp thế giới, nơi mà có muỗi Aedes aegipti lưu hành như châu Á, châu Phi, châu Mỹ và châu Úc. Ở Việt Nam do có hệ thống ao hồ, kênh rạch phức tạp và có khí hậu nóng ẩm, cho nên bệnh dengue xuất huyết có thể gặp quanh năm, đặc biệt là vào mùa mưa. Ngoài ra, bệnh dengue xuất huyết có thể gặp ở mọi lứa tuổi.
Sơ đồ về quá trình lây nhiễm của virus dengue:
Muỗi
Người
Khỉ
Muỗi





Bệnh phẩm là máu bệnh nhân (2 – 4ml có chống đông) khi bệnh nhân đang sốt và thời gian phải không quá 4 ngày kể từ cơn sốt đầu. 
4.3. Ngyên tắc phòng bệnh
Do hiện nay chưa có vaccin phòng bệnh sốt xuất huyết dengue, do vậy để hạn chế mắc bệnh này thì chủ yếu dựa vào phòng bệnh không đặc hiệu. Đó là:
- Hạn chế và tiêu diệt vectơ truyền bệnh, bao gồm các nội dung:
+ Khơi thông cống rãnh, các bể nước - chum vại phải có nắp đậy và phát quang bụi rậm để muỗi không còn nơi đẻ trứng, trú ẩn.
+ Phun thuốc diệt muỗi.
- Hạn chế và tránh muỗi đốt: Đó là khi đi ngủ thì mọi người phải nằm màn.
Những nơi có nhiều muối có thể tẩm màn bằng permethrin 0,2g/m2.
5. HIV (Human Immunodeficency Virus)
5.1. Đặc điểm sinh học
Hình thể và cấu trúc
HIV thuộc họ retroviridae. Họ virus này có hình cầu, đường kính khoảng 100nm. Hạt virus hoàn chỉnh (virion) có cấu trúc gồm 3 lớp:
Lõi gồm 2 sợi ARN, đó là bộ gen di truyền của HIV, men sao mã ngược RT (Reverse Transcriptase) và một số men giúp cho quá trình tổng hợp những virus mới.
Lớp vỏ trong (vỏ capsid) gồm 2 lớp:
- Lớp ngoài hình cầu, cấu tạo bởi protein có trọng lượng phân tử 18 kilodalton (gp 18).
- Lớp trong hình trụ, cấu tạo bởi các protein có trọng lượng phân tử là 24 kalidalton (p 24). Đây là kháng nguyên quan trọng để chẩn đoán nhiễm HIV.
Lớp vỏ ngoài (vỏ envelop) là một màng lipid kép, gắn lên màng này là các gai nhú, đó là các phân tử glycoprotein có trọng lượng phân tử 160 kilodalton (viết tắt: gp 160). Gai nhú gồm 2 phần:
- Glycoprotein màng ngoài có trọng lượng phân tử 120 kilodalton (gp 120), đây là một kháng nguyên dễ thay đổi làm cho kháng thể không có khả năng bảo vệ cơ thể và gây khó khăn cho việc điều chế vaccin.
- Glycoprotein xuyên màng có trọng lượng phân tử 41 kilodalton (gp 41).
Sức đề kháng
HIV dễ bị bất động hoạt bởi các yếu tố lý học, hoá học vì lớp vỏ là lipid. HIV bị tiêu diệt ở nhiệt độ 560C/30 phút. Trong tế bào ngoài cơ thể, HIV có thể tồn tại được 13 - 14 ngày tuỳ theo nhiệt độ. HIV nhậy cảm với một số hoá chất như oxy già, Javen... nhưng không bị tiêu diệt bởi tia cực tím.
5.2. Khả năng gây bệnh
Đường lây truyền
- Lây truyền qua đường tình dục: Đây là đường lây truyền phổ biến, nguy cơ cao hơn ở những người đồng tính luyến ái nam. Nguy cơ lây nhiễm HIV qua một lần quan hệ với người nhiễm HIV là 1 - 10%. Khả năng lây nhiễm từ nam sang nữ nhiều gấp 2 - 4 lần nữ truyền cho nam.
- Lây truyền theo đường máu: Do truyền máu hoặc các sản phẩm của máu. Có thể lây truyền qua bơm kim tiêm, các dụng cụ phẫu thuật, chậm chích, xăm rạch... Đặc biệt tỉ lệ cao ở những người nghiện chích ma tuý. Nguy cơ lây nhiễm qua đường máu rất cao, trên 90%.
- Lây truyền từ mẹ sang con: Sự lây truyền có thể xẩy ra khi có thai, trước, trong và sau khi đẻ. Nguy cơ lây truyền qua đường này tới 40 - 50%.
Sau khi vào trong tế bào, nhờ enzym sao mã ngược, ADN của virus được tạo thành từ ARN. Các thuốc ức chế RT như AZT có thể phá vỡ quá trình tạo thành ADN của virus
- Các virus gần màng tế bào đẩy màng này nẩy chồi và các hạt virus được giải phóng tiếp tục xâm nhập vào những tế bào khác, tế bào bị tiêu diệt.
Hậu quả của quá trình nhiễm HIV:
HIV có thể xâm nhập và nhân lên ở nhiều loại tế bào như tế bào máu và bạch huyết, tế bào não, tế bào dạ dày, ruột, da... Đặt biệt HIV xâm nhập chủ yếu vào tế bào lympho T CD4 (+) (tế bào hỗ trợ lympho B trong sản xuất kháng thể và lympho Tc trong miễn dịch tế bào). Tế bào lympho bị suy giảm kéo theo sự suy giảm của hệ thống miễn dịch làm cho những vi sinh vật trong cơ thể bình thường không gây bệnh nay trở thành gây bệnh. Bệnh nhân mắc các bệnh như viêm phổi, viêm da, viêm ruột, viêm họng... do vi khuẩn, nấm, virus.
5.3. Nguyên tắc phòng bệnh
Phòng bệnh
- Vaccin: Hiện nay đã có nhiều loại vaccin đang ở giai đoạn thử nghiệm mà chưa có loại nào được sử dụng.
- Phòng bệnh lây nhiễm qua đường máu: Đảm bảo tốt công tác an toàn trong truyền máu và các sản phẩm của máu. Không tiêm chích ma tuý. An toàn trong tiêm chích và các can thiệp y tế...
- Phòng lây nhiễm HIV qua đường tình dục: Xoá bỏ tệ nạn mại dâm, giáo dục tình dục lành mạnh, tình dục an toàn.
- Phòng lây nhiễm HIV từ mẹ sang con: khuyên những phụ nữ đã nhiễm HIV không nên có con, nếu có thai thì nên mổ đẻ và trong quá trình có thai nên dùng thuốc để ngăn cản sự nhân lên của virus.
6. HPV (Human Papilloma Virus)
6.1. Đặc điểm sinh học
 Virus có AND hai sợi vòng, không có envelop, có đối xứng hình khối, đường kính: 50-55nm.
 Capsid HPV có đối xứng hình khối được tạo thành bởi 2 protein cấu trúc và tạo nên 72 capsomer.
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Hình 5.1. Siêu cấu trúc của HPV
Virus khá vững bền và nó có thể tồn tại một thời gian ở môi trường bên ngoài và lây nhiểm.
6.2. Khả năng gây bệnh
HPV có thể lây truyền trực tiếp qua đường da, đường tình dục thông qua các vết sước. Virus có thể lây qua các giọt nước bọt và nước tiểu.
HPV có thể gây ra các tổn mụn cóc và mụn cơm (wart) trên da và trên đường sinh dục.
HPV gây nhiễm theo đường niệu dục có thể gây tổn thương thanh quản trẻ em (nhiễm trùng theo đường sinh đẻ)
Các typ HPV 16, 18 thường đóng vai trò quan trọng trong ung thư cổ tử cung, dương vật, âm đạo.
Polyoma có thể gây nhiễm trùng đường hô hấp trên ở mức độ trung bình ở những bệnh nhân đã bị suy giảm miễn dịch
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Hình 5.2. Mụn cóc do HPV gây ra
+ PAPOVAVIRUS có vai trò quan trọng trong các loại ung thư sau đây:
50% ung thư cổ tử cung- âm đạo, 
 85% ung thư hậu môn, 
 20% ung thư hầu họng, 
 10% ung thư thanh quản và đường thở
6.2. Nguyên tắc phòng bệnh
Hiện nay ở nhiều nước Âu-Mỹ đã lưu hành vacxin phòng bệnh của hãng Gardasil là vacxin công nghệ sinh học, hỗn hợp capsid của các týp HPV 6, 11, 16 và 18. Có tác dụng bảo vệ.
7. Virus viêm gan A
7.1. Đặc điểm sinh học
- Hình thể và cấu trúc: HAV là typ thứ 72 của Enterovirus, thuộc nhóm Picornavirus và không có vỏ envelope. Ngoài cùng là vỏ capsid gồm có 32 capsomer được tạo bởi 4 protein cấu trúc và làm cho virus có hình đối xứng 20 mặt với đường kính khoảng 27nm. Phía trong là ARN sợi dương duy nhất, trọng lượng khoảng 2,5 x 106 dalton.
- Sức đề kháng: HAV có thể tồn tại 18 giờ ở 40C, sau 72 giờ ở 370C, 1 giờ ở 600C và có thể sống hàng năm ở -200C. Ngoài ra, HAV cũng không bị bất hoạt bởi các dung môi hoà tan lipid thông thường như ether. Nhưng HAV lại dễ dàng bị bất hoạt bởi tia cực tím, formalin nồng độ 1/400 hoặc ở 1000C trong vòng 5 phút (đây là đặc điểm quan trọng trong sản xuất vaccin).
7.2. Khả năng gây bệnh
HAV chỉ gây bệnh cho người, nhưng có thể gây bệnh thực nghiệm cho tinh tinh. Ở người thường HAV ủ bệnh khoảng 20 – 30 ngày rồi biểu hiện các triệu chứng nhẹ như: sốt 38 – 38,50C, vàng da niêm mạc, nước tiểu vàng…và rất hiếm có các triệu chứng nặng. Khoảng 40 – 60% người mắc HAV không có biểu hiện lâm sàng.
HAV có mặt khắp thế giới và lây truyền qua đường phân miệng. Nguồn lây chính là người mang virus không biểu hiện triệu chứng bệnh (chiếm 40 – 60%) và người bệnh. Những người nhiễm HAV chủ yếu là trẻ em và những người sống mất vệ sinh. Trong đó bệnh viêm gan A có tỷ lệ cao ở vùng nhiệt đới, đặc biệt là các nước nghèo có điều kiện vệ sinh thấp kém.
Bệnh phẩm là phân hoặc mảnh sinh thiết gan. Có thể xác định trực tiếp virus trong bệnh phẩm bằng kính hiển vi điện tử hay kỹ thuật miễn dịch huỳnh quang và miễn dịch phóng xạ. Ngoài ra có thể nuôi cấy phân lập virus trong các tế bào Vero hoặc tế bào lưỡng bội phổi người.
7.3. Nguyên tắc phòng bệnh
Phòng bệnh
- Phòng bệnh không đặc hiệu: Bằng cách quản lý bệnh nhân và xử lý tốt chất thải, đồ dùng của bệnh nhân.
- Phòng bệnh đặc hiệu: Vaccin sống giảm độc lực đã được chứng minh là có tác dụng bảo vệ tốt, tuy nhiên chưa được sử dụng rộng rãi cho người. Hiện nay thường dùng globulin người bình thường hoặc blobulin kháng HAV cho trẻ em vùng có dịch (0,02 – 0,12ml/kg cân nặng) để giúp cho cơ thể có ngay kháng thể thụ động chống lại virus. Nhưng globulin không có giá trị khi tiêm cho người đã mắc HAV sau 15 ngày.
8. Virus viêm gan B
8.1. Đặc điểm sinh học
Hình thể và cấu trúc
HBV thuộc nhóm Hepadnaviridae. Năm 1970, Dane phát hiện thấy virus trong huyết thanh bệnh nhân bằng kính hiển vi điện tử dưới dạng hạt hình cầu phức tạp, đường kính khoảng 42nm và vùng lõi đậm kích thước khoảng 28nm. Hạt này được gọi là hạt Dane.
Cấu trúc của hạt Dane gồm có AND sợi đôi hình thành với khoảng 3.000 nucleotid và capsid đối xứng hình khối 20 mặt tạo thành lõi có kích thước khoảng 28nm. Vỏ ngoài dày 7nm cấu tạo bởi 3 protein cấu trúc làm cho virus có hình cầu với đường kính khoảng 42nm.
Sức đề kháng
Virus tương đối cứng bền với nhiệt dộ, 40C tồn tại trong 18 giờ, ở 500C trong 30 phút thì không bị bất hoạt, ở 600C trong 1 giờ cũng không bị bất hoạt mà sau khoảng 10 giờ thì mới chỉ bất hoạt được một phần. Virus đề kháng với ether, xà phòng. Tuy nhiên virus dễ dàng bị bất hoạt dưới dạng của tia cực tím, nhiệt độ 1000C trong 5 phúc và formalin 1/400.
8.2. Khả năng gây bệnh
HBV lây truyền chủ yếu qua 3 con đường chính, đó là: đường máu, đường tình dục và từ mẹ sang con. Hiện nay, có nhiều con đường có thể dẫn đến nhiễm virus này, ví dụ: tiêm truyền (chủ yếu là tiêm chích ma tuý), gái mại dâm và các con đường khác như cắt tóc, nhổ răng, châm cứu… Do vậy, viêm gan B có thể gặp ở mọi lứa tuổi và có tỷ lệ cao ở những đối tượng phơi nhiễm. Ngoài ra, viêm gan B còn được biết là căn nguyên chủ yếu dẫn tới suy gan và ung thư gan.
HBV chỉ gây bệnh cho người, thời gian ủ bệnh thường 40 – 90 ngày hoặc dài hơn. Thời kỳ khởi phát và toàn phát thường biểu hiện rầm rộ, cấp tính với các triệu chứng: sốt cao, vàng da vàng mắt, mệt mỏi, chán ăn và mất ngủ. Thường bệnh nhân bình phục sau 4 tuần với triệu chứng đi tiểu nhiều, nước tiểu trong dần và bệnh nhân trở lại ăn khoẻ bình thường. Tuy nhiên có khoảng 5 – 10% viêm gan B có thể trở thành mạn tính và các biến chứng xơ gan hay ung thư gan.
HBV có 3 loại kháng nguyên chính:
- HBsAg là kháng nguyên bám lên bề mặt tế bào. Có mặt rất sớm và mất sau 4 – 8 tuần nhiễm HBV. Nếu HbsAg xuất hiện trên 6 tháng thì có thể gặp ở người mang virus hoặc bệnh nhân viêm gan kéo dài.
- HBcAg là kháng nguyên lõi nằm ở trung tâm của hạt virus. Muốn phát hiện được kháng nguyên này phải phá vỡ hạt virus.
- HBeAg là kháng nguyên có nguồn gốc từ nucleocapsid, thường thay đổi ở các thứ typ và gồm có 2 typ phụ: HBeAg/1, HBeAg/2. Kháng nguyên này có mặt trong máu khi mà HBV có sự nhân lên. Người có HBeAg(+), HBsAg(+) thì có khả năng lây nhiễm rất cao (nếu là nữ thì 100% lây từ mẹ sang con).
Khi cơ thể nhiễm HBV thì sẽ sinh các kháng thể tương ứng:
- Kháng thể kháng HBsAg (HBsAb): Xuất hiện rất muộn sau khi nhiễm HBV. Do HBsAb có tác dụng chống HBV nên khi xuất hiện HBsAb thì bệnh cảnh của bệnh nhân được cải thiện.
- Kháng thể kháng HBcAg (HBcAb): Không có tác dụng chống HBV. Có sớm ở giai đoạn ủ bệnh, nhưng nếu kéo dài thì bệnh nhân sẽ trở thành viêm gan mạn. Trong đó: HbcAb – IgM chỉ có ở giai đoạn cấp, HBcAb – IgG có cả ở giai đoạn muộn và tồn tại lâu.
- Kháng thể kháng HBeAg (HBeAb): Xuất hiện rất muộn, thường ở thời kỳ lui bệnh và hồi phục. Trong đó: HbeAb – IgM xuất hiện sớm, HBeAb – IgG xuất hiện muộn hơn.
Hiện nay, chẩn đoán viêm gan B thường dựa vào các phản ứng huyết thanh tìm các marker (dấu ấn) của HBV để xác định virus và các dạng nhiễm virus. Một ví dụ tham khảo:
8.3. Nguyên tắc phòng bệnh
- Phòng bệnh không đặc hiệu: Rất quan trọng. Đó là phòng tránh sự lây nhiễm HBV theo nhiều đường khác nhau. Ví dụ: phải có nếp sống lành mạnh (không mại dâm, ma tuý), các dụng cụ y tế phải đảm bảo nguyên tắc vô trùng.
- Phòng bệnh đặc hiệu: Hiện nay, có vaccin HBsAg được sản xuất bằng huyết tương của người nhiễm HBV và vaccin sản xuất từ tái tổ hợp. Tuy nhiên, vaccin HBsAg chỉ là một thứ typ, do vậy là không chắc chắn phòng được HBV của các thứ typ khác. Đã có vaccin tái tổ hợp, hiện được dùng ở Việt Nam và nhiều nước.















Bài 7
 KÝ SINH TRÙNG GÂY BỆNH
(5 tiết)
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Trình bày được những khái niệm cơ bản về ký sinh trùng, vật chủ và phân loại ký sinh trùng.
2. Trình bày được đặc điểm chung của bệnh ký sinh trùng ở Việt Nam.
3. Trình bày được nguyên tắc chung về phòng bệnh ký sinh trùng.
4. Trình bày được chu kỳ phát triển và tác hại của một số ký sinh trùng gây bệnh thường gặp.
1. Khái niệm về ký sinh trùng và vật chủ
1.1. Ký sinh trùng
	- Khái niệm về ký sinh trùng: Ký sinh trùng là những sinh vật chiếm sinh chất của các sinh vật khác đang sống để tồn tại và phát triển. Giun đũa (Ascaris lumbricoides) sống trong ruột người chiếm chất dinh dưỡng để sống và phát triển.
	- Nội ký sinh trùng: là những ký sinh trùng sống sâu bên trong cơ thể vật chủ. Ví dụ: Giun sán sống trong ruột người.
	- Ngoại ký sinh trùng: là những ký sinh trùng sống ở bề mặt vật chủ hoặc ở trong da, niêm mạc và các hốc tự nhiên của cơ thể của vật chủ như mũi, họng, âm đạo.... Ví dụ: Chấy, cái ghẻ...
	- Ký sinh trùng tạm thời: là loại ký sinh trùng khi cần thức ăn/ sinh chất thì bám vào vật chủ để chiếm sinh chất. Ví dụ: Muỗi đốt người khi muỗi đói.
	- Ký sinh trùng vĩnh viễn: là những ký sinh trùng suốt đời sống trên/ sống trong vật chủ. Ví dụ: Giun đũa sống trong ruột người. 
1.2. Vật chủ
	- Khái niệm về vật chủ: vật chủ là những sinh vật bị ký sinh trùng ký sinh và chiếm chất dinh dưỡng để tồn tại và phát triển. Ví dụ: Amip (Entamoeba histolytica) ký sinh ở người để có thức ăn, người là vật chủ của amip.
	- Vật chủ chính: là những vật chủ mang ký sinh trùng ở thể trưởng thành hoặc ở thể có khả năng sinh sản hữu tính. Ví dụ: Sán lá gan trưởng thành ký sinh ở người. Vậy người là vật chủ chính của sán lá gan.
	- Vật chủ phụ: là những sinh vật chứa ký sinh trùng ở giai đoạn ấu trùng hoặc giai đoạn chưa định giống. Ví dụ: Cá, ốc là vật chủ trung gian của sán lá gan.
	- Trung gian truyền bệnh: vật chủ chứa ký sinh trùng một thời gian để phát triển đến mức nào đó thì mới có khả năng phát triển gây bệnh cho người. Ví dụ: Muỗi là vật chủ trung gian trong chu kỳ của ký sinh trùng sốt rét
1.3. Chu kỳ phát triển
	- Khái niệm về chu kỳ phát triển: Chu kỳ là toàn bộ quá trình phát triển của ký sinh trùng từ giai đoạn non như trứng hoặc ấu trùng cho đến lúc trưởng thành hoặc có khả năng sinh sản hữu tính. 
	- Chu kỳ đơn giản: Là loại chu kỳ mà ký sinh trùng chỉ ký sinh trên 1 cơ thể vật chủ vẫn hoàn thành chu kỳ. Ví dụ: Chu kỳ phát triển của giun đũa người (Ascaris lumbricoides) chỉ có một vật chủ là người.
	- Chu kỳ phức tạp: là chu kỳ mà toàn bộ quá trình phát triển phải thực hiện trên 2 vật chủ hoặc nhiều vật chủ, thì mới có khả năng hoàn thành chu kỳ. Ví dụ: Chu kỳ phát triển của ký sinh trùng sốt rét cần 2 loại vật chủ là người và muỗi có khả năng truyền bệnh sốt rét.
2. Phân loại ký sinh trùng
2.1. Ký sinh trùng thuộc giới động vật
2.1.1. Đơn bào
	- Lớp chuyển động bằng chân giả (Rhizopoda): các loại amip đường ruột và ngoài ruột.
	- Lớp chuyển động bằng roi (Flagellata): các loại trùng roi đường tiêu hoá, sinh dục tiết niệu, máu và nội tạng.
	- Lớp chuyển động bằng lông (Ciliata): trùng lông Balantidium coli gây tiêu chảy.
	- Lớp không có bộ phận vận động như trùng bào tử còn gọi là Bào tử trùng (Sporozoa): Coccididae, Plasmodium, Isospora...
2.1.2. Đa bào
	- Nhóm giun (giun tròn): cơ thể hình ống
		+ Giun đũa
		+ Giun tóc
		+ Giun móc/mỏ,...
	- Nhóm sán: cơ thể dẹt
		+ Sán lá
		+ Sán dây
	- Nhóm động vật chân đốt
	+ Lớp côn trùng (Insecta).
	+ Lớp nhện (Archnida).
	+ Lớp giáp xác (Cyclop).
2.2. Ký sinh trùng thuộc giới thực vật
	- Nấm men
	- Nấm sợi
3. Đặc điểm chung về bệnh ký sinh trùng ở Việt Nam
	- Bệnh ký sinh trùng thường diễn biến thầm lặng, tuy nhiên cũng có giai đoạn biểu hiện cấp tính.
	- Bệnh ký sinh trùng thường kéo dài do tái nhiễm nhiều lần.
	- Bệnh ký sinh trùng hầu hết mang tính chất thời hạn nhất định phụ thuộc vào tuổi thọ của ký sinh trùng và sự tái nhiễm.
		- Bệnh có tính chất xã hội do ký sinh trùng phổ biến trong cộng đồng và bệnh liên quan chặt chẽ với đời sống kinh tế- xã hội, tập quán ăn uống và canh tác của cả cộng đồng xã hội. 
4. Nguyên tắc chung về phòng bệnh ký sinh trùng
4.1. Nguyên tắc 
	- Có kế hoạch và trọng tâm: Khi có nhiều bệnh ký sinh trùng phải chọn bệnh nào phổ biến gây tác hại nhiều. Cần có kế hoạch đầy đủ, chọn khâu yếu nhất của chu kỳ phát triển, kết hợp các biện pháp để có hiệu quả cao nhất.
	- Phòng chống trên một qui mô rộng: Vì bệnh ký sinh trùng trải ra trên phạm vi rộng nếu ta chỉ giải quyết trên một phạm vi hẹp thì bệnh trở lại nhanh chóng.
	- Phòng chống lâu dài: Thời gian phòng chống phải kéo dài hơn thời gian tồn tại của ký sinh trùng ở các giai đoạn khác của ký sinh trùng, mặt khác còn do tái nhiễm liên tiếp.
	- Truyền thông giáo dục sức khoẻ cho người dân các biện pháp phòng bệnh.
4.2. Biện pháp phòng bệnh 
	- Diệt ký sinh trùng ở giai đoạn chu kỳ:
			+ Điều trị người mang ký sinh trùng kể cả người bị bệnh và người lành mang ký sinh trùng.
		+ Diệt ký sinh trùng ở vật chủ trung gian.
		+ Diệt ký sinh trùng ở ngoại cảnh. 
	- Cắt đứt các khâu của chu kỳ phát triển.
		+ Cắt đứt đường từ người ra ngoại cảnh. 
		+ Cắt đứt đường xâm nhập vào người.
		+ Cắt đứt đường từ ngoại cảnh vào vật chủ trung gian. 
		+ Cắt đứt đường từ  vật chủ trung gian sang vật chủ trung gian.
	-  Quản lý và xử lý phân, nước, rác.
	- Vệ sinh an toàn thực phẩm, cung cấp đủ nước sạch để ăn uống, sinh hoạt.
	- Vệ sinh cá nhân, vệ sinh cộng đồng.
5. Ký sinh trùng gây bệnh đường tiêu hóa
5.1. Đơn bào
5.1.1. Entamoeba histolytica (Amip)
	- Hình thể
	+ Thể bào nang: Là thể bảo vệ và phát tán của amip. Bào nang có dạng hình cầu, có thành dày và chiết quang, kích thước 10 – 12 m, bào nang non chứa 1 – 2 nhân. Bào nang già có chứa 4 nhân.
	+ Thể hoạt động ăn hồng cầu: Là thể gây bệnh và thường có trong phân của người bệnh hoặc khu trú trong thành ruột hoặc các tổn thương ở các phủ tạng. Thể hoạt động ăn hồng cầu hình cầu kích thước 20 – 40 m, soi tươi thấy nó di động nhanh theo một hướng nhất định bằng cách phóng ra chân giả trong suốt. Trong nguyên sinh chất có chứa các hồng cầu do amip ăn vào.
		+ Thể hoạt động chưa ăn hồng cầu: Gặp thể này trong thành ruột và trong phân người bệnh. Chúng cũng có khả năng di động bằng cách phóng ra chân giả. Có hình bầu dục, kích thước 10 – 12 m, trong nội nguyên sinh chất không có hồng cầu.
- Chu kỳ phát triển
		+ Người nhiễm E. histolytica là do ăn phải bào nang thông qua sự ô nhiễm của môi trường bên ngoài là chủ yếu. Ngoài ra còn do sự tiếp xúc trực tiếp với người mang ký sinh trùng nhưng rất ít gặp. 
		+ Chu kỳ chưa ăn hồng cầu, chưa gây bệnh: Khi bào nang vào cơ thể người qua đường tiêu hoá, khi vào đến đường tiêu hoá 
	+ Chu kỳ gây bệnh: Trong một số trường hợp nhất định amip từ thể minuta sang giai đoạn ăn hồng cầu và gây bệnh. Tổn thương của thể ăn hồng cầu là hoại tử khi chúng xâm nhập vào thành đại tràng và nhân lên rất nhanh bằng cách phân đôi và tạo thành những ổ ap xe hình cúc áo trong lớp dưới niêm mạc. Các ổ ap xe này nếu bị bội nhiễm vi khuẩn, tạo ra các rối loạn như tăng co bóp và tăng tiết chất nhầy quá mức của các tuyến ở ruột, ăn mòn các mao mạch và kích thích các đám rối thần kinh nội tại, các tổn thương này gây hội chứng lỵ. Các thể ăn hồng cầu có trong các ổ ap xe thường được tống vào trong lòng ruột rồi thải ra môi trường bên ngoài và chúng bị chết rất nhanh. Trong một số trường hợp chúng vào được hệ thống tuần hoàn mạc treo và tới tĩnh mạch cửa vào gan. Tại gan chúng sẽ gây ra hoại tử  và tạo thành các ổ ap xe ở gan, từ đó có thể tiếp xúc trực tiếp hoặc qua đường máu tới phổi gây ap xe phổi hoặc các phủ tạng khác nhưng hiếm gặp.
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Hình 6.1. Chu kỳ phát triển của amip (Entamoeba histolytica)
	- Tác hại:
+ Amip ở ruột (lỵ amip) do các thể ăn hồng cầu gây ra các vết loét ở niêm mạc (gây chảy máu và bội nhiễm vi khuẩn), trong thành ruột amip kích thích các sợi dây thần kinh chuyển động, tiết dịch và gây tăng nhu động ruột (gây bài tiết phân), tăng tiết chất nhầy và gây đau bụng. Sau cùng có thể gây thủng ruột, đôi khi cũng ăn mòn thành các mạch máu. Tổn thương thường là manh tràng và đại tràng sigma. Khởi đầu là viêm, bào mòn và cuối cùng các vết loét có phủ đầy chất nhày và máu. Các vét loét này bội nhiễm và thông với nhau bằng một lỗ thủng hẹp.
+ Amip ngoài ruột: Amip thường gây ap xe gan có mủ màu socola, do có hiện tượng chảy máu trong khi hình thành. Amip phổi và màng phổi giống các tổn thương ở gan, do sự tiếp giáp của gan thường tổn thương ở phổi phải. Amip ở các phủ tạng khác hiếm gặp, tuy nhiên có thể gặp amip não, lách, cơ, xương.
5.1.2. Giardia lamblia
	- Hình thể:
		+ Thể hoạt động: hình quả lê dài 10 – 20 x 6 – 15 m, có 2 nhân nằm 2 bên trục sống lưng, có 4 đôi roi xuất phát từ gốc roi.
		+ Thể bào nang: hình bầu dục kích thước  9 – 13 x 7 – 10 m, có 2 – 4 nhân nằm 2 bên trục sống lưng. Có thể thấy dấu vết roi trong nguyên sinh chất.
		- Chu kỳ phát triển:
		+ Sống chủ yếu trong tá tràng và đôi khi sang ống mật. Sống trên bề mặt niêm mạc ruột và ít khi chui khỏi lớp niêm mạc này. Giardia lamblia biến thành thể bào nang khi ở đại tràng. Thể hoạt động bám rất chắc vào niêm mạc ruột và chỉ bị thải ra ngoài khi người bệnh bị tiêu chảy nặng. Thể hoạt động di động được nhờ roi.
		+ Sinh sản bằng cách phân đôi theo chiều dài.
		+ Dinh dưỡng bằng cách thẩm thấu, khó nuôi cấy.
		+ Bào nang có sức đề kháng cao với ngoại cảnh từ 3 – 5 tuần, là thể phát tán bệnh.
	- Tác hại:
		+ Lây truyền qua đường tiêu hóa, do ăn phải bào nang có trong thức ăn và nước uống.
		+ Phần lớn người bệnh không có triệu chứng rõ ràng. Nếu có thường là ăn không tiêu, đau bụng, tiêu chẩy, lúc đầu phân lỏng sau phân mỡ. Chia các thành thể sau:
		Thể trung bình: tiêu chảy kéo dài nhiều ngày, phân lỏng, màu xám, lẫn mỡ, không máu, 5 – 6 lần /ngày
		Thể nặng ở trẻ em: đau bụng quanh rốn, tiêu chảy nặng nhiều lần/ngày, trẻ quấy khóc, biếng ăn.
		Thể rất nặng: thường gặp ở trẻ suy dinh dưỡng, người suy giảm miễn dịch... có biểu hiện rối loạn tiêu hoá, tiêu chảy kéo dài, hồi hộp, mất ngủ, mệt mỏi, suy nhược nặng.
		+ Bệnh Giardia lamblia gan mật: biểu hiện của viêm túi mật với những cơn đau ở vùng hạ sườn phải, uồn nôn, nhức đầu, vàng da.
5.2. Nấm Candida
	- Hình thể: Vi nấm Candida là nấm men, hình tròn hoặc hình bầu dục, kích thước 2 – 5 µm, sinh sản bằng cách nẩy chồi hay nẩy mầm. Các loài Candida thường gặp sống hoại sinh ở các hốc tự nhiên của cơ thể người (miệng, khoang mũi họng, ống tai, âm đạo…) có thể không gây tác hại cho cơ thể vật chủ và ở trạng thái cộng sinh.
- Tác hại: Candida có thể xâm nhập và gây bệnh ở mọi cơ quan, tổ chức của cơ thể. Candida có thể gây bệnh ở niêm mạc các hốc tự nhiên, da và phụ cận (gây bệnh ở ngoại biên): trên người có hệ miễn dịch bình thường vi nấm có thể gây bệnh: tưa miệng, viêm âm hộ -  âm đạo, tiêu chảy... hoặc gây bệnh ở da, móng. Candida có thể gây bệnh ở phủ tạng, máu: Ở bệnh nhân có suy giảm miễn dịch, điều trị ung thư, sử dụng các thuốc ức chế miễn dịch... đặc biệt trên các bệnh nhân HIV/AIDS, ngoài khả năng gây bệnh ở da và niêm mạc với mức độ nặng, vi nấm có khả năng xâm nhập sâu vào các nội tạng gây nhiễm khuẩn huyết, viêm nội tâm mạc, viêm màng não... đây là một nhiễm trùng vi nấm cơ hội rất thường gặp trên bệnh nhân HIV/AIDS và bệnh nhân suy giảm miễn dịch do các nguyên nhân khác.
Một số bệnh lý ở đường tiêu hóa do vi nấm Candida:
+ Viêm thực quản do vi nấm Candida thường kèm nhiễm Candida từ miệng, họng. Bệnh nhân có cảm giác đau, bỏng cháy sau xương ức, nuốt đau, buồn nôn hoặc nôn. Nội soi thực quản thấy hình ảnh niêm mạc thực quản viêm đỏ, có các mảng trắng.
+ Viêm dạ dày ruột do nấm Candida: Có thể có nhiều ổ loét ở dạ dày, tá tràng, ruột. Trường hợp bệnh nặng có thể dẫn tới thủng ruột gây viêm phúc mạc. Từ đường tiêu hóa vi nấm có thể lan theo đường máu tới các cơ quan nội tạng khác.
5.3. Giun, sán
5.3.1. Giun đũa (Ascaris lumbricoides)
	- Hình thể: A. lumbricoides là loại giun có kích thước lớn ký sinh ở người. Thân giun đũa hình ống dài, hai đầu thon, màu trắng sữa hoặc hồng nhạt. Giun đũa đực nếu cùng tuổi phát triển với giun cái có kích thước nhỏ hơn giun đũa cái. Giun đũa đực trưởng thành dài 15-17 cm, đường kính thân 2-4 mm. Giun cái trưởng thành dài 20-25 cm, đường kính thân 2-6 mm. 
	- Chu kỳ phát triển:
+ Giun đũa ký sinh ở ruột non của người và ăn các sinh chất đã được tiêu hoá ở ruột.
+ Giun đũa trưởng thành sống ở ruột non, thường là đoạn đầu và giữa của ruột non. Giun đực và giun cái trưởng thành giao hợp với nhau và giun cái đẻ trứng. Trứng theo phân ra ngoài ngoại cảnh. Khi gặp điều kiện thích hợp (nhiệt độ, độ ẩm và oxy), thì sẽ phát triển thành trứng có ấu trùng. Nếu người ăn phải trứng có ấu trùng thì trứng có ấu trùng sẽ qua đường tiêu hoá vào cơ thể nguời. Tại đường tiêu hoá trứng có ấu trùng bị sự co bóp của dạ dầy và dịch của đường tiêu hoá làm ấu trùng thoát vỏ. Ấu trùng sẽ vào các mao mạch ở ruột rồi vào tĩnh mạch mạc treo và tới gan. Từ gan qua tĩnh mạch chủ vào tim phải và qua động mạch phổi lên phổi.
+ Ấu trùng ở giai đoạn phổi là thời gian ấu trùng xuất tiết và là kháng nguyên gây ra các triệu chứng bệnh lý cho người. Ngược lại, giai đoạn này cũng là thời gian gây cho cơ thể xuất hiện kháng thể chống giun đũa. Trong thời gian ở phổi, ấu trùng thoát vỏ hai lần và phát triển nhanh tại các phế nang. Ấu trùng có kích thước dài từ 1-2 mm, theo các phế quản, khí quản lên hầu họng, rồi theo thực quản xuống ruột non để phát triển thành giun đũa trưởng thành, sau khi thay vỏ bốn lần (thời gian 25-30 ngày).
+ Thời gian hoàn thành chu kỳ giun đũa là kể từ khi ăn phải trứng giun đũa có ấu trùng tới khi phát triển thành giun đũa trưởng thành mất khoảng 60-75 ngày.
+ Đời sống của giun đũa ngắn, thường kéo dài từ 13 đến 15 tháng.
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Hình 6.2. Chu kỳ của giun đũa (Ascaris lumbricoides)
	- Tác hại:
+ Chiếm chất dinh dưỡng: là tác hại lớn nhất của giun đũa, nó phụ thuộc vào số lượng giun, vị trí ký sinh. Các chất dinh dưỡng như protein, vitamin... nhất là vitamin A và D. 
+ Giun đũa còn tiết ra chất úc chế men pepsin, chymotrypsin… ở vật chủ gây chán ăn, rối loạn tiêu hoá. 
+ Nếu nhiễm nhiều giun và tình trạng nhiễm giun kéo dài (thường ở lứa tuổi trẻ em) có thể dẫn đến suy dinh dưỡng, chậm phát triển về thể chất và tinh thần. Triệu chứng toàn thân nổi bật của bệnh giun đũa là gầy còm, rối loạn tiêu hoá.
+ Nhiễm độc: giun đũa tiết ra chất độc như ascaridol ức chế một số men tiêu hoá gây chán ăn, rối loạn tiêu hoá, dị ứng.
+ Dị ứng và hội chứng Loeffler ở phổi: Giun đũa có chất độc (ascaron ở xoang thân), vì vậy có người tuy nhiễm giun đũa ít nhưng rất đau bụng và ngứa.
+ Biến chứng ngoại khoa: đối với giun đũa, dosố lượng giun nhiều, do pH ruột bị rối loạn có thể gây ra tình trạng tắc ruột (chủ yếu gặp ở trẻ em), giun chui vào ống mật lên gan, chui vào ống tuỵ, vào ruột thừa gây các biến chứng viêm đường mật, túi mật cấp, apxe đường mật, apxe gan, viêm tuỵ cấp, viêm ruột thừa…
5.3.2. Giun móc/ mỏ (Ancylostoma duodenale/Necator americanus)
	- Hình thể: Giun móc/ giun mỏ trưởng thành màu trắng sữa hoặc hơi hồng, hoặc đỏ nâu. Màu sắc của giun hay đổi là do trong ruột của giun có máu; nếu không có máu, giun có màu trắng sữa và nếu có máu, màu thay đổi tuỳ theo sự biến màu của máu ở ruột giun. Con đực dài 8-11 mm, con cái dài 10-13 mm. Bờ trên của miệng có 2 đôi răng hình móc hoặc hình bán nguyệt ở bờ trên của miệng, bố trí cân đối; bờ dưới của miệng là các bao cứng giúp giun móc ngoạm chặt vào niêm mạc ruột để hút máu. 
	- Chu kỳ phát triển:
+ Giun móc/mỏ đực và cái trưởng thành ký sinh ở tá tràng. Sau khi giao hợp, giun cái sẽ đẻ trứng. Trứng giun theo phân ra ngoại cảnh. ở ngoại cảnh, gặp điều kiện thuận lợi (nhiệt độ thích hợp, ẩm độ, oxy và nơi râm mát), trứng giun sẽ nở thành ấu trùng giai đoạn I (thực quản có ụ phình) sau 24 giờ. 
+ Ấu trùng giai đoạn I, vừa thoát khỏi trứng, sống tự do trong phân hoặc trong đất bị nhiễm phân và sống bằng các vi khuẩn hoặc các chất hữu cơ khác trong phân, đất. Chúng phát triển thành ấu trùng giai đoạn II, III. 
+ Ấu trùng giai đoạn III không ăn uống gì, hoạt động bằng năng lượng dự trữ và có khả năng xâm nhập vào vật chủ qua đường da. Những ấu trùng này rất hoạt động chúng có các hướng động đặc biệt giúp cho việc tìm vật chủ: Hướng lên cao, Hướng tới nơi có độ ẩm cao, Hướng tới tổ chức vật chủ.
+ Sau khi xâm nhập qua da, thường ở các kẽ ngón chân hoặc ở cẳng chân và vùng mông, ấu trùng theo đường tĩnh mạch về tim phải. Từ tim phải, ấu trùng theo động mạch phổi tới phổi. Tại phổi, ấu trùng tiếp tục thay vỏ 2 lần nữa để trở thành ấu trùng giai đoạn IV và V. Tiếp theo, ấu trùng từ phế nang di chuyển theo các nhánh phế quản tới khí quản rồi lên vùng họng hầu và được nuốt xuống ruột. ấu trùng dừng lại tại tá tràng để ký sinh và phát triển thành giun móc/mỏ trưởng thành.
+ Thời gian hoàn thành chu kỳ giun móc/mỏ, kể từ khi ấu trùng xâm nhập cơ thể người tới khi phát triển thành giun móc/mỏ trưởng thành mất khoảng 42-45 ngày. Đời sống của giun móc Ancylostoma duodenale kéo dài khoảng 4-5 năm, của Necator americanus kéo dài khoảng 10-15 năm.
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Hình 6.3. Chu kỳ giun móc/mỏ
- Tác hại:
		+ Giai đoạn ấu trùng xuyên qua da: Khi ấu trùng giun móc/mỏ xuyên qua da, chúng có thể gây hiện tượng viêm da tại nơi xâm nhập (thường da mu bàn chân, các kẽ ngón tay, kẽ ngón chân) với các triệu chứng chính: ngứa, xuất hiện những nốt mẩn đỏ. 
		+ Giai đoạn ấu trùng qua phổi: Khi ấu trùng giun móc/mỏ qua phổi gây ra các biểu hiện bệnh lý giống ấu trùng giun đũa. Ấu trùng giun móc/mỏ sẽ kích thích phổi gây ho, có thể có đờm lẫn máu, có thể sốt thất thường, khó thở, chụp phổi có thể thấy thâm nhiễm nhẹ giống lao. Các triệu chứng thường chỉ tồn tại vài ngày rồi tự hết.
		+ Giai đoạn giun móc/mỏ ký sinh tại ruột:
	Thiếu máu: giun móc/mỏ ký sinh ở tá tràng và phần đầu ruột non là vùng giàu mạch máu, do đó giun dễ dàng hút máu của vật chủ. Phương thức hút máu của giun móc/mỏ lại lãng phí nên vật chủ bị mất máu nhiều, nhanh chóng dẫn đến tình trạng thiếu máu. Ngoài tác hại hút máu, giun móc/mỏ còn tiết ra chất chống đông máu và chất độc ức chế cơ quan tạo máu càng làm tăng tình trạng thiếu máu cho cơ thể vật chủ.
	Rối loạn tiêu hóa: triệu chứng này xuất hiện sớm, đôi khi thấy xuất hiện trước khi thấy trứng giun móc/mỏ trong phân, biểu hiện: đau bụng, chán ăn, buồn nôn, tiêu chảy xen lẫn táo bón.
	Giun móc/mỏ bám vào niêm mạc tá tràng và gây hiện tượng viêm loét hành tá tràng: người bệnh thường đau vùng thường vị không có giờ giấc nhất định, đau nhiều hơn khi đói, kèm theo các triệu chứng khó tiêu. Nếu điều trị tốt bệnh giun móc/mỏ thì bệnh viêm loét hành tá tràng cũng dần khỏi.
	Nhiễm giun móc mạn tính ở trẻ em có thể ảnh hưởng đến sự phát triển về thể chất và trí tuệ của trẻ.
5.3.3. Giun tóc (Trichuris trichiura)
	- Hình thể: Giun tóc có hình thể đặc biệt. Cơ thể giun tóc chia làm 2 phần rõ rệt: Phần đầu dài và nhỏ, chiếm 2/3 chiều dài toàn cơ thể, phần thân ngắn và phình to. Giun tóc có màu hồng nhạt hoặc trắng sữa. Giun tóc cái dài 30-50 mm, giun tóc đực dài 30-45 mm.
	- Chu kỳ phát triển: 
		+ Giun tóc ký sinh ở đại tràng, chủ yếu ở vùng manh tràng nhưng cũng có khi ký sinh ở trực tràng. Tại nơi ký sinh, giun tóc cắm phần đầu vào niêm mạc của đại tràng để hút máu, phần đuôi giun tóc ở trong lòng ruột.
		+ Sau khi giao hợp, giun tóc cái đẻ trứng. Trứng giun tóc theo phân ra ngoài. Khi trứng giun tóc ra ngoại cảnh, gặp điều kiện thuận lợi (nhiệt độ thích hợp, ẩm độ và oxy), trứng giun tóc từ một nhân sẽ phát triển đến giai đoạn có ấu trùng trong trứng. Nhiệt độ thích hợp nhất để trứng giun tóc phát triển ở ngoại cảnh là 25-30oC. Với nhiệt độ như vậy, thời gian cần thiết để trứng giun tóc phát triển thành trứng mang ấu trùng là 17-30 ngày. Khác hẳn với trứng giun đũa, trứng giun tóc mang ấu trùng vẫn có sức đề kháng cao đối với những tác nhân bất lợi của điều kiện ngoại cảnh.
		+ Người ăn phải trứng giun tóc có ấu trùng, trứng qua miệng, thực quản tới dạ dày. Nhờ sức co bóp cơ học và tác dụng dịch vị của dạ dày làm cho ấu trùng thoát khỏi vỏ trứng. Ấu trùng giun tóc không chu du qua một số cơ quan nội tạng như ấu trùng giun đũa hay ấu trùng giun móc/mỏ mà di chuyển thẳng tới manh tràng, dừng lại tại đó để phát triển thành giun tóc trưởng thành.
		+ Thời gian hoàn thành chu kỳ của giun tóc, kể từ khi ăn phải trứng giun tóc có ấu trùng tới khi phát triển thành giun tóc trưởng thành mất khoảng 30 ngày.
		+ Đời sống của giun tóc kéo dài trung bình khoảng 5-6 năm.











Hình 4. Chu kỳ giun tóc
Hình 6.4. Chu kỳ giun tóc
	- Tác hại: 
	+ Đa số các trường hợp nhiễm giun tóc không gây triệu chứng lâm sàng rõ rệt, điển hình. Nói chung, tác hại của giun tóc không đáng kể, thường gặp ở trẻ em. Những người bị nhiễm giun tóc nhiều mới thấy triệu chứng rõ, điển hình như:
	Rối loạn tiêu hoá: đau bụng, buồn nôn, nôn, táo bón xen kẽ tiêu chảy.
	Có một số trường hợp có thể gặp dị ứng da.
	Thiếu máu nhược sắc, nếu mắc với số lượng lớn.
	Gây tổn niêm mạc đại tràng, kích thích các tổn thương ở đại tràng gây lên triệu chứng giống lỵ amip, có thể gây biến chứng sa trực tràng khi bị viêm đại tràng nặng.
5.3.4. Giun kim (Enterobius vermicularis)
		- Hình thể: Giun kim có màu trắng sữa, kích thước nhỏ, phía đầu hơi phình. Giun kim đực dài từ 2-5 mm, đuôi cong, cuối đuôi có gai sinh dục dài khoảng 70 m. Giun kim cái dài từ 9-12 mm, đuôi dài và nhọn.
		- Chu kỳ phát triển:
	+ Giun kim trưởng thành ký sinh ở đại tràng (chủ yếu ở hồi manh tràng). Thức ăn của giun kim là các sinh chất từ thức ăn đã được tiêu hoá ở ruột.
	+ Tại ruột, giun kim đực và giun kim cái trưởng thành giao hợp. Sau giao hợp, giun kim đực bị chết và bị tống ra ngoài theo phân. Giun kim cái tuy nhỏ nhưng có tử cung rất lớn, chứa khoảng 200.000 trứng. Giun kim cái không đẻ trứng tại nơi ký sinh là góc hồi manh tràng mà di chuyển tới hậu môn, đẻ trứng tại các nếp nhăn của hậu môn. Giun kim thường đẻ về đêm. Số lượng trứng đẻ thay đổi từ 4.000-16.000 trứng. Sau khi đẻ hết trứng, giun kim cái teo lại và sẽ chết. 
	+ Ngay sau khi đẻ, ấu trùng hình thành trong trứng với dạng ấu trùng bụ. Nếu gặp nhiệt độ khoảng 30oC, ẩm độ thích hợp và oxy, chỉ trong vài giờ (6-8 giờ), ấu trùng bụ sẽ chuyển thành ấu trùng thanh. Ngay ở hậu môn có đầy đủ những điều kiện thuận lợi cho ấu trùng có thể phát triển. Vì vậy, người nhiễm giun kim dễ tự tái nhiễm nếu dùng tay gãi hậu môn có trứng giun, sau đó tay có dính trứng giun đưa trực tiếp vào miệng (thói quen hay mút tay ở trẻ nhỏ) hoặc cầm vào thức ăn uống, gián tiếp đưa trứng giun vào miệng.
	+ Khi ăn phải trứng giun kim có ấu trùng, vào đường tiêu hoá, ấu trùng thoát vỏ rồi di chuyển đến đại tràng và dừng tại đó để phát triển thành giun kim trưởng thành sau 2-4 tuần. Đời sống của giun kim rất ngắn, giun kim chỉ sống được khoảng 1-2 tháng.


















Hình 6.5. Chu kỳ giun kim 
	- Tác hại:
+ Ngứa hậu môn: là triệu chứng thường gặp nhất, thường xuất hiện về đêm do giun cái bò ra hậu môn để đẻ trứng. Trẻ nhỏ quấy khóc, có thể gặp mê sảng, đái đầm, nghiến răng khi ngủ...
+ Rối loạn tiêu hóa: giun kim có thể gây viêm ruột mạn tính, gây rối loạn tiêu hóa. Giun kim có thể chui lên ruột non, chui vào thành ruột, thường gặp ở chỗ tiếp giáp với manh tràng. Giun kim có thẻ chui vào ruột thừa gây viêm ruột thừa. Những tổn thương ở ruột có thể gây tình trạng chán ăn, buồn nôn, tiêu chảy.
+ Rối loạn thần kinh: giun kim cái đẻ trứng ở nếp nhăn rìa hậu môn gây ngứa làm trẻ em mất ngủ, quấy khóc về đêm. Nếu bị nhiễm nhiều giun, trẻ có thể có cơn co giật kiểu động kinh, chậm lớn, xanh xao, gầy còm.
+ Giun kim còn có thể gây tác hại ở cơ quan sinh dục nữ: viêm âm đạo, viêm vòi trứng...
+ Nhiễm giun kim lâu trong cơ thể có thể ảnh hưởng tới khả năng phát triển của cơ thể trẻ: trẻ gầy xanh, biếng ăn, bụng to, chậm lớn, suy dinh dưỡng...
5.3.6. Sán lá gan nhỏ (Clonorchis sinensis)
	- Hình thể: Sán trưởng thành hình chiếc lá nhỏ dài 10-20 mm, rộng 2-4 mm, có 2 mồm hút (hấp khẩu). Cơ thể lưỡng tính có nghĩa là trên một con sán có 2 bộ phận sinh dục đực và cái.
	- Chu kỳ phát triển:
+ Sán trưởng thành ký sinh trong đường mật của gan, đẻ trứng, trung bình 2400 trứng/ngày. Trứng sán lá gan nhỏ theo đường mật xuống ruột rồi theo phân ra ngoài . Những trứng này xuống nước, bị ốc ăn và nở ra ấu trùng lông trong ốc, phát triển thành ấu trùng đuôi. Ấu trùng đuôi có mắt, đuôi dài, rời khỏi ốc, bơi lội tự do trong nước, tiếp tục chui vào cá nước ngọt tạo thành ấu trùng nang (nang ấu trùng) ở trong cơ của cá (cá rô, cá chép, các diếc, cá trôi), chờ thời cơ nhiễm sang người hoặc động vật.
+ Khi người (hoặc động vật) ăn phải cá có ấu trùng nang chưa được nấu chín, ấu trùng này vào dạ dày, xuống tá tràng rồi ngược theo đường mật lên gan, nở ra sán lá gan, trưởng thành ký sinh và gây bệnh ở đó. 
+ Thời gian từ khi ăn phải ấu trùng nang trong cá đến khi thành sán trưởng thành mất khoảng 26 ngày. Sán lá gan nhỏ có thể sống được tới 20 năm trong cơ thể người
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Hình 6.6. Chu kỳ của sán lá gan nhỏ
	- Tác hại 
	+ Sán lá gan nhỏ (Clonorchis/Opisthorchis) ký sinh trong đường mật gây kích thích và viêm đường mật làm đường mật dày lên, xơ hóa lan tỏa ở khoảng cửa, tổ chức gan tăng sinh, xơ hóa, thoái hóa mỡ gan, có thể cổ trướng, gan to ra, mặt gan có những điểm trắng nhạt tương ứng với điểm giãn nở của ống mật. Gan có thể to gấp 2-3 lần bình thường, ống mật có thể dày lên và có khi gấp 2-3 lần bình thường, ống tụy có thể bị dày lên, lách có khi sưng to và xơ hoá đặc biệt là nhiễm lâu. Sán lá gan nhỏ có thể gây sỏi mật, rối loạn các chức năng gan. 
	+ Những độc chất do sán tiết ra có tính chất gây dị ứng.
	+ Trong một số trường hợp, những thương tổn ở gan có liên quan đến ung thư, tạo điều kiện cho ung thư gan phát triển.
	+ Đặc biệt sán lá gan nhỏ có thể gây ung thư đường mật. Có trường hợp sán lá gan gây ung thư tụy.
5.3.7. Sán lá ruột lớn
	- Hình thể: Sán trưởng thành hình chiếc lá, màu hơi đỏ, kích thước 30-70 x 10-15 mm, là loại sán kích thước lớn ký sinh ở ruột non lợn hoặc người.
- Chu kỳ phát triển: 
	+ Sán lá ruột lớn ký sinh trong ruột non của người hoặc lợn, đẻ trứng, trứng theo phân ra môi trường ngoài. Trứng nở ra ấu trùng lông chui vào ốc. Từ ốc chúng phát triển ra nhiều ấu trùng đuôi. Những ấu trùng này làm tổ trong các thực vật thuỷ sinh như củ ấu, củ niễng, ngó sen, rau ngổ, rau muống, các loại bèo... Khi người hoặc lợn ăn các thực vật thuỷ sinh chưa nấu chín có nang ấu trùng sán lá ruột, các ấu trùng này sẽ thoát vỏ và nở ra sán lá ruột ký sinh tại ruột. Thời gian từ khi bị nhiễm đến khi phát triển thành sán trưởng thành, đẻ trứng khoảng 3 tháng.
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Hình 6.7. Chu kỳ của sán lá ruột lớn
	- Tác hại :
	+ Sán lá ruột lớn ký sinh trong ruột không những chiếm thức ăn của vật chủ mà còn gây tổn thương tại ruột, có thể tạo những ổ áp xe nhỏ, những điểm xuất huyết, viêm ruột, rối loạn tiêu hoá.
	+ Độc tố do sán tiết ra có thể gây : phù nề toàn thân, tràn dịch ngoại tâm mạc, gan lách sưng to, có biến đổi tổ chức. Bệnh nhân thường bị thiếu máu, số lượng hồng cầu giảm, huyết sắc tố giảm, bạch cầu ái toan tăng khoảng 15-30% tùy thuộc vào số lượng sán ký sinh và mức độ biểu hiện bệnh.


5.3.8. Sán dây
- Hình thể: Sán dây hình thể dẹt, màu trắng đục hoặc hơi vàng, hình sợi dây có nhiều đốt, sán trưởng thành dài từ 1-12 mét. Sán dây gồm 3 phần: Đầu hình cầu như đầu đinh ghim, kích thước 1-2 mm,  có 4 giác bám. Cổ dài 5 mm là nơi sinh ra đốt non, ranh giới không rõ ràng với đầu. Từ cổ sán dây phát triển dài ra thành thân gồm các đốt non phía cổ có chiều ngang lớn hơn chiều dọc và đốt già có chiều dọc lớn hơn chiều ngang và chứa trứng.
	- Chu kỳ phát triển: 
Sán dây trưởng thành sống ký sinh trong ruột người. Trâu, bò, lợn ăn phải trứng hoặc đốt sán phát tán trong môi trường hoặc ăn phân người có đốt sán. Trứng vào dạ dày và ruột (của trâu/bò, lợn), nở ra ấu trùng chui qua thành ống tiêu hóa vào máu và tới các cơ vân tạo kén ở đó, ta gọi là bò gạo, lợn gạo. 
Người ăn phải thịt bò gạo, lợn gạo (gan lợn có ấu trùng) chưa nấu chín sẽ nhiễm bệnh. Ấu trùng sán vào ruột nở ra con sán dây trưởng thành. Lúc mới nở sán dây chỉ có đầu và một đốt cổ nhỏ (chỉ nhỏ như đầu đinh ghim), sán dài dần ra từ đầu ruột non đến cuối ruột già. 
Người ăn phải trứng sán dây lợn sẽ bị bệnh ấu trùng sán lợn (Cysticercosis).
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Hình 6.8. Chu kỳ phát triển của sán dây và ấu trùng sán lợn
	- Tác hại : 
	+ Sán dây trưởng thành chiếm thức ăn, gây kém hấp thu, rối loạn tiêu hoá và nhiễm độc thần kinh. Các sản phẩm chuyển hoá của sán dây gây độc cho hầu hết các cơ quan trong cơ thể như tim mạch, cơ quan tạo máu, hệ thống thần kinh, tuyến nội/ngoại tiết. Tại chỗ, sán dây gây đau bụng, có thể bán tắc ruột.
	+ Ấu trùng sán lợn ký sinh ở cơ chỉ gây những u nhỏ dưới da, không gây ảnh hưởng lớn đến sức khoẻ nhưng ấu trùng sán lợn ký sinh ở não gây động kinh, co giật, liệt, nói ngọng, nhức đầu…tùy thuộc vị trí ký sinh của ấu trùng, làm ảnh hưởng lớn đến sức khoẻ người bệnh, đôi khi còn gây tử vong.
5.4. Phòng bệnh
- Phát hiện và điều trị triệt để người bệnh.
- Vệ sinh môi trường:
		+ Sử dụng hố xí hợp vệ sinh.
		+ Quản lý và xử lý phân, không phóng uế bừa bãi, không dùng phân tươi bón cho cây trồng.
- Vệ sinh ăn uống, đảm bảo ăn chín uống sôi. Thực hiện vệ sinh cá nhân như rửa tay trước khi ăn, sau khi đi vệ sinh…  
- Tẩy giun định kỳ: 6 tháng hoặc 12 tháng một lần.
- Truyền thông-giáo dục sức khoẻ cho cộng đồng về đường lây truyền, tác hại và các biện pháp phòng chống các bệnh đường tiêu hóa do ký sinh trùng gây ra.
6. Ký sinh trùng gây bệnh đường hô hấp
6.1. Nấm Aspergillus
- Hình thể: Là loại nấm sợi, có các bào tử đính hình hoa cúc, phần lớn sống hoại sinh trong đất, phân bố khắp nơi trên thế giới.
- Tác hại:
+ Nấm Aspergillus chủ yếu gây bệnh ở phổi. Bệnh thường gặp trên những bệnh nhân giảm bạch cầu hạt kéo dài, bệnh nhân sử dụng corticoid kéo dài, người ghép tạng, sử dụng các thuốc độc cho tế bào...
	+ Có thể ra gây hen, bệnh phổi phế quản dị ứng, bệnh phổi tăng mẫn cảm... Trường hợp nhiễm nấm thể xâm nhập cấp tính có biểu hiện lâm sàng giống viêm phổi cấp do vi khuẩn. Bệnh nhân có sốt, ho, đau ngực, viêm phế quản phổi hoại tử hoặc xuất huyết. Nấm có thể vào máu, lan đến gan, tim, dạ dày...
6.2. Sán lá phổi (Paragonimus)
		- Hình thể:Sán lá phổi trưởng thành dẹt dài 7-13 mm, rộng 4-6 mm, màu đỏ hoặc trắng hồng. Sán lưỡng tính, trên một con sán có cả bộ phận sinh dục đực và cái. 
	- Chu kỳ phát triển:
	+ Sán chủ yếu ký sinh ở trong phổi, chúng làm tổ trong phế quản nhỏ của phổi người hay súc vật, trong mỗi ổ sán hầu hết có hai con và dịch mủ màu đỏ, xung quanh là vỏ xơ có mạch máu tân tạo. Sán lá phổi có thể ký sinh ở màng phổi, màng tim, phúc mạc, dưới da, gan, ruột, não, tinh hoàn... Tại những cơ quan này, sán lá phổi tạo nên những ổ áp xe đặc hiệu.
	+ Sán lá phổi đẻ trứng, trứng theo đờm xuống họng ra ngoài môi trường hoặc theo phân khi nuốt đờm, rơi vào môi trường nước.
	+ Ở môi trường nước trứng phát triển và nở ra ấu trùng lông. Ấu trùng lông chui vào ốc để phát triển thành ấu trùng đuôi. Ấu trùng đuôi rời ốc bơi tự do trong nước, thâm nhập vào tôm cua nước ngọt, rụng đuôi phát triển thành nang trùng ở trong thịt và phủ tạng của tôm cua.
	+ Ở Việt Nam đã phát hiện loài cua đá Potamicus sp. mang ấu trùng sán lá phổi (loài cua này sống ở các suối đá miền núi như: Lai Châu, Sơn La...).
	+ Người (hoặc động vật) ăn phải tôm, cua nước ngọt có ấu trùng nang chưa được nấu chín như: cua nướng, mắm cua, uống nước cua sống... Sau khi ăn ấu trùng sán vào dạ dày và ruột, chúng xuyên qua thành ống tiêu hóa vào ổ bụng rồi từng đôi một xuyên qua cơ hoành và màng phổi vào phế quản phổi để làm tổ ở đó. Sau khoảng 26 ngày sẽ phát triển thành sán trưởng thành.
	+ Thời gian từ khi ăn phải ấu trùng đến khi có sán trưởng thành mất 5-6 tuần. Quá trình di cư trong cơ thể, sán có thể lạc chỗ, cư trú ở màng phổi, màng treo ruột, đi vào gan hoặc cơ quan khác.
	+ Tuổi thọ của sán lá phổi là 6-16 năm, nhưng cũng có bệnh nhân mắc bệnh trên 30 năm không tự khỏi.
	+ Một số vật chủ không thích hợp ăn phải nang trùng sán lá phổi nhưng ấu trùng chưa phát triển hoặc phát triển không đầy đủ sẽ cư trú trong tổ chức của vật chủ này gọi là vật chủ chứa (ếch, gà, vịt, lợn rừng, chuột cống). Nếu vật chủ thích hợp ăn phải thịt của vật chủ chứa có nang ấu trùng sán chưa được nấu chín, sán sẽ tiếp tục phát triển trong cơ thể vật chủ mới.
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Hình 6.9. Chu kỳ của sán lá phổi
	- Tác hại :
		+ Sán lá phổi ký sinh tại phổi tạo ổ áp xe ở phế quản nhỏ của phổi gây ho ra máu, có thể vỡ ổ áp xe gây tràn khí và tràn dịch màng phổi và tử vong. Khi sán lá phổi ký sinh ở màng phổi, gây tràn dịch màng phổi.
		+ Một số trường hợp, sán lá phổi có thể ký sinh ở nơi khác như não (đặc biệt là vùng chẩm và thuỳ thái dương), cũng có khi ở tuỷ sống, cơ ngực hoặc tổ chức dưới da, lách, mạc nối lớn, ổ bụng, màng ngoài tim và cơ tim, trung thất, tử cung, ống dẫn trứng, buồng trứng, tinh hoàn và niệu quản gây nên các triệu chứng phức tạp và nguy hiểm.
	- Phòng bệnh:
		+Truyền thông giáo dục sức khoẻ trên nhiều kênh thông tin đại chúng nhằm bỏ tập quán ăn cua/tôm chưa nấu chín là biện pháp khả thi, vừa có hiệu quả cao, vừa ít tốn kém trong phòng chống sán lá phổi.
		+ Giải quyết mầm bệnh bằng điều trị đặc hiệu cho người bệnh (là cần thiết để đảm bảo sức khoẻ cho bệnh nhân) và súc vật mang bệnh (ổ bệnh tự nhiên).
		+ Quản lý, xử lý phân đờm.
7. Ký sinh trùng gây bệnh đường sinh dục – tiết niệu
7.1. Trichomonas vaginalis 
	- Hình thể: Có dạng hình cầu hoặc hình quả lê, kích thước                               15 – 30 x 7 – 10 m. Có một nhân to và 4 roi xuất phát từ gốc roi hướng ra phía trước và 1 roi hướng về phía sau. 
	- Chu kỳ phát triển:
	+ Ở nữ giới Trichomonas vaginalis ký sinh chủ yếu ở âm đạo và trong niệu đạo, đôi khi gặp ở trong các tuyến phụ và bàng quang.
		+ Ở nam giới Trichomonas vaginalis ký sinh ở trong niệu đạo, nhưng cũng có thể gặp ở các túi tinh và tiền liệt tuyến.
		+ Trichomonas vaginalis sinh sản vô tính bằng cách phân đôi theo chiều dài.Tại vị trí ký sinh Trichomonas vaginalis chuyển pH từ toan sang kiềm do tiết ra men và phối hợp với các vi khuẩn có ở trong âm đạo, làm thay đổi pH âm đạo, nên tạo điều kiện cho vi khuẩn trong âm đạo sinh sản và phát triển. Chu kỳ phát triển của Trichomonas vaginalis phụ thuộc vào chu kỳ kinh nguyệt, thường gặp vào ngày trước và sau thấy kinh. 
		+ Trichomonas vaginalis tăng sinh và dễ dàng gây bệnh trong điều kiện thuận lợi, khi vi khuẩn Doderlein trong âm đạo giảm, là loại vi khuẩn được nuôi dưỡng bằng glycogen của tế bào thượng bì âm đạo, làm giảm sản sinh ra acid lactic gây giảm độ toan của âm đạo.
- Tác hại:
	+ Phương thức lây truyền: Trichomonas vaginalis xâm nhập vào cơ thể theo 2 phương thức:Trực tiếp qua giao hợp và gián tiếp qua nước rửa vệ sinh, đồ dùng, quần.
		+ Viêm âm đạo ở phụ nữ: biểu hiện ra nhiều khí hư, khí hư màu sữa đục, nhiều bọt, có mùi hôi. Triệu chứng này kéo dài nhiều ngày và kèm theo ngứa âm hộ, đau và đặc biệt là đau khi giao hợp, có cảm giác nóng rát khi đi tiểu.Khám thấy âm hộ đỏ, niêm mạc bị kích thích, sưng và trong các nếp gấp có nhiều dịch tiết màu sữa đục. Ngoài viêm âm hộ và âm đạo, các tuyến và bàng quang có thể cũng bị viêm.
		+ Viêm niệu đạo ở nam giới do Trichomonas vaginalis có thể cấp tính hoặc bán cấp, nhưng thường kín đáo hơn ở nữ giới.
		Thể cấp tính: giống như viêm do vi khuẩn, đái buốt và đái ra mủ.
		Thể bán cấp: ngứa, có vài sợi mủ trong nước tiểu, kèm theo tiểu buốt và đi tiểu nhiều lần. Ngoài ra viêm niệu đạo còn kết hợp với rối loạn chức năng tiểu như đái rắt, viêm bàng quang.
		Viêm tiền liệt tuyến.
		Viêm tinh hoàn và mào tinh hoàn.
7.2. Nấm Candida
- Viêm âm hộ, âm đạo do Candida: 
+ Bệnh nhân viêm âm hộ, âm đạo do vi nấm Candida thường thấy ngứa ngáy khó chịu tại âm hộ. Khi giao hợp có cảm giác đau, rát bỏng trong âm đạo. Khám thấy tình trạng âm hộ, âm đạo niêm mạc viêm tấy đỏ, khí hư ra nhiều và có những mảnh trắng như sữa đông. Nếu không được chẩn đoán và điều trị đúng, vi nấm có thể lan tới vùng đáy chậu hoặc ra bẹn.
+ Bệnh thường gặp ở phụ nữ trong thời gian mang thai, tiểu đường, điều trị kháng sinh kháng khuẩn, dùng corticoid lâu ngày, bệnh nhân suy giảm miễn dịch...
- Viêm quy đầu do Candida
Bệnh nhân có cảm giác ngứa ngáy vùng nếp giữa quy đầu và bao quy đầu, tại đây có thể xuất hiện những mảnh trắng nhỏ. Ngoài ra có thể thấy ngứa lỗ sáo, có cảm giác đau khi đi giải. Nước tiểu chứa những dây tơ nhày và mủ. Nếu không được chẩn đoán và điều trị kịp thời vi nấm có thể lan lên trên gây viêm niệu đạo.
7.3. Phòng bệnh
	- Phát hiệnvà điều trị sớm người mang bệnh.
	- Giữ gìn vệ sinh cá nhân.
	- Thanh toán nạn mại dâm, an toàn tình dục.
8. Ký sinh trùng gây bệnh trên da và niêm mạc
8.1. Nấm Candida
- Tưa miệng do Candida
Thường gặp ở trẻ em trong thời gian bú mẹ hoặc người già giảm sức đề kháng, không gặp ở người lớn khỏe mạnh (ở trẻ bú mẹ rất hay gặp khi điều kiện vệ sinh không tốt sau khi bú, lớp cặn sữa đọng trên mặt lưỡi là môi trường rất thuận lợi cho vi nấm Candida phát triển).
Người bị bệnh có biểu hiện niêm mạc miệng viêm đỏ, khô; lưỡi bóng hoặc có gai. Trên lưỡi thường xuất hiện những điểm trắng, lúc đầu nhỏ sau lan dần thành những mảng trắng mềm, dễ bóc. Bệnh nhân có thể thấy cảm giác nóng bỏng, miệng khô, không còn cảm giác khi ăn uống hoặc thấy đau khi nuốt.
Ở người lớn mắc bệnh tưa miệng thường liên quan tới tình trạng suy giảm miễn dịch. Đặc biệt là hay gặp trên những bệnh nhân HIV/AIDS giai đoạn cuối. Những bệnh nhân này tình trạng bệnh tưa thường rất nặng, ngoài ra có thể bị mắc bệnh ở nhiều cơ quan khác.
Từ miệng vi nấm có thể tiếp tục lan sâu xuống họng, thực quản gây bệnh ở đường tiêu hóa...
-  Viêm quanh miệng do Candida
Vùng quanh miệng: mép, môi bị viêm trợt. Các thương tổn có đáy màu hồng, có thể đóng vảy. Bệnh nhân có biểu hiện há miệng khó khăn vì đau, có thể kết hợp với bệnh tưa miệng.
-  Viêm da do Candida
Candida thường gây viêm (hăm) da ở các vùng da có nếp gấp như: nách, háng, nếp gấp dưới vú, kẽ liên ngón chân, tay... Vùng da bị viêm thành mảng, xuất hiện dát đỏ, rỉ nước vàng. Bệnh nhân có cảm giác rất ngứa, kèm các tổn thương xung quanh.
- Viêm móng, quanh móng do Candida
Bệnh thường gặp ở những người làm việc trong môi trường ẩm ướt và thường xuyên tiếp xúc với các chất tẩy rửa mạnh (rửa bát, cọ rửa nhà vệ sinh...) mà không đeo găng bảo vệ.
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Hình 7.1. Nấm móng do Candida
Da vùng xung quanh móng sưng tấy đỏ, đau, thành gờ quanh móng, nặng hơn có thể chảy mủ. Nếu không được chẩn đoán và điều trị kịp thời móng dần dần trở nên đục, mất sự trơn bóng, lồi lõm, biến dạng. Tình trạng nặng vi nấm có thể phá hủy hoàn toàn móng. Vi nấm có thể lan dần ra các móng của cả bàn tay.
8.2. Nấm gây bệnh ngoài da
- Trychophyton có nhiều loại có khả năng gây bệnh ở tóc và da. Nấm tóc có thể có nhiều hình thể khác nhau, có thể phân biệt dễ dàng bằng cách xem tươi sợi tóc qua kính hiển vi sau khi ngâm vào dung dịch KOH 10%.  Trychophyton gây bệnh nấm trong tóc (Endothrix), bệnh nấm trongvà ngoài tóc (Endoectothrix). Trychophyton còncó khả năng gây nhiều bệnh ở da như bệnh vảy rồng do Trychophyton concetricum, bệnh Herpes tròn ở da, bệnh Eczema marginatum (hay bệnh chàm bờ)…
- Microsporum: nấm này gây bệnh ở tóc giống bệnh Endoectothrix do Trychophyton, loài thường gặp là Microsporum audouini.
- Epidermophyton: gây bệnh Eczema marginatum, loài thường gặp là Epidermophyton flocosum.
- Stenomyces: gây bệnh nấm kẽ chân, kẽ chân có những nốt loét nhỏ, đoi khi chảy nước, đặc biệt trong mùa nóng bệnh phát triển nhiều gây ngứa kẽ chân rất khó chịu.
8.3. Phòng bệnh
- Tăng cường vệ sinh ngăn cản nấm xâm nhập vào cơ thể: Dựa vào sinh thái, nấm cần điều kiện thích hợp về nhiệt độ, đợ ẩm và dinh dưỡng. Do vậy, thực hiện vệ sinh tốt có khả năng ngăn cản một cách hiệu quả sự xâm nhập của nấm vào cơ thể người. Nâng cao sức đề kháng cơ thể còn có tác dụng ngăn cản nấm chuyển từ trạng thái cộng sinh sang trạng thái gây bệnh. Vệ sinh môi trường sống cũng sẽ giảm thiểu mật độ bào tử nấm ở ngoại cảnh, từ đó hạn chế nấm xâm nhập vào cơ thể.
	- Khống chế các đường lây của nấm: Việc cách ly những bệnh nhân nấm, đặc biệt việc xử lý chất thải của họ có tác dụng ngăn ngừa nấm lây lan từ người bệnh sang người lành.
	- Chủ động phòng bệnh bằng cách điều trị người mắc bệnh nấm: Phát hiện những người mắc bệnh, điều trị kịp thời và triệt để là biện pháp chủ động ngăn ngừa sự phát triển của các bệnh nấm.
9. Ký sinh trùng gây bệnh đường máu (ký sinh trùng sốt rét)
9.1. Hình thể
		Trong quá trình phát triển ở cơ thể người cũng như cơ thể muỗi, Plasmodium luôn có sự thay đổi về hình thể. Trên tiêu bản giọt đàn nhuộm giêm sa có 3 loại hình thể:
		+ Thể tư dưỡng (Trophozoit).
		+ Thể phân liệt (Schizonte).
		+ Thể giao bào (Gametocyte).
9.2. Chu kỳ phát triển
		- Phát triển qua 2 vật chủ người và muỗi, trong đó người là vật chủ phụ, muỗi là vật chủ chính cũng là vật chủ trung gian truyền bệnh.
		- Chu kỳ phát triển trong cơ thể người (chu kỳ sinh sản vô tính): gồm 2 giai đoạn.
	+ Giai đoạn ở gan (giai đoạn tiền hồng cầu):Muỗi Anopheles cái mang thoa trùng khi đốt người, thoa trùng vào máu và lưu thông trong máu 30 phút rồi theo hệ thống mạch máu vào gan. Tại gan, thoa trùng sẽ phát triển lần lượt từ thể tư dưỡng đến thể phân liệt. Thể phân liệt phá vỡ tế bào gan để giải phóng ra các mảnh trùng. Những mảnh trùng này đa số sẽ vào máu và phát triển trong hồng cầu. Tuy nhiên ngoài sự phát triển tức thì của các thoa trùng trên thì còn một số thoa trùng phát triển chậm hơn các thoa trùng khác. Người ta gọi các thoa trùng phát triển muộn hơn này là các thể ngủ (Hypnozoites). Các thể ngủ này sẽ tiềm tàng trong tế bào gan và khi gặp điều kiện thuận lợi sẽ phát triển thành thể phân liệt, phá vỡ hồng cầu và giải phóng ra các mảnh trùng vào máu gây nên những cơn sốt rét tái phát xa.
	+ Giai đoạn phát triển trong máu (Hồng cầu):Các mảnh trùng được giải phóng từ tế bào gan vào máu và xâm nhập vào hồng cầu, lúc đầu là thể tư dưỡng, sau phát triển thành thể phân liệt và phá vỡ hồng cầu để giải phóng ra các mảnh trùng. Lúc này tương ứng trên lâm sàng là cơn sốt rét. Hầu hết các mảnh trùng này lại tiếp tục xâm nhập vào các hồng cầu lành khác để tiếp tục phát triển, còn một số ít mảnh trùng mang đặc điểm giới tính sẽ phát triển thành giao bào đực và giao bào cái. Nếu muỗi Anopheles cái đốt người mà hút được giao bào thì giao bào tiếp tục vào trong muỗi phát triển. Nếu còn ở lại cơ thể người sẽ bị tiêu huỷ sau một thời gian.
		- Chu kỳ phát triển trong cơ thể muỗi: Giao bào đực và giao bào cái được muỗi Anopheles cái hút vào dạ dầy của muỗi sẽ phát triển thành giao tử đực và giao tử cái. Một giao bào đực sẽ phát triển thành nhiều giao tử đực trưởng thành bằng cách thoát roi, một giao bào cái sẽ phát triển thành một giao tử cái tưởng thành. Giao tử đực hoà hợp với giao tử cái tạo thành hợp tử (Zygote). Hợp tử chuyển động và trở thành trứng có khả năng di động (Ookynete). Trứng này xuyên qua thành dạ dầy của muỗi và phát triển thành trứng nang dưới lớp thanh mạc thành dạ dầy của muỗi. Khi trứng nang phát triển thành trứng nang già, bên trong có chứa nhiều thoa trùng (10.000 – 20.000 thoa trùng). Trứng nang già sẽ vỡ giải phóng ra các thoa trùng, các thoa trùng này đến tập trung tại hạch nước bọt của muỗi. Khi muỗi đốt người thì thoa trùng sẽ xâm nhập vào cơ thể người và tiếp tục chu kỳ phát triển.
9.3. Phương thức truyền bệnh
	- Muỗi truyền là phương thức truyền bệnh chính. 
	- Do truyền máu có mang ký sinh trùng sốt rét.
	- Mẹ truyền cho con trong thời kỳ mang thai khi rau thai bị tổn thương. 
9.4. Tác hại
9.4.1. Thể thông thường (sốt rét thường)
	Chia làm 4 giai đoạn. 
	- Thời kỳ ủ bệnh: thay đổi tuỳ từng loại ký sinh trùng sốt rét. 
			+ P. falciparum : 8 - 16 ngày, trung bình là 12 ngày.
			+ P. vivax : 11 - 21 ngày, trung bình là 14 ngày.
			+ P. malariae : 20 ngày đến nhiều tháng.
			+ P. ovale : 11 ngày đến 10 tháng.
			+ Thời kỳ ủ bệnh do truyền máu vì không có giai đoạn ở gan nên ngắn hơn
	- Thời kỳ khởi phát: không có triệu chứng lâm sàng đặc hiệu, nổi bật chỉ có sốt kéo dài không có tính chất chu kỳ, kèm theo đau đầu, buồn nôn, mệt mỏi, ớn lạnh ở cột sống, đau mình mẩy và có cảm giác gai rét...Bệnh cảnh lâm sàng ở giai đoạn này dễ nhầm với các bệnh như thương hàn, cảm cúm, nhiễm trùng trong cơ thể. 
	- Thời kỳ toàn phát: là cơn sốt rét điển hình có 3 giai đoạn:
Khởi đầu là người bệnh mệt mỏi, nhức đầu, ngáp vặt, đau cột sống rồi xuất hiện cơn sốt.
		+ Giai đoạn rét run: bệnh nhân có cảm giác lạnh từ cột sống lan ra toàn thân, sau đó lên cơn sốt rét run dữ dội, da tím tái, môi nhợt nhạt, hai hàm răng đánh vào nhau, toàn thân run lên bần bật. Nhiệt độ khoảng 37,5oC đến 38,5oC, thời gian sốt kéo dài 30 phút đến 2 giờ.
		+ Giai đoạn sốt nóng: lúc đầu bệnh nhân có cảm giác rét nóng lẫn lộn, sau dó hết cảm giác rét thì người bệnh sốt nóng, mặt đỏ, mặt đỏ, thở nhanh nông, mạch nhanh, nhức đàu mệt mỏi và nôn. Nhiệt độ có thể lên tới 41oC và thời gian sốt nóng kéo dài 3 đến 4 giờ.
		+ Giai đoạn vã mồ hôi: sau cơn sốt nóng người bệnh vã mồ hôi ướt hết quần áo, thân nhiệt giảm dần về bình thường, người bệnh cảm thấy khát nước, mệt mỏi, đau đầu, sau đó dễ chịu và trở về bình thường. Thời gian này kéo dài 2 – 4 giờ.
		- Cơn sốt có tính chu kỳ, tuỳ từng loại ký sinh trùng sốt rét:
			+ P. falciparum: ngày 1 cơn hoặc 2 ngày 1 cơn.
			+ P. vivax: 2 ngày một cơn.
			+ P. malariae: 3 ngày một cơn.
			+ P.ovale: 2 ngày một cơn. 
9.4.2. Các thể sốt rét nặng có biến chứng 
		Sốt rét ác tính thường gặp ở những người chưa mắc sốt rét và do P. falciparum gây ra.  
	- Thể não: hay gặp nhất chiếm khoảng 80 – 95 % thể sốt rét ác tính, đây là một cấp cứu nội khoa, triệu chứng lâm sàng chủ yếu là rối loạn ý thức, thân nhiệt 40 - 410C, da niêm mạc tái nhợt, nhức đầu, nôn mửa, thở dốc, mạch nhanh, cổ cứng, dấu hiệu Kernig (+). Hôn mê có thể xuất hiện từ từ hoặc đột ngột, bệnh nhân có thể vật vã kích thích co giật, rối loạn cơ tròn. Nếu được điều trị kịp thời bệnh nhân có thể hồi phục hoàn toàn và ít để lại di chứng. Tỷ lệ tử vong cao 20 – 40 % nếu không được điều trị kịp thời. 
	- Thể đái ra huyết sắc tố: thường gặp ở những bệnh nhân sống ở vùng sốt rét lưu hành. Triệu chứng chính: hồng cầu bị vỡ nhiều trong lòng mạch, dẫn tới bị sốt rét 39 – 400C, đau lưng dữ dội và kiệt sức. Bệnh nhân nôn ra mật. Nước tiểu đỏ và chuyển dần sang màu đen, số lượng ngày càng giảm. Số lượng hồng cầu giảm nặng, tỷ lệ huyết sắc tố giảm.
	- Sốt rét ở phụ nữ có thai: gây sảy thai, đẻ non, hoặc thai chết lưu.
	- Sốt rét ở trẻ em: sốt rét ác tính ở trẻ em dễ gặp hơn người lớn. Trẻ đờ đẫn, kém ăn, nôn, tiêu chảy, đau bụng và chướng bụng. Khám thấy gan, lách to và sờ đau. Tỷ lệ tử vong cao.
	- Sốt rét bẩm sinh: ngay khi đứa trẻ sinh ra trong máu đã có ký sinh trùng sốt rét. Sốt rét bẩm sinh chỉ gặp khi rau thai bị tổn thương, ký sinh trùng sốt rét chui qua rau thai vào thai nhi, nhưng rất hiếm gặp. Các triệu chứng thường gặp là sốt, quấy khóc, tiêu chảy, bú kém, vàng da, gan lách to.
9.5. Phòng bệnh
	- Giải quyết nguồn lây: Phát hiện sớm điều trị triệt để và quản lý những người mắc bệnh sốt rét và những người mang ký sinh trùng lạnh tại các tuyến y tế cơ sở.
	- Giải quyết trung gian truyền bệnh: diệt muỗi và phòng chống muỗi đốt:
		+ Dùng hương xua muỗi và nằm màn tránh muỗi đốt bằng nhiều biện pháp. 
		+ Dùng hoá chất tẩm màn.
		+ Phun hoá chất xung quanh nhà ở những nơi có chỉ định. 
		+ Diệt bọ gậy: thả cá và các sinh vật khác không làm bẩn nước.
		+ Vệ sinh môi trường xung quanh nhà ở như: phát quang bụi rậm, khơi thông cống rãnh và những nơi nước tù, đọng...
	- Bảo vệ người lành khi vào vùng sốt rét:
		+ Uống thuốc phòng khi vào vùng sốt rét (có sự hướng dẫn của nhân viên y tế).
		+ Ngủ  màn tránh muỗi đốt. 
		+ Khi sốt phải đến ngay các cơ sở y tế khám và xét nghiệm máu.
		+ Tuyên truyền giáo dục sức khoẻ cho cộng đồng các biện pháp phòng chống sốt rét.
Câu hỏi lượng giá
1. Trình bày khái niệm ký sinh trùng, vật chủ và phân loại ký sinh trùng?
2. Trình bày đặc điểm chung của bệnh ký sinh trùng ở Việt Nam?
3. Trình bày nguyên tắc chung về phòng bệnh ký sinh trùng?
4. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do amip gây ra?
5. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do Giardia lamblia gây ra?
6. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do giun đũa gây ra?
7. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do giun móc/mỏ gây ra?
8. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do giun tóc gây ra?
9. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do giun kim gây ra?
10. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do sán lá gan nhỏ gây ra?
11. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do sán lá ruột lớn gây ra?
12. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do sán sây gây ra?
13. Trình bày tác hại do nấm Aspergillus gây ra?
14. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do sán lá phổi gây ra?
15. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do trùng roi âm đạo gây ra?
16. Trình bày chu kỳ phát triển và tác hại do ký sinh trùng sốt rét gây ra?
17. Trình bày tác hại do vi nấm Candida gây ra?











Bài 8. THUỐC KHÁNG SINH
Số tiết : 4
MỤC TIÊU
1. Trình bày được khái niệm, phân loại và nguyên tắc sử dụng kháng sinh.
2. Trình bày được tác dụng, tác dụng không mong muốn, chỉ định, chống chỉ định, cách dùng các kháng sinh có trong bài.
1. Giới thiệu chung về kháng sinh
Khái niệm
Kháng sinh là những chất có nguồn gốc thiên nhiên hoặc do tổng hợp hóa học, bán tổng hợp hóa học có tác dụng ức chế sự phát triển hoặc tiêu diệt vi khuẩn một cách đặc hiệu. Nó có tác dụng lên vi khuẩn ở cấp độ phân tử, thường là một vị trí quan trọng của vi khuẩn hay một phản ứng trong quá trình phát triển của vi khuẩn.
Phân loại
1.1.1. Phân loại kháng sinh theo cơ chế tác dụng của kháng sinh trên vi khuẩn gây bệnh
	STT
	Cơ chế tác dụng
	Nhóm kháng sinh

	1
	Ức chế tổng hợp vách tế bào của vi khuẩn
	Penicillin, cephalosporin, imipenem, monobactam, bacitracin, fosfomycin và các glycopeptid (vancomycin). 

	2
	Ức chế tổng hợp protein của vi khuẩn
	Aminoglycosid, tetracyclin, phenicol, macrolid và lincosamid

	3
	Ức chế tổng hợp acid nhân
	Quinolon, nitroimidazol, rifampicin

	4
	Thay đổi tính thấm của màng tế bào vi khuẩn
	Colistin, polymyxin, amphotericin 

	5
	Ức chế tổng hợp acid folic của tế bào vi khuẩn
	 Sulfamid 


1.1.2. Phân loại kháng sinh theo cấu trúc hóa học
1.2.2.1. Nhóm Beta - lactam
- Nhóm Penicillin: benzyl penicillin, oxacillin, ampicillin, amoxicilin…
- Nhóm Cephalosporin: cephalexin, cefaclor, cephalotin, cefradin, cefotaxim…
- Các beta - lactam khác: carbapenem, monobactam…
1.2.2.2. Nhóm Peptid
- Glycopeptid: vancomycin…
- Polypeptid: polymyxin, bacitracin…
1.2.2.3. Nhóm Aminoglycosid
Gồm gentamicin, tobramycin, amikacin, neomycin, streptomycin...
1.2.2.4. Nhóm Macrolid
Gồm erythromycin, spiramycin, clarithromycin, azithromycin...
1.2.2.5. Nhóm Lincosamid
Gồm lincomycin, clindamycin...
1.2.2.6. Nhóm Phenicol
Gồm cloramphenicol, thiamphenicol…
1.2.2.7. Nhóm Tetracyclin
Gồm tetracyclin, doxycyclin, oxytetracyclin...
1.2.2.8. Nhóm Quinolon
Gồm acid nalidixic, ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, pefloxacin, gatifloxacin…
1.2.2.9. Nhóm Nitro – imidazol
Gồm metronidazol, tinidazol, sernidazol...
1.2.2.10. Nhóm Sulfamid
Gồm sulfaguanidin, sulfamethoxazol…
Các nguyên tắc sử dụng kháng sinh
Để sử dụng kháng sinh an toàn, hợp lý cần phải tuân theo các nguyên tắc sau:
· Chỉ dùng kháng sinh khi bị nhiễm khuẩn
· Lựa chọn kháng sinh hợp lý
· Sử dụng đúng liều, đúng cách và đủ thời gian
· Phối hợp kháng sinh hợp lý
· Sử dụng kháng sinh dự phòng hợp lý
2. Các thuốc kháng sinh thường dùng
2.1. Nhóm penicilin
Tác dụng
Các kháng sinh nhóm penicillin có nguồn gốc tự nhiên như penicilin G được chiết xuất từ môi trường nuôi cấy nấm Penicillinum notatum hoặc Penicillinum chrysogenum. Một số kháng sinh khác (ampicilin, amoxicilin) có nguồn gốc tổng hợp hóa học.
Thuốc nhóm này có tác dụng ức chế quá trình tổng hợp thành tế bào vi khuẩn, làm gián đoạn sự phát triển của vi khuẩn từ đó tiêu diệt chúng.
Phổ tác dụng hẹp, có tác dụng chủ yếu trên vi khuẩn Gr (+) như cầu khuẩn: tụ cầu vàng, phế cầu, liên cầu; trực khuẩn: uốn ván, than, bạch hầu và một số vi khuẩn Gr (-) như màng não cầu, lậu cầu, xoắn khuẩn (giang mai).
Chỉ định
Nhiễm khuẩn ở đường hô hấp, tai mũi họng.
Nhiễm khuẩn huyết
Viêm xương tủy cấp, mạn, viêm màng trong tim
Các chỉ định khác: giang mai, lậu, bạch hầu, uốn ván, hoại thư sinh hơi.
Tác dụng không mong muốn
Dễ gây dị ứng, sốc phản vệ. Ngoài ra có thể gây viêm tĩnh mạch huyết khối, thiếu máu tan máu, giảm bạch cầu…
Chống chỉ định
Dị ứng với các penicilin.
Cách dùng, liều dùng
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Benzyl penicilin

	Bột pha tiêm penicilin G 500.000 UI; 1.000.000 UI/ lọ
	Người lớn: tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 500.000 - 1.000.000 UI/lần, ngày 2-4 lần. Viêm màng não có thể dùng 10.000.000 - 20.000.000 UI/ngày.
Trẻ em: tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 50.000 UI/kg/ngày, 3-4 lần/ngày.

	Benzathin benzyl penicillin
Là dẫn chất của penicillin G được gắn thêm procain để kéo dài tác dụng
	Dung dịch treo, bột pha tiêm 600.000; 1.300.000; 3.400.000 IU. /lọ

	Tiêm bắp sâu.
* Người lớn:
Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên 1.300.000 IU. /lần duy nhất
Phòng thấp khớp tái phát: 1.300.000 IU. /lần, 3-4 tuần/lần
Giang mai giai đoạn đầu: 3.400.000IU. /lần duy nhất tiêm tại 3 vị trí
* Trẻ em: 
Viêm đường hô hấp trên 35.000 - 50.000 IU. / kg /lần duy nhất
Phòng thấp khớp: 35.000 - 50.000 IU. / kg/lần, 3-4 tuần/lần
Giang mai bẩm sinh: 50.000 IU. /kg/lần/tuần trong 3 tuần.

	Ampicilin
	Viên nén, viên nang 0,35; 0,5g thuốc bột pha tiêm 0,35; 0,5; 1g/lọ
	* Người lớn: Uống 3- 4g/ngày chia làm 4 lần trước bữa ăn 30 phút
Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 0,5 - 1g/lần, ngày 3-4 lần.
* Trẻ em: 50mg/kg / ngày.

	Amoxicilin
	Nang 250, 500mg; viên nén 125, 250, 500mg và 1g; bột pha tiêm 500mg và 1g
	Người lớn: 250 - 500mg/lần, cách 8 giờ uống 1 lần.
Trẻ em đến 10 tuổi: 125 - 250mg/lần, cách 8 giờ uống 1 lần.

	Amoxicilin + Clavulanat
(giúp cho amoxicilin không bị phá hủy bởi beta-lactamase, và mở rộng phổ tác dụng)
	Viên nén, viên nhai hoặc bột pha uống: Amoxicilin + Clavulanat (350mg+ 135mg; 500mg + 135mg)
Bột pha tiêm: Amoxicilin 500mg + Clavulanat 100mg
	* Người lớn: uống 1 viên (500mg amoxicilin + 135mg acid clavulanic)/lần, 3-4 lần /ngày, trong 5 ngày.
* Trẻ em: 30mg amoxicilin/kg/ngày, chia làm 3-4lần (tính theo amoxicilin)


2.2. Các cephalosporin
2.2.1. Tác dụng
Nhóm cephalosporin tác dụng diệt khuẩn bằng cách ức chế quá trình sinh tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. 
Cephalosporin thế hệ I có phổ tác dụng trung bình, tác dụng chủ yếu lên các vi khuẩn Gr (+) như tụ cầu, liên cầu khuẩn beta tan huyết, phế cầu. Ngoài ra còn tác dụng lên các vi khuẩn Gr (-): E.coli, Klebsiella pneumoniae, Shigella... Bao gồm: cefamandol, cefoxitin, cefaclor, loracarbef, cefuroxim, cefonicid, cefotetan, cefotetan, ceforanid, cefprozil.
Cephalosporin thế hệ II có phổ tác dụng tương tự thế hệ I nhưng tác dụng trên vi khuẩn Gr (+) yếu hơn, còn trên vi khuẩn Gr (-) mạnh hơn thế hệ I.
Cephalosporin thế hệ III có tác dụng trên vi khuẩn Gr(-) mạnh hơn các cephalosporin thế hệ I, II, bền vững với beta-lactamase và có tác dụng cả trên trực khuẩn mủ xanh. Bao gồm: cefotaxim, ceftriaxon, cefoperazon, ceftazidim, cefixim, cefpodoxim, ceftizoxim, latamoxef, moxalactam.
Cephalosporin thế hệ IV, có phổ tác dụng rộng hơn các cephalosporin thế hệ III ở cả các chủng sinh ra beta-lactamase. Bao gồm: cefepim và cefpirom.
Cephalosporin thế hệ thứ V: có tác dụng với các vi khuẩn Gr (+) và Gr (-) tương tự như các cephalosporin thế hệ thứ III, tác dụng tốt với S. aureus (MRSA) và E. faecalis đã kháng methicillin, không có tác dụng với Pseudomonas sp. Bao gồm: ceftarolin.
2.2.2. Chỉ định
Cephalosporin thế hệ I: Điều trị các nhiễm khuẩn thông thường do vi khuẩn nhạy cảm như: nhiễm khuẩn hô hấp, tai- mũi- họng; nhiễm khuẩn tiết niệu, sinh dục; nhiễm khuẩn mô mềm, ngoài da, xương, răng.
Cephalosporin thế hệ II: nhiễm khuẩn tiết niệu không biến chứng, nhiễm khuẩn da, mô mềm do các vi khuẩn nhạy cảm.Dạng tiêm điều trị nhiễm khuẩn thể nặng: hô hấp dưới, nhiễm khuẩn tiết niệu, sinh dục, nhiễm khuẩn huyết, viêm màng não…
Cephalosporin thế hệ III: các bệnh nhiễm khuẩn nặngdo các vi khuẩn đã kháng các cephalosporin thế hệ I, II như: nhiễm trùng huyết, viêm màng trong tim, viêm màng não, viêm phổi, nhiễm khuẩn hô hấp nặng, nhiễm khuẩn tiết niệu, sinh dục.
Cephalosporin thế hệ IV: nhiễm khuẩn đường tiết niệu nặng, viêm phổi nặng có kèm theo nhiễm khuẩn huyết do các chủng nhạy cảm với thuốc.
Cephalosporin thế hệ thứ V: Điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn gram dương và gram âm khác nhau tương tự như các cephalosporin thế hệ thứ III, nhiễm khuẩn do S. aureus (MRSA) và E. faecalis đã kháng methicillin, không có tác dụng với Pseudomonas sp.
2.2.3. Tác dụng không mong muốn
Phản ứng dị ứng ở người mẫn cảm với thuốc.
Tiêu chảy, buồn nôn, đau đầu, chóng mặt, gây độc với thận.
2.2.4. Chống chỉ định
Người mẫn cảm với nhóm cephalosporin.
Thận trọng với bệnh nhân suy thận hoặc dị ứng với các beta-lactam.
2.2.5. Cách dùng, liều dùng
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Cephalexin

	Viên 0,25; 0,5; 1g. Nhũ dịch: 125mg/5ml, 250mg/5ml
	Uống xa bữa ăn.Người lớn: uống 1-4g/ngày chia làm 3-4 lần.
Trẻ em: uống 25-50mg/kg thể trọng/ngày, chia làm 3-4 lần.

	Cefuroxim

	Hỗn dịch uống 125mg/5ml, 250mg/5ml; viên nén 125, 250, 500mg. 
Lọ bột pha tiêm 250, 750mg hoặc 1,5g.
	Người lớn: uống 250mg/lần, 2 lần/ngày.
Trẻ em: uống hỗn dịch liều 20mg/kg/ngày (tối đa 500mg/ngày) chia 2 lần.


	Cefaclor

	Viên 250mg; 500mg; bột hoặc hạt để pha hỗn dịch trong nước chứa 125mg/5ml; 250mg/5ml.
	Uống vào lúc đói
* Người lớn: 250mg/lần, ngày 3-4 lần. Tối đa 4g/ngày
* Trẻ em: 20-40mg/kg thể trọng/ngày, chia làm 2-3 lần. Tối đa 1,5g/ngày

	Cefotaxim

	Dạng dùng: lọ bột 0,5g; 1g; 2g kèm ống dung môi để pha tiêm
	Tiêm bắp sâu hoặc tiêm tĩnh mạch chậm.
Người lớn: 2-6g/ngày, chia 2-3 lần. Trường hợp nặng có thể dùng 12g/ngày chia 3-6 lần.
Trẻ em: 50-150mg/kg /ngày, chia làm 2-3 lần. Trường hợp nặng có thể dùng 200mg/kg/ngày, truyền tĩnh mạch 3-6 lần.
Chú ý: Giảm liều ở người suy thận

	Cefepim

	Bột để pha tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp, lọ 0,5g; 1g; 2g
	Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch chậm, tiêm bắp sâu: 2g/lần, ngày 2 lần, dùng trong 7-10 ngày.


2.3. Nhóm carbapenem
2.3.1. Tác dụng
	 Các kháng sinh nhóm Carbapenem là một kháng sinh nhóm beta-lactam mới có phổ kháng khuẩn rộng, đặc biệt có hoạt tính mạnh trên vi khuẩn Gram (-).
	Thuốc có tác dụng ức chế quá trình tổng hợp vách tế bào của vi khuẩn giống như các kháng sinh nhóm beta-lactam khác.
2.3.2. Chỉ định
Chỉ định trong những trường hợp nhiễm khuẩn nặng và vừa do cả vi khuẩn gram dương va gram âm hiếu khí và kỵ khí như: nhiễm khuẩn tiết niệu, hô hấp dưới, nhiễm khuẩn da và mô mềm, viêm phổi mắc phải tạo cộng đồng, nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng
2.3.3. Tác dụng không mong muốn
	- Rối loạn tiếu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, ỉa chảy…
	- Mày đay, mẩn ngứa, phản ứng dị ứng hoặc sốc phản vệ
2.3.4. Chống chỉ định
Quá mẫn với bất kỳ kháng sinh nào nhóm carbapenem. Có tiền sử bị phản ứng phản vệ khi dùng beta-lactam.
2.3.5. Cách dùng và liều dùng
	- Ertapenem: tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch trong khoảng 30 phút với liều thông thường là 1g/lần x 1 lần/ngày.
	- Doripenem: truyền tĩnh mạch trong 1 giờ với liều thường dùng là 500mg cứ 8 giờ dùng 1 lần. Trong những trường hợp nhiễm khuẩn rất nặng hoặc gây ra bởi những chủng vi khuẩn ít nhạy cảm, cần truyền thuốc kéo dài trong 4 giờ.
	- Imipenem: chế phẩm của Imipenem thường được phối hợp với cilastatin. Hỗn hợp imipenem - cilastatin thường được dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Liều thường dùng cho người lớn:
+  Tiêm truyền tĩnh mạch: Nhiễm khuẩn từ nhẹ đến vừa: 250 - 500 mg, 6 - 8 giờ/lần (1 - 4 g/ngày). Nhiễm khuẩn nặng với những vi khuẩn chỉ nhạy cảm mức độ vừa: 1 g/lần, cứ 6 - 8 giờ/lần. Liều tối đa mỗi ngày: 4 g hoặc 50 mg/kg. Tiêm truyền: 250 - 500 mg trong 20 - 30 phút, liều 1 g trong 40 - 60 phút. 
+ Tiêm bắp: Chỉ áp dụng với nhiễm khuẩn từ nhẹ đến vừa: 500 - 750 mg, cứ 12 giờ một lần và không vượt quá 1 500 mg/ngày.
- Meropenem được sử dụng theo đường tiêm tĩnh mạch chậm 3-5 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong vòng 15-30 phút với liều thông thường dùng cho người lớn là 500 mg hoặc 1 g, mỗi 8 giờ. Trường hợp bệnh nhân viêm phế quản phổi ở bệnh nhân xơ hang, viêm màng não liều dùng là 2 g mỗi 8 giờ.
2.4. Nhóm aminoglycosid
2.4.1. Tác dụng
Các thuốc nhóm aminoglycosid không hấp thu được qua đường tiêu hóa. Khi tiêm bắp hoặc tĩnh mạch thuốc phân bố chủ yếu vào các dịch ngoại bào và ngoại dịch tai trong, thải trừ qua thận. Khoảng cách giữa liều điều trị và liều độc tương đối nhỏ.
Thuốc có tác dụng diệt khuẩn do ức chế tổng hợp protein của vi khuẩn.Tác dụng trên hầu hết các vi khuẩn hiếu khí Gr (-) và một số ít vi khuẩn Gr (+) như tụ cầu, kể cả các chủng đã kháng penicilin. Tác dụng ít với lậu cầu, liên cầu, phế cầu, não mô cầu.
2.4.2. Chỉ định
Điều trị bệnh nhiễm khuẩn nặng toàn thân gây ra bởi các vi khuẩn             Gr (-) và các chủng nhạy cảm khác trong: nhiễm khuẩn đường mật, nhiễm khuẩn huyết, viêm màng não, viêm phổi, bỏng, lở loét, nhiễm khuẩn đường tiết niệu.
Thường phối hợp với penicilin, quinolon, clindamycin và metronidazol để tăng hiệu lực kháng khuẩn.
2.4.3. Tác dụng không mong muốn
Gây điếc không hồi phục, chóng mặt, nhức đầu. 
Nhiễm độc thận có hồi phục, suy thận cấp. 
Gây nhược cơ, nặng có thể gây suy hô hấp, liệt hô hấp.
2.4.4. Chống chỉ định
Dị ứng với các kháng sinh nhóm aminosid.
Thận trọng: người tổn thương chức năng thận, thính giác, phụ nữ có thai, trẻ sơ sinh.
2.4.5. Cách dùng, liều dùng
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Gentamicin

	Thuốc tiêm 2mg/ml, 10mg/ml, 40mg/2ml; 80mg/2ml, 160mg/2ml
	Chỉ tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch, không tiêm dưới da vì có nguy cơ hoại tử da. 
Liều thông thường: 3-6 mg/kg/1 lần/ngày, có thể chia 2 lần.
Trẻ sơ sinh: 4-7 mg/kg/ngày. Dùng 1 liều duy nhất.
Chú ý: Không phối hợp thuốc với furosemid hoặc các thuốc ức chế thần kinh cơ.

	Tobramycin

	Thuốc tiêm 20mg/2ml; 60mg/6ml.Thuốc nhỏ mắt 0,3%
	Tương tự gentamicin

	Amikacin

	Thuốc tiêm 50mg/ml, 250mg/ml (dùng cho trẻ em).
Bột pha tiêm 250, 500mg kèm ống 2ml hoặc 4ml dung môi.
	Tiêm bắp, truyền tĩnh 15mg/kg/1 lần/ngày (ưu tiên) hoặc chia 2 - 3 lần.


2.5. Nhóm macrolid
2.5.1. Tác dụng
Thuốc có tác dụng ức chế tổng hợp protein ở vi khuẩn.
Thuốc có phổ tác dụng trung bình, chủ yếu trên vi khuẩn Gr (+) như tụ cầu, liên cầu, trực khuẩn than. Chỉ tác dụng lên 1 số ít vi khuẩn Gr (-) tương tự penicilin, hầu như không có tác dụng lên vi khuẩn Gr (-) ưa khí.
2.5.2. Chỉ định	
Điều trị các nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm: nhiễm khuẩn đường hô hấp (ho gà, viêm phế quản, viêm phổi, viêm xoang), tiêu hóa, tiết niệu, sinh dục, ngoài da. Có thể thay thế penicilin trong sự phòng thấp khớp cấp.
2.5.3. Tác dụng không mong muốn
Erythromycin ít độc nên hay được sử dụng trong khoa nhi. Thường gặp các tác dụng phụ như: dị ứng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy….
2.5.4. Chống chỉ định
Người mẫn cảm với thuốc, suy gan nặng.
2.5.5. Cách dùng, liều dùng
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Erythromycin

	Viên 0,2g; 0,25g; 0,5g; gói bột 0,125g; 0,25g hoặc dịch treo 125mg/5ml. Thuốc bột pha tiêm erythromycin lactobionat 0,3g.
	Người lớn: 1-2g/ngày/4 lần. Nhiễm khuẩn nặng có thể tăng đến 4g/ngày, chia làm nhiều lần trong ngày.
Trẻ em: 30-50mg/kg/ngày/chia 4 lần. Trường hợp nhiễm khuẩn nặng có thể tăng gấp đôi.

	Spiramycin

	Viên 1500.000; 3.000.000 UI hoặc gói 750.000 UI
Bột đông khô để pha tiêm 1.500.000 UI
	Người lớn: 1.5 - 3 triệu đơn vị/lần, ngày 3 lần, uống trước bữa ăn.
Trẻ em: 150.000 đơn vị/kg /ngày/3 lần.


	Azithromycin
	Viên nang 250, 500mg; bột pha hỗn dịch uống tương đương 200mg/5ml
	Nên uống thuốc xa bữa ăn (trước bữa ăn 1 giờ hoặc sau khi ăn 2 giờ). 
Nhiễm khuẩn thông thường: ngày đầu uống 500mg, 4 ngày sau dùng liều 250mg.

	Clarithromycin

	Viên nén 250 mg và 500 mg; Hỗn dịch 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml
	Người lớn: nhiễm khuẩn đường hô hấp và da: 250 - 500 mg, 2 lần/ngày. Người bệnh suy thận nặng, giảm liều còn 250 mg x 1 lần/ngày hoặc 250 mg x 2 lần/ngày.
Với Mycobacterium avium nội bào (MAI): 500 mg, 2 lần/ngày.
Trẻ em: 7,5 mg/kg x 2 lần/ngày. Tối đa 500 mg x 2 lần/ngày. 
Viêm phổi cộng đồng: 15 mg/kg cách 12 giờ.


2.6. Nhóm lincosamid
Tác dụng	
Các thuốc nhóm lincosamid tác dụng với phần lớn vi khuẩn Gr (+) nhất là tụ cầu, liên cầu (trừ phế cầu); trực khuẩn Gr (-) kỵ khí: Bacteroides (B. fragilis) và Fusobacterium; trực khuẩn Gr (+) kỵ khí không sinh nha bào: Propionibacterium, Eubacterium và Actinomyces spp; cầu khuẩn Gr (+) kỵ khí: Peptococcus và Peptostreptococcus spp., Clostridium perfringens.
Các vi khuẩn khác: Chlamydia trachomatis, Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum, Pneumocystis carinii, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma brominn. 
Các loại vi khuẩn sau đây thường kháng clindamycin: các trực khuẩn Gr (-) ưa khí; Streptococcus faecalis; Nocardia sp; Neisseria meningitidis; Staphylococcus aureus kháng methicillin; Haemophilus influenzae.
Chỉ định
Nhiễm khuẩn nặng do các vi khuẩn nhạy cảm, đặc biệt Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus ở người bệnh có dị ứng với penicilin như áp xe gan; nhiễm khuẩn xương do Staphylococcus; nhiễm khuẩn phụ khoa như nhiễm khuẩn ở âm đạo, viêm màng trong tử cung, viêm vùng chậu; viêm màng bụng thứ phát; áp xe phổi; nhiễm khuẩn huyết; 
Nhiễm khuẩn do các khuẩn kháng penicilin, nhiễm khuẩn nặng do liên cầu, tụ cầu ở tai - mũi - họng, ngoài da,mụn nhọt biến chứng và loét do nhiễm khuẩn kỵ khí.
Nhiễm khuẩn ở các vị trí thuốc khác khó tới như viêm cốt tủy cấp tính và mạn tính, các nhiễm khuẩn do Bacteroides spp.
2.6.3. Tác dụng không mong muốn
Buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đôi khi do phát triển quá nhiều Clostridium difficile gây nên.
Ít gặp các trường hợp mày đay, phát ban.
Phản ứng tại chỗ sau tiêm bắp, viêm tĩnh mạch huyết khối sau tiêm tĩnh mạch.
2.6.4. Chống chỉ định
Quá mẫn với lincomycin hoặc với các thuốc cùng họ với lincomycin.
2.6.5.  Cách dùng và liều dùng
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Lincomycin
	Viên 0,25g; 0,5g hoặc bột pha tiêm 0,3g/20ml; 0,6g/20ml
	* Người lớn: Uống xa bữa ăn 1,5g/ngày, chia 3 lần. Tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch: 600mg/lần, ngày 2-3 lần, tối đa 8g/ngày.
* Trẻ em: Uống 30-60mg/kg/ngày, chia 3 lần. Tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch 10mg/kg /ngày.

	Clindamycin

	Viên 150mg; 300mg
	* Người lớn: uống 600mg - 1.200mg/ngày, chia 3-4 lần, uống với nhiều nước.  Tiêm bắp 600mg/lần, ngày 2-4 lần
* Trẻ em: Uống 8-27mg/kg /ngày, chia 3-4 lần. Tiêm bắp 15mg-20mg/kg /ngày, chia 3-4 lần.


2.7. Nhóm cyclin
2.7.1. Tác dụng
Thuốc có phổ kháng khuẩn rộng, đặc hiệu với các vi khuẩn Gr (-), nhất là các vi khuẩn gây bệnh đường ruột, hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn do Rickettsia, các xoắn khuẩn (Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi), Helicobacter pylori, Vibrio sp, Yersinia pestis, Francisella tularensis, Brucella sp, Bacillus anthracis, Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, Mycoplasma, và Chlamydia và Chlamydophila. 
Hiện nay hầu hết các vi khuẩn đã kháng với tertracyclin
2.7.2. Chỉ định
Bệnh do vi khuẩn nội bào, dịch hạch, dịch tả, Rickettsia, đau mắt hột và phối hợp trong phác đồ điều trị viêm loét dạ dày tá tràng do H. pylori.
Ngoài ra còn được sử dụng điều trị nhiễm sinh vật đơn bào và sốt rét.
2.7.3. Tác dụng không mong muốn 
Nôn, buồn nôn và tiêu chảy. 
Gây bệnh viêm kết tràng giả mạc do Clostridium difficile
Bội nhiễm ngoài da. Gây loét thực quản. Mẫn cảm với ánh sáng. 
Thuốc có thể gây ố men răng, giảm sản sinh men răng và dị dạng cấu trúc xương ở trẻ dưới 8 tuổi và thai nhi. 
Thuốc có thể gây tăng áp lực nội sọ và phồng thóp ở trẻ nhỏ.
2.7.4. Chống chỉ định
Phụ nữ có thai hoặc đang nuôi con bú
Trẻ em dưới 8 tuổi
Người suy gan, thận
2.7.5. Cách dùng và liều dùng
		Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Tetracyclin

	Viên 0,25g; 0,5g thuốc mỡ tra mắt 3%
	* Nhiễm khuẩn: Người lớn: uống 0,25-0,5g/lần, ngày 4 lần. Trẻ em trên 8 tuổi: 5-10mg/kg thể trọng/ngày, chia làm 3 lần
* Đau mắt hột, nhiễm khuẩn ở mắt: Tra mắt thuốc mỡ 3%, ngày 3-4 lần

	Doxycyclin
(tác dụng kéo dài và ít độc hơn tetracyclin)
	Viên 0,1g. 
	Người lớn: 0,1g/lần; ngày 1-2 lần, đợt điều trị từ 5-7 ngày. Trẻ em trên 8 tuổi: 4mg/kg thể trọng/ngày, ngày 1-2 lần, đợt điều trị 5-7 ngày


2.8. Nhóm quinolon
Phổ tác dụng
Các quinolon có tác dụng đối với Neisseria, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, Enterobacteriaceae và đặc biệt là trực khuẩn mủ xanh. Ngoài ra thuốc cũng có tác dụng với tụ cầu nhưng các tụ cầu kháng methicillin đều đã kháng quinolon. 
Chỉ định
Nhiễm khuẩn đường sinh dục, tiết niệu, hô hấp, tiêu hóa, xương khớp ở người lớn, nhiễm khuẩn nặng mắc trong bệnh viện.
Tác dụng không mong muốn
Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau thượng vị, kích ứng dạ dày ruột
Sụn: ảnh hưởng đến phát triển sụn ở các khớp, có thể gây đứt gân Achilles ngay cả trong thời gian sử dụng rất ngắn.
Ngoài da: dị ứng ngoài da, viêm da mọng nước
Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, ngủ gà, ảo giác, co giật... hay gặp hơn ở người cao tuổi, suy thận
Trên tuỷ xương: giảm bạch cầu, thiếu máu
Rối loạn thị giác, mẫn cảm với ánh sáng
2.8.4. Chống chỉ định
Phụ nữ có thai, đang cho con bú
Trẻ em dưới 16 tuổi
Thận trọng ở người suy gan, suy thận
Người có tiền sử thần kinh, động kinh
2.8.5. Cách dùng và liều dùng
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Ciprofloxacin

	Viên 100mg; 200mg; thuốc tiêm 200mg/100ml; 100mg/50ml
	Uống trước bữa ăn 1 giờ hoặc sau khi ăn 2 giờ, kèm theo nhiều nước.
Lậu: uống 500mg/lần duy nhất
Nhiễm khuẩn khác:uống 250-500mg/lần, ngày 2 lần.
Nhiễm khuẩn nặng: tiêm tĩnh mạch chậm 200mg/lần, ngày 2 lần.

	Norfloxacin

	Viên nén 200mg; 400mg; dung dịch tra mắt 0,3%

	Uống thuốc trước bữa ăn 1 giờ cùng với nhiều nước.
Lậu: 800mg/lần duy nhất.
Nhiễm khuẩn đường tiết niệu: 400mg/lần, 2 lần/ngày trong 3 ngày (có biến chứng uống 10-21 ngày).
Nhiễm khuẩn đường tiêu hóa: 400mg/lần, ngày 2 lần trong 5 ngày.
Tra mắt: 1-2 giọt/lần, ngày 4 lần trong 7 ngày.

	Pefloxacin

	Viên nén 400mg
Ống tiêm: 400mg/5ml
	Uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch: 800mg/ngày, chia 2 lần. uống 1 viên vào buổi sáng, 1 viên vào buổi tối, giữa bữa ăn để tránh khó chịu đường tiêu hóa. 
Giảm liều cho bệnh nhân suy gan.

	Moxifloxacin
	Viên nén 400mg
	Liều thường dùng ở người lớn: 400 mg x 1 lần/ ngày.
Thời gian điều trị: Viêm xoang cấp, viêm phổi cộng đồng mức độ nhẹ và vừa: 10 ngày. Nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da: 7 ngày. Viêm phế quản mạn tính: 5 ngày.


2.9. Các kháng sinh khác
Co-trimoxazol
Viên, ống tiêm, bột uống có chứa: sulfamethoxazol (SMZ) 800mg + trimethoprim (TM) 160mg; sulfamethoxazol 400mg + trimethoprim 80mg
2.9.1.1. Tác dụng
Kết hợp giữa 2 thành phần có tác dụng hiệp đồng do ức chế một số giai đoạn trong quá trình tổng hợp acid folic của vi khuẩn, tăng tác dụng của thuốc gấp 100 lần. Tác dụng với hầu hết vi khuẩn Gr (+) và Gr (-) (trừ trực khuẩn lao) và màng não cầu, lậu cầu, vi khuẩn kỵ khí.
2.9.1.2. Chỉ định
Điều trị nhiễm khuẩn cấp và mãn tính đường hô hấp, tai - mũi - họng, răng - hàm - mặt, đường ruột, tiết niệu, sinh dục, bệnh ngoài da.
2.9.1.3. Tác dụng không mong muốn
Tiết niệu: gây lắng đọng và kết tủa trong thận  hoặc niệu quản gây viêm, bí tiểu tiện, sỏi thận, đái ra máu…
Đường tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy.
Ngoài da: biểu hiện dị ứng ở người mẫn cảm với sulfamid.
Máu: có thể gây tổn thương hệ thống tạo máu, suy tủy biểu hiện như thiếu máu, giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu.
Gan: do tranh chấp với bilirubin để gắn vào protein huyết tương, dẫn đến có thể gây vàng da.
Độc tính khác: có thể gây viêm đa dây thần kinh, lú lẫn, tâm thần, viêm tĩnh mạch, huyết khối…
2.9.1.4. Chống chỉ định
Người mẫn cảm với thuốc, nguy cơ tan huyết, trẻ sơ sinh, trẻ đẻ non, phụ nữ có thai 3 tháng cuối, phụ nữ đang cho con bú.
2.9.1.5. Cách dùng, liều dùng
Người lớn: Uống: SMZ 800mg + TM 160mg/lần, ngày 2 lần; Tiêm bắp, truyền tĩnh mạch: SMZ 800mg + TM 160mg/lần, ngày 2 lần.
Trẻ em:Uống: 100mg SMZ +20mg TM/lần, ngày 2 lần; Tiêm bắp, truyền tĩnh mạch: SMZ 400mg + TM 80mg/lần, ngày 1-2 lần.
Một đợt điều trị kéo dài 5 ngày.
Metronidazol
Viên nén 250mg và 500mg; thuốc đặt 500mg, 1000mg; dịch truyền 100ml chứa 500mg; dạng gel 10% và nhiều chế phẩm phối hợp.
Metronidazol là dẫn xuất của 5-nitro imidazol thế hệ 1.
2.9.2.1. Tác dụng 
Metronidazol có tác dụng tốt với amip ở trong và ngoài ruột, cả thể cấp và thể mạn. Với lỵ amip mạn ở ruột, thuốc có tác dụng yếu hơn do khó xâm nhập vào đại tràng. Ngoài ra thuốc có tác dụng tốt với Trichomonas vaginalis, Giardia, các vi khuẩn kỵ khí Gr (-) kể cả Bacteroid, Clostridium, Helicobacter pylori, nhưng không có tác dụng trên vi khuẩn ưa khí.
2.9.2.2. Chỉ định
Điều trị lỵ amip các thể: amip ruột, amip gan và amip ở các mô.
Trị nhiễm Trichomonas vaginalis và các bệnh do sinh vật đơn bào khác.
Trị các nhiễm khuẩn răng miệng, tiêu hoá, ổ bụng, phụ khoa, hệ thần kinh trung ương, nhiễm khuẩn huyết do các vi khuẩn kỵ khí nhạy cảm.
Dự phòng phẫu thuật đường tiêu hoá, phụ khoa (phối hợp với các kháng sinh khác).
2.9.2.3. Tác dụng không mong muốn
Thường gặp: chán ăn, buồn nôn, khô miệng, nôn mửa, tiêu chảy, nhức đầu, miệng có vị kim loại. Nặng: co giật, mất điều hoà, bệnh não, giảm bạch cầu, rối loạn đông máu.
2.9.2.4. Chống chỉ định
Mẫn cảm với thuốc.
Bệnh nhân động kinh.
Rối loạn đông máu.
Người mang thai 3 tháng đầu, thời kỳ cho con bú.
2.9.2.5. Cách dùng và liều dùng 
Lỵ amip ruột cấp và amip gan:Người lớn: 500 - 750mg/lần x 2 - 3 lần/24h x 5 - 10 ngày.Trẻ em: 35 - 40mg/kg/24h chia 3 lần, đợt điều trị 5 - 10 ngày.
Diệt trùng roi âm đạo (do Trichomonas vaginalis):Uống 750mg/24h chia 3 lần x 5 - 7 ngày hoặc 2g/24h x 3 ngày.Kết hợp đặt âm đạo 1 viên/ngày (điều trị đồng thời cả bạn tình).
Dự phòng phẫu thuật: 2g trước khi phẫu thuật 2 giờ.

Câu hỏi lượng giá
1. Trình khái niệm thuốc kháng sinh?
2. Phân loại kháng sinh dựa vào cơ chế tác dụng?
3. Nêu các nguyên tắc sử dụng kháng sinh?
4. Trình bày tác dụng, chỉ định, chống chỉ định của các loại kháng sinh được học trong bài?
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[bookmark: _Toc484683168][bookmark: _Toc484683233][bookmark: _Toc484683254][bookmark: _Toc511116328][bookmark: _Toc484683017][bookmark: _Toc484683229][bookmark: _Toc484683250][bookmark: _Toc511116324]Bài 9
 THUỐC ĐIỀU TRỊ KÝ SINH TRÙNG
Số tiết: 2 
MỤC TIÊU HỌC TẬP
[bookmark: _Toc484683171]1. Trình bày được phân loại thuốc điều trị bệnh do: nấm, amip, trùng roi, ký sinh trùng sốt rét, giun, sán.
2. Giải thích được tác dụng, chỉ định và cách dùng các thuốc điều trị bệnh do: nấm, amip, trùng roi, ký sinh trùng sốt rét, giun sán có trong bài.
1. Thuốc chống nấm
Nhiễm nấm là một bệnh phổ biến, có thể xảy ra ở bề mặt cơ thể như da, tóc, móng, niêm mạc hoặc sâu trong nội tạng như não, tim, phổi... Nguy cơ nhiễm nấm đặc biệt cao khi cơ thể giảm sức đề kháng: ví dụ nhiễm HIV/AIDS, cấy ghép cơ quan, dùng thuốc ức chế miễn dịch, ốm lâu ngày hoặc bị bệnh tiểu đường...
[bookmark: _Toc345860692][bookmark: _Toc350847288][bookmark: _Toc484683173]Do các tổ chức nấm phát triển chậm và thường tồn tại ở các mô khó thấm thuốc nên điều trị các bệnh do nấm gây ra thường lâu dài và khó hơn bệnh nhiễm khuẩn.
1.1. Phân loại thuốc chống nấm
[bookmark: _Toc484683174]Dựa vào vị trí tác dụng: chia 2 nhóm
Thuốc trị nấm bề mặt: kháng nấm ở bề mặt da và niêm mạc. Bao gồm ketoconazol, clotrimazol, econazol, miconazol, griseofulvin, nystatin...
[bookmark: _Toc345860693][bookmark: _Toc350847289][bookmark: _Toc484683176]Thuốc trị nấm nội tạng: trị nấm ở sâu trong cơ quan như não, phổi... gồm amphotericin B, ketoconazol, fluconazol, flucytosin, itraconazol...
[bookmark: _Toc484683177]1.2. Các thuốc chống nấm thường dùng
1.2.1. Amphotericin B
1.2.1.1. Đặc điểm dược lý
Amphotericin B là thuốc kháng nấm phổ rộng, có tác dụng trên nhiều loại nấm bề mặt và nội tạng như Candida, Cryptococcus, Neoformans, Aspergillus, Histoplasma, Coccidioid, Blastomyces, Sporothrix. 
Cơ chế tác dụng: Amphotericin B gắn vào ergosterol trên màng tế bào nấm, làm thay đổi tính thấm của màng tế bào với các ion, nhất là K+, Mg2+ làm tế bào nấm bị tiêu diệt.
[bookmark: _Toc484683180]Các vi khuẩn và virus do không có ergosterol nên không nhạy cảm với amphotericin B và các polyen khác. 
1.2.1.2. Hướng dẫn sử dụng
Bào chế dạng viên nén 100mg (tương đương 100.000 IU), hỗn dịch, siro 10mg/ml và 100mg/ml; Dạng tiêm: lọ thuốc bột 50mg (50.000IU); Dạng liposom hoặc phức hợp với lipid: hỗn dịch 100mg/20ml hay lọ bột đông khô 50 và 100mg. Các dạng dùng ngoài khác.
Dùng để : 
     + Trị các loại nấm bề mặt da, niêm mạc, miệng, âm đạo, bàng quang...
     + Trị các bệnh nấm nội tạng do các chủng nhạy cảm bằng đường tiêm.
     + Dự phòng và điều trị nấm cho bệnh nhân suy giảm miễn dịch.
Cách dùng : Tiêm truyền: khởi đầu 0,25mg/kg sau tăng dần lên tối đa 1,5mg/kg.
        Uống: 100 - 200mg x 4 lần/24h.
        Thời gian điều trị tuỳ theo mức độ bệnh, trường hợp nặng có thể kéo dài hàng tháng.
1.2.2. [bookmark: _Toc484683183]Nystatin
1.2.2.1. Đặc điểm dược lý
Thuốc có tác dụng kìm hoặc diệt nấm tuỳ thuộc vào liều dùng và độ nhạy cảm riêng của từng loại nấm. Nhạy cảm nhất với nystatin là các loại nấm men và nấm Candida albicans.
Cơ chế tác dụng: tương tự Amphotericin B
1.2.2.2. Hướng dẫn sử dụng
Bào chế dạng viên đặt âm đạo 100.000, 500.000 IU; viên nén 100.000, 500.000 IU hoặc hỗn dịch 100.000 IU/ml. Ngoài ra, còn có các dạng viên đặt phổi hợp với metronidazol, cloroquin.
Dùng để phòng và điều trị nhiễm nấm Candida ở miệng, đường tiêu hoá, hô hấp, ngoài da và âm đạo.
Cách dùng : Nấm Candida tiêu hoá: 500.000 - 1.000.000 IU x 3 - 4 lần/24h.
         Nấm Candida miệng: 100.000IU x 4 lần/24h, ngậm hoặc dùng hỗn dịch.
         Nấm Candida âm đạo: 100.000 - 200.000IU/24h, dạng viên đặt hoặc kem bôi âm đạo.
         Nấm da: bôi 2-4 lần/24h, dạng kem hoặc thuốc mỡ.
1.2.3. [bookmark: _Toc484683189]Griseofulvin
[bookmark: _Toc484683191]1.2.3.1.Đặc điểm dược lý
Griseofulvin ức chế sự phát triển của nấm da Trichophyton, Mycrosporum và Epidermophyton floccosum.Thuốc không có tác dụng với các nấm Candida và các nấm nội tạng.
Cơ chế: griseofulvin chủ yếu ức chế phân bào do phá vỡ cấu trúc thoi gián phân. Ngoài ra, có thể tạo ra các ADN khiếm khuyết không có khả năng sao chép hoặc tạo môi trường bất lợi cho sự phát triển của tế bào nấm.
1.2.3.2. Hướng dẫn sử dụng
Bào chế dạng viên nén; viên nang 250 và 500mg; hỗn dịch 125mg/5ml, viên nén bao phim 125, 165, 250 và 330mg. Thuốc mỡ 5% Grisefulvin.
Dùng để điều trị các loại nấm da, tóc và móng nhạy cảm.
Cách dùng: Viên nén, viên nang: 500 - 1000mg/24h, uống 1 lần hoặc chia 2-4 lần.
       	Viên nén bao phim: 5 - 10mg/kg/24h (tối đa 750mg/24h).
Thời gian điều trị ít nhất là từ 2 - 4 tuần liên tục, có thể kéo dài tới 1 năm
1.2.4. [bookmark: _Toc484683196]Flucytosin
1.2.4.1.Đặc điểm dược lý
Flucytosin có tác dụng ức chế nhiều loại nấm như: Candida, Cryptococcus, Aspergillus....
Cơ chế: Flucytosin vào tế bào nấm nhờ enzym cytosin permease, rồi khử amin thành 5 - fluorouracil (5FU). Chất này tiếp tục chuyển hoá cuối cùng gắn vào ARN của tế bào nấm gây ức chế tổng hợp protein. 5FU cũng ức chế tổng hợp ADN nấm thông qua ức chế tổng hợp thymidylat.
1.2.4.2. Hướng dẫn sử dụng
Bào chế dạng viên nang 250 và 500mg; dung dịch tiêm truyền 2,5g/250ml trong NaCl 0,9%.
Dùng để điều trị các bệnh nấm nặng do các chủng Candida và Cryptococcus ở máu, tiết niệu sinh dục, màng trong tim, màng não và phổi. Thường phối hợp với Amphotericin B để tăng hiệu quả điều trị
Cách dùng:	Uống 50 - 150mg/kg/24h, chia 3-4 lần.
Tiêm truyền: 200mg/kg/24h, chia 3-4 lần.
1.2.5. Clotrimazol
1.2.5.1. Đặc điểm dược lý
Clotrimazol là một thuốc chống nấm tổng hợp thuộc nhóm imidazol phổ rộng được dùng điều trị tại chỗ các trường hợp bệnh nấm trên da. Cơ chế tác dụng của clotrimazol là liên kết với các phospholipid trong màng tế bào nấm, làm thay đổi tính thấm của màng, gây mất các chất thiết yếu nội bào dẫn đến tiêu hủy tế bào nấm.
1.2.5.2. Hướng dẫn sử dụng
Dạng bào chế viên ngậm 10mg, viên nén đặt âm đạo 100 mg, 200 mg, kem bôi 1%, 2% thường phối hợp với một số thuốc khác như betamethason, hydrocortison để dùng ngoài.
Dùng để điều trị tại chỗ các bệnh nấm như: bệnh nấm Candida ở miệng, họng; bệnh nấm da, bệnh nấm Candida ngoài da, nấm kẽ ngón tay, kẽ chân, cũng như bệnh nấm Candida ở âm hộ, âm đạo.
Cách dùng: 
- Nấm miệng: ngậm viên thuốc 10 mg cho tới khi tan hoàn toàn ngày 5 lần, trong 14 ngày liền. (Nuốt nước bọt trong khi ngậm, không nhai hoặc nuốt cả viên)
- Nấm ngoài da: Bôi thuốc vừa đủ lên vùng da bị bệnh, 2 lần/ngày
- Nấm âm đạo: đặt viên 100 mg vào âm đạo mỗi tối trước khi đi ngủ, dùng liền trong 7 ngày, hoặc một viên 500 mg, chỉ một lần.
1.2.6. [bookmark: _Toc484683208]Fluconazol
1.2.6.1. Đặc điểm dược lý
	Fluconazol ức chế cytochrom P450 (14-alpha-demethylase) làm ngăn cản quá trình tổng hợp ergosterol là sterol chủ yếu ở màng tế bào nấm dẫn đến thay đổi tính thấm màng tế bào nấm.
Có tác dụng tốt với hầu hết các chủng nấm Candida, kể cả nhiễm nấm ở giai đoạn cuối của bệnh nhân AIDS đã kháng các thuốc trị nấm khác như nystatin, ketoconazol và clotrimazol, 
1.2.6.2. Hướng dẫn sử dụng
Thuốc được chỉ định cho các trường hợp nhiễm nấm màng não do Cryptococcus, nhiễm nấm Candida thực quản ở bệnh nhân AIDS.
Cách dùng: 	Nấm ở đường tiêu hoá: 50mg/lần/24h, trong 1-5 tuần.
Trị nấm toàn thân: 200 - 400mg/lần/24h, trong 4-6 tuần.
Trị nấm âm đạo: liều duy nhất 150mg.
[bookmark: _Toc484683143][bookmark: _Toc484683232][bookmark: _Toc484683253][bookmark: _Toc511116327]2. Thuốc điều trị amip và trùng roi
[bookmark: _Toc345860735][bookmark: _Toc350847331][bookmark: _Toc484683149]2.1. Phân loại thuốc điều trị amip và Trichomonas
Bệnh amip do sinh vật đơn bào Entamoeba histolytica gây ra với nhiều biểu hiện lâm sàng khác nhau như lỵ ở đại tràng (gọi là lỵ amip), áp xe gan, não, phổi...
Trichomonas vaginalis là sinh vật đơn bào sống ở âm đạo và tuyến tiền liệt nhưng chủ yếu gây bệnh cho phụ nữ, như viêm âm đạo, âm hộ, khí hư, viêm cổ tử cung... Nam giới nhiễm Trichomonas thường không có triệu chứng gì nhưng là nguồn lây cho nữ qua đường tình dục, làm bệnh dai dẳng khó chữa và gây tái phát bệnh.
[bookmark: _Toc484683150]2.1.1. Thuốc diệt amip
- Thuốc diệt amip trong lòng ruột:
Dẫn xuất 5- nitroimidazol: metronidazol, tinidazol, secnidazol, ornidazol.
Dẫn xuất halogen của hydroxyquinolein: diiodohydroxyquinolein, methylbromoxyquinolein, cloroiodoxyquinolein.
Dẫn xuất amid: diloxanid, clefamid, ectofamid, uecloson.
Các kháng sinh: paramomycin, tetracyclin, erythromycin.
- Thuốc diệt amip ở mô: 
Dẫn xuất 5- nitroimidazol: metronidazol, tinidazol, secnidazol, ornidazol.
Emetin và Dehydroemetin.
Cloroquin.
[bookmark: _Toc484683151]2.1.2. Thuốc diệt Trichomonas vaginalis
Dẫn xuất 5- nitroimidazol: metronidazol, tinidazol, secnidazol, ornidazol.
[bookmark: _Toc345860736][bookmark: _Toc350847332][bookmark: _Toc484683152]2.2. Các thuốc diệt amip và trùng roi thường dùng
[bookmark: _Toc484683153]2.2.1. Metronidazol
2.2.1.1. Đặc điểm dược lý
Metronidazol là dẫn xuất của 5-nitro imidazol thế hệ 1 có tác dụng tốt với amip ở trong và ngoài ruột, cả thể cấp và thể mạn. Với lỵ amip mạn ở ruột, thuốc có tác dụng yếu hơn do khó xâm nhập vào đại tràng.	
Ngoài ra thuốc có tác dụng tốt với Trichomonas vaginalis, Giardia, các vi khuẩn kỵ khí gram âm kể cả Bacteroid, Clostridium, Helicobacter pylori, nhưng không có tác dụng trên vi khuẩn ưa khí.
Cơ chế: nhóm nitro của metronidazol bị khử làm phá vỡ cấu trúc xoắn của ADN, tiêu diệt vi khuẩn và sinh vật đơn bào.
2.2.1.2. Hướng dẫn sử dụng
Viên nén 250mg và 500mg; thuốc đặt 500mg, 1000mg; dịch truyền 100ml chứa 500mg; dạng gel 10% và nhiều chế phẩm phối hợp.
Dùng để điều trị : 	lỵ amip các thể amip ruột, amip gan và amip ở các mô.
Nhiễm Trichomonas vaginalis và bệnh do sinh vật đơn bào 
Nhiễm khuẩn răng miệng, tiêu hoá, ổ bụng, phụ khoa, do các vi khuẩn kỵ khí nhạy cảm.
Dự phòng phẫu thuật đường tiêu hoá, phụ khoa 
Cách dùng : 
- Lỵ amip ruột cấp và amip gan:
Người lớn: 500 - 750mg/lần x 2 - 3 lần/24h x 5 - 10 ngày.
Trẻ em: 35 - 40mg/kg/24h chia 3 lần, đợt điều trị 5 - 10 ngày.
- Diệt Trichomonas vaginalis: uống 750mg/24h chia 3 lần x 5 - 7 ngày hoặc 2g/24h x 3 ngày kết hợp đặt âm đạo 1 viên/ngày 
- Dự phòng phẫu thuật: 2g trước khi phẫu thuật 2 giờ.
2.2.2. Diloxanid
2.2.2.1. Đặc điểm dược lý
Diloxanid là một dẫn chất của dicloroacetamid, có tác dụng chống động vật nguyên sinh, được sử dụng để điều trị nhiễm Entamoeba histolytica không có triệu chứng và một số động vật nguyên sinh khác. Thuốc có tác dụng chủ yếu diệt amip trong lòng ruột và được dùng để điều trị bệnh amip ở ruột
2.2.2.2. Hướng dẫn sử dụng
Dạng bào chế viên nén 500 mg 
Dùng để điều trị amip tác dụng chính trong lòng ruột và amip đã chuyển sang thể kén (có thể dùng đồng thời hoặc sau khi điều trị bằng metronidazol hoặc tinidazol).
Cách dùng: Nhiễm amip mạn tính và cấp tính (trước đó đã điều trị bằng metronidazol hoặc tinidazol)
Người lớn: 500 mg/lần, ngày uống 3 lần, uống trong 10-20 ngày
Trẻ em cân nặng trên 25 kg: 20 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần, uống trong 10 ngày (Dược thư Anh trẻ em 1 tháng – 12 tuổi dùng liều 6,6mg/kg/lần ngày 3 lần tròn 10 ngày).
3. Thuốc điều trị sốt rét	
Sốt rét là bệnh truyền nhiễm do ký sinh trùng sốt rét Plasmodium gây ra, bệnh lây theo đường máu do muỗi Anopheles đóng vai trò trung gian truyền bệnh và có thể bùng phát thành dịch rất nguy hiểm. Hiện nay đã có rất nhiều thuốc có tác dụng diệt ký sinh trùng sốt rét hiệu quả
[bookmark: _Toc345860721][bookmark: _Toc350847317][bookmark: _Toc484683023]3.1. Phân loại thuốc điều trị sốt rét
3.1.1. Thuốc phòng bệnh
Thuốc chống sốt rét tái phát: gồm các thuốc có tác dụng diệt ký sinh trùng sốt rét ở giai đoạn ngoài hồng cầu và tiêu diệt các giao tử còn lại nên có tác dụng chống tái phát bệnh như: primaquin, plasmoquin…
Thuốc phòng sốt rét: gồm các thuốc có tác dụng kéo dài và diệt ký sinh trùng sốt rét ở thể vô tính trong hồng cầu như: cloroquin, fansidar...
Thuốc chống lây truyền sốt rét: gồm các thuốc có tác dụng diệt hoặc làm ung giao tử của ký sinh trùng sốt rét như: primaquin, plasmoquin, plasmocid...
3.1.2. Thuốc chữa bệnh
Gồm những thuốc có tác dụng diệt thể vô tính trong hồng cầu, ngăn chặn được các cơn sốt rét như: quinin, artesunat, artemisinin...
[bookmark: _Toc484683028][bookmark: _Toc345860722][bookmark: _Toc350847318]3.2. Nguyên tắc điều trị sốt rét
- Điều trị sớm, đúng và đủ liều.
- Điều trị cắt cơn sốt kết hợp với chống lây lan (sốt rét do P.falciparum) và điều trị tiệt căn (sốt rét do P.vivax, P.ovale).
- Các trường hợp sốt rét do P.falciparum không được dùng một thuốc sốt rét đơn thuần, phải điều trị thuốc sốt rét phối hợp để hạn chế kháng thuốc và tăng hiệu lực điều trị.
- Điều trị thuốc sốt rét đặc hiệu kết hợp với điều trị hỗ trợ và nâng cao thể trạng.
- Các trường hợp sốt rét ác tính phải chuyển về đơn vị hồi sức cấp cứu của bệnh viện từ tuyến huyện trở lên, theo dõi chặt chẽ và hồi sức tích cực.
[bookmark: _Toc484683029]3.3. Phác đồ điều trị và dự phòng sốt rét
(Theo hướng dẫn của Bộ Y tế năm 2016)
3.3.1. Điều trị đặc hiệu
Dựa vào kết quả xét nghiệm và chẩn đoán lâm sàng để chọn thuốc theo bảng 
[bookmark: _Toc484685135]Bảng 1. Lựa chọn thuốc theo nhóm người bệnh và chủng loại 
ký sinh trùng sốt rét
	Nhóm người bệnh
	Sốt rét lâm sàng
	Sốt rét do P.falciparum
	Sốt rét do P.vivax/
P.ovale
	Sốt rét do P.malariae/
P.knowlesi
	Sốt rét nhiễm phối hợp có P.falciparum

	Dưới 6 tháng tuổi
	DHA-PPQ(1)
	DHA-PPQ(1)
	Chloroquin
	Chloroquin
	DHA-PPQ(1)

	Từ 6 tháng tuổi trở lên
	DHA-PPQ(1)
	DHA-PPQ(1) + Primaquin 
hoặc thuốc phối hợp khác
	Chloroquin +Primaquin
	Chloroquin +Primaquin
	DHA-PPQ(1) hoặc thuốc phối hợp khác

	Phụ nữ có thai trong 3 thángđầu
	Quinin + Clindamycin
	Quinin + Clindamycin
	Chloroquin
	Chloroquin
	Quinin + Clindamycin

	Phụ nữ có thai trên 3 tháng
	DHA-PPQ(1)
	DHA-PPQ(1) hoặc thuốc phối hợp khác
	Chloroquin
	Chloroquin
	DHA-PPQ(1) hoặc thuốc phối hợp khác


Chú thích: (1) DHA(Dihydroartemisinin)-PPQ(Piperaquin phosphat): biệt dược là CV Artecan, Arterakine
3.3.2. Điều trị sốt rét chưa biến chứng (Sốt rét thường)
3.3.2.1. Thuốc điều trị ưu tiên
- Sốt rét do P. falciparum: Dihydroartemisinin - Piperaquin phosphat uống 3 ngày và Primaquin 0,5 mg /kg liều duy nhất.
- Sốt rét phối hợp có P. falciparum: Dihydroartemisinin - Piperaquin phosphat uống 3 ngày và Primaquin 0,25 mg base/kg x 14 ngày.
- Sốt rét do P. vivax hoặc P. ovale: Chloroquin uống 3 ngày và Primaquin 0,25 mg /kg/ngày x 14 ngày.
- Sốt rét do P. malariae hoặc P. knowlesi: Chloroquin uống 3 ngày + primaquin 0,5 mg base/kg liều duy nhất.
3.3.2.2.Thuốc điều trị thay thế:
- Quinine sulfat 7 ngày + Doxycyclin 7 ngày.
- Hoặc Quinin sulfat + Clindamycin (7 ngày) cho phụ nữ có thai và trẻ em dưới 8 tuổi.
3.3.2.3.Điều trị sốt rét tại vùng có sốt rét kháng thuốc
Điều trị 7 ngày: Artesunate + mefloquin hoặc Quinine sulfat + Doxycyclin hoặc Clindamycin hoặc các thuốc phối hợp khác.
3.3.3. Điều trị sốt rét thông thường ở phụ nữ có thai
3.3.3.1. Phụ nữ có thai trong 3 tháng đầu:
- Điều trị sốt rét do P.falciparum hoặc nhiễm phối hợp có P. falciparum:  Quinin sulfat + Clindamycin (7 ngày).
- Điều trị sốt rét do P.vivax hoặc P. malariae  hoặc P. ovale hoặc P. knowlesi: thuốc điều trị là Chloroquin x 3 ngày.
3.3.3.2.  Phụ nữ có thai trên 3 tháng:
- Điều trị sốt rét do P.falciparum hoặc nhiễm phối hợp có P. falciparum:  Dihydroartemisinin - Piperaquin phosphat uống 3 ngày.
- Điều trị sốt rét do P.vivax hoặc P. malariae  hoặc P. ovale hoặc P. knowlesi:  Chloroquin trong 3 ngày.
3.3.4. Điều trị sốt rét ác tính
Điều trị đặc hiệu: Sử dụng Artesunat tiêm hoặc Quinin hoặc Artemether theo thứ tự ưu tiên như sau:
3.3.4.1. Phác đồ điều trị ưu tiên:
- Artesunat tiêm: Liều giờ đầu 2,4 mg/kg, tiêm nhắc lại 2,4 mg/kg vào giờ thứ 12 (ngày đầu). Sau đó mỗi ngày tiêm 1 liều 2,4 mg/kg cho đến khi người bệnh tỉnh, có thể uống được, chuyển sang thuốc Dihydroartemisinin - Piperaquin phosphat 3 ngày. Với trẻ em < 20kg liều sử dụng là 3mg/kg. Điều trị artesunat tiêm cần tối thiểu 24h, kể cả khi người bệnh có thể uống được thuốc trước khi hết 24h.
 3.3.4.2. Phác đồ điều trị thay thế:
- Quinin dihydrochloride: tiêm hoặc truyền tĩnh mạch với liều 20 mg/kg cho 8 giờ đầu, sau đó 10 mg/kg cho mỗi 8 giờ tiếp theo, cho đến khi tỉnh thì chuyển sang uống Quinin sunfat + Doxycyclin cho đủ 7 ngày hoặc Dihydroartemisinin - Piperaquin phosphat liều 3 ngày.
- Artemether tiêm: Tiêm bắp sâu. Ngày đầu tiên: 3,2 mg/kg. Từ ngày thứ 2: 1,6 mg/kg (không dùng quá 7 ngày), cho đến khi người bệnh tỉnh, có thể uống được, chuyển sang sử dụng thuốc uống Dihydroartemisinin - Piperaquin phosphate x 3 ngày liên tục.
3.3.5. Điều trị sốt rét ác tính ở phụ nữ có thai
Phụ nữ có thai khi bị sốt rét ác tính có thể dẫn đến sẩy thai, đẻ non, thai chết lưu và dẫn đến tử vong. Do vậy phải tích cực điều trị diệt ký sinh trùng sốt rét kết hợp điều trị triệu chứng, biến chứng.
- Điều trị sốt rét ác tính ở phụ nữ có thai trong 3 tháng đầu: dùng Quinin dihydrochloride + Clindamycin.
- Điều trị sốt rét ác tính ở phụ nữ có thai trên 3 tháng: dùng Artesunat tiêm như với người bệnh sốt rét ác tính, khi tỉnh có thể chuyển sang uống Dihydroartemisinin - Piperaquin phosphat (3 ngày)
Chú ý:
- Phụ nữ có thai hay bị hạ đường huyết, nhất là khi điều trị Quinin, nên truyền Glucose 10% và theo dõi Glucose máu.
[bookmark: _Toc484683031]3.3.6. Dự phòng sốt rét
Người mang thai: uống 2 viên cloroquin hàng tuần trong suốt thai kỳ.
Khách du lịch, người đến công tác (trong vòng 6 tháng), uống thuốc hàng tuần trong thời gian ở vùng sốt rét và 4 tuần sau khi ra khỏi vùng sốt rét. Uống mefloquin hoặc cloroquin nếu ký sinh trùng sốt rét còn nhạy cảm.
Người mới đến định cư trong vùng sốt rét, uống thuốc trong vòng 6 tháng đầu. Uống mefloquin hoặc cloroquin nếu ký sinh trùng sốt rét còn nhạy cảm.
[bookmark: _Toc345860723][bookmark: _Toc350847319][bookmark: _Toc484683032]3.4. Các thuốc điều trị sốt rét thường dùng
3.4.1. [bookmark: _Toc484683033]Quinin
3.4.1.1. Đặc điểm dược lý
Là alcaloid chiết xuất từ vỏ cây canhkina, được dùng điều trị sốt rét từ lâu và hiện vẫn là thuốc trị sốt rét ác tính quan trọng ở nước ta.
Thuốc diệt thể phân liệt trong máu của tất cả các ký sinh trùng sốt rét, thuốc cắt cơn nhanh và ít bị kháng. Quinin có tác dụng cả với ký sinh trùng đã kháng cloroquin (tuy nhiên ở vùng chưa kháng cloroquin thì tác dụng của quinin kém hơn cloroquin).
Quinin cũng diệt được thể giao tử của P. vivax và P. malariae.
Cơ chế tác dụng của thuốc là ngăn cản tổng hợp acid nucleic trên ký sinh trùng sốt rét.
Ngoài ra quinin còn có tác dụng kích thích tiêu hóa, hạ sốt, giảm đau, dùng liều cao gây hạ huyết áp, chống loạn nhịp tim.
3.4.1.2. Hướng dẫn sử dụng
Bào chế dạng viên 125mg; 250mg; 300mg; thuốc tiêm 250mg/2ml; 500mg/2ml.
Quinin diệt thể phân liệt trong máu, đặc biệt là P. falciparum kháng cloroquin và các thuốc khác. Nên dùng phối hợp với primaquin và sulfadoxin.
[bookmark: _Toc484683039]Cách dùng: 	Uống với liều như sau: 30mg/kg/24h, chia 3 lần x 7 ngày
Tiêm bắp quinin clohydrat 500mg với liều 30mg/kg/24h x 7 ngày.
Hoặc truyền tĩnh mạch quinin diclohydrat 500mg. 
3.4.2. [bookmark: _Toc484683040]Cloroquin
3.4.2.1. Đặc điểm dược lý
Với ký sinh trùng sốt rét: Cloroquin diệt thể vô tính ở giai đoạn tiền hồng cầu và trong hồng cầu, thể giao tử của các ký sinh trùng sốt rét (trừ vùng 
P. falciparum kháng cloroquin). Thuốc cho tác dụng cắt cơn sốt rét nhanh, thường dùng dự phòng và cắt cơn sốt rét do P. vivax và P. malariae. 
Cloroquin không có tác dụng trên giai đoạn ngoài hồng cầu nên để chống tái phát, phải phối hợp với primaquin.
Các tác dụng khác: diệt sán lá gan và amip gan, ức chế miễn dịch nên dùng điều trị viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ, rối loạn chuyển hoá porphyrin. và các loại ban da.
3.4.2.2. Hướng dẫn sử dụng
Bào chế dạng viên 100mg, 150mg, 250mg; thuốc tiêm 100mg/5ml, 200mg/5ml.
Dùng để dự phòng và điều trị sốt rét (trừ vùng P. falciparum kháng thuốc), điều trị amip gan và sán lá gan, điều trị viêm đa khớp dạng thấp và lupus ban đỏ.
Cách dùng: 
- Điều trị sốt rét: Cloroquin phosphat 250mg/viên, uống với liều như sau:
 	Liều theo cân nặng: Tổng liều 25mg/kg thể trọng, chia 3 ngày: 
ngày 1 (10mg/kg); ngày 2 (10g/kg); ngày 3 (5mg/kg).
Liều theo lứa tuổi: 
Dưới 1 tuổi: ngày 1, 2 (1/2 viên/ngày), ngày 3 (1/4 viên/ngày)
1 - 5 tuổi: ngày 1, 2 (1 viên/ngày), ngày 3 (1/2 viên/ngày)
5 - 12 tuổi: ngày 1, 2 (2 viên/ngày), ngày 3 (1 viên/ngày)
12 - 15 tuổi: ngày 1, 2 (3 viên/ngày), ngày 3 (3/2 viên/ngày)
Trên 15 tuổi: ngày 1, 2 (4 viên/ngày), ngày 3 (2 viên/ngày)
-Điều trị dự phòng: người có nguy cơ nhiễm bệnh phải uống cloroquin phosphat 250mg ít nhất từ 3 - 6 tháng đầu khi vào vùng dịch viên với liều:
Trẻ em 3 - 24 tháng : 1/2 viên/tuần
Trẻ em 2 - 8 tuổi : 3/4 viên/tuần
Trẻ em 8 - 15 tuổi : 1 viên/tuần
Trẻ em trên 15 tuổi: 2 viên/tuần.
[bookmark: _Toc484683047]3.4.3. Artemisinin và dẫn chất
3.4.3.1. Đặc điểm dược lý
Artemisinin cắt cơn sốt nhanh, và ít tác dụng không mong muốn. Tuy nhiên do thải trừ quá nhanh nên tỉ lệ tái phát cao, vì vậy hiện nay chủ yếu dùng các dẫn xuất bán tổng hợp là artesunat, artemether và dihydroartemisinin.
Thuốc diệt thể phân liệt trong máu của mọi ký sinh trùng sốt rét đặc biệt tốt với sốt rét thể não do chủng P. falciparum gây ra, kể cả P. falciparum kháng cloroquin. 
Thuốc không diệt giao bào và không có tác dụng lên giai đoạn ngoại hồng cầu, hơn nữa thời gian tác dụng ngắn, nên không dùng làm thuốc dự phòng và không dùng chống tái phát.
3.4.3.2. Hướng dẫn sử dụng
Dùng để diệt thể phân liệt trong máu của mọi ký sinh trùng sốt rét 
Cách dùng 
- Artemisinin: uống ngày đầu 1g/24h, chia 2 lần, 4 ngày sau 500mg/24h. 
Đặt hậu môn: ngày đầu 1,25g/24h, 3 ngày sau 750mg/24h
- Artemether: ngày đầu 300mg/24h. Các ngày sau 100mg/24h x 4 ngày.
- Artesunat: thường dùng dạng uống, hoặc tiêm tĩnh mạch trong các trường hợp sốt rét cấp tính.
Người lớn: Uống artesunat 50mg: ngày 1 (4mg/kg), ngày thứ 2 - 7 (2mg/kg/ngày).
Tiêm bắp: liều đầu 2,4mg/kg, cách 4 giờ sau tiêm nhắc lại một mũi như trên. Sau đó mỗi ngày tiếp theo tiêm 1,2 mg/kg thể trọng cho đủ 7 ngày.
Trẻ em:
Uống: viên artesunat 50mg với liều:
+ Dưới 1 tuổi: ngày đầu 1 viên, 6 ngày sau mỗi ngày ½ viên
+ 1 - 5 tuổi: ngày đầu 2 viên, 6 ngày sau 1 viên/ngày
+ 5 - 12 tuổi: ngày đầu 3 viên, 6 ngày sau 1,5 viên/ngày
+ Trên 12 tuổi: ngày đầu 4 viên, 6 ngày sau 2 viên/ngày
Tiêm bắp (lọ chứa 60mg artesunat pha trong 6 ml dung dịch)
+ Dưới 1 tuổi: ngày đầu tiêm 2ml, 6 ngày sau tiêm 1ml/ ngày
+ Từ 1 - dưới 5 tuổi: ngày đầu tiêm 4ml, 6 ngày sau tiêm 2ml/ngày
+ 5- 12 tuổi: ngày đầu tiêm 8ml, 6 ngày sau tiêm 4ml/ngày
+ 12 - 15 tuổi: ngày đầu tiêm 10ml, 6 ngày sau tiêm 5ml/ngày
+ Trên 15 tuổi: ngày đầu tiêm 12ml, 6 ngày sau tiêm 6ml/ngày.
Chú ý: Có thể dùng thuốc tiêm đến khi bệnh nhân tỉnh, sau đó chuyển sang dùng dạng uống cho đủ 7 ngày.
[bookmark: _Toc484683060]3.4.4. Primaquin
3.4.4.1. Đặc điểm dược lý
Thuốc diệt thể vô tính ở giai đoạn ngoại hồng cầu của P.vivax và P.malariae và diệt thể giao tử nên chủ yếu dùng chống tái phát và chống lan truyền bệnh. Tác dụng cắt cơn sốt rét yếu, nên thường phối hợp với thuốc điều trị cắt cơn sốt như quinin, cloroquin..
3.4.4.2. Hướng dẫn sử dụng
Uống primaquin vào bữa ăn hoặc kết hợp với thuốc kháng acid để giảm kích ứng dạ dày.
Nhiễm P. vivax hoặc P. ovale (liều điều trị tiệt căn và dự phòng tái phát): bắt đầu bằng dùng thuốc diệt ký sinh trùng sốt rét trong hồng cầu, sau đó uống primaquin từ 14 đến 21 ngày liên tục. 
Người lớn: 15mg/ngày
Trẻ em: 250 mcg/kg thể trọng/ ngày
Chống lây lan do P. falciparum dùng 1 lần duy nhất (dự phòng giai đoạn cuối) 30-45mg.
3.4.5. Mefloquin
3.4.5.1. Đặc điểm dược lý
Mefloquin là thuốc chống sốt rét tổng hợp, dẫn chất của 4-quinolinemethanol, có liên quan đến quinin. Thuốc có tác dụng diệt thể phân liệt trong máu và có tác dụng chống các dạng hồng cầu vô tính của đại đa số chủng P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale, bao gồm cả các chủng P. falciparum kháng cloroquin và kháng pyrimethamin-sulfadoxin. 
Trong thực tế lâm sàng, mefloquin được sử dụng cả trong dự phòng và điều trị sốt rét và để giảm sự lan truyền của P. vivax, P. ovale và P. malariae. Hiện nay, thuốc được hạn chế sử dụng do có lo ngại về sự kháng thuốc.
3.4.5.2. Hướng dẫn sử dụng
Dạng bào chế viên nén 250 mg, 274 mg mefloquin hydroclorid 
Dùng để điều trị cơn sốt rét không biến chứng, đặc biệt ở vùng có ký sinh trùng sốt rét kháng cloroquin. Dự phòng sốt rét ở vùng có nguy cơ cao kháng thuốc. 
Cách dùng:
- Điều trị sốt rét không biến chứng cho người đi du lịch chưa được miễn dịch: bắt đầu uống 15 mg/kg thể trọng (750 mg), sau 6 - 24 giờ tiếp theo uống 10 mg/kg (500 mg). 
- Điều trị sốt dịch đối với P. falciparum không biến chứng tại địa phương có bệnh lưu hành: uống 25 mg/kg cùng một đợt 3 ngày điều trị bằng artesunat; liều mefloquin có thể được chia ra để uống theo phác đồ trên (bắt đầu uống 15 mg/kg thể trọng, sau 6 - 24 giờ tiếp theo uống 10 mg/kg) hoặc uống 8,3 mg/kg một lần/ngày, trong  3 ngày. 
- Dự phòng sốt rét: 
Người lớn: Uống 1 viên mefloquin 250 mg/tuần vào một ngày cố định; bắt đầu uống 2-3 tuần trước khi đi vào vùng có sốt rét và trong thời gian ở đó phải uống thuốc hàng tuần, uống tiếp 4 tuần sau khi rời vùng có sốt rét lưu hành. 
Trẻ em: Liều cơ bản là 5 mg/kg thể trọng.
3.4.6. Doxycylin
3.4.6.1. Đặc điểm dược lý
Doxycyclin là kháng sinh thuộc nhóm tetracylin, được tổng hợp từ oxytetracyclin. Doxycyclin là kháng sinh phổ rộng, có tác dụng kìm khuẩn. Thuốc ức chế vi khuẩn tổng hợp  protein do gắn vào tiểu đơn vị 30S và có thể cả với 50S của ribosom vi khuẩn nhạy cảm; thuốc cũng có thể gây thay đổi ở màng bào tương. 
Plasmodium falciparum ở Việt nam thường kháng nhiều thuốc như cloroquin, sulfonamid và các thuốc chống sốt rét khác, nhưng vẫn có thể dùng doxycyclin để dự phòng. 
3.4.6.2. Hướng dẫn sử dụng
Dạng bào chế là viên nang 50,100mg: viên bao phim 100mg; bột pha tiêm truyền 100mg, 200mg; bột pha dịch treo uống 25mg/5ml
Dùng để dự phòng sốt rét do P. falciparum cho người đi du lịch thời gian ngắn đến vùng có chủng ký sinh trùng kháng cloroquin và/hoặc pyrimethamin - sulfadoxin. 
Cách dùng: 	
+Phòng sốt rét ở người lớn: Uống 100 mg, ngày một lần. Liệu pháp dự phòng bắt đầu 1 hoặc 2 ngày trước khi đến vùng sốt rét, tiếp tục uống hàng ngày, và 4 tuần sau khi rời vùng sốt rét
+ Phòng sốt rét ở trẻ em trên 8 tuổi: Uống 2 mg/kg/ngày (tối da 100 mg/ngày); bắt đầu uống 1 - 2 ngày trước khi đi vào vùng có bệnh lưu hành, tiếp tục uống hàng ngày trong thời gian ở vùng đó và uống trong 4 tuần sau khi rời khỏi vùng có bệnh lưu hành. Điều trị sốt rét do falciparum kháng cloroquin ở vùng không có dịch: Uống 3 mg/kg/ngày, uống 1 lần, trong 7 ngày phối hợp với quinin. 
4. Thuốc trị giun sán
4.1. Phân loại thuốc trị giun, sán
Dựa vào tác dụng, chia thuốc trị giun sán làm 3 nhóm: 
4.1.1. Thuốc trị giun sán đường ruột
- Thuốc có tác dụng với giun ký sinh ở ruột: Albendazol, mebendazol
- Thuốc có tác dụng với sán ký sinh ở ruột: niclosamid, praziquantel
4.1.2. Thuốc trị giun chỉ
	Bệnh giun chỉ bạch huyết là một căn bệnh gây ra đau đớn và biến dạng nặng. Trong khi nhiễm bệnh thường xuất hiện lúc nhỏ, nhưng các biểu hiện có thể nhìn thấy rõ sau này trong cuộc đời. Bệnh gây ra tình trạng khuyết tật tạm thời hoặc vĩnh viễn. Hiện nay có 2 loại thuốc hay được dùng để diệt giun chỉ  là Diethylcarbamazine (DEC) và Albendazole. 
4.1.3. Thuốc trị sán lá
	- Thuốc điều trị sán lá gan nhỏ: praziquantel
	- Thuốc điều trị sán lá phổi: praziquantel
	-Thuốc điều trị sán lợn: praziquantel, albendasol…
4.1.4. Thuốc trị sán dây
	Thuốc trị sán dây lợn, sán dây bò: iclosamide, praziquantel
4.2. Các thuốc trị giun sán thường dùng
4.2.1. Mebendazol 	
4.2.1.1. Đặc điểm dược lý						
	Thuốc có tác dụng trên các giai đoạn trưởng thành của các loại giun (giun kim, đũa, móc, tóc, mỏ) và trứng của giun đũa, giun tóc. Với liều cao thuốc còn có tác dụng trên nang sán.
	Cơ chế tác dụng: ức chế trùng hợp tiểu quản thành vi quản trên giun (cần thiết cho hoạt động bình thường của giun), làm giảm hấp thu glucose, gây thiếu hụt năng lượng cần thiết cho hoạt động sống của giun.
4.2.1.2. Hướng dẫn sử dụng
	Bào chế dạng viên nén 100mg; 500mg hoặc dung dịch uống 20mg/ml
	(Biệt dược: Vermox, Giun quả núi)
	Điều trị nhiễm một hoặc nhiều loại giun: giun đũa, giun kim, giun móc, giun tóc,  giun mỏ...
	Cách dùng: 	
+ Trị giun kim: 100mg/lần/ngày/1 liều điều trị , lặp lại sau 2 tuần 
+ Trị giun đũa hoặc nhiễm nhiều loại giun: 500mg/lần/ngày/ 1 liều điều trị (hoặc : 100mg/lần vào buổi sáng, 100mg/lần vào buổi chiều, uống trong 3 ngày liên tiế
+ Trị nang sán: 40mg/kg/lần/ngày, trong 1-6 tháng.
4.2.2. Albendazol
4.2.2.1. Đặc điểm dược lý
	Cơ chế tác dụng: ức chế trùng hợp tiểu quản thành vi quản trên giun (cần thiết cho hoạt động bình thường của giun).
Thuốc có tác dụng trên các giai đoạn trưởng thành của các loại giun (giun kim, đũa, móc, tóc, mỏ, lươn, xoắn, ) và trứng của giun đũa, giun tóc. Thuốc còn có tác dụng trên ấu trùng sán ở mô và ấu trùng giun di trú ở cơ và da.
4.2.2.2. Hướng dẫn sử dụng
Dạng dùng: Viên nén 200mg; 400mg hoặc hỗn dịch 2%; 4% trong lọ 10ml
	(Biệt dược: Zentel; Alben)
Dùng để trị các loại giun và sán lợn, sán bò, sán lá gan, ấu trùng sán.
Cách dùng: 
+ Trị giun: người lớn và trẻ em trên 2 tuổi: uống 400mg/1 lần/ngày/1 liều điều trị. Trẻ em dưới 2 tuổi: uống 200mg/1 lần/ngày/1 liều điều trị
+ Trị sán dây:  400mg/1 lần/ngày trong 3 ngày liên tiếp.
Lặp lại sau 3 tuần (nếu cần)
+ Trị nang sán: 800mg/1 lần/ngày trong 28 ngày liên tiếp
Lặp lại 2-3 đợt điều trị (nếu cần)
4.2.3. Pyrantel
4.2.3.1.Đặc điểm dược lý
Tác dụng mạnh với giun kim, giun đũa, giun móc, giun lươn theo cơ chế làm tê liệt giun, giun bị tống ra ngoài nhờ nhu động ruột. Thuốc hấp thu kém qua đường tiêu hóa (khoảng 7% liều dùng thải trừ qua nước tiểu) và không có tác dụng trên giun tóc.
4.2.3.2. Hướng dẫn sử dụng
	Dạng bào chế viên nén 125mg; 250mg hoặc hỗn dịch 50mg/ml. Thường dùng ở dạng muối pamoat, hàm lượng được tính theo Pyrantel base
	Dùng để tẩy giun đũa, giun kim, giun móc, giun mỏ..
	Cách dùng: 10mg/kg/ngày/1 liều điều trị, lặp lại sau 2 -3 tuần (nếu cần)
	Trị giun móc: 10mg/kg/ngày dùng trong 3 ngày liên tiếp.
4.2.4. Diethyl carbamazin
4.2.4.1. Đặc điểm dược lý
	Thuốc có tác dụng đặc trị với ấu trùng và giun chỉ trưởng thành nhưng không có tác dụng với ấu trùng giun chỉ ở các hạch nhỏ và Wuchereria bancrofti trong dịch tinh hoàn.	
Thuốc diệt được giun chỉ trưởng thành của Loa loa và Wuchereria bancrofti, Brugia malayi nhưng ít có tác dụng trên giun chỉ trưởng thành loại Onchocerca volvulus.
	Thuốc có tác dụng làm giảm hoạt tính cơ giun, gây liệt giun.
4.2.4.2. Hướng dẫn sử dụng 
Dạng bào chế viên nén 50mg; 100mg; siro 10mg/ml; 24mg/ml tính theo dạng diethyl carbamazin citrat (100mg diethyl carbamazin citrat tương đương 51mg Diethyl carbamazin bazơ).
Nhiễm giun chỉ bạch huyết và ấu trùng giun chỉ
Cách dùng: uống sau bữa ăn
	+ Ngày thứ nhất: 0,5mg/kg thể trọng/ngày
+ Ngày thứ hai:  1mg/kg thể trọng/ngày, chia 2 lần
+ Ngày thứ ba:  2mg/kg thể trọng/ngày, chia 2 lần
+ Ngày thứ  tư đến ngày thứ chín:  4-5mg/kg thể trọng/ngày, chia 2 lần
Sau mỗi đợt dùng thuốc, nghỉ 4 tuần và dùng lại đợt tiếp nếu cần.
4.2.5. Niclosamid
4.2.5.1.  Đặc điểm dược lý
	Thuốc có hiệu quả cao đối với sán bò, sán lợn, sán cá, sán dải lùn nhưng không có tác dụng trên ấu trùng sán.
Thuốc ức chế sự thu nhận glucose và can thiệp vào sự chuyển hóa năng lượng của sán, gây độc và diệt sán. Khó hấp thu qua đường tiêu hóa, nên thuốc chỉ có tác dụng đối với sán ở ruột. Tác dụng của thuốc trên thể sán trưởng thành nhạy cảm hơn so với trên thể sán non.
4.2.5.2. Hướng dẫn sử dụng
Bào chế dạng viên nén 500mg
Dùng để trị sán bò, sán lợn, sán lùn, sán cá ở ruột.
Cách dùng: ngày hôm trước cho bệnh nhân ăn nhẹ bằng chất lỏng, ngày hôm sau nhịn ăn và uống thuốc theo chỉ dẫn:"Nhai kỹ hoặc nghiền nhỏ viên thuốc với ít nước và uống vào buổi sáng". 
	Người lớn : 2g/lần/ngày
	Trẻ em trên 34kg: 1,5g/lần/ngày
	Trẻ em 11-34kg: 1g/lần/ngày
	Trong trường hợp trị sán dải lùn (Hymenolepis nana) tẩy trong 7 ngày liên tiếp với liều như trên, uống vào buổi sáng và chỉ ăn sau khi uống thuốc 2 giờ.
4.2.6. Praziquantel
4.2.6.1 Đặc điểm dược lý
	Praziquantel là một thuốc trị giun sán phổ rộng, dẫn xuất từ pyrazinoisoquinolin. 
	Praziquantelcó tác dụng diệt sán máng ở tất cả giai đoạn cấp và mạn tính, sán lá như sán lá ruột, sán lá phổi. Praziquantel có tác dụng đối với các sán nhạy cảm ở các giai đoạn ấu trùng, chưa trưởng thành và trưởng thành. Thuốc đã được dùng để điều trị có hiệu quả bệnh ấu trùng sán lợn thần kinh, trừ bệnh ấu trùng sán lợn ở mắt. 
4.2.6.2. Hướng dẫn sử dụng
	Bào chế dạng viên nén 600 mg.
	Dùng để diệt sán máng (S. haematobium, S. japonicum, S. mansoni), sán lá gan nhỏ, sán phổi Paragonimus, sán Opisthorchis, sán ruột, sán dây, ấu trùng sán ở não.
	Cách dùng: Praziquantel thường uống trong bữa ăn. Thuốc không được nhai nhưng có thể bẻ làm 2 hoặc 4 để dùng từng liều riêng. 
- Sán máng: Liều thường dùng cho người lớn và trẻ em trên 4 tuổi là 60 mg/kg/ngày chia 3 lần hoặc 40 mg/kg/ngày chia 2 lần với khoảng cách 4 - 6 giờ (hoặc liều duy nhất 40 - 60 mg/kg/ngày). Dùng trong 1 ngày
	- Sán lá gan nhỏ: : Liều thường dùng cho người lớn và trẻ em trên 4 tuổi là 75 mg/kg/ngày chia 3 lần (có thể dùng liều duy nhất 40 - 50 mg/kg/ngày). Dùng trong 1 - 2 ngày. 
	- Sán dây: Giai đoạn trưởng thành và ở trong ruột; sán cá, sán bò, sán chó, sán lợn: 5 - 25 mg/kg, dùng liều duy nhất cho cả người lớn và trẻ em. 
	- Đối với bệnh ấu trùng sán lợn ở não: 50 mg/kg/ngày, chia đều 3 lần, trong 14 - 15 ngày (có thể lên đến 21 ngày đối với một số ít người bệnh).
4.2.7. Ivermectin
4.2.7.1. Đặc điểm dược lý
	Ivermectin là dẫn chất bán tổng hợp của một trong số avermectin
Ivermectin có hiệu quả trên nhiều loại giun tròn như giun lươn, giun tóc, giun kim, giun đũa, giun móc và giun chỉ. Thuốc có tác dụng chống ấu trùng giun chỉ Onchocerca volvulus. Ivermectin cũng có tác dụng chống ấu trùng giun chỉ trong bạch mạch và được dùng để điều trị cộng đồng ở các vùng bệnh lưu hành.
Hiện nay, ivermectin là thuốc được chọn điều trị bệnh giun chỉ Onchocerca volvulus và là thuốc diệt ấu trùng giun chỉ rất mạnh, nhưng ít tác dụng trên ký sinh trùng trưởng thành.
Cơ chế tác dụng: Thuốc liên kết chọn lọc và có ái lực mạnh với các kênh ion clorid glutamat có trên các tế bào thần kinh và cơ của các động vật không xương sống, dẫn đến tăng tính thấm của màng tế bào đối với ion clorid và sau đó làm âm tính điện thế màng của các tế bào này dẫn đến liệt và chết kí sinh trùng.
4.2.7.2. Hướng dẫn sử dụng
	Dạng bào chế viên nén 3mg, 6mg
	Dùng để diệt giun  chỉ Onchocerca do ấu trùng giun chỉ Onchocerca volvulus , điều trị giun lươn ở ruột cho người lớn và trẻ em ≥15kg.
	Cách dùng Ivermectin uống với nước vào lúc đói, tránh ăn trong vòng 2 giờ trước và sau khi dùng thuốc. 
Liều lượng: Người lớn, trẻ em ≥ 15 kg và > 5 tuổi
+  Bệnh giun chỉ dùng một liều duy nhất 0,15 mg/kg. 
	+ Bệnh giun lươn ở ruột do Strongyloides stercoralis: dùng một liều duy nhất 0,2 mg/kg.
4.2.8. Metrifonat
4.2.8.1. Đặc điểm dược lý
Metrifonat còn gọi là trichlorfon là hợp chất phospho hữu cơ có tác dụng diệt giun sán. Trước đây, metrifonat đã được dùng làm thuốc diệt côn trùng và thuốc diệt ký sinh trùng trong thú y và điều trị giun đũa. Hiện nay, thuốc này chỉ là lựa chọn thứ 2, được dùng thay thế praziquantel để điều trị sán máng Schistosoma haematobium khi không có sẵn praziquantel.
4.2.8.2. Hướng dẫn sử dụng
Dạng bào chế viên nén 100mg
Dùng để điều trị nhiễm sán máng S. haematobium.
Cách dùng: Người lớn và trẻ em một liều 7,5 - 10 mg/kg x 3 đợt, mỗi đợt cách nhau 2 tuần. 
4.2.9.  Triclabendazol
4.2.9.1. Đặc điểm dược lý
Triclabendazole là một hợp chất benzimidazole trước đó chỉ được sử dụng để điều trị bệnh sán lá gan ở động vật cho đến năm 1989 mới được sử dụng ở trên người.
Triclabendazole được sử dụng như một tác nhân chính trong điều trị bệnh sán lá gan do Fasciola hepatica (sán lá gan) và Fasciola gigantica. Thuốc không chỉ diệt giun trưởng thành có trong ống dẫn mật mà còn diệt cả ấu trùng sán ở nhu mô gan.
4.2.9.2. Hướng dẫn sử dụng
	Bào chế dạng viên nén 250mg
	Thuốc dùng để diệt sán lá (“nhiễm sán lá gan cừu”) gây ra do Fasciola hepatica hoặc Fasciola gigantica, sán lá phổi gây ra bởi Paragonimus westermani hoặc các chủng Paragonimus khác.
Cách dùng: Triclabendazol dùng đường uống, sau bữa ăn có thể uống nguyên viên hoặc nhai rồi uống cùng với nước.
-Liều dùng cho người lớn: 10 mg/ kg thể trọng dùng 1 liều đơn.Trong trường hợp không đáp ứng điều trị với liều 10 mg/ kg thể trọng, có thể tăng liều đến 20 mg/ kg thể trọng và chia 2 lần cách nhau 12 - 24 giờ.
- Liều cho trẻ em: Chưa có nghiên cứu về dùng thuốc cho trẻ em
4.2.10. Oxamniquin
4.2.10.1. Đặc điểm dược lý
Oxamniquin là thuốc trị sán máng bán tổng hợp có tác dụng trên cả dạng trưởng thành và chưa trưởng thành của Schistosoma mansoni nhưng không có tác dụng diệt ấu trùng.
 Cơ chế diệt sán chưa được làm sáng tỏ, có thể thuốc tác dụng bằng ức chế tổng hợp DNA. Sán máng đực trưởng thành dễ bị thuốc tác động hơn sán cái. 
4.2.10.2. Hướng dẫn sử dụng
	Bào chế dạng viên nang 250mg hoặc siro 250mg/ml.
	Dùng để điều trị nhiễm sán máng S. mansoni ở tất cả các giai đoạn, kể cả giai đoạn cấp và mạn tính, với các biểu hiện ở gan và lách. 
Cách dùng:
+ Trẻ em ≤30 kg: 20mg/kg/ngày, chia làm hai lần cách nhau 2-8h
+ Người lớn: 12 - 15 mg/kg (dùng liều đơn), hoặc 30 - 60 mg/kg chia thành 2 - 4 liều bằng nhau, mỗi lần 15 mg/kg. 
(Nên uống thuốc sau bữa ăn, điều trị trong 1 - 3 ngày)
Câu hỏi lượng giá	
1. Trình bày tác dụng, chỉ định và cách dùng các thuốc điều trị bệnh do: nấm, amip, trùng rôi, ký sinh trùng sốt rét, giun sán có trong bài?
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Bài 10. 
QUÁ TRÌNH VIÊM VÀ SỰ PHỤC HỒI
(Số tiết: 02)
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Giải thích được cơ chế, diễn biến của quá trình viêm
2. Nêu được nguyên tắc xử trí viêm
1. Đại cương
1.1. Khái niệm về viêm 
	Viêm là quá trình bệnh lý rất phổ biến, bất cứ cơ quan và mô nào cũng có thể bị viêm. Viêm ở nông như da, niêm mạc; sâu hơn như viêm cơ, xương khớp; sâu hơn nữa như viêm các tạng.
Từ cách đây hơn 2000 năm, các dấu hiệu của viêm đã được Celcius lần đầu tiên tổng kết bằng các từ: tumor, calor, rubor, dolor (sưng, nóng, đỏ, đau). Sau này, Galen mô tả thêm các rối loạn về mặt chức năng do viêm. Giai đoạn này người ta cho rằng viêm là đáp ứng có hại cho cơ thể.
Đến thế kỷ XIX, với sự xuất hiện của kính hiển vi, Metchnikov đã quan sát thấy sự di chuyển của các tế bào máu đến nơi xảy ra ổ viêm, quá trình thực bào các yếu tố gây viêm của bạch cầu. Như vậy, viêm cũng là phản ứng bảo vệ cơ thể. 
Ngày nay, người ta cho rằng viêm là biểu hiện cục bộ của một phản ứng toàn thân. Theo quan điểm sinh lý bệnh học: viêm là một phản ứng mang tính bảo vệ của cơ thể, có tác dụng loại trừ tác nhân gây bệnh, tăng sinh tế bào sửa chữa tổn thương nhằm đưa cơ thể trở lại tình trạng trước khi bị tổn thương để duy trì sự ổn định nội môi; bên cạnh đó, viêm cũng là một phản ứng bệnh lý do quá trình viêm gây ra tổn thương, hoại tử và rối loạn chức năng cơ quan...
1.2. Nguyên nhân gây viêm
1.2.1. Các nguyên nhân bên ngoài
Trong nhóm nguyên nhân này các tác nhân sinh học như: vi khuẩn, virus, kí sinh trùng, nấm... thường gặp nhất; ngoài ra tác nhân: cơ học, hoá học,           vật lý. 
1.2.2. Các nguyên nhân bên trong:  thiếu oxy tại chỗ, hoại tử mô do nghẽn mạch, xuất huyết, rối loạn thần kinh dinh dưỡng, do miễn dịch (viêm do phức hợp kháng nguyên - kháng thể, như trong viêm cầu thận)
2. Những diễn biến chủ yếu trong viêm
	Tại ổ viêm bao giờ cũng có 4 hiện tượng đồng thời xảy ra và liên quan chặt chẽ với nhau, gồm: Rối loạn tuần hoàn, rối loạn chuyển hoá, tổn thương tổ chức, tăng sinh tế bào. Trong một số trường hợp, ổ viêm đủ lớn sẽ gây đào thải các yếu tố tại ổ viêm (chất gây sốt, các acid,...) vào máu, gây những biến đổi ở mức độ toàn cơ thể, cơ thể sẽ phản ứng với viêm bằng cách tăng số lượng bạch cầu, tăng chức năng miễn dịch.
2.1. Rối loạn tuần hoàn tại ổ viêm
Là rối loạn xảy ra sớm và dễ thấy nhất; xảy ra ngay khi tác nhân gây viêm tác động lên cơ thể. Conheim đã mô tả hiện tượng này khi gây viêm thực nghiệm trên mạc treo ruột ếch hoặc màng chân ếch. Tác giả đã quan sát được 4 hiện tượng sau của rối loạn tuần hoàn: rối loạn vận mạch, hình thành dịch rỉ viêm, bạch cầu xuyên mạch, hiện tượng thực bào.
[image: ]
Hình 10.1. Rối loạn vận mạch trong viêm cấp
(A: bình thường;  B: viêm cấp)
2.1.1. Rối loạn vận mạch
2.1.1.1. Co mạch
	Là một phản xạ xảy ra sớm và rất nhanh, có tính phản xạ. Cơ chế là do các yếu tố viêm xâm nhập vào cơ thể gây hưng phấn thần kinh co mạch làm các tiểu động mạch co lại. Giai đoạn này chỉ kịp quan sát khi gây viêm thực nghiệm, còn trên lâm sàng khó quan sát và ít ý nghĩa. Nhưng về sinh học, đây là giai đoạn tạo tiền đề cho các phản ứng tiếp theo.
2.1.1.2. Xung huyết động mạch (xem hình 10.1)
	Ngay sau giai đoạn co mạch các tiểu động mạch dãn ra, làm cho máu đến nhiều, tốc độ máu chảy tăng lên, biểu hiện ra ngoài là: sưng- nóng-đỏ-đau.
	Xung huyết động mạch xảy ra theo hai cơ chế: thần kinh và thể dịch. Thoạt đầu là cơ chế thần kinh: phản xạ dãn mạch xảy ra khi yếu tố gây viêm như vi sinh vật, độc tố, hoá chất,... tác động trực tiếp gây hưng phấn thần kinh dãn mạch tại chỗ. Sau đó được duy trì và phát triển bằng cơ chế thể dịch: dưới tác động của các tác nhân gây dãn mạch là các sản phẩm có tại ổ viêm như ion hydro, ion kali, các hoá chất trung gian, các sản phẩm chuyển hoá hay các tế bào hoại tử,... làm cho thành động mạch dãn ra.
	Trong giai đoạn này, động mạch vi tuần hoàn dãn rộng làm tăng cả lưu lượng và áp lực máu. Kết quả, ổ viêm được tưới một lượng lớn máu giàu oxy, ổ viêm đỏ, rất phù hợp với yêu cầu năng lượng của các tế bào thực bào và sự chuyển hoá ái khí của chúng làm ổ viêm nóng, thuận lợi cho quá trình thực bào. Đồng thời kháng thể, bổ thể, bạch cầu đến ổ viêm nhiều để xử lý, loại trừ yếu tố gây viêm. 
Tuy nhiên, do thành động mạch dãn và áp lực máu tăng gây thoát huyết tương gây phù gian bào, máu bị cô đặc dần, bạch cầu bám vào thành mạch... cản trở tốc độ dòng máu, góp phần dẫn đến xung huyết tĩnh mạch.
2.1.1.3. Xung huyết tĩnh mạch và ứ trệ tuần hoàn
	Là tình trạng mao tĩnh mạch dãn rộng ra, máu chảy chậm thậm chí có lúc chảy ngược (hiện tượng dòng máu đong đưa). Biểu hiện bên ngoài của sung huyết tĩnh mạch: ổ viêm bớt nóng, từ màu đỏ tươi trong thời kì sung huyết động mạch chuyển sang màu tím sẫm, đau âm ỉ.
	Cơ chế của giai đoạn xung huyết tĩnh mạch: do các dây thần kinh vận mạch bị tê liệt, đồng thời các yếu tố bên trong và bên ngoài thành mạch cản trở dòng máu nên càng ứ máu (trong lòng mạch: tế bào nội mạc phù, bạch cầu bám mạch, máu cô đặc, hình thành nhiều cục máu đông. Ngoài lòng mạch: phù gian bào chèn ép thành mạch). Giai đoạn này có ý nghĩa: cô lập ổ viêm làm cho yếu tố gây bệnh không thể lan rộng. Nhưng gây thiếu oxy, thiếu dinh dưỡng gây rối loạn chuyển hoá, tổn thương mô. 
2.1.2. Hình thành dịch rỉ viêm
	Dịch viêm là các sản phẩm xuất tiết tại ổ viêm, xuất hiện ngay từ khi xung huyết động mạch. Dịch bao gồm nước, các thành phần hữu hình và các chất hoà tan, trong đó đáng chú ý nhất là protein và các chất có hoạt tính sinh lý.
2.1.2.1. Cơ chế hình thành dịch rỉ viêm
Dịch rỉ viêm được hình thành do 3 yếu tố chính:
	- Do tăng áp lực thuỷ tĩnh trong các mạch máu tại ổ viêm: yếu tố này đóng vai trò chủ yếu ở giai đoạn xung huyết động mạch, đẩy nước ra khu vực gian bào của ổ viêm làm sưng ổ viêm. Dịch viêm lúc này còn ít protein.
	- Do tăng tính thấm thành mạch: bình thường thành mạch chỉ cho nước và các chất điện giải qua lại tự do, còn các chất có trọng lượng phân tử lớn như protein và các tế bào thì không qua lại được. Nhưng khi viêm, tính thấm thành mạch tăng lên, khe giữa các tế bào nội mô thành mạch dãn ra gây thoát huyết tương làm cho các chất như albumin, globulin, fibrinogen,... thậm chí cả các thành phần hữu hình của máu sẽ từ lòng mạch thoát ra ngoài và hình thành nên dịch rỉ viêm. Lúc này dịch rỉ viêm hình thành càng nhiều và giàu protein.
	- Tăng áp lực thẩm thấu trong ổ viêm do tích tụ các ion và các chất phân tử nhỏ. Đây là cơ chế gây phù quan trọng trong giai đoạn ứ máu.
2.1.2.2. Thành phần và tính chất dịch viêm
	Tuỳ nguyên nhân và giai đoạn viêm mà tính chất, màu sắc cũng như thành phần dịch rỉ viêm có khác nhau. Dịch rỉ viêm (dịch tiết) khác dịch thấm bởi nồng độ protein cao, giàu các thành phần hữu hình, đồng thời tăng lượng acid lactic, cetonic, do đó pH của dịch giảm. 
	Dịch rỉ viêm gồm hai thành phần chủ yếu:
	- Thành phần từ máu thoát ra: nước, muối, protein huyết tương (ban đầu albumin thoát ra, sau đó đến globulin), fibrinogen, các tế bào máu (hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu). 
Tùy theo tính chất và giai đoạn của viêm mà số lượng và các loại bạch cầu thoát ra ngoài mô cũng khác nhau. Viêm tơ huyết thì chủ yếu là bạch cầu lympho và mono. Viêm mủ có nhiều bạch cầu hạt trung tính.
- Thành phần thứ hai: gồm các chất mới được hình thành tại ổ viêm do rối loạn chuyển hóa và tổn thương mô.
+ Các hóa chất trung gian như: histamin, serotonin, acetylcholin.
+ Các kinin huyết tương: là các protein có khối lượng phân tử nhỏ từ 8 đến 12 acid amin (sinh ra do rối loạn quá trình thoái hóa protein). Chúng có tác dụng giãn mạch, gây đau, chất điển hình thường gặp là bradykinin.
Các chất chiết từ dịch rỉ viêm có hoạt tính sinh lý như leucotaxin làm tăng thấm mạch và hóa ứng động bạch cầu; leucotrien, các cytokin, chất gây sốt.
Các acid nhân: tăng rõ rệt trong viêm. Chúng làm tăng thấm mạch, gây hóa ứng động bạch cầu, kích thích sản xuất bạch cầu và kích thích bạch cầu xuyên mạch, tái tạo mô, tăng sinh kháng thể.
Các enzym: hydrolase, hyaluronidase làm tăng hủy acid hyaluronic là thành phần cơ bản của thành mạch, gây tăng thấm mạch.
Dịch rỉ viêm có tính chất bảo vệ, nhưng nếu quá nhiều gây chèn ép các mô xung quanh gây đau nhức hoặc hạn chế hoạt động của các cơ quan, như khi có tràn dịch màng tim, màng phổi.
2.1.3. Bạch cầu xuyên mạch
	Khi tính thấm thành mạch tăng, có sự thoát mạch, máu chảy chậm lại, bạch cầu dạt vào thành mạch, bám mạch và xuyên mạch. Sau đó bạch cầu hình thành chân giả di chuyển đến ổ viêm nhờ các chất gây hóa ứng động từ ổ viêm. Tùy thuộc vào bản chất tác nhân gây viêm, giai đoạn viêm mà loại bạch cầu tới ổ viêm khác nhau. Trong viêm cấp, giai đoạn đầu chủ yếu là bạch cầu hạt trung tính, tiếp theo là bạch cầu mono, sau cùng là lympho. Trong viêm dị ứng thì lúc đầu cùng với bạch cầu trung tính còn có bạch cầu ưa acid.
2.1.4. Bạch cầu thực bào
	Là hiện tượng bạch cầu bắt giữ và tiêu hóa đối tượng. Đầu tiên bạch cầu tiếp cận với đối tượng thực bào, rồi vươn chân giả ra bao lấy đối tượng, hình thành túi thực bào. Sau đó lysosom tiến tới hòa màng với túi này và giải phóng các chất vào túi để tiêu hủy đối tượng thực bào. 
2.2. Rối loạn chuyển hoá tại ổ viêm
 Rối loạn chuyển hóa tại ổ viêm xảy ra ở hai giai đoạn: sung huyết tĩnh mạch và ứ trệ tuần hoàn. Do thiếu oxy nên chuyển hóa yếm khí, gây nhiễm toan và hình thành các sản phẩm trung gian làm tổn thương viêm càng lan rộng. Do đó cơ thể phải huy động năng lượng dự trữ cho ổ viêm, nêu viêm kéo dài sẽ dẫn tới sụt cân, suy nhược.
2.3. Tổn thương tổ chức: tổn thương tiên phát do nguyên nhân gây viêm tạo ra, tổn thương thứ phát do những rối loạn tại ổ viêm gây nên.
2.3.1. Tổn thương tiên phát	
 Tùy theo cường độ của nguyên nhân gây viêm mà tổn thương lớn hay nhỏ, hoại tử tế bào nhiều hay ít.	
2.3.2. Tổn thương thứ phát 
Các sản phẩm tại ổ viêm đã gây nên những rối loạn về chuyển hoá các chất, rối loạn quá trình trao đổi chất và gây độc cho các tế bào: nhiều tế bào bị chết, hoại tử. Ngược lại, một số tế bào khác lại được hoạt hoá, thay đổi sự hoạt động và tập trung về ổ viêm để tiết ra các chất gọi là cytokin.
Tổng hợp các chất có hoạt tính sinh lý do yếu tố gây viêm kích thích tạo ra, các sản phẩm từ tế bào hoại tử và các cytokin được gọi chung là các mediator (chất trung gian) trong viêm. Các mediator có một số tác dụng sau: tăng tính thấm thành mạch, hình thành dịch rỉ viêm. Thu hút bạch cầu đến ổ viêm để thực bào tiêu diệt yếu tố gây viêm. Gây ra tổn thương thứ phát tại ổ viêm.
	Do vai trò của các mediator viêm nên diễn biến của các phản ứng trong viêm nói chung tương đối giống nhau dù nguyên nhân gây viêm khác nhau. Đây cũng là cơ sở khoa học để các nhà lâm sàng sử dụng một số thuốc chống viêm chung.
2.4. Tăng sinh tế bào - hàn gắn tổn thương
	Viêm bắt đầu bằng tổn thương tế bào và kết thúc bằng quá trình phát triển tái tạo. Quá trình lành các tổn thương do viêm là sự tăng sinh nhiều loại tế bào nhằm hàn gắn và tái tạo. Nguyên bào xơ giữ vai trò chủ yếu trong quá trình lành vết thương. Quá trình tạo mô xơ là một quá trình động, vừa tạo protein khung đỡ mới vừa dọn sạch cái cũ đã hư hỏng để cuối cùng tạo ra một hình thể gần như lúc chưa bị viêm. Sự tân tạo các mạch máu: dưới sự kích thích của các yếu tố sinh trưởng, các tế bào nội mạc phát triển về phía trung tâm để hình thành các mạch máu mới. Các tế bào hạt, các sợi mô liên kết và các mạch máu mới sẽ hình thành tổ chức sẹo thay thế cho nhu mô bị tổn thương và hàn gắn vết thương.
	Quá trình lành các tổn thương do các yếu tố viêm gây ra phụ thuộc vào nhiều yếu tố như: phản ứng của cơ thể, cơ quan bị viêm, mức độ hoại tử, thời gian viêm, hoạt lực của yếu tố gây viêm,...
3. Nguyên tắc xử trí viêm
	Viêm là một phản ứng mang tính chất bảo vệ cơ thể, đa số các trường hợp viêm đều diễn biến tốt. Tuy nhiên, nếu ở một thể trạng ốm yếu hoặc nhiễm phải yếu tố gây viêm mạnh hoặc viêm xảy ra ở những cơ quan trọng yếu như: não, tim, gan,... thì sẽ nguy hiểm tới tính mạng. Có nhiều biện pháp xử trí viêm nhằm phát huy tính bảo vệ của viêm. Xử trí viêm cần tuân theo các nguyên tắc sau:
 	- Không làm giảm phản ứng viêm bằng: corticoid, chườm lạnh, chất ức chế chuyển hoá glucid,... nếu viêm không gây rối loạn nặng chức năng của các cơ quan.
	- Điều trị viêm căn cứ vào từng giai đoạn. Tạo điều kiện tốt cho ổ viêm tiến triển theo chiều hướng có lợi (ví dụ trong giai đoạn sung huyết động mạch ổ viêm đang sưng, nóng, đỏ đau thì không nên can thiệp phẫu thuật), hạn chế những mặt xấu của viêm như: tình trạng đau đớn, nhiễm toan,... (nếu cần, có thể giúp cơ thể loại trừ các tình trạng đó).
	- Tìm nguyên nhân gây viêm để điều trị. Nguyên tắc này thường được áp dụng trong các trường hợp viêm do nhiễm khuẩn (dùng kháng sinh thích hợp về chủng loại, liều lượng và thời gian).
	- Can thiệp phẫu thuật với những ổ viêm như: abces, viêm ruột thừa…
	- Nâng cao thể trạng, nhanh chóng đưa viêm về kết thúc, mau lành và hồi phục vết thương.

Câu hỏi lượng giá:
1. Kể tên 4 hiện tượng  xảy ra trong ổ viêm?
2. Phân tích giai đoạn sung huyết động mạch tại ổ viêm?
3. Trình bày nguyên tắc xử trí viêm?
















Bài 11
RỐI LOẠN THÂN NHIỆT VÀ SỰ PHỤC HỒI
Số tiết: 02 
Mục tiêu học tập
1. Trình bày được một số trường hợp rối loạn thân nhiệt thụ động
2. Phân tích được ba giai đọan của quá trình sốt và ứng dụng trong thực hành chăm sóc người bệnh
3. Giải thích được rối loạn chức năng của các cơ quan trong sốt
4. Nêu được nguyên tắc xử trí rối loạn thân nhiệt
1. Đại cương
	Các động vật cấp thấp có thân nhiệt không ổn định, luôn thay đổi theo nhiệt độ môi trường. Vì thế người ta gọi chúng là động vật biến nhiệt (hay động vật máu lạnh). Các động vật cấp cao: chim và động vật có vú gọi là động vật đẳng nhiệt (động vật máu nóng) có thân nhiệt tương đối hằng định so với sự thay đổi nhiệt độ môi trường. Trong nhóm này, con người là động vật đẳng nhiệt cao cấp nhất. Nhiệt độ cơ thể người bình thường là 37 oC ± 0,6. 
Để thân nhiệt hằng định là do động vật cấp cao có trung tâm điều nhiệt. Trung tâm này có chức năng điều hòa sự cân bằng giữa quá trình sinh nhiệt và quá trình thải nhiệt của cơ thể. Khi có sự mất cân bằng giữa hai quá trình sinh nhiệt và thải nhiệt sẽ đưa đến tình trạng tăng hoặc giảm thân nhiệt.
2. Rối loạn thân nhiệt 
Có hai loại rối loạn thân nhiệt:
+ Rối loạn thân nhiệt thụ động: do những thay đổi ngoài trung tâm điều nhiệt (nhiệt độ môi trường, dự trữ năng lượng của cơ thể...).
+ Rối loạn thân nhiệt chủ động: do rối loạn trung tâm điều nhiệt.
2.1. Giảm thân nhiệt: giảm thân nhiệt là khi đo nhiệt độ ở hậu môn thấp hơn 35o C 
2.1.1. Giảm thân nhiệt thụ động
	Tình trạng giảm thân nhiệt có thể do giảm sinh nhiệt hoặc do                    tăng thải nhiệt (chỉ số sinh nhiệt/thải nhiệt <1), trong khi trung tâm điều nhiệt vẫn hoạt động bình thường. Khi đó cơ thể sẽ bị tê cóng, nhiễm lạnh, thân nhiệt trung tâm giảm từ 1 - 2oC trở lên, gặp trong các trường hợp: 
	- Giảm thân nhiệt sinh lý ở những sinh vật ngủ đông, người già. 
Trong thời gian ngủ đông, mọi hoạt động giảm, chuyển hóa giảm, nhu cầu oxy giảm, phản ứng của cơ thể trước các kích thích giảm, nhưng khả năng chịu đựng tăng. 
	Thân nhiệt của người già hơi thấp hơn người trưởng thành do chuyển hóa thấp. Khi chăm sóc người già cần lưu ý: cơ thể người già kém chịu lạnh, dễ bị nhiễm lạnh dù nhiệt độ môi trường chưa giảm nhiều.
	Vận dụng hiện tượng ngủ đông: biện pháp hạ nhiệt nhân tạo được dùng trước khi phẫu thuật tim, phổi, não, điều trị sản giật, uốn ván. 
	- Giảm thân nhiệt bệnh lý: Giảm thân nhiệt tại chỗ: về mùa lạnh thường có các biểu hiện như: nứt nẻ da, cước, tê cóng, cảm lạnh. Giảm thân nhiệt toàn thân: có thể xảy ra trong các trường hợp bệnh lý có rối loạn chuyển hóa trầm trọng như: xơ gan, tiểu đường, suy dinh dưỡng, shock.
	- Nhiễm lạnh: xảy ra khi cơ thể tiếp xúc với môi trường lạnh. Giai đoạn đầu (hưng phấn) thân nhiệt chưa giảm vì cơ thể tự điều hòa bằng cách: hệ giao cảm tăng cường hoạt động, tăng tiết adrenaline, tăng chuyển hóa, tăng đường huyết, tăng trương lực cơ, run, tăng tuần hoàn, tăng hô hấp. Nếu tiếp tục tiếp xúc với lạnh, thân nhiệt giảm, chuyển sang giai đoạn ức chế, rồi suy sụp, thậm chí tử vong. Giảm thân nhiệt cũng có thể xẩy ra ở những ngày nhiệt độ bình thường, thậm chí ngay mùa hè nếu ngâm mình lâu dưới nước, ngồi ở chỗ gió lùa.
2.1.2. Giảm thân nhiệt chủ động
Gặp trong các trường hợp trung tâm điều nhiệt bị ức chế, như nhiễm độc (aminazin, bacbiruric…), bệnh hệ thần kinh, thiểu năng tuyến giáp. 
2.2. Tăng thân nhiệt:
Tăng thân nhiệt là khi đo nhiệt độ ở hậu môn cao hơn 37o C 
2.2.1. Tăng thân nhiệt thụ động
	Là tình trạng thân nhiệt cao hơn mức bình thường, có thể do giảm thải nhiệt, tăng sản nhiệt hoặc cả hai, chỉ số sinh nhiệt/thải nhiệt > 1. 
	- Tăng thân nhiệt do tăng sinh nhiệt: ví dụ thân nhiệt vận động viên có thể đạt 39oC khi thi đấu ở cường độ cao, dù các biện pháp thải nhiệt đã được vận dụng tối đa.
	- Tăng thân nhiệt do hạn chế thải nhiệt: khi nhiệt độ môi trường quá cao, độ ẩm cao, không khí kém lưu thông, các biện pháp thải nhiệt kém hiệu quả (chuyển mưa).
	- Tăng thân nhiệt do phối hợp: vừa có hạn chế thải nhiệt, vừa tăng sinh nhiệt.
	 Ví dụ: Say nóng: xảy ra khi cơ thể tiếp xúc với môi trường có nhiệt độ và độ ẩm cao, kém thông gió. Say nắng: do làm việc nặng dưới nắng gắt, nhiệt độ, độ ẩm cao. 
Một đặc điểm chung là cả say nắng và say nóng đều dẫn đến tăng thân nhiệt. Khi thân nhiệt tăng dẫn đến ra nhiều mồ hôi làm cơ thể mất nước, mất muối, nếu không bù muối, nước kịp thời sẽ dẫn đến giảm khối lượng tuần hoàn gây trụy tim mạch, rối loạn hô hấp, thần kinh, tiết niệu, nếu nặng có thể tử vong. 
2.2.2. Tăng thân nhiệt chủ động (sốt)
2.2.2.1. Định nghĩa sốt: 
Sốt là trạng thái tăng thân nhiệt chủ động do trung tâm điều nhiệt bị rối loạn dưới tác động của các chất gây sốt. 
2.2.2.2. Nguyên nhân gây sốt
+ Sốt do nhiễm khuẩn: là nguyên nhân phổ biến nhất, phần lớn các bệnh nhiễm khuẩn đều gây sốt. Các chất chiết từ vỏ vi khuẩn, độc tố vi khuẩn có thể tác dụng trực tiếp và gây rối loạn trung tâm điều nhiệt làm tăng sinh nhiệt, giảm thải nhiệt gây sốt.
	Tuy nhiên, cũng có một số trường hợp nhiễm khuẩn nhưng sốt nhẹ hoặc không sốt như: giang mai, lỵ amip, thậm chí còn giảm thân nhiệt như bệnh tả.
+ Sốt không do nhiễm khuẩn
	- Do protid lạ: protid lạ đưa từ ngoài vào (do truyền đạm hoặc trong thức ăn). Protid nội sinh do tổn thương các tế bào, các mô trong các trường hợp hoại tử (viêm, bỏng, gãy xương, chấn thương...). Do muối: tiêm dung dịch muối vào cơ thể, nhất là muối ưu trương. Do thuốc: một số thuốc có tác dụng kích thích sinh nhiệt như thyroxin, giảm thải nhiệt như adrenalin. Do thần kinh: sốt trong một số bệnh lý thần kinh: u não, chảy máu não, loạn thần.
2.2.2.3. Các giai đoạn của sốt
	Người ta chia sốt làm ba giai đoạn: sốt tăng, sốt đứng, sốt lui. 
+ Giai đoạn sốt tăng (tăng thân nhiệt)
	Ở giai đoạn này sinh nhiệt tăng, thải nhiệt giảm, làm mất cân bằng của hai quá trình sinh và thải nhiệt, chỉ số sinh nhiệt/thải nhiệt (SN/TN)>1. Biểu hiện lâm sàng là phản ứng tăng sinh nhiệt: rét run, sởn gai ốc và phản ứng giảm thải nhiệt: da nhợt do co mạch ngoại vi, giảm tiết mồ hôi. Do co mạch ngoại vi dồn máu về nội tạng nên huyết áp tăng nhẹ, tăng áp lực lọc cầu thận, tăng lượng nước tiểu. Ở giai đoạn này, sử dụng các thuốc hạ nhiệt hầu như không có tác dụng, chườm cũng ít hiệu quả, không những thế còn làm  mất thêm năng lượng của cơ thể.
+ Giai đoạn sốt đứng (thân nhiệt ổn định ở mức cao)
	Giai đoạn này sinh nhiệt không tăng nữa, nhưng thải nhiệt bắt đầu tăng lên đạt mức cân bằng với sinh nhiệt (SN/TN) = 1 và cân bằng ở mức cao. Biểu hiện lâm sàng là thân nhiệt ngoại vi tăng, mạch ngoại vi bắt đầu giãn làm cho da trở nên hồng hào, hô hấp tăng, nhưng chưa có mồ hôi, da vẫn khô. Lúc này có thể tạo điều kiện tăng thải nhiệt cho bệnh nhân bằng cách chườm, cho thuốc hạ nhiệt.
+ Giai đoạn sốt lui (thân nhiệt trở về bình thường)
	Sinh nhiệt bị ức chế dần để trở về bình thường, còn thải nhiệt tăng rõ rệt (tỷ lệ SN/TN < 1), thân nhiệt giảm và trở về mức ổn định. Biểu hiện lâm sàng: bệnh nhân ra nhiều mồ hôi, giãn mạch ngoại vi, đi tiểu nhiều. Do vậy cần theo dõi sát bệnh nhân, đề phòng giảm thân nhiệt đột ngột, mất nước làm giảm khối lượng tuần hoàn dễ gây trụy tim mạch.
2.2.2.4. Các rối loạn do sốt gây ra
+ Rối loạn chuyển hóa
	- Rối loạn chuyển hóa năng lượng: do nhu cầu tăng thân nhiệt nên chuyển hóa năng lượng tăng rõ rệt (khi nhiệt độ tăng 1oC chuyển hóa tăng 3,3%, tiêu thụ oxy tăng 13%). Tăng chuyển hóa năng lượng mạnh nhất ở giai đoạn đầu và giảm dần ở các giai đoạn sau của sốt.
	- Rối loạn chuyển hóa chất: tăng thoái hóa glucid, lipid, protid, cơ thể phải huy động các chất dự trữ để tạo năng lượng. Vì vậy, khi bị sốt bệnh nhân cần chế độ ăn giàu năng lượng nhưng dễ tiêu hóa.
	- Rối loạn chuyển hóa muối nước, kiềm toan: giai đoạn sốt đứng, kích thích tăng tiết các hormon ADH, aldosteron, do đó tăng giữ nước, giữ muối, bệnh nhân đi tiểu ít. Giai đoạn sốt lui, tăng bài tiết mồ hôi, tăng bài tiết nước tiểu để thải nhiệt và thải các sản phẩm chuyển hóa sinh ra do sốt. Rối loạn chuyển hóa các chất, nhất là glucid làm tích nhiều acid gây tình trạng nhiễm toan. 
+ Rối loạn chức năng các cơ quan trong sốt
	- Rối loạn chức năng thần kinh: ở giai đoạn đầu của sốt, hệ thần kinh thường ở trạng thái hưng phấn, giai đoạn sau bị ức chế. Bệnh nhân nhức đầu, chóng mặt, mỏi toàn thân (sốt do cúm, thương hàn, viêm não...), có thể co giật hoặc mê sảng (sốt phát ban, sốt do xoắn khuẩn, sốt ở trẻ em). Mức độ rối loạn thần kinh phụ thuộc trạng thái của bệnh nhân, bản chất của tác nhân gây sốt, các sản phẩm tạo ra trong quá trình sốt.
	- Rối loạn chức năng tiêu hóa: thông thường có các biểu hiện đắng miệng, chán ăn, đầy bụng, lưỡi trắng, khô niêm mạc môi, miệng, giảm hấp thu... do giảm tiết các dịch tiêu hóa, tăng lên men ở ruột, giảm nhu động ruột, giảm hấp thu.
	- Rối loạn chức năng tuần hoàn: nhịp tim nhanh phụ thuộc cường độ sốt, loại vi khuẩn và độc tố vi khuẩn, lưu lượng tuần hoàn tăng (thân nhiệt tăng lên 1oC thì nhịp tăng 8 - 10 nhịp/phút). Một số trường hợp: thân nhiệt tăng nhưng mạch chậm (mạch, nhiệt phân ly) như thương hàn. Giai đoạn sốt lui giãn mạch ngoại vi, huyết áp giảm.
	- Rối loạn chức năng hô hấp: cùng với sự thay đổi tuần hoàn thì hô hấp cũng thay đổi tần số, biên độ, nhằm đáp ứng nhu cầu oxy và tham gia điều hoà thân nhiệt.
	- Rối loạn chức năng tiết niệu: ở giai đoạn đầu của sốt do co mạch ngoại biên làm tăng máu qua thận nên tăng bài tiết nước tiểu. Giai đoạn sốt đứng lượng nước tiểu giảm. Giai đoạn sốt lui nước tiểu tăng thải nhiệt và đào thải các sản phẩm chuyển hóa.
	- Rối loạn chức năng nội tiết: sốt làm thay đổi nồng độ một số hormon như thyroxin tuyến giáp, ADH dưới đồi - hậu yên, adrenalin, corticoid thượng thận.
	- Rối loạn chức năng gan: gan tăng cường chức năng: tổng hợp protein (kháng thể, bổ thể, enzym), chống độc, khả năng tạo ure, chuyển hóa năng lượng...
	- Rối loạn chức năng miễn dịch: hệ thống miễn dịch được hoạt hóa, tăng số lượng bạch cầu, tăng khả năng thực bào của bạch cầu, tăng kháng thể, bổ thể.
2.2.2.5. Ý nghĩa của sốt
+ Ý nghĩa bảo vệ
	Sốt là phản ứng của hệ thống đề kháng của cơ thể chống lại các yếu tố gây bệnh.
Người già bị viêm phổi thường sốt nhẹ hoặc không sốt, nhưng ở thanh thiếu niên bị viêm phổi lại sốt cao. Khi thân nhiệt tăng có thể tiêu diệt được vi khuẩn, ví dụ bệnh nhân bị xoắn khuẩn khi nhiệt độ tăng cao thì không phát hiện được xoắn khuẩn trong máu. Khi có sốt, sức đề kháng của cơ thể tăng lên, tăng hoạt động hệ miễn dịch, tăng thực bào, tăng tổng hợp kháng thể... ngoài ra, sốt làm tăng chuyển hóa, tăng khả năng chống độc của gan.
+ Tác dụng xấu của sốt
	Sốt làm mỏi mệt, nhức đầu, khó chịu, mất ngủ, ăn kém. Nếu sốt cao kéo dài gây rối loạn chuyển hóa, rối loạn chức năng nhiều cơ quan dẫn tới suy kiệt, nhiễm độc, giảm sức đề kháng của cơ thể. Trẻ nhỏ khi sốt cao hay bị co giật, hôn mê.
3. Nguyên tắc xử trí rối loạn thân nhiệt
- Nguyên tắc xử trí tăng thân nhiệt thụ động:
	+ Đưa người bệnh vào chỗ thoáng mát
	+ Cho uống nước
	+ Bổ sung muối vào bữa ăn gần nhất
	+ Vận dụng các biện pháp để tăng thải nhiệt: quạt mát, nới lỏng quần áo, lau mồ hôi	
- Nguyên tắc xử trí tăng thân nhiệt chủ động (sốt): 
+ Tôn trọng và theo dõi diễn biến của sốt. Nếu sốt không quá cao, không nên vội vã dùng thuốc hạ nhiệt, nên để bệnh nhân ở nơi thoáng mát, có thể chườm cho người bệnh. Nếu sốt cao gây biến chứng hoặc sốt kéo dài thì phải can thiệp bằng thuốc. 
+ Quan trọng là tìm nguyên nhân gây sốt để giải quyết. 
+ Đề phòng hạ thân nhiệt đột ngột, trụy tim mạch. 
+ Chú ý chế độ dinh dưỡng cho bệnh nhân, ăn các thức ăn dễ tiêu hóa, chất lượng, bù nước - điện giải, bổ sung vitamin, vi lượng để bệnh nhân chóng hồi phục.
- Nguyên tắc xử trí giảm thân nhiệt:
+ Chuyển người bệnh vào những nơi kín gió.
+ Giữ ấm cho người bệnh: cởi bỏ quần áo ướt và thay bằng đồ khô, ấm. Có thể cho người bệnh uống nước gừng nóng từng ít một để làm ấm cơ thể từ phía trong, không được cho uống thức uống có cồn (ví dụ rượu).
Dùng gạc ấm đặt lên cổ, lồng ngực và nách của bệnh nhân để làm ấm cho cơ thể.
Chú ý: 
Không nên chườm nóng trực tiếp. Không dùng nước nóng, đệm sưởi hoặc đèn sưởi để làm ấm người bệnh. Không cố làm ấm tay và chân. Vì làm nóng tay và chân nhanh quá sẽ thúc đẩy máu lạnh trở về tim, phổi và não, gây hạ thân nhiệt trung tâm và có thể gây tử vong.
Không xoa bóp hoặc chà xát người bệnh. Các động tác đối với người bị hạ thân nhiệt, cảm lạnh phải thực hiện nhẹ nhàng vì khi xoa bóp mạnh máu thúc đẩy lưu thông gấp cũng làm bệnh nhân có nguy cơ ngừng tim.
+ Theo dõi nhịp thở: nếu thở chậm, yếu thì phải hỗ trợ hô hấp
+ Nếu giảm thân nhiệt do bệnh lý thì điều trị bệnh gây giảm thân nhiệt

Câu hỏi lượng giá:
1. Phân biệt sự khác nhau giữa say nóng và sốt?
2. Phân tích được các rối loạn chuyển hóa và rối loạn chức năng các cơ quan ở người bệnh bị sốt?
3. Nêu được ý nghĩa của sốt?















BÀI 12. 
CẢM GIÁC ĐAU VÀ SỰ PHỤC HỒI
Số tiết: 01 
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Trình bày được định nghĩa, nguyên nhân và phân loại  đau
2. Giải thích được cơ chế dẫn truyền cảm giác đau
3. Giải thích được cơ chế kiểm soát đau
4. Nêu được nguyên tắc xử trí đau
1. Đại cương
1.1. Định nghĩa đau (theo Hiệp hội nghiên cứu đau quốc tế (International Association for the Study of Pain – IASP):
“Đau là một tình trạng khó chịu về mặt cảm giác lẫn xúc cảm, do tổn thương mô đang tồn tại có thực hoặc tiềm tàng ở các mô gây nên và phụ thuộc vào mức độ nặng nhẹ của tổn thương ấy”
Cảm giác đau không có khả năng thích nghi. Điều này có ý nghĩa là thông báo cho biết cơ thể đang tồn tại mô bị tổn thương. Vì vậy, cảm giác đau có ý nghĩa bảo vệ cơ thể, khiến người bệnh phải phản ứng loại bỏ các tác nhân gây đau. Người ta ví cảm giác đau có ý nghĩa như “tiếng khóc của đứa trẻ khi bị đói sữa” hoặc “tiếng kêu cứu của cơ quan bị tổn thương”.
1.2. Nguyên nhân gây đau:
         - Nguyên nhân bên ngoài: yếu tố cơ học, vật lý, hóa học…
    - Nguyên nhân bên trong: rối loạn tuần hoàn, u, viêm, sản phẩm chuyển hóa…
Mọi kích thích tác động trên đường đi của sợi thần kinh dẫn truyền cảm giác đau đều gây nên cảm giác như từ ngoại vi (đầu dây) tới: cho nên khi bệnh nhân có chi bị cắt đoạn vẫn có cảm giác đau từ chi đã mất, khi đầu dây thần kinh cụt bị vết sẹo kích thích. 
1.3. Phân loại đau
1.3.1. Phân loại đau theo cơ chế gây đau
     - Đau cảm thụ: là đau do tổn thương tổ chức (cơ, da, nội tạng…) gây kích thích vượt ngưỡng đau.
Đau cảm thụ có 2 loại:
       + Đau thân thể là đau do tổn thương mô da, cơ, khớp…
       + Đau nội tạng là đau do tổn thương nội tạng. 
- Đau thần kinh: là chứng đau do tổn thương hệ thần kinh.
Đau thần kinh chia 2 loại:
+ Đau thần kinh ngoại vi: do tổn thương các dây hoặc rễ thần kinh: đau sau herpes, đau dây V, bệnh thần kinh ngoại vi do đái tháo đường, bệnh thần kinh ngoại vi sau phẫu thuật, bệnh thần kinh ngoại vi sau chấn thương…
+ Đau thần kinh trung ương: do tổn thương ở não hoặc tủy sống: đau sau đột quỵ não, xơ não tủy rải rác, u não, chèn ép tủy…
- Đau do căn nguyên tâm lý: là những cảm giác bản thể hay nội tạng, ám ảnh nhiều hơn là đau thực thụ. Cảm giác thường phong phú, luôn thay đổi, không rõ ràng, triệu chứng không điển hình. Đau loại này thường gặp trong: bệnh hysteri, rối loạn cảm xúc (trầm cảm), tự kỷ ám tị về bệnh tật, bệnh tâm thần phân liệt.
1.3.2. Phân loại đau theo thời gian
- Đau cấp tính: là đau mới xuất hiện, có cường độ mạnh mẽ, có thể được coi là một dấu hiệu báo động hữu ích. Thời gian đau dưới 3 tháng.
          - Đau mạn tính: là chứng đau dai dẳng tái đi tái lại nhiều lần.
2. Cơ chế dẫn truyền đau
2.1. Thụ thể nhận cảm đau và các chất dẫn truyền thần kinh
Thụ thể nhận cảm đau: bắt đầu từ các thụ cảm thể phân bố khắp nơi trong  cơ thể, chủ yếu ở da, cơ, khớp, thành các tạng; Bình thường chúng không hoạt động, chỉ bị kích thích khi mô bị tổn thương. Bao gồm các loại thụ cảm thể nhận cảm đau cơ học, hóa học, nhiệt và áp lực.
Các chất dẫn truyền thần kinh: Cơ chế nhận cảm đau của các thụ cảm thể chưa được biết rõ ràng. Có thể các tác nhân gây đau đã kích thích              các tế bào tại chỗ giải phóng ra các chất trung gian hóa học như các kinin (bradykinin, serotonin, histamin), một số prostaglandin, chất P... Các chất này sẽ tác động lên thụ cảm thể nhận cảm đau làm khử cực các thụ cảm thể này và gây ra cảm giác đau.
2.2. Con đường dẫn truyền đau
Cảm giác đau phát sinh do những tác nhân phá hoại kích thích thụ thể đau gây một luồng xung động thần kinh, được dẫn truyền qua tủy, lên não, qua đồi thị để tới vỏ não gây cảm giác đau
Cảm giác đau cấp được truyền về sừng sau tủy theo các sợi Aδ (có myelin) với tốc độ nhanh (6-30 m/s). Cảm giác đau mạn được truyền theo các sợi C (không myelin) với tốc độ chậm (0,5-2 m/s). Nếu chỉ ức chế sợi Aδ thì mất cảm giác đau cấp. Nếu ức chế sơi C bằng thuốc tê tại chỗ thì mất cảm giác đau mạn.
[image: Káº¿t quáº£ hÃ¬nh áº£nh cho Ä�Æ°á»�ng dáº«n truyá»�n cáº£m giÃ¡c Ä�au cáº¥p]    Hình 6.1. Đường dẫn truyền cảm giác đau

	
3. Cơ chế kiểm soát đau
Thuyết giảm đau nội sinh:
            Khi có kích thích đau được dẫn truyền về, hệ thống thần kinh sẽ tiết ra các chất enkephalin có tác dụng làm giảm đau giống như morphine, gọi là các endorphine (morphine nội sinh).
Các endorphine gắn vào các thụ cảm thể morphine cũng gây giảm đau và sảng khoái, nhưng tác dụng này hết nhanh do các endorphine nhanh chóng bị hóa giáng nên không gây nghiện.
Các trạng thái tâm lý vui vẻ, thoải mái, lạc quan hoặc một số bài tập thể dục, xoa bóp có tác dụng kích thích tiết endorphine rất mạnh gây giảm đau.
4. Nguyên tắc xử trí một số trường hợp đau thường gặp trên lâm sàng
+ Đau bụng cấp tính: 
- Người bệnh không được tự ý dùng thuốc giảm đau, vì sẽ làm lu mờ triệu chứng của bệnh, gây khó khăn cho việc chẩn đoán bệnh.
- Cần phải cấp cứu kịp thời, do đó mọi trường hợp đau bụng cấp cần phải đưa người bệnh đến bệnh viện để khám xác định bệnh. 
- Việc tìm nguyên nhân chính xác gây đau bụng là cần thiết: Cần xác định vị trí đau, diễn biến của bệnh và các dấu hiệu khác kèm theo, cho người bệnh làm các xét nghiệm máu và thăm dò chức năng như siêu âm, chụp cắt lớp ổ bụng, chụp X-quang... 
- Đau bụng ngoại khoa cần được mổ sớm (tắc ruột, viêm ruột thừa, chửa ngoài tử cung…), đau bụng nội khoa cũng cần được điều trị làm giảm bớt đau đớn cho bệnh nhân
+ Đau do chấn thương:
- Cố định vững chắc
- Phong bế gốc chi, phong bế thần kinh liên sườn, gây tê ổ gãy.
- Dùng thuốc giảm đau toàn thân đường tĩnh mạch hoặc bắp thịt. Thuốc hay dùng: Mocphin, Dolacgan, Fentanyl, Perfangan, aspegic, profenid... Không dùng thuốc giảm đau khi chưa loại trừ hoặc đang theo dõi vết thương bụng.
+ Đau do bệnh tim:
- Giảm gánh nặng cho tim: để người bệnh ở tư thế nửa nằm nửa ngồi càng thoải mái càng tốt, đầu và vai được nâng đỡ tốt và đầu gối gấp để giảm gánh nặng cho cho tim. Nới lỏng quần áo ở cổ, ngực và bụng. 
- Gọi cấp cứu khẩn trương: trong khi đó cần giải tỏa đám đông, không đứng vây quanh người bệnh. Trấn an cho người bệnh yên tâm.
- Cho người bệnh uống thuốc đau thắt ngực: nếu người bệnh nhân có thuốc điều trị đau thắt ngực, hãy giúp người bệnh uống thuốc. 
- Theo dõi người bệnh: thường xuyên kiểm tra và ghi lại tình trạng ý thức, nhịp thở và mạch.
- Tại bệnh viện: làm điện tâm đồ và xét nghiệm máu cho người bệnh. Điều trị bao gồm: nằm viện ở khoa hồi sức tích cực, điều trị nội khoa hoặc can thiệp ngoại khoa. Mục đích là giảm thiểu đau, phục hồi tưới máu cho cơ tim bị tổn thương, và ngăn ngừa biến chứng.

Câu hỏi lượng giá:
1. Trình bày được cách phân loại đau?
2. Trình bày được cơ chế dẫn truyền cảm giác đau?
3. Phân tích được cơ chế kiểm soát đau?





Bài 13. 
HORMON VÀ KHÁNG HORMON
Số tiết : 03
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1.Trình bày được khái niệm, phân loại hormon và kháng hormon, việc điều hòa bài tiết hormon.
2. Trình bày được chỉ định, tác dụng không mong muốn, cách dùng và lưu ý trong sử dụng của: hormon tuyến vỏ thượng thận và các glucocorticoid, hormon tuyến giáp và kháng giáp trạng tổng hợp có trong bài

1. Đại cương về hormon kháng hormon
1.1. Khái niệm hormon và kháng hormon
Hormon (còn gọi là nội tiết tố) là những sản phẩm hóa học được tiết ra từ tuyến nội tiết. Hiện nay khái niệm hormon đã mở rộng và định nghĩa rằng hormon là những chất truyền tin hóa học được các tế bào đặc biệt sản xuất ra với một lượng rất nhỏ. Hormon được bài tiết vào máu và được vận chuyển tới các tế bào đáp ứng để điều hòa các hoạt động sinh lý của toàn bộ cơ thể.
Trong phạm vi chương này, chúng tôi đề cập tới các hormon là sản phẩm của tuyến nội tiết và các thuốc điều chỉnh rối loạn nội tiết.
Đặc điểm của hormon:
- Có hoạt tính sinh học cao (có tác dụng mạnh với liều lượng nhỏ), hoạt tính của hormon được tính bằng đơn vị sinh học (ví dụ: đơn vị ếch, đơn vị thỏ, đơn vị mèo...), đơn vị quốc tế (IU) hoặc đơn vị khối lượng (mg,...).
-  Được bài tiết theo nhịp sinh học, tuỳ loại hormon mà sự bài tiết có thể theo chu kỳ ngày đêm (glucocorticoid), theo tháng (hormon sinh dục nữ), theo mùa (hormon tuyến giáp).
- Có ảnh hưởng lẫn nhau
1.2. Phân loại hormone
· Dựa vào cấu trúc hoá học: chia 2 nhóm
Hormon có cấu trúc protein và acid amin: hormon vùng dưới đồi, tuyến yên, tuyến tụy, tuyến giáp và tuyến cận giáp. 
Hormon có cấu trúc steroid: hormon vỏ thượng thận, hormon sinh dục
· Dựa vào nguồn gốc của hormon để phân loại:
Hormon vùng dưới đồi
Hormon tuyến yên
Hormon vỏ thượng thận
Hormon tuyến tụy
Hormon tuyến giáp
Hormon tuyến cận giáp
Hormon sinh dục
1.3. Điều hòa bài tiết hormon
Các hormon được bài tiết theo cơ chế điều khiển từ tuyến chỉ huy đến tuyến đích và theo cơ chế điều hoà ngược từ tuyến đích đến tuyến chỉ huy. Đây là cơ chế điều hoà chủ yếu để duy trì nồng độ hormon luôn hằng định, và thích ứng được với hoạt động của cơ thể và sự thay đổi của môi trường, phần lớn các hormon được bài tiết theo cơ chế điều khiển ngược. Ngoài ra, sự bài tiết hormon còn được điều hoà theo nhịp sinh học và qua một số chất truyền đạt thần kinh. Tuy nhiên cơ chế điều hoà ngược vẫn là cơ chế chủ yếu, nhanh và nhạy.
[bookmark: _Toc484682778]1.3.1. Điều hòa ngược âm tính
Khi nồng độ hormon tuyến đích tăng, thì chính hormon đó tác dụng ngược trở lại vùng dưới đồi và tuyến yên, làm giảm sự bài tiết các hormon tương ứng phía trên. Ngược lại, khi nồng độ hormon tuyến đích giảm sẽ kích thích vùng dưới đồi và tuyến yên để tăng cường bài tiết các hormon tương ứng của nó.
Cơ chế điều hòa ngược được thực hiện bằng 3 con đường:
Long- feedback: ngược dòng dài, từ tuyến đích theo đường máu trở về tuyến yên và vùng dưới đồi
Short -feedback: ngược dòng ngắn, từ tuyến yên ngược trở lại vùng dưới đồi
Ultra short -feedback: ngược dòng cực ngắn, điều hoà trong nội bộ vùng dưới đồi và ức chế bài tiết hormon tương ứng ở tuyến yên.
Điều hoà ngược âm tính là kiểu thường gặp nhằm duy trì nồng độ hormon trong giới hạn bình thường.
[image: ]
[bookmark: _Toc484685183]Hình 1. Sơ đồ điều hoà bài tiết hormon
[bookmark: _Toc484682779]1.3.2. Điều hòa ngược dương tính 
Ở vài trường hợp, nồng độ hormon tuyến đích tăng, gây tăng bài tiết hormon tuyến chỉ huy. Cơ chế này ít xảy ra, chỉ liên quan đến bảo vệ cơ thể, như chống stress, chống lạnh hoặc gây phóng noãn. Cơ chế này rất cần thiết vì thường liên quan đến những hiện tượng mang tính sống còn của cơ thể. Tuy nhiên kiểu điều hoà này chỉ xảy ra một thời gian ngắn, sau đó sẽ chuyển sang điều hoà ngược âm tính thông thường
[bookmark: _Toc350847228][bookmark: _Toc484682791][bookmark: _Toc345860631]1.4. Chỉ định chung
Dùng thay thế hoặc bổ sung khi cơ thể thiếu hormon: ví dụ dùng hormon sinh dục nữ cho phụ nữ cắt buồng trứng hoặc dùng các corticoid cho người thiểu năng tuyến vỏ thượng thận...
Dùng đối kháng khi thừa hormon. Ví dụ: bệnh nhân bị ung thư tuyến tiền liệt phụ thuộc hormon, có thể dùng estrogen để đối kháng.
Dùng chẩn đoán bệnh của tuyến nội tiết. Ví dụ: dùng dexamethason chẩn đoán hội chứng Cushing.
Ngoài ra còn có các áp dụng khác tuỳ thuộc vào từng hormon cụ thể. Ví dụ: hormon glucocorticoid dùng làm thuốc chống viêm, chống dị ứng và ức chế miễn dịch, hormon androgen dùng làm thuốc tăng đồng hoá protid...
2. Các hormon và kháng hormon thường dùng
2.1. Hormon tuyến vỏ thượng thận và các glucocorticoid
Vỏ thượng thận tiết ra 3 loại hormon: hormon điều hòa chuyển hóa muối nước - mineralcorticoid, hormon điều hoà chuyển hóa glucose - glucocorticoid và androgen (testosteron). Hormon tuyến vỏ thượng thận và các thuốc tác dụng tương tự được ứng dụng rộng rãi trong điều trị gọi chung là glucocorticoid.
2.2. Tác dụng của glucocorticoid
2.2.1. Tác dụng sinh lý
Làm tăng chuyển hóa glucid, tăng tổng hợp và giảm sử dụng glucose. Làm giảm thải trừ Na+ và nước, tăng thải calci qua thận. Bên cạnh đó glucocorticoid còn làm tăng hồng cầu.
2.2.2. Tác dụng chống viêm
Glucocorticoid ức chế sự hình thành viêm  do ức chế enzym phospholipase A2 làm ngăn cản giải phóng acid arachidonic từ màng tế bào từ đó cơ thể không tổng hợp được các chất sinh học gây viêm như prostaglandin, leukotrien…
Ngoài ra, glucocorticoid còn có làm giảm tính thấm thành mạch, ức chế sự di chuyển của bạch cầu đến tổ chức viêm, do đó glucocorticoid không chỉ có tác dụng chống viêm mà còn ngăn chặn sự xuất hiện viêm. 
2.2.3. Tác dụng chống dị ứng
Glucocorticoid ức chế phospholipase C, chất này xúc tác cho quá trình thoát hạt của tế bào mast và bạch cầu ái kiềm  ngăn chặn giải phóng ra các chất trung gian hóa học của phản ứng dị ứng như: histamin, bradykinin, prostaglandin, leucotrien, thromboxan, serotonin…
2.2.4. Tác dụng ức chế miễn dịch
Glucocorticoid có tác dụng làm thay đổi các đáp ứng miễn dịch ở lympho bào vì vậy có tác dụng chống viêm và ức chế miễn dịch. Do đó glucocorticoid được sử dụng trong ghép cơ quan để ngăn cản sự thải ghép hoặc điều trị các bệnh tự miễn như bệnh thận hư nhiễm  mỡ, lupus ban đỏ, viêm khớp dạng thấp…
Tuy nhiên, glucocorticoid  làm giảm sức đề kháng của cơ thể, do đó tăng khả năng nhiễm khuẩn, nhiễm nấm.
2.3. Tác dụng không mong muốn
Kích thích tiết nhiều acid dịch vị làm loét dạ dày, thủng vết loét cũ. 
Tích luỹ muối và nước gây phù. 
Tăng đường huyết. 
Rối loạn phân bố mỡ ở tổ chức dưới da gây hội chứng Cushing. 
Các loại thuốc bôi ngoài da, nhỏ mắt, mũi có chứa corticoid gây teo da, xơ cứng bì, mụn trứng cá, làm chậm quá trình liền sẹo, tăng nhãn áp...
Làm hư xương, xốp xương, xương giòn dễ gẫy. 
Giảm sức đề kháng của cơ thể.
2.4. Chỉ định của glucocorticoid
Thay thế hormon trong suy tuyến vỏ thượng thận cấp và mạn tính.
Chống viêm: viêm da cấp và mạn tính, viêm kết mạc, giác mạc, hen phế quản, viêm ruột mạn tính, viêm loét đại trực tràng, viêm khớp dạng thấp, viêm cầu thận cấp, hội chứng thận hư, …
Chống dị ứng: mày đay, shock phản vệ, hen phế quản, viêm mũi dị ứng, viêm da tiếp xúc…
Điều trị các bệnh tự miễn và ung thư: lupus ban đỏ rải rác, viêm khớp dạng thấp, u lympho bào ác tính, ung thư vú, ung thư tuyến tiền liệt ở giai đoạn cuối,  viêm gan mạn tính, thiếu máu tan huyết tự miễn, bệnh sacoid…
Chẩn đoán hội chứng Cushing
2.5. Chống chỉ định
Chống chỉ định tuyệt đối với bệnh loét dạ dày tá tràng
Người nhiễm khuẩn chưa có thuốc điều trị đặc hiệu, nhiễm nấm hay virus, đang dùng vaccin chứa virus sống...
Thận trọng đối với các bệnh đái đường, tăng huyết áp, nhược cơ, suy tim nặng, phụ nữ có thai, loãng xương, rối loạn tâm thần. 
2.6. Chế phẩm và liều dùng của một số glucocorticoid thông thường
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Hydrocortison
	Dạng uống: 5, 10, 20 mg
Dạng tiêm: 25mg, 50mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg và 1 g.
Dạng bôi: 0,5%, 1%, 2,5%
	Suy thượng thận tiên phát mạn, thứ phát: uống 20 mg sáng sớm và 10 mg uống buổi chiều.
Hen cấp nặng: tiêm tĩnh mạch 100 mg - 500 mg, 3 - 4 lần/24 giờ, tùy theo mức độ nặng nhẹ và đáp ứng của người bệnh.
Trẻ em < 1 tuổi: 25 mg; 1 - 5 tuổi: 50 mg; 6 - 12 tuổi: 100 mg.
Sốc phản vệ: 100 - 300 mg
Suy thượng thận cấp: 100 mg/cách 8 giờ một lần. Giảm dần xuống liều duy trì 20 - 30 mg/24 giờ.
Tiêm trong khớp: 5 - 50 mg 

	Prednisolon
	Dạng uống: 2,5; 5; 10; 20; 50 mg
Dung dịch tiêm: Prednisolon natri phosphat 20 mg/ml.
Hỗn dịch tiêm: Prednisolon acetat 25 mg/ml.
	Uống: Liều khởi đầu cho người lớn: 5 - 60 mg/ngày,chia 2 - 4 lần/ngày. Liều cho trẻ em 0,14 - 2 mg/kg/ngày hoặc 4 - 60 mg/m2/ngày, chia 4 lần.
Tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch: người lớn 4 - 60 mg/ngày. Trẻ em 0,04 - 0,25 mg/kg

	Methyl prednisolon
	Thuốc tiêm methylprednisolon acetat: 20, 40, 80mg mg/ml.
Thuốc tiêm methylprednisolon natri succinat: 40 mg, 125 mg, 500 mg, 1g, 2g.
Viên nén: 2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg.

	Liều khởi đầu: 6 - 40 mg/ ngày.
Cơn hen cấp nặng: tiêm tĩnh mạch 60 - 120 mg/lần/cách 6 giờ, sau đó uống 32 - 48 mg/ngày.
Viêm khớp dạng thấp: Khởi đầu 4 -6 mg/ngày. 
Viêm loét đại tràng mạn tính: thụt 80 mg; đợt cấp nặng: uống 8 - 24 mg/ngày.
Hội chứng thận hư nguyên phát: Khởi đầu 0,8 - 1,6 mg/kg/6 tuần, sau đó giảm dần liều trong 6 - 8 tuần.
Thiếu máu tan máu do miễn dịch: Uống mỗi ngày 64 mg, hoặc tiêm tĩnh mạch 1000 mg/ngày, trong 3 ngày. 

	Triamcinolon
	Kem bôi 0,1%; lọ tiêm: 5 mg/ml; 25 mg/ml; 40 mg/ml; nhũ dịch: 10 mg/ml; ống tiêm: 3 mg/ml; 10 mg/ml, 40 mg/ml; siro: 2 mg/5 ml; 4 mg/ml (120 ml); viên nén: 1, 2, 4, 8 mg.
	Uống: người lớn: 4 - 48 mg/ngày. 
Dị ứng: 8 - 16 mg/ngày.
Viêm khớp dạng thấp: Liều ban đầu: 8 - 16 mg/ngày trong 2 - 7 ngày. Liều duy trì: 2 - 16 mg/ngày.
Viêm mũi dị ứng nặng theo mùa: Liều ban đầu: 8 - 12 mg/ngày. Liều duy trì: 2 - 6 mg/ngày.
Lupus ban đỏ rải rác: Liều ban đầu: 20 - 30 mg/ngày. Liều duy trì: 3 - 30 mg/ngày.
Trẻ em: Liều uống: 0,12 mg/kg, sau đó dựa vào đáp ứng của người bệnh để điều chỉnh liều.
Tiêm bắp: 40 mg tiêm bắp sâu, vào cơ mông
Tiêm trong khớp: 2,5 - 40 mg.liều thay đổi tùy theo khớp to hay nhỏ.

	Dexamethason
	Viên nén: 0,5 mg, 0,75 mg, 4 mg.
Ống tiêm 4mg/ml, 8mg/ml, 24mg/ml
	Liều ban đầu người lớn: Uống 0,75 - 9 mg/ngày, chia làm 2 - 4 liều.
Trẻ em: Uống 0,024 - 0,34 mg/kg/ngày, chia làm 4 liều.
Tiêm bắp: người lớn: 8 - 16 mg
Tiêm trong khớp: 4 - 16 mg
Sốc (do các nguyên nhân): tiêm tĩnh mạch 40mg/2 - 6 giờ/lần.
Phù não: Tiêm tĩnh mạch 10 mg, tiếp theo tiêm bắp 4 mg cách 6 giờ/lần, cho tới khi hết triệu chứng.

	Betamethason
	Viên nén: 0,5 mg, 0,6 mg.
Thuốc tiêm: 4 mg/ml.
Kem: 0,05%, 0,1%.
	Uống 0,5 -5mg/ngày
Tiêm bắp, tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch: 4 - 20 mg/ngày. Giảm liều cho trẻ em.


2.7. Hormon tuyến giáp và thuốc kháng giáp tổng hợp
Hormon tuyến giáp thường được gọi là “hormon chuyển hoá” của cơ thể. Thyroxin tồn tại dưới 2 dạng: thyroxin (T4) và triiodothyronin (T3); kiểm soát tốc độ chuyển hoá của cơ thể và quá trình oxy hoá của tế bào. Hầu hết các tế bào trong cơ thể, đặc biệt là tế bào cơ và tế bào thần kinh (trừ não và tinh hoàn người trưởng thành) đều là tế bào đích của hormon tuyến giáp.
Calcitonin: có vai trò chủ yếu điều hoà nồng độ calci máu.
[bookmark: _Toc484682807]2.7.1. Thyroxin (T3 và T4)
2.7.1.1. Tác dụng 
Các thyroxin tự nhiên được tuyến giáp tiết ra có tác dụng:
Điều hòa phát triển cơ thể: kiểm tra hầu hết các quá trình tổng hợp protein và sự phát triển của hệ thần kinh. Tăng cường các hoạt động của enzym chuyển hóa glucid, protid, lipid.Làm tăng quá trình chuyển hóa của cơ thể, đặc biệt là chuyển hóa của các mô tim, gan, thận. Có vai trò quan trọng trong quá trình tạo nhiệt và điều hòa thân nhiệt của động vật đẳng nhiệt.
Suy giảm chức năng tuyến giáp gây phù niêm dịch, chuyển hóa cơ sở giảm, thân nhiệt hạ, rụng tóc, mạch chậm, ruột giảm nhu động, kém ăn, sức khỏe và trí khôn giảm (chứng đần độn ở trẻ em). Ngoài các triệu chứng trên, trẻ chậm lớn, tuyến giáp to ra vì tuyến yên vẫn bài tiết thêm các chất kích thích tuyến giáp. Trong tuyến đầy chật dạng keo, nhưng rất kém về số lượng hormon. 
Cường tuyến giáp gây bệnh Basedow: bướu cổ, mắt lồi, tay run, mạch nhanh, cholesterol – máu giảm, chuyển hóa cơ sở tăng, thyroxin máu tăng.
2.7.1.2. Chỉ định
Điều trị thay thế khi cơ thể không tiết đủ hormon tuyến giáp: thiểu năng tuyến, sau khi cắt tuyến giáp, viêm tuyến giáp.
Điều trị bướu cổ đơn thuần.
Ngoài ra còn dùng trong chẩn đoán bệnh tuyến giáp, điều trị phối hợp với các thuốc hủy mô tuyến giáp (để tránh suy giảm chức năng tuyến giáp quá mức).
Chế phẩm tổng hợp có nhiều ưu điểm hơn chế phẩm tự nhiên như có hoạt lực mạnh, thời gian bán thải kéo dài nên ngày chỉ cần dùng1lần, thuốc ít gây dị ứng và có thể dùng điều trị lâu dài.
2.7.1.3. Chống chỉ định
Cường tuyến giáp, suy tim mất bù.
     2.7.1.4.  Chế phẩm và cách dùng
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	Tên thuốc
	Thành phần
	Dạng bào chế, hàm lượng
	Cách dùng, liều dùng

	Levothyroxin (T4, Levoxin, Synthroid, Leuothroid)
	Levothyroxin là chế phẩm tổng hợp, đồng phân tả tuyền của thyroxin
	Viên nén 25µg, ống tiêm 100µg/mL 
	Dùng tiêm tĩnh mạch khởi đầu 75µg/24h sau đó duy trì 100µg/24h

	Liothyronin(T3, Cytomel)

	Liothyronin là muối của L - triiodothyronin, có thời gian bán thải ngắn nhưng hoạt tính lại mạnh hơn levothyroxin khoảng 4 lần, độc tính với tim cũng cao hơn
	Viên nén 25µg
	Dùng trong trường hợp cần tác dụng nhanh hoặc dùng chuẩn bị cho chiếu xạ ở bệnh nhân u tuyến giáp. Liều dùng: 25 - 100µg/24h

	Liotrix (Euthroid, Thyrolar)

	là hỗn hợp của levothyroxin (T4) và liothyronin (T3) theo tỉ lệ 4:1. Sự phối hợp theo cách này làm cho tác dụng của thuổc giống với hormon tuyến giáp tự nhiên trong cơ thể hơn, do đó có lợi cho điều trị hơn.
	viên nén 25µg liothyronin và 100µg thyroxin.
	Khởi đầu 1/2 viên/24h, sau tăng dần, liều duy trì 1 - 1,5 viên/24h.
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2.7.2. Calcitonin
2.7.2.1. Tác dụng sinh lý
Là hormon làm hạ calci máu, có tác dụng ngược với hormon cận giáp trạng, do ‘tế bào C’ của tuyến giáp bài tiết. Là một chuỗi đa peptid hoặc gồm 32 acid amin có tác dụng chính ở ba nơi:
- Xương: ức chế tiêu xương bằng ức chế hoạt tính của các hủy cốt bào, đồng thời làm tăng tạo xương do kích thích tạo cốt bào.
- Thận: gây tăng thải trừ calci và phosphat qua nước tiểu do tác dụng trực tiếp. Tuy nhiên do ức chế tiêu xương nên calcitonin làm giảm bài tiết Ca2+, Mg2+ và hydroxyprolin qua nước tiểu.
- Ống tiêu hóa: làm tăng hấp thu calci
Ngoài ra khi dùng trong lâm sàng còn thấy calcitonin còn có cả tác dụng giảm đau do nhiều cơ chế gián tiếp: tăng sản xuất morphin nội sinh, ức chế tổng hợp prostaglandin, giảm nhận cảm đau tại receptor và giảm dẫn truyền cảm giác đau.
2.7.2.2. Chỉ định
- Calcitonin có tác dụng làm hạ calci máu và phosphat máu trong các trường hợp cường cận giáp trạng, tăng calci máu không rõ nguyên nhân ở trẻ em, nhiễm độc vitamin D, di căn ung thư gây tiêu xương, bệnh Paget.
- Các bệnh loãng xương: sau tuổi mãn kinh, tuổi cao, dùng corticoid kéo dài.
- Ngoài ra, calcitonin còn có tác dụng giảm đau xương, được dùng trong các trường hợp di căn ung thư.
2.7.2.3. Tác dụng không mong muốn
- Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy, đau bụng
- Mạch máu: nóng mặt, đỏ mặt, nóng chi và có cảm giác kiến bò
- Thận: đi tiểu nhiều lần, đa niệu
2.7.2.4. Chế phẩm
- Dạng thuốc tiêm: Calcitonin cá hồi: ống tiêm 2 ml (200 đvqt/ml); calcitonin người: ống tiêm 0,5 mg, kèm theo dung dịch pha tiêm.
- Dạng thuốc xịt mũi: Chai 2 ml, chia liều 200 đvqt (tương đương 0,09 ml) cho mỗi lần phun thuốc.
2.7.3. Thuốc kháng giáp tổng hợp
2.7.3.1. Levothyroxin
Dạng dùng: viên 25, 50, 100 microgam; thuốc tiêm 200 microgam/1ml.
Nguồn gốc
Levothyroxin là đồng phân tả tuyền của thyroxin. Tuyến giáp tiết ra 2 hormon chính là thyroxin (T4) và triiodothyronin (T3). 
Tác dụng
Kích thích sự tăng trưởng tế bào, phát triển các mô đặc biệt là não, xương và nhiều bộ phận khác của cơ thể như da lông, tóc, móng…
Tăng mức tiêu thụ oxy và sinh nhiệt ở các mô. 
Làm tăng chuyển hóa cơ bản: tăng hấp thu và sử dụng glucose, giảm tổng hợp glycogen, tăng tổng hợp protein, tăng phân hủy lipid. 
Tăng tạo acid mật vì vậy làm giảm cholesterol máu. 
Làm tăng nhịp tim, tăng sức co bóp cơ tim, tăng sức lọc cầu thận.
Kích thích thần kinh trung ương, tăng phản xạ run chân tay
Chỉ định
Điều trị thay thế hoặc bổ sung cho các hội chứng suy giáp do bất cứ nguyên nhân nào ở tất cả các lứa tuổi, thiểu năng tuyến giáp, bướu cổ đơn thuần, sau phẫu thuật tuyến giáp.
Phối hợp thuốc kháng giáp trong nhiễm độc giáp nhằm ngăn chặn bướu giáp và suy giáp.
Tác dụng không mong muốn
Dùng liều cao gây hội chứng cường giáp: sụt cân, đánh trống ngực, vã mồ hôi, đau đầu, mất ngủ, run, đau thắt ngực, nóng, sốt.
Loãng xương
Levothyroxin còn gây tăng chuyển hóa, suy tim, liền sớm đường khớp sọ ở trẻ em.
Chống chỉ định	
Nhiễm độc do tuyến giáp chưa được điều trị, cường giáp trạng, suy tim, nhồi máu cơ tim cấp, suy mạch vành.
Suy thượng thận chưa ổn định vì làm tăng nhu cầu hormon thượng thận ở các mô và có thể gây suy thượng thận cấp.
Cách dùng, liều dùng
Người lớn: Suy giáp nhẹ: liều khởi đầu 50mcg/lần/ngày, tăng dần thêm 25-50mcg/ngày cho đến liều tối ưu. 
Suy giáp nặng: liều khởi đầu 12,5-25mcg/lần/ngày, tăng dần thêm 25mcg/ngày cho đến liều tối ưu.
Trẻ em: Trẻ sơ sinh: 25-50 mcg/lần/ngày
Trẻ > 1 tuổi: 3-5 mcg/kg/ngày, tăng dần đến khoảng 150mcg/ngày.
2.7.3.2. Propyl thiouracil (PTU)
Thuốc kháng giáp trạng tổng hợp. Dạng dùng: viên 25mg; 50mg.
Tác dụng	
Propyl thiouracil có tác dụng ức chế tổng hợp hormon tuyến giáp bằng cách gắn iod vào phần tyrosin của tiền chất tuyến giáp thyroglobulin
Ngoài ra PTU còn có tác dụng ức chế quá trình khử iod của T4 (thyroxin) thành T3 (triiodothyronin) ở ngoại vi.
Thuốc không có tác dụng với hormon tuyến giáp sẵn có trong cơ thể hoặc được đưa từ ngoài vào.
Chỉ định	
Điều trị tạm thời trạng thái tăng năng tuyến giáp để chuẩn bị phẫu thuật tuyến giáp hoặc điều trị iod phóng xạ.
Xử trí cơn nhiễm độc giáp.
Thuốc không tác dụng đến nguyên nhân gây tăng năng giáp và không được dùng lâu dài để điều trị tăng năng giáp.
Tác dụng không mong muốn
Dị ứng ở da, giảm bạch cầu hạt.
Đau xương khớp, cơ, viêm dây thần kinh.
Chống chỉ định	
Giảm bạch cầu nặng, mất bạch cầu hạt, suy tủy, suy gan, phụ nữ có thai hoặc cho con bú.
Cách dùng, liều dùng
Uống sau bữa ăn.
Liều tấn công 300mg/ngày, chia 2-3 lần, trong vài tuần.
Liều duy trì khi các thử nghiệm về chức năng tuyến giáp đã trở về bình thường: 50-100mg/ngày, chia 2-3 lần, trong vài tháng.
2.8. Hormon tuyến sinh dục
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]2.8.1. Testosteron
Dạng dùng: viên 5mg, 10mg, 25mg, thuốc tiêm 10mg/1ml, 20mg/1ml.
2.8.1.1. Tác dụng
Phát triển cơ quan sinh dục nam: tuyến tiền liệt, túi tinh…
Kiểm soát và duy trì chức năng sản sinh tinh trùng
Tạo và bảo tồn các đặc tính sinh dục phụ của nam: giọng nói, cơ bắp…
Tăng đồng hóa protid, giữ calci, phospho, nitơ giúp cho sự phát triển xương, tăng tạo hồng cầu do kích thích sản xuất erythropoietin ở thận và kích thích trực tiếp tủy xương.
Tăng lipid máu nên dùng lâu dài có thể gây mỡ máu.
2.8.1.2. Chỉ định
Thiểu năng tuyến sinh dục ở nam do tuyến yên hay tinh hoàn hoặc do cắt bỏ tinh hoàn.
Các chứng chậm phát triển hoặc thiểu năng sinh dục hoặc suy sinh dục ở nam giới như ẩn tinh hoàn, dậy thì muộn ở nam. 
Điều trị ung thu vú, tử cung ở phụ nữ mãn kinh có di căn xương.
Rối loạn kinh nguyệt, vô sinh ở phụ nữ.
Thiếu máu không tái tạo. 
Kém dinh dưỡng nặng ở người cao tuổi.
2.8.1.3. Tác dụng không mong muốn
Khi dùng liều cao kéo dài sẽ gây ức chế ngược chức  năng sinh dục ở nam
Tăng giữ muối và nước (gây phù)
Gây nam tính hoá ở nữ như mọc râu, trứng cá, giảm kinh, ngực teo, thay đổi giọng nói…
Làm xương phát triển nhanh, cốt hóa sớm các sụn nối đầu xương gây lùn.
2.8.1.4. Chống chỉ định
Phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú.
Ung thư tuyến tiền liệt, vú ở nam giới.
Một số rối loạn tâm thần.
Trẻ em dưới 15 tuổi.
2.8.1.5. Cách dùng, liều dùng
Nam giới suy tinh hoàn: uống 120 - 160mg/ngày, chia 2 lần liên tục trong 2-3 tuần, sau giảm liều dần. Tiêm bắp 10-50mg/ lần, tuần tiêm 3 lần. 
Thay thế hormon: 2-10mg/ngày.
Tăng đồng hóa: 2-5mg/ngày dùng các chế phẩm là dẫn xuất của testosteron (Nandrolol) ít có tác dụng hormon mà chỉ có tác dụng tăng đồng hóa. 
Điều trị thiếu máu: 10 -20mg/ngày.
Nữ vô sinh do tăng tiết Foliculin: tiêm bắp 10mg/lần, tháng tiêm từ 6-8 lần. Rối loạn kinh nguyệt: đặt dưới lưỡi 30mg/ngày, vào ngày thứ 7 đến ngày thứ 12 của vòng kinh.
2.8.2. Các estrogen
Dạng bào chế: viên nén 0,02; 0,05; 0,5 mg estradiol	
2.8.2.1. Nguồn gốc
Trong cơ thể các hormon sinh dục nữ được nhau thai và buồng trứng tiết ra với các dạng estrogen như estradiol, estron và estriol. Trong đó estradiol là sản phẩm bài tiết chính của buồng trứng có hoạt tính mạnh nhất. Estron và estradiol có thể được tổng hợp từ estradiol và testosteron.
Các dẫn chất estrogen được tổng hợp là ethinylestradiol, diethylestrol có hoạt tính mạnh hơn các hormon thiên nhiên và bền vững hơn khi uống.
2.8.2.2. Tác dụng
Phát triển cơ quan sinh dục nữ, làm tăng lượng máu đến tử cung, làm tăng số lượng cơ tử cung, giúp tử cung lớn, duy trì trương lực và tính đàn hồi của cơ tử cung. 
Tăng sinh nội mạc tử cung, phát triển các tuyến trong nội mạc. 
Kích thích nang trứng phát triển và giúp trứng rụng dễ dàng.
Kích thích tuyến vú phát triển cả phần ống dẫn, chất đệm và mô mỡ. 
Phát triển các phái tính thứ phát của người phụ nữ:vai nhỏ, hông to, mỡ đóng ở vú và mông, giọng nói thanh, ít lông, nhiều tóc....
Ở liều cao thuốc có tác dụng ức chế FSH làm chậm phát triển nang trứng và ngăn ngừa hiện tượng rụng trứng. Với nam giới gây teo tinh hoàn, ngừng sản xuất tinh trùng và teo các cơ quan sinh dục ngoài. Tăng nguy cơ tạo cục máu đông trong lòng mạch máu và gây hiện tượng tắc mạch. 
2.8.2.3. Chỉ định
Hội chứng tiền mãn kinh và mãn kinh gồm các triệu chứng vận mạch như bốc hỏa, ra mồ hôi quá nhiều, teo dần đường sinh dục - tiết niệu.
Phòng ngừa loãng xương tuổi mãn kinh.
Liệu pháp thay thế sinh lý trong các trường hợp thiểu loạn sản buồng trứng (hội chứng Turner) và mãn kinh sớm, mất 2 buồng trứng.
Thuốc tránh thai đường uống, trong trường hợp này dùng phối hợp estradiol với progestin.
2.8.2.4. Tác dụngkhông mong muốn
Giữ nước và muối khoáng gây phù, tăng cân, căng tức ngực.
Huyết khối, tắc nghẽn mạch, tăng huyết áp.
Tăng nguy cơ ung thư nội mạc tử cung, ung thư vú.
Làm loãng các chất nhờn ở da chống lại mụn trứng cá. 
Ngăn ngừa tiêu xương do ức chế tác dụng của hormon tuyến cận giáp và kích thích giải phóng calcitonin gây tăng calci máu
2.8.2.5. Chống chỉ định
Ung thư vú, ung thư cổ tử cung hoặc các ung thư phụ khoa khác.
Viêm tắc tĩnh mạch hoặc có tiền sử huyết khối.
Chảy máu âm đạo chưa rõ nguyên nhân.
Bệnh gan, thận hoặc tim nặng.
2.8.2.6. Cách dùng, liều dùng
Uống ngày 1 lần liên tục trong 3 tuần sau đó nghỉ, dùng lặp lại nếu cần.
Thay thế hormon: uống 1-2mg/ngày.
Dự phòng loãng xương: uống 0,5mg/ngày.
2.8.3. Progesteron
Dạng dùng: dung dịch trong dầu 25mg/ml; 50mg/ml; 100mg/2ml; gel bôi âm đạo 4%, 8%.
2.8.3.1. Nguồn gốc
Progesteron được hình thành từ chất steroid trong buồng trứng, tinh hoàn, vỏ thượng thận và nhau thai. Các progesteron có nguồn gốc từ tổng hợp hóa học được gọi là progestin.
2.8.3.2. Tác dụng
Progesteron giúp cho trứng bám dính vào nội mạc tử cung, làm tăng sinh biểu mô âm đạo và chất nhày ở cổ tử cung, làm giảm các triệu chứng nghén.
Kích thích nang vú phát triển và làm giãn cơ trơn tử cung.
Ở liều cao progesteron làm đặc quánh và tăng chất nhày cổ tử cung, ngăn cản không cho tinh trùng xâm nhập.
2.8.3.3. Chỉ định
Tránh thai, dùng riêng lẻ hay phối hợp với estradiol hoặc mestranol trong viên tránh thai.
Giảm nguy cơ tăng sản hoặc ung thư màng trong tử cung khi phối hợp với estrogen trong liệu pháp thay thế hormon ở nữ sau mãn kinh.
Điều trị vô kinh tiên phát hoặc thứ phát khi có estrogen, và điều trị chảy máu tử cung chức năng do mất cân bằng hormon không do bệnh lý thực thể như u xơ hoặc ung thư tử cung.
Giữ thai trong thời kỳ đầu thai kỳ ở những trường hợp sẩy thai liên tiếp có chứng cứ rõ ràng do suy hoàng thể và trong một số trường hợp chọn lọc điều trị vô sinh thành công thụ thai trong ống nghiệm hoặc đưa giao tử vào vòi trứng nhằm giúp khả năng làm tổ của trứng thụ tinh.
Điều trị tạm thời ung thư màng trong tử cung di căn và điều trị ung thư thận và vú.
Gel bôi âm đạo được chỉ định để bổ sung hoặc thay thế ở các phụ nữ vô sinh do thiếu hụt progesteron (gel 8%) và để điều trị chứng vô kinh thứ phát (gel 4% hoặc 8%).
2.8.3.4. Tác dụng không mong muốn
Gây chóng mặt, nhức đầu, buồn nôn, suy giảm tình dục.
Gây tăng cân do giữ nước và tích mỡ
Tăng nguy cơ vữa xơ động mạch
Tăng nguy cơ đông máu và gây bệnh huyết khối
2.8.3.5. Chống chỉ định
Người có bệnh huyết khối, viêm tắc tĩnh mạch huyết khối, tai biến mạch máu não…
Chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân, thai chết lưu.
Ung thư vú, ung thư tử cung. 
Người suy gan nặng. 
2.8.3.6. Cách dùng, liều dùng
Chỉ tiêm bắp.
Vô kinh: tiêm bắp 1 liều duy nhất 50 - 100mg hoặc tiêm 5-10 mg/ngày x 6 ngày. Thường bắt đầu trước thời điểm có kinh 6-8 ngày. 
Chảy máu tử cung: tiêm bắp 1 liều duy nhất 50 - 100mg hoặc tiêm 5-10 mg/ngày x 6 ngày.
Giữ thai khi suy hoàng thể: 25- 100mg/ngày, mỗi tuần 2 lần.
2.8.4. Thuốc chống thụ thai
2.8.4.1. Thuốc chống thụ thai phối hợp
· Thành phần
Là dạng thuốc mà trong thành phần gồm có Progesteron và Estrogen chủ yếu là các chế phẩm tổng hợp:levonorgestrel (LGN) và ethinyl estradiol (EE). Hiện nay có 3 loại viên tránh thai phối hợp:
Loại 1 pha: tỉ lệ Progesteron và Estrogen trong mỗi viên không thay đổi trong cả vỉ thuốc.
Loại 2 pha: tỉ lệ Progesteron và Estrogen trong mỗi viên thay đổi 2 lần.
Loại 3 pha: tỉ lệ Progesteron và Estrogen trong mỗi viên thay đổi 3 lần.
Nói chung loại 2 và 3 pha có hàm lượng Progesteron tăng dần còn Estrogen thì hầu như không thay đổi hoặc tăng nhẹ vào giữa chu kỳ. Mục đích thay đổi tỉ lệ Progesteron và Estrogen trong các dạng viên 2 và 3 pha là giảm lượng thuốc cần dùng, giảm tác dụng không mong muốn mà vẫn giữ được hiệu quả tránh thai cao.
Dạng viên nén: đóng vỉ 21 viên và 28 viên (21 viên có dược chất còn 7 viên placebo hoặc có chứa sắt).
· Cơ chế chống thụ thai
Cơ chế trung ương (điều hoà ngược): khi dùng thuốc, nồng độ hormon trong máu cao hơn nồng độ sinh lý, gây ức chế vùng dưới đồi và tuyến yên dẫn đến giảm tiết FSH và LH ở tuyến yên. Mức FSH và LH thấp nên không đạt nồng độ và tỉ lệ thích hợp để phóng noãn, các nang trứng kém phát triển.
Cơ chế ngoại vi: thuốc làm thay đổi dịch nhày ở cổ tử cung làm cho tinh trùng không di chuyển được đồng thời làm nội mạc tử cung kém phát triển, trứng không làm tổ được.
Thuốc ức chế cả 2 khâu của quá trình thụ thai nên hiệu quả tránh thai cao.
· Cách dùng và liều dùng
- Tránh thai đơn thuần: Bắt đầu uống viên thuốc thứ nhất vào khoảng từ ngày thứ nhất đến ngày thứ 5 của chu kỳ kinh nguyệt. Mỗi ngày uống 1 viên vào 1 giờ nhất định để khỏi quên, uống liên tục cho đến hết vỉ thuốc (nếu vỉ 21 viên thì nghỉ 7 ngày sau đó uống tiếp vỉ khác, nếu vỉ 28 viên thì khi uống hết vỉ này lại tiếp tục vỉ khác mà không nghỉ).Nếu hôm trước quên thì hôm sau uống bù 1 viên và vẫn tiếp tục uống 1 viên nữa như bình thường. Nếu quên quá 36 giờ thì nên áp dụng biện pháp tránh thai khác. 
- Tránh thai khẩn cấp: Với viên trong thành phần có chứa 50mcg EE + 0,25mg LNG hoặc 50mcg EE + 0,5mg. Uống 2 viên trong vòng 72 giờ đầu sau giao hợp không được bảo vệ 12 giờ sau khi uống liều đầu, uống tiếp 2 viên.
Với viên trong thành phần có chứa 30mcg EE + 0,15mg LNG hoặc 30mcg EE + 0,3mg LNG. Uống 4 viên trong vòng 72 giờ đầu sau giao hợp không được bảo vệ, 12 giờ sau khi uống liều đầu, uống tiếp 4 viên.
2.8.4.2. Thuốc tránh thai đơn độc 
· Thành phần 
Chỉ có levonorgestrel là một chất progestogen tổng hợp dẫn xuất từ nortestosteron. 
· Tác dụng
Ức chế phóng noãn mạnh hơn norethisteron. Làm sánh đặc dịch nhày ở cổ tử cung gây trở ngại cho sự di chuyển của tinh trùng và làm nội mạc tử cung kém phát triển do đó ngăn cản sự thụ thai.
· Cách dùng
Tránh thai đơn độc: Với viên có chứa Levonorgestrel 0,03 mg, uống bắt đầu từ ngày đầu của chu kì kinh nguyệt. Lấy viên theo chỉ dẫn bằng mũi tên trên vỉ, từ viên đánh số 1 – 28. uống 1 viên mỗi ngày vào cùng 1 giờ, liên tục đến 28 ngày. Lặp lại vào tháng tiếp theo.
Tránh thai khẩn cấp: Với viên trong thành phần có chứa 0,75mg LNG: Uống 1 viên trong vòng 8 giờ sau khi giao hợp không được bảo vệ 8 giờ sau uống thêm 1 viên nữa.Với viên chứa 0,03mg LNG: Uống 25 viên/lần trong vòng 8 giờ sau khi giao hợp không được bảo vệ 8 giờ sau uống thêm 25 viên nữa. Với viên chứa 0,375mg LNG: Uống 20 viên/lần trong vòng 8 giờ sau khi giao hợp không được bảo vệ 8 giờ sau uống thêm 20 viên nữa.
· Các dạng chế phẩm tránh thai khác
Vi nang cấy vào cơ thể, miếng dán vào da và niêm mạc tác dụng chậm, các loại kem, viên đặt âm đạo, vòng đặt tử cung để giải phóng dần hoạt chất...

Câu hỏi lượng giá
1. Trình bày khái niệm, phân loại hormon và kháng hormon?
2. Trình bày chỉ định, tác dụng và tác dụng không mong muốn, cách dùng của hormon vỏ thượng thận, hormon tuyến giáp và kháng giáp trạng tổng hợp có trong bài?












   Bài 14.
THUỐC GIẢM ĐAU, HẠ SỐT, CHỐNG VIÊM
Số tiết: 02
MỤC TIÊU BÀI HỌC
1. Trình bày được cơ chế tác dụng, TD, TDKMM, CĐ và CCĐ chung của các thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm (GĐ, HS, CV)
[bookmark: _TOC173742352][bookmark: _TOC173742516][bookmark: _TOC173742715][bookmark: _TOC174285094][bookmark: _TOC174285543][bookmark: _TOC174871427][bookmark: _TOC201113460]2. Trình bày được TD, TDKMM, CĐ,CCĐ, cách dùng, liều dùng của các thuốc GĐ, HS, CV có trong bài học
1. Đại cương về thuốc hạ sốt, giảm đau, chống viêm
[bookmark: _Toc173742353][bookmark: _Toc201113461]1.1. Tác dụng và cơ chế tác dụng
1.1.1. Tác dụng giảm đau
Thuốc làm giảm tổng hợp prostaglandin F2 từ đó làm giảm tính cảm thụ của ngọn sợi thần kinh cảm giác với chất gây đau. Tác dụng giảm đau từ nhẹ đến vừa, vị trí tác dụng là các receptor ở ngoại vi, đặc biệt các chứng đau do viêm.
[image: ]

Sơ đồ 1: Cơ chế dẫn truyền cảm giác đau và tác dụng giảm đau
của thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm

[bookmark: _Toc298752725]1.1.2. Tác dụng hạ sốt
[image: ]
[bookmark: _Toc298752726]Sơ đồ 2 : Cơ chế gây sốt và tác dụng của thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm
Thuốc có tác dụng làm giảm tổng hợp prostaglandin E2 từ đó ức chế quá trình sinh nhiệt, tăng cường thải nhiệt, lập lại cân bằng ở trung tâm điều nhiệt vùng dưới đồi.
Thuốc chỉ có tác dụng hạ sốt khi cơ thể có phản ứng tăng thân nhiệt.
Thuốc không có tác dụng đến nguyên nhân gây sốt, nên thuốc chỉ có tác dụng chữa triệu chứng, sau khi thuốc bị thải trừ, sốt sẽ trở lại.
[bookmark: _Toc298752727]1.1.3. Tác dụng chống viêm
[image: ]
Sơ đồ 3. Cơ chế TD chống viêm của thuốc giảm đau, hạ sốt,chống viêm
Thuốc có tác dụng ức chế các enzym cyclooxygenase (COX) từ đó ngăn cản tổng hợp các prostaglandin gây viêm. Ngoài ra thuốc còn ngăn cản sự di tản của bạch cầu tới ổ viêm.
Người ta đã tìm ra 2 loại enzym cyclooxygenase: Cyclooxygenase 1 có nhiều ở tế bào lành, tạo ra các prostaglandin cần cho sinh lý bình thường của một số cơ quan trong cơ thể (dạ dày, thận…). Cyclooxygenase 2 chỉ xuất hiện tại các tổ chức bị tổn thương, có vai trò tạo ra prostaglandin gây viêm.
Thuật ngữ “không steroid” (NSAIDs- non-steroidal antinflamatory drugs) được dùng để phân biệt với một nhóm thuốc khác có cấu trúc steroid cũng có tác dụng chống viêm (các glucocorticoid). 
1.1.4. [bookmark: _Toc298752728]Tác dụng chống kết dính tiểu cầu
Thuốc có tác dụng ức chế enzym COX1 từ đó làm giảm tổng hợp thromboxan A2 (chất gây kết dính tiểu cầu) vì vậy có tác dụng chống đông máu, làm kéo dài thời gian chảy máu.
[image: ]LOX
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Ngoài ra khi ức chế COX1 thuốc còn làm giảm tiết prostagladin sinh lý dẫn đến làm giảm bảo vệ niêm mạc dạ dày ruột, giảm sức lọc cầu thận gây ra các tác dụng không mong muốn của thuốc.
1.2. Chỉ định
- Đau ở mức độ nhẹ và trung bình đặc biệt hiệu quả với các loại đau có kèm viêm.
- Sốt: sốt do nhiễm khuẩn, virus…
- Các dạng viêm cấp (viêm phế quản, thấp khớp cấp), viêm mạn (viêm thấp khớp, bệnh gout mạn).
[bookmark: _Toc201113462]1.3. Tác dụng không mong muốn
- Loét, thủng dạ dày tá tràng.
- Kéo dài thời gian chảy máu.
- Rối loạn chức năng thận, suy thận.
- Tăng co thắt phế quản ở người bệnh hen.
1.4. Chống chỉ định
- Người bị loét dạ dày - tá tràng, ruột tiến triển.
- Các tạng dễ chảy máu, sốt xuất huyết.
- Suy gan nặng, suy thận, suy tim.
- Người bị hen phế quản.
[bookmark: _TOC173742354][bookmark: _TOC173742517][bookmark: _TOC173742716][bookmark: _TOC174285095][bookmark: _TOC174285544][bookmark: _TOC174871428][bookmark: _TOC201113463]2. Các thuốc thường dùng
2.1. Các thuốc ức chế COX
2.1.1. Acid acetyl salicylic (Aspirin)
2.1.1.1.  Tác dụng
- Hạ sốt, giảm đau, chống viêm (khi dùng liều cao trên 4g/ngày).
- Giảm kết dính tiểu cầu, ở liều cao (>2g) làm tăng quá trình thải trừ acid uric, tuy nhiên không phối hợp để điều trị Gout vì thuốc làm giảm tác dụng của thuốc điều trị Gout khác.
2.1.1.2. Tác dụng không mong muốn
- Loét, thủng dạ dày tá tràng.
- Kéo dài thời gian chảy máu.
- Rối loạn chức năng thận, suy thận.
- Tăng co thắt phế quản ở người bệnh hen.
2.1.1.3. Chỉ định
- Hạ sốt trong các trường hợp đã biết rõ nguyên nhân như: cảm cúm, nhức đầu.
- Giảm đau, chống viêm trong: đau răng, thấp khớp cấp và mãn tính. 
- Dự phòng tái phát nhồi máu cơ tim và đột quỵ.
2.1.1.4. Chống chỉ định
- Người bị loét dạ dày - tá tràng, ruột tiến triển.
- Suy gan nặng, suy thận, suy tim.
- Phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú.
- Các tạng dễ chảy máu, sốt xuất huyết.
- Người bị hen phế quản.
2.1.1.5. Cách dùng, liều dùng
- Hạ sốt, giảm đau: 0,25 - 0,5g/lần, cách 4 giờ uống 1 lần (nếu cần).
- Chống viêm: 3-5g/ngày, chia làm các liều nhỏ.
- Ức chế dính kết tiểu cầu: 0,1 - 0,15g/lần/ngày.
- Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch để điều trị thấp khớp: 0,5g - 2g/ngày.
[bookmark: _Toc201113466][bookmark: _Toc298752740]2.1.2. Indomethacin 
2.1.2.1. Tác dụng
Giảm đau, chống viêm, hạ sốt mạnh hơn acid acetyl salicylic. Đặc biệt có tác dụng đối với viêm màng trong tim, màng phổi.
[bookmark: _Toc298752741]2.1.2.2. Tác dụng không mong muốn
- Kéo dài thời gian chảy máu.
- Loét, thủng dạ dày tá tràng.
- Giảm lưu lượng máu tới thận gây rối loạn chức năng thận.
[bookmark: _Toc298752742]2.1.2.3. Chỉ định
- Viêm xương khớp, hư khớp, thấp khớp cột sống, viêm khớp mãn tính và tiến triển, đau lưng và viêm dây thần kinh. 
- Bệnh Gout cấp, viêm màng trong tim, màng phổi.
- Giảm đau sau phẫu thuật, đau vùng trước trán, thái dương kéo dài.
[bookmark: _Toc298752743]2.1.2.4. Chống chỉ định
- Như các thuốc GĐHSCV khác.
- Không nên dùng cho người có triệu chứng tâm thần.
[bookmark: _Toc298752744]2.1.2.5. Cách dùng, liều dùng
Uống: 50 - 150mg/ngày, chia 2-3 lần, hoặc đặt hậu môn vào buổi tối trước khi đi ngủ 1 viên (50 - 100mg).
[bookmark: _Toc201113467]2.1.3. Diclofenac 
[bookmark: _Toc298752745]2.1.3.1. Tác dụng
Hạ sốt, giảm đau, chống viêm mạnh.
[bookmark: _Toc298752746]2.1.3.2. Tác dụng không mong muốn
Như các thuốc GĐHSCV khác.
2.1.3.3. Chỉ định
- Điều trị dài ngày viêm khớp mạn, thoái hóa khớp, thoái hóa cột sống, viêm đa khớp dạng thấp.
[bookmark: _Toc298752747]- Giảm đau cấp (viêm do chấn thương, sưng nề) và đau mạn, đau dây thần kinh, thống kinh.
2.1.3.4. Cách dùng và liều dùng	
- Uống sau bữa ăn: 100mg/ngày, chia 1-2 lần.
- Tiêm bắp: 50mg - 100mg/ngày.
- Đặt hậu môn vào buổi tối 100mg.
2.1.4. Piroxicam
2.1.4.1. Tác dụng 
Tác dụng chống viêm, giảm đau mạnh và kéo dài, tác dụng hạ sốt kém aspirin. 
2.1.4.2. Tác dụng không mong muốn
- Loét, thủng dạ dày tá tràng tiến triển.
- Kéo dài thời gian chảy máu.
- Rối loạn chức năng thận, suy thận.
- Tăng co thắt phế quản ở người bệnh hen.
2.1.4.3. Chỉ định
- Chống viêm:viêm khớp dạng thấp mạn tính, viêm xương khớp, thoái hóa khớp, bệnh cơ xương cấp. 
- Giảm đau do thống kinh và phẫu thuật. 
- Điều trị cơn Gout cấp.
2.1.4.4. Chống chỉ định
Như các thuốc GĐHSCV khác.
2.1.4.5. Cách dùng và liều dùng
- Người lớn: 20mg/lần/ngày, uống sau bữa ăn.
- Trẻ em trên 6 tuổi: 5-10mg/lần/ngày.
- Thuốc dạng gel bôi tại chỗ 3-4 lần/ngày.
2.1.5. Ibuprofen
[bookmark: _Toc298752753]2.1.5.1. Tác dụng
Tác dụng chống viêm, giảm đau mạnh, tác dụng hạ sốt mạnh hơn aspirin, kém indomethacin. Tương đối ít độc so với các thuốc trong nhóm. 
[bookmark: _Toc298752754]2.1.5.2. Tác dụng không mong muốn
 	Nhẹ hơn các thuốc khác trong nhóm. 
[bookmark: _Toc298752755]2.1.5.3.  Chỉ định
        - Giảm đau chống viêm từ nhẹ đến vừa: nhức đầu, đau răng, đau bụng …
	- Hạ sốt ở trẻ em.
[bookmark: _Toc298752756]2.1.5.4. Chống chỉ định
Như các thuốc GĐHSCV khác. 
2.1.5.5. [bookmark: _Toc298752757]Cách dùng, liều dùng
Người lớn: giảm đau uống 1,2 - 1,8g/ngày, chia 3 đến 4 lần, uống sau bữa ăn. Hạ sốt uống 200 - 400mg/lần.
Trẻ em: hạ sốt: 5 - 10mg/kg, giảm đau: 10mg/kg/ngày.
2.1.6. Nhóm thuốc ức chế chọn lọc COX -2
2.1.6.1. Tác dụng
Các thuốc nhóm NSAIDs có tác dụng ức chế cyclo-oxygenase (COX) nên ức chế tổng hợp prostaglandin và thromboxan. Có hai dạng cyclo-oxygenase: COX-1 cần thiết để tổng hợp prostaglandin (bảo vệ niêm mạc dạ dày) và thromboxan cần thiết cho tiểu cầu kết dính.COX-2 tham gia tạo ra prostaglandin khi có viêm. 
Các thuốc ức chế chọn lọcCOX-2 không có tác dụng ức chế tiểu cầu kết dính nên không gây chảy máu kéo dài và ít ảnh hưởng đến dạ dày.Tác dụng chống viêm, giảm đau giống như các thuốc GĐHSCV khác. Bao gồm các thuốc sau:ketorolac, meloxicam, tenoxicam, nimesulid, rofecoxib, valdecoxib… 
2.1.6.2. Chỉ định
Các thuốc ức chế chọn lọc COX-2 không nên dùng tràn lan mà để dành cho những người có nguy cơ cao (có tiền sử loét hoặc chảy máu, hoặc thủng dạ dày, người cao tuổi trên 65 tuổi…). 
2.1.6.3. Tác dụng không mong muốn và chống chỉ định
Các thuốc ức chế chọn lọc COX-2 có thể gây các tác dụng phụ ở thận giống như các thuốc không chọn lọc. Do đó, các chống chỉ định và thận trọng khi dùng tương tự như các thuốc ức chế không chọn lọc.
2.1.6.4. Cách dùng và liều dùng một số thuốc ức chế chọn lọc COX-2
	Tên thuốc
	Hàm lượng, dạng bào chế
	Cách dùng, liều dùng

	Ketorolac
	Ống tiêm 10 mg/ml, 15 mg/ml, 30 mg/ml.
Viên nén: 10 mg 

	Bắt đầu tiêm bắp 1 liều duy nhất 60 mg hoặc 30 mg/ 6 giờ/ lần.
Sau đó có thể tiêm hoặc uống 10 -20mg x 1 lần/ngày

	Meloxicam
	Viên nén 7,5 mg, lọ bột tiêm 15mg. 
	Ngày uống hoặc tiêm 1 lần duy nhất 7,5mg, liều tối đa 15mg/ngày

	Tenoxicam
	Viên nén 20 mg.
Thuốc bột pha tiêm, lọ 20 mg.
	Uống: 10 – 20mg x 1lần/ngày
Tiêm bắp: 20 mg/lần/1 - 2 ngày

	Nimesulid
	Viên nén 50mg, 100mg, 250mg
	 - Người lớn: 100mg/lần x 2 lần/ngày.
- Trẻ em: 5mg/kg/ngày chia 2-3 lần.

	Celecoxib
	Viên nang 100, 200mg
	Viêm khớp dạng thấp 100 - 200 mg/lần x 2 lần/ngày. 



[bookmark: _Toc173742356][bookmark: _Toc201113465]2.2. Paracetamol
[bookmark: _Toc298752734]2.2.1. Tác dụng
- Tác dụng hạ sốt, giảm đau tương tự aspirin.
- Không có tác dụng chống viêm và thải trừ acid uric, không có tác dụng trên tiểu cầu, không gây kích ứng niêm mạc dạ dày-tá tràng.
[bookmark: _Toc298752735]2.2.2. Tác dụng không mong muốn
Dùng liều cao trên 10g/ngày hoặc kéo dài gây tổn thương gan không hồi phục.
[bookmark: _Toc298752736]2.2.3. Chỉ định
- Hạ sốt do các nguyên nhân khác nhau.
- Giảm đau trong các trường hợp: đau đầu, đau răng, viêm khớp mãn tính, đau dây thần kinh, đau cơ...
[bookmark: _Toc298752737]2.2.4. Chống chỉ định
Bệnh nhân suy gan, thận.
[bookmark: _Toc298752738]2.2.5. Cách dùng và liều dùng
- Người lớn: 0,5g/lần, cách 4-6 giờ/lần, không quá 4g/ngày.
- Trẻ em: 60mg/kg/ngày, chia 3 lần.
[bookmark: _Toc298752739]2.2.6. Quá liều và xử lý
- Quá liều gây buồn nôn, đau bụng, da xanh tím, mê sảng, hạ thân nhiệt, thở nhanh và có thể suy tuần hoàn dẫn đến tử vong.
- Xử lý: uống hoặc tiêm tĩnh mạch N-acetylcystein.

Câu hỏi lượng giá
1. Trình bày cơ chế tác dụng, tác dụng, tác dụng không mong muốn, chỉ định và chống chỉ định chung của các thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm?
2. Trình bày tác dụng, tác dụng, tác dụng không mong muốn, chỉ định, chống chỉ định, cách dùng, liều dùng của các thuốc giảm đau, hạ sốt, chống viêm có trong bài?
























Bài 15. 
RỐI LOẠN CHUYỂN HÓA NƯỚC - ĐIỆN GIẢI
RỐI LOẠN THĂNG BẰNG KIỀM TOAN VÀ SỰ PHỤC HỒI
Số tiết: 05
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Trình bày được 3 cách phân loại mất nước
2. Giải thích được cơ chế bệnh sinh của mất nước và điện giải
3. Phân tích được các cơ chế gây phù
4. Trình bày được một số rối loạn điện giải và rối loạn thăng bằng kiềm toan thường gặp
5. Trình bày được các biện pháp điều chỉnh rối loạn nước – điện giải, thăng bằng kiềm toan
1. Rối loạn chuyển hóa nước và điện giải
1.1. Vai trò của nước và điện giải trong cơ thể
1.1.1. Vai trò của nước trong cơ thể: bình thường nước trong cơ thể chiếm khoảng 60 - 80% trọng lượng cơ thể. Nước có nhiều vai trò quan trọng trong cơ thể: 
- Tham gia vào việc duy trì khối lượng tuần hoàn, do đó duy trì huyết áp. 
- Nước là môi trường cho mọi phản ứng hóa học (oxy hóa khử, thủy phân). 
- Nước là dung môi hòa tan và vận chuyển các chất dinh dưỡng, đào thải các sản phẩm chuyển hóa. 
- Làm giảm ma sát giữa các màng (tim, phổi, bụng và ruột). 
- Điều hòa thân nhiệt: qua mồ hôi, hơi thở, nước tiểu.
1.1.2. Vai trò chung của điện giải trong cơ thể:  Quyết định áp lực thẩm thấu của cơ thể: tham gia phân bố nước, duy trì áp lực thẩm thấu giữa các khu vực. Trong đó vai trò quan trọng nhất là Na+, K+, Cl-, HPO4--. Tham gia các hệ đệm, điều chỉnh pH máu.
1.2. Nhu cầu nước và điện giải của cơ thể
	- Lượng nước nhập vào phải luôn cân bằng với lượng nước bài tiết ra để không gây ứ nước hoặc mất nước (1,6 đến 3,5 lít/ngày; trung bình là 2,5 lít/ngày). 
- Lượng muối ăn vào cũng phải luôn cân bằng với lượng muối thải ra khỏi cơ thể. Hàng ngày, cơ thể cần khoảng 10 đến 30 gram muối, chủ yếu là NaCl. Nhu cầu NaCl cao, mà lượng NaCl có sẵn trong lương thực, thực phẩm không đủ, do vậy cần phải bổ sung thêm vào thức ăn hàng ngày. Sau NaCl thì calci, kali cũng rất quan trọng.
1.3. Phân bố nước và điện giải trong cơ thể
	- Trong cơ thể nước được phân thành hai khu vực: 	Khu vực trong tế bào: nước chiếm 40 - 50% trọng lượng cơ thể. Khu vực ngoài tế bào: nước chiếm 20%, trong đó 5% ở lòng mạch, còn 15% ở khu vực gian bào.          		- Các chất điện giải cũng chia ra hai khu vực: trong và ngoài tế bào. Số lượng mỗi ion ở từng khu vực rất khác nhau (Na+, Cl- có nhiều ở gian bào, lòng mạch, nhưng có rất ít ở trong tế bào. K+, PO4--- có rất nhiều trong tế bào, nhưng có rất ít ngoài tế bào. Tuy nhiên, tổng điện  tích các ion ở hai khu vực lại ngang nhau.
1.4. Trao đổi nước và điện giải giữa các khu vực trong cơ thể
1.4.1. Trao đổi nước và điện giải giữa gian bào và lòng mạch
	Thành mạch luôn cho  các phân tử có trọng lượng phân tử nhỏ                    (M < 68.000), nước và các chất điện giải qua lại tự do. Protein do kích thước lớn không qua được, vì vậy lượng protein trong lòng mạch bao giờ cũng cao hơn ở gian bào. Các chất điện giải ở hai khu vực này tương đương nhau, cho nên áp lực thẩm thấu bằng nhau. Bình thường luôn có sự trao đổi nước giữa hai khu vực trên, do sự khác nhau về áp lực thủy tĩnh (có xu hướng đẩy nước từ lòng mạch ra gian bào) và áp lực keo của máu (có xu hướng kéo nước từ gian bào vào lòng mạch). Càng xa tim, áp lực thủy tĩnh càng giảm dần, ở đầu mao mạch là 40mmHg, rồi giảm xuống 28mmHg, đến cuối mao mạch chỉ còn 16mmHg. Áp lực keo của máu (do protein máu quyết định) là 28mmHg không thay đổi trong toàn bộ hệ mạch máu. Do chênh lệch giữa áp lực thủy tĩnh và áp lực keo, nước được đẩy từ máu ra gian bào ở phía đầu mao mạch, đồng thời được nhận lại từ gian bào về máu ở phía cuối mao mạch với lượng tương đương. Ngoài ra, có một phần rất nhỏ (3 - 4% tức là khoảng 2 lít) không trở về mao mạch ngay mà vào đường bạch mạch về tuần hoàn chung.
	Khi bị viêm hoặc dị ứng, thành mạch bị tăng tính thấm thì protein thoát ra ngoài, làm cân bằng trên bị phá vỡ (áp lực thủy tĩnh thắng áp lực keo) gây tích nước ở gian bào.

Gian bào                                                                                     Bạch mạch

            pH > pK         pH = pK           pH < pK
Lòng mạch                    40>28               28=28             16<28


Hình 2.1. Sơ đồ trao đổi nước ở mao mạch
( pH là áp lực thủy tĩnh trong lòng mạch; pK là áp lực keo huyết tương)
1.4.2. Trao đổi nước và điện giải giữa gian bào và tế bào
	Gian bào là khu vực đệm giữa lòng mạch và tế bào. Màng tế bào ngăn cách hai khu vực này. Màng tế bào chỉ cho nước qua lại tự do, không cho các ion tự do khuếch tán qua lại, vì vậy thành phần các chất điện giải giữa hai khu vực này khác hẳn nhau, ví dụ như nồng độ ion Na+ ở gian bào rất cao so với trong tế bào, còn nồng độ ion K+ ở trong tế lại cao hơn hẳn so với gian bào. Song tổng điện tích các ion trong và ngoài tế bào bằng nhau, nên áp lực thẩm thấu ngang nhau. Nếu xảy ra sự chênh lệch áp lực thẩm thấu thì nước sẽ được trao đổi để điều chỉnh lại. Chẳng hạn nếu gian bào bị tích Na+, làm áp lực thẩm thấu gian bào tăng lên. Do Na+ và Cl- không vào được tế bào, nên nước sẽ từ trong tế bào đi ra cho đến khi hai bên hết chênh lệch về áp lực thẩm thấu. Điều này giải thích cho hiện tượng tích nước ở gian bào trong bệnh thận.
1.5. Sự điều hòa khối lượng nước và điện giải (áp lực thẩm thấu)
1.5.1. Vai trò của thần kinh - cảm giác khát
	Trung tâm khát nằm ở nhân bụng giữa, thuộc vùng dưới đồi. Tác nhân kích thích trung tâm này là tình trạng tăng áp lực thẩm thấu ở dịch gian bào. Khi cơ thể thừa muối hoặc thiếu nước, gây tăng áp lực thẩm thấu ở gian bào sẽ kích thích trung tâm khát, gây cảm giác khát, cơ thể sẽ nhập thêm một lượng nước đến khi áp lực thẩm thấu trở về đẳng trương.
1.5.2. Vai trò của nội tiết
Khi cơ thể có nguy cơ bị mất nước, mất muối thì một số hormon sẽ tăng tiết để giữ muối, giữ nước cho cơ thể.  
1.5.2.1. ADH (anti diuretic hormone): ADH được bài tiết từ vùng dưới đồi, dự trữ thùy sau tuyến yên, có tác dụng làm tăng tái hấp thu nước ống lượn xa, ống góp của thận. 
1.5.2.2. Aldosterone: Aldosterone là hormon của vỏ thượng thận, có tác dụng điều hòa bài tiết Na+. 
1.6. Rối loạn chuyển hóa nước và điện giải
1.6.1. Rối loạn chuyển hóa nước
1.6.1.1. Mất nước: Mất nước xảy ra khi mất cân bằng giữa lượng nước nhập và xuất (hoặc do cung cấp không đủ hoặc do nước mất quá nhiều) đưa tới những rối loạn.
Phân loại mất nước
- Theo mức độ: 
Mất nước độ I: khi tỷ lệ nước mất dưới 8%. 
Mất nước độ II: khi tỷ lệ nước mất từ 8 - 12% . 
Mất nước độ III: khi tỷ lệ nước mất từ 12 - 20%
Khi mất nước 20% trở lên thì rất nguy hiểm vì các rối loạn về huyết động học và chuyển hóa rất nặng nề.
- Theo áp lực thẩm thấu: căn cứ vào lượng điện giải mất kèm với nước, chia ra:
	Mất nước ưu trương: khi mất nước nhiều hơn mất điện giải, gây ra tình trạng ưu trương cho cơ thể (đái nhạt, mất nước do mất nhiều mồ hôi, sốt, tiếp nước không đủ....)
	Mất nước đẳng trương: mất cả nước và điện giải, áp lực thẩm thấu vẫn giữ được cân bằng, gặp trong tiêu chảy, nôn, mất máu, mất huyết tương do bỏng..., có thể gây hậu quả xấu trụy tim mạch, hạ huyết áp, nhiễm độc thần kinh.
	Mất nước nhược trương: khi lượng điện giải mất nhiều so với nước, làm cho dịch cơ thể trở thành nhược trương, gặp trong suy thận mạn, bệnh Addison, tiếp nước không kèm tiếp muối, rửa dạ dày bằng dịch nhược trương...
- Theo khu vực mất nước
	Mất nước ngoại bào: là loại mất nước thường gặp nhất. Triệu chứng nổi bật là giảm khối lượng tuần hoàn, huyết áp hạ có thể dẫn đến trụy tim mạch, thận giảm bài tiết nước tiểu. Ngoài ra còn gây rối loạn chuyển hóa do cơ thể thiếu oxy dẫn đến nhiễm toan, nhiễm độc.
	Mất nước nội bào: trong trường hợp khu vực ngoại bào bị ưu trương (ứ muối) như: ưu năng thượng thận gây tăng tiết aldosteron, đái nhạt, bệnh lý thận giữ Na+ lại, bù không đủ nước trong sốt. Hậu quả là nước trong tế bào bị kéo ra, gây khát, miệng khô, mệt mỏi, nước tiểu ít, có thể sốt, mê man.
Một số trường hợp mất nước thường gặp:
	- Mất nước do tiêu chảy: 	mỗi ngày, ống tiêu hóa tiết khoảng 8 - 10 lít dịch kèm theo các chất điện giải. Dịch tiêu hóa gồm dịch dạ dày, dịch ruột, dịch mật, dịch tụy và nước bọt. Dịch tiêu hóa sẽ được hấp thu hoàn toàn cùng với thức ăn. Trong trường hợp đặc biệt, ống tiêu hóa có thể hấp thu tới 25 - 30 lít/ngày (trong bệnh đái nhạt). Ngược lại, khi bị viêm hoặc ngộ độc thì ống tiêu hóa sẽ tăng tiết phản ứng đến 30 - 40 lít/ngày. 
	Trong tiêu chảy cấp, mất nước với số lượng lớn (có thể tới 40 lít/ngày trong bệnh tả), dẫn đến giảm khối lượng tuần hoàn, gây trụy mạch, hạ huyết áp, giảm bài tiết nước tiểu. Ngoài ra, mất nước còn làm cho máu bị cô đặc, giảm tốc độ tuần hoàn, cơ thể thiếu oxy gây rối loạn chuyển hóa tạo acid.                     Kết hợp với mất kiềm trong dịch tiêu hóa, bệnh nhân càng lâm vào tình trạng nhiễm toan. Mất nước - mất muối kiềm - nhiễm độc là ba biểu hiện chính của tiêu chảy, tạo thành vòng xoắn bệnh lý.
	Vì vậy, đối với bệnh nhân tiêu chảy cấp cần bù nước, điện giải kịp thời để cắt vòng xoắn bệnh lý. Ngoài ra cần điều chỉnh cân bằng acid - base cho bệnh nhân.
	- Mất nước do sốt: 	Chủ yếu theo đường hô hấp do tăng thông khí để thải nhiệt và đáp ứng nhu cầu oxy. Ngoài ra mất nước do ra mồ hôi.  
	- Mất nước do mồ hôi: Thường xảy ra vào mùa nóng hoặc khi lao động ở nơi có nhiệt độ và độ ẩm cao (lao động trong hầm lò). Khi ra nhiều mồ hôi thì mất nước nhiều hơn điện giải (mất nước ưu trương). Lúc đầu mất nước là chủ yếu, cho nên làm tăng áp lực thẩm thấu dịch gian bào gây cảm giác khát, về sau, còn kèm theo mất điện giải
	- Mất nước do nôn: Đối với các trường hợp nôn do tắc cao (bệnh dạ dày: tắc môn vị, hẹp môn vị, hoặc do thai nghén), ngoài mất nước bệnh nhân kèm theo mất acid HCl (trong dịch vị). Lúc đầu cơ thể bị nhiễm kiềm, nhưng sau đó bệnh nhân mất nước nhiều gây rối loạn chuyển hóa tích nhiều sản phẩm acid chuyển thành nhiễm toan (hay gặp do nôn nhiều ở trẻ nhỏ và phụ nữ có thai). Nôn do tắc thấp (tắc ruột) thì mất nước kèm với mất dịch kiềm, dẫn tới nhiễm toan.
	- Mất nước do thận: gặp trong đái nhạt, việc bù khối lượng nước và điện giải tương đối dễ dàng. 
1.6.1.2. Tích nước
Tích nước là hiện tượng nước bị giữ lại trong cơ thể, thường gặp nhất trong lâm sàng là phù, thũng. Phù là hiện tượng tích nước ở gian bào. Thũng là tích nước ở các khoang tự nhiên.
- Các cơ chế gây phù : 
	+ Tăng áp lực thủy tĩnh ở lòng mạch: áp lực thủy tĩnh có tác dụng đẩy nước đi. Áp lực thủy tĩnh tăng làm cho nước bị đẩy từ lòng mạch ra ngoài và gây phù (gặp trong suy tim hoặc các trường hợp tĩnh mạch bị chèn ép do khối u, garô, đứng lâu, phù chân ở phụ nữ có thai...)
	+ Giảm áp lực keo: áp lực keo của máu do protein quyết định có tác dụng giữ nước lại lòng mạch. Khi áp lực keo máu giảm làm cho nước từ lòng mạch ra ngoài gian bào gây phù. (gặp trong: xơ gan, suy dinh dưỡng, hội chứng thận hư và các trường hợp giảm protein huyết tương khác).
	+ Tăng áp lực thẩm thấu gian bào: trong một số trường hợp bệnh lý, Na+ bị giữ lại ở máu và gian bào làm cho áp lực thẩm thấu tăng dẫn đến tích nước gian bào gây phù. Gặp trong; viêm thận (nhất là viêm cầu thận), u thượng thận (hội chứng Conn do tăng tiết aldosteron và các corticoid).
	+ Tăng tính thấm thành mạch: bình thường protein không qua được thành mạch để ra gian bào. Khi thành mạch bị tổn thương, protein thoát ra gian bào, dẫn đến giảm áp lực keo trong lòng mạch. Khi đó áp lực thủy tĩnh càng cao hơn áp lực keo và đẩy nước từ lòng mạch ra gian bào gây phù (viêm, dị ứng, côn trùng đốt, phù phổi cấp).
	+ Tắc mạch bạch huyết: làm tăng áp lực thủy tĩnh phía trước vùng bị tắc, đẩy nước từ lòng mạch bạch huyết ra gian bào gây phù (viêm bạch mạch, phù do giun chỉ).
- Các loại phù
	+ Phù toàn thân: khi các cơ chế gây phù có tác dụng trong phạm vi toàn thân. Ví dụ: tăng áp lực thủy tĩnh gây phù trong suy tim, giảm áp lực keo gây phù trong suy dinh dưỡng, hội chứng thận hư, xơ gan, tăng áp lực thẩm thấu gây phù (viêm thận).
	+ Phù cục bộ: do tăng tính thấm cục bộ (phù viêm, dị ứng, côn trùng đốt); do chèn ép làm tăng áp lực thủy tĩnh cục bộ gây phù (thắt garô, u chèn ép, phù phổi).
	+ Phù ngoại bào: là các loại phù đã phân tích ở trên.
	+ Phù nội bào: xảy ra khi mất nhiều Na+, ứ nước ở ngoại bào, thiếu oxy, rối loạn chuyển hóa... dẫn đến nhược trương ngoại bào, nước vào trong tế bào. Gặp trong suy thượng thận, bệnh addison, trường hợp mất nhiều điện giải nhưng chỉ bù nước nhược trương, trường hợp tăng lượng nước nội sinh do tăng chuyển hóa (sốt)...
	Trên thực tế, phù gặp trong lâm sàng thường có vài cơ chế kết hợp. Ví dụ: Phù gan: do giảm áp lực keo, tăng áp lực tĩnh mạch cửa, giảm hủy hormon, tăng tính thấm thành mạch. Phù tim: ngoài tăng áp lực thủy tĩnh còn cơ chế tiết aldosteron, giảm bài tiết thận, tăng tính thấm thành mạch. Phù viêm: tăng áp lực thủy tĩnh, tăng tính thấm mạch, tăng áp lực thẩm thấu. Phù phổi: tăng áp lực thủy tĩnh, tăng tính thấm mạch.
1.6.2. Rối loạn cân bằng điện giải
	 Rối loạn cân bằng điện giải sẽ ảnh hưởng đến hoạt động của các cơ quan trong cơ thể. Quan trọng nhất là rối loạn cân bằng nồng độ natri, kali và canxi.
1.6.2.1. Rối loạn cân bằng natri máu
	Natri có mặt chủ yếu ở khu vực ngoài tế bào, tham gia duy trì áp lực thẩm thấu và hệ đệm.
	- Giảm natri máu: gây hiện tượng nước vào tế bào, giảm thể tích máu dẫn đến giảm huyết áp, trụy mạch, thiểu niệu, suy thận. Giảm natri máu thường do mất natri qua đường tiêu hóa (nôn, hút dịch trong tắc ruột, tiêu chảy cấp), qua nước tiểu (viêm thận mãn, bệnh addison), qua mồ hôi.
	- Tăng natri máu: ít gặp hơn, thường xảy ra do bệnh nội tiết như ưu năng thượng thận (bệnh cushing), dùng nhiều ACTH, cortison, tăng aldosteron sau suy tim, suy gan, suy thận... Khi tăng natri máu dẫn đến giữ nước gây phù, tăng huyết áp, thiếu máu, giảm protein máu...
1.6.2.2. Rối loạn cân bằng kali máu: 	Kali chủ yếu trong tế bào, nhưng ngoài tế bào cũng có vai trò quan trọng duy trì tính chịu kích thích của sợi cơ, nhất là cơ tim.
	- Giảm kali máu: bệnh nhân có biểu hiện mệt mỏi cơ, liệt chi, tắc ruột, giảm huyết áp tâm trương, nhịp tim nhanh... Gặp trong nôn nhiều, tiêu chảy, viêm thận mạn, dùng thuốc lợi tiểu quá mức... 
	- Tăng kali huyết: là trường hợp cấp cứu vì có nguy cơ gây ngừng tim. Triệu chứng chủ yếu là thần kinh: lú lẫn, mệt mỏi, buồn chân tay, liệt mềm. Quan trọng nhất là triệu chứng về tim: tim đập chậm, nhỏ, rung thất, trụy mạch ngoại vi và ngừng tim. Tăng kali máu thường gặp trong thiểu năng thận, tan hủy tế bào (tan máu), tổn thương mô, điều trị  kali quá liều...
1.6.2.3. Rối loạn cân bằng canxi máu
	- Giảm canxi máu: gặp trong suy cận giáp, kém hấp thu canxi ở ruột, thiếu vitamin D, nhiễm kiềm gây giảm quá trình chuyển canxi vào xương. Nếu giảm canxi nhẹ và kéo dài gây còi xương, suy dinh dưỡng. Giảm canxi nặng sẽ dẫn đến co giật tự phát, có thể gây ngừng hô hấp.
	- Tăng canxi máu: gặp trong cường cận giáp, do canxi bị huy động từ xương ra máu và đào thải ở thận, bệnh nhân dễ bị gẫy xương. Ngoài ra ngộ độc vitamin D, nhiễm toan cũng dẫn đến rối loạn canxi máu.
2. Rối loạn thăng bằng kiềm toan
2.1. Ý nghĩa của pH máu
	Bình thường pH máu là 7,35 ± 0,05 khá ổn định. Các phản ứng chuyển hóa trong cơ thể thường xuyên xảy ra đòi hỏi môi trường có pH thích hợp. Phần lớn các sản phẩm do chuyển hóa sinh ra có tính acid làm pH trong tế bào giảm. Để pH luôn ở mức ổn định tế bào luôn sử dụng hệ thống đệm của mình để trung hòa bớt các acid, đồng thời thải một số acid (acid carbonic, lactic, xetonic) ra huyết tương.
	Huyết tương phải nhận các acid của tế bào thải ra, các acid và kiềm từ thức ăn, trao đổi acid và kiềm với dịch tiêu hóa, vì vậy pH huyết tương dễ bị biến động. Nếu huyết tương tích nhiều sản phẩm acid sẽ cản trở sự đào thải acid của tế bào. Do vậy, quá trình điều hòa pH của huyết tương liên tục xảy ra để duy trì sự ổn định pH trong các tế bào và trong toàn cơ thể. Quá trình này diễn ra nhờ: các hệ thống đệm (hệ đệm của huyết tương và hồng cầu), phổi, thận
2.2. Các cơ chế điều hòa pH máu 
2.2.1. Vai trò của hệ đệm:  là cơ chế điều hòa pH nhanh nhất. Hệ đệm gồm một acid yếu và muối của nó với một kiềm mạnh (Na+, K+). Ví dụ hệ đệm H2CO3/NaHCO3.

· Các hệ đệm gồm có:
	Hệ đệm của huyết tương: H2CO3/NaHCO3, NaH2PO4/Na2HPO4.
	H. proteinat/Na. proteinat.
	Hệ đệm trong tế bào: H2CO3/KHCO3, KH2PO4/K2HPO4, H. proteinat/K. proteinat, H.Hb/KHb, H.HbO2/KHbO2.
	Trong huyết tương, hệ bicarbonat quan trọng nhất vì chiếm tỷ lệ cao nhất trong tất cả các hệ đệm của huyết tương, H2CO3 của hệ này là acid yếu dễ phân ly thành H2O và CO2 đào thải qua phổi. Nên lượng NaHCO3 của hệ này xem là dự trữ kiềm của máu.
	Hệ phosphat có hiệu suất đệm khá nhưng có tỷ lệ thấp trong máu nên khả năng đệm bị hạn chế. Tuy nhiên trong tế bào có nhiều anion PO4-- nên có vai trò quan trọng trong tế bào, nhất là tế bào ống thận.
	Hệ proteinat đóng vai trò đệm cũng đáng kể vì có tính lưỡng tính, lại có hàm lượng cao ở trong huyết tương và trong tế bào.
	Hệ hemoglobinat trong hồng cầu có vai trò quan trọng đào thải CO2.
	Tỷ lệ giữa acid và muối kiềm của hệ thống đệm quyết định pH mà nó duy trì. Bình thường pH của máu ở mức 7,35 khi tỷ lệ H2CO3/NaHCO3 = 1/20, NaH2PO4/Na2HPO4 = 1/4.
- Cơ chế hoạt động của hệ đệm
	Acid của hệ đệm (tử số) tham gia trung hòa các chất kiềm khi có các chất kiềm xâm nhập cơ thể. Sau khi phản ứng, sản phẩm tạo thành có tính kiềm yếu hơn so với chất kiềm xâm nhập, pH ít bị dao động.
	Muối của hệ đệm (mẫu số) tham gia trung hòa các acid khi cơ thể bị nhiễm acid. Acid lactic là loại được tạo ra nhiều trong chuyển hóa, được muối kiềm của hệ đệm (NaHCO3) kết hợp tạo ra muối lactat Na và H2CO3. Acid carbonic yếu hơn nhiều so với acid lactic, dễ phân ly thành nước và khí carbonic.
2.2.2. Vai trò của hô hấp
	Chức năng chính của bộ máy hô hấp (phổi) là trao đổi khí: lấy oxy từ môi trường bên ngoài cung cấp cho các tế bào và đào thải khí CO2 ra môi trường. Hemoglobin trong hồng cầu làm nhiệm vụ vận chuyển O2 và CO2. Lượng CO2 do  tế bào sản sinh ra hàng ngày tới 800 - 900g, cùng với lượng CO2 do hệ thống đệm tạo ra sẽ được hệ đệm hemoglobin (Hb) của hồng cầu mang đến phổi thải đi. Khi nồng độ CO2 tăng cao trong máu sẽ kích thích trung tâm hô hấp gây tăng thông khí, đào thải CO2 cho đến khi tỷ lệ H2CO3/NaHCO3 trở về 1/20. Ngược lại khi pH có xu hướng tăng lên, trung tâm hô hấp bị ức chế, nhịp thở chậm lại và CO2 được tích lại để tạo H2CO3 (CO2 + H2O      H2CO3) cho đến khi tỷ lệ của hệ đệm  trên tăng đến 1/20.
2.2.3. Vai trò của thận
	Đây là cơ quan điều hòa pH chậm nhưng triệt để nhất. Thận tham gia điều hòa pH máu bằng cách đào thải acid và phục hồi lại dự trữ kiềm nhờ các đặc điểm của tế bào ống thận:
	- Tế bào ống thận có nhiều enzym carboanhydrase (CA), cho nên dễ tạo H2CO3 và phân li nó thành H+ và HCO3-
	- Chứa nhiều glutaminase cho nên tạo được các nhóm NH4 từ glutamin để thay thế Na+ và K+ trong các muối kiềm của nước tiểu, tái tạo muối kiềm.
	- Tế bào ống thận chịu được pH thấp cho nên đóng vai trò quan trọng thải acid.
2.3. Rối loạn thăng bằng kiềm toan
2.3.1. Nhiễm toan
         Là tình trạng các acid từ tế bào hoặc từ bên ngoài xâm nhập vào huyết tương làm  toan hoá máu, pH có xu hướng giảm (pH <7,35).
Phân loại nhiễm toan.
	- Theo mức độ: Nhiễm toan còn bù là khi các hệ thống đệm trung hòa được các acid nên pH không giảm, tỷ số của hệ đệm H2CO3/NaHCO3 chưa bị thay đổi, duy trì ở mức 1/20. Nhiễm toan mất bù khi tỷ số của hệ đệm H2CO3/NaHCO3 đã bị phá vỡ và pH huyết tương thực sự giảm xuống.
	- Theo nguồn gốc
	+ Nhiễm toan hơi (còn gọi là nhiễm toan hô hấp): do H2CO3 ứ đọng, lúc đầu cơ thể điều chỉnh bằng cách tăng NaHCO3 để bù nên pH không giảm (còn bù), về sau lượng H2CO3 tăng lên nhiều, lượng NaHCO3 không bù đủ, pH giảm (mất bù).
	* Nhiễm toan hơi sinh lý: xảy ra trong giấc ngủ, trung tâm hô hấp kém nhạy cảm với CO2 nên nồng độ khí này tăng lên trong máu hoặc khi lao động nặng CO2 sản xuất ra nhiều nhưng không thải kịp.
	* Nhiễm toan hơi bệnh lý: gặp trong các bệnh đường hô hấp: tắc, hẹp đường dẫn khí hoặc hạn chế thông khí như: hen, phế quản phế viêm, ngạt, giãn phế nang, xơ phổi, liệt cơ hô hấp, hoặc các trường hợp: suy tim, ngộ độ thuốc, gây mê sâu.
	Biểu hiện lâm sàng của nhiễm toan hơi là tình trạng kém đào thải CO2, thiếu oxy, khó thở, tím tái...
	+ Nhiễm toan cố định (còn gọi là nhiễm toan chuyển hóa): là tình trạng ứ đọng các acid của quá trình chuyển hóa.
	* Nhiễm toan cố định sinh lý: gặp khi lao động nặng, do một phần chuyển hóa yếm khí giải phóng nhiều acid lactic, làm tăng acid trong máu; hoặc gặp khi đói cơ thể  huy động mỡ, gan sản xuất thể cetonic.
	* Nhiễm toan cố định bệnh lý: các trường hợp chuyển hóa thiếu oxy như sốt, nhiễm khuẩn, đái tháo đường. Các bệnh thận làm giảm khả năng thải acid và tái hấp thu muối kiềm: viêm cầu thận, suy thận. Các bệnh đường tiêu hóa làm mất nhiều muối kiềm: tiêu chảy cấp.
	Biểu hiện lâm sàng của nhiễm toan cố định là: ngoài các triệu chứng của các bệnh đang mắc, người bệnh có các dấu hiệu nhiễm toan: buồn nôn, nhiễm độc thần kinh, khó thở.
2.3.2. Nhiễm kiềm:  Ít xảy ra và cơ thể dễ chịu đựng hơn so với nhiễm toan cùng mức độ. Nhiễm kiềm là hiện tượng kiềm thâm nhập từ tế bào và ngoài cơ thể vào huyết tương hoặc do mất acid từ huyết tương ra ngoài nhiều làm pH có xu hướng tăng lên (pH > 7,45).
	- Nhiễm kiềm hơi (nhiễm kiềm hô hấp): xảy ra khi tăng thông khí làm cơ thể thải quá nhiều CO2, mất acid hơi (H2CO3) làm giảm tỷ số hệ đệm H2CO3/NaHCO3; gặp khi lên cao không vận động, trong nghiệm pháp thở nhanh, sốt giai đoạn đầu, viêm não, u não, ngộ độc salixylat giai đoạn đầu.
	- Nhiễm kiềm cố định (nhiễm kiềm chuyển hóa): gặp trong các trường hợp: sau khi ăn do huy động nhiều HCl từ huyết tương bài tiết vào dạ dày. Uống nhiều thuốc kiềm, truyền kiềm (NaHCO3). Khi nôn nhiều, hút dịch dạ dày (mất HCl theo dịch vị). Mất Cl- do dùng thuốc lợi tiểu hoặc trong bệnh thận mãn tính.
	Hậu quả là tăng dự trữ kiềm trong máu tương đối (khi mất acid), hoặc tuyệt đối (khi uống hoặc truyền kiềm), cơ thể sẽ giảm thông khí giữ lại CO2 để tạo H2CO3 (có thể ngừng thở) và tăng thải dự trữ kiềm qua thận.
3. Các biện pháp điều chỉnh rối loạn nước – điện giải
Có nhiều phương pháp bù nước và chất điện giải: đường uống hoặc đường truyền. 
Ban đầu khi thấy dấu hiệu mất nước, nên cho người bệnh uống các dung dịch pha chế như nước muối đường, nước cháo loãng, nước dừa cho đến các loại chế phẩm bù nước và điện giải đường uống như oresol.
Nếu bù bằng đường uống không đỡ thì bù bằng đường truyền tĩnh mạch.
3.1. Dịch truyền
3.1.1. Khái niệm dịch truyền
	Dịch truyền là những dung dịch thuốc vô khuẩn dùng để tiêm truyền nhỏ giọt vào tĩnh mạch với khối lượng lớn.
Dịch truyền có nhiều loại với các thành phần hoạt chất ở những nồng độ khác nhau.
3.1.2. Phân loại dịch truyền
Dựa vào mục đích điều trị, dung dịch tiêm truyền được chia làm 3 nhóm:
- Dung dịch cung cấp nước và các chất điện giải: dùng trong trường hợp mất nước, mất máu như: natri clorid 0,9%; glucose (dextro) 5%, kali clorid 2%; ringer lactat….
- Dung dịch cung cấp chất dinh dưỡng cho cơ thể: cung cấp từ 1500-3000 kcal mỗi ngày với lượng protein từ 1-2 g/kg mỗi ngày. Bao gồm các dung dịch glucose ưu trương (10%, 20%, 30%, 50%); các dung dịch chứa chất đạm, chất béo và vitamin…
- Dung dịch thay thế máu: huyết tương tươi, dung dịch chứa albumin, dung dịch dextran hay dung dịch cao phân tử... dùng trong các trường hợp cần bù nhanh albumin hoặc lượng dịch tuần hoàn trong cơ thể.
3.1.3. Các loại dịch truyền thường dùng
3.1.3.1. Dung dịch cung cấp nước và các chất điện giải
a. Natri clorid 0,9% là dung dịch đẳng trương với dịch cơ thể.
+ Tác dụng: cung cấp nước và chất điện giải (Na+, Cl-), điều hòa cân bằng toan - kiềm máu.
+ Chỉ định:
Bù nước và điện giải (Na+ và Cl-) cho cơ thể trong trường hợp mất máu, mất nước 
Phòng và điều trị thiếu hụt natri do bài niệu quá mức hoặc ăn ít muối quá mức, phòng co cơ (chuột rút) và mệt lả do ra mồ hôi quá nhiều vì nhiệt độ cao.
Dùng điều trị nhiễm kiềm chuyển hóa có mất dịch và giảm natri nhẹ.
Dùng trong thẩm tách máu.
Làm dung môi pha một số thuốc tiêm khác.
+ Chống chỉ định: người bệnh bị tăng natri huyết, ứ dịch, phù.
+ Cách dùng, liều dùng:
Truyền tĩnh mạch 1 lít/ngày dung dịch NaCl 0,9%
Rửa vết thương, súc miệng dung dịch 0,9 - 4%.
b. Ringer lactard
Dịch truyền ringer lactard đẳng trương, trong 100ml dịch truyền có:
NaCl 0,6g
KCl 0,04g
CaCl2 2 0,04g
Natri lactard 0,516g
Dung dịch ringer lactard có thành phần điện giải và pH tương tự như của dịch ngoại bào của cơ thể.
Ion lactard khi vào cơ thể nhanh chóng chuyển hóa thành ion bicarbonat.
+ Tác dụng: bổ sung nước và điện giải cho cơ thể. Ngoài ra còn có dạng ringer lactat phối hợp với glucose (5,5g) để bổ sung năng lượng cho cơ thể.
+  Chỉ định:
Bổ sung nước và chất điện giải trong các trường hợp mất nước nặng mà không thể bồi phụ được bằng đường uống (hôn mê, nôn, trụy mạch).
Giảm thể tích tuần hoàn nặng cần bù nhanh (shock phản vệ, shock do mất máu…).
Nhiễm toan chuyển hóa (dùng với dung dịch ringer lactard có glucose).
+ Chống chỉ định:
Nhiễm kiềm chuyển hóa, suy tim, ứ nước
Đang dùng digitalis (vì ringer lactard có Ca++ gây loạn nhịp tim nặng)
+ Cách dùng, liều dùng:
Người lớn: truyền tĩnh mạch 500 - 1.000ml/ngày.
Trẻ em: truyền tĩnh mạch 125 - 250ml/ngày.
3.1.3.2. Dung dịch cung cấp chất dinh dưỡng cho cơ thể
a. Glucose
Dung dịch glucose 5%; 10%; 20%; 30%; 50%
+ Tác dụng: 
Bù nước trong trường hợp cơ thể mất nước (dung dịch 5%)
Cung cấp năng lượng cho cơ thể (dung dịch ưu trương 10%; 20%; 30%; 50%).
+  Chỉ định:
Dung dịch glucose đẳng trương (5%) được dùng để bù nước, phòng và điều trị mất nước do tiêu chảy cấp. Ngoài ra còn dùng để điều trị và dự phòng các trường hợp mất nước nhiều hơn mất muối. Làm dung môi để pha thuốc tiêm.
Dung dịch glucose ưu trương (10%; 20%; 30%; 50%) được dùng để cung cấp năng lượng khi không dinh dưỡng được qua đường tiêu hóa. Trong shock, nhu cầu năng lượng được cung cấp ở giai đoạn đầu chủ yếu bằng glucid vì được hấp thu trực tiếp, sau đó là các acid amin, và trong giai đoạn hồi phục là lipid.
Điều trị chứng hạ đường huyết do suy dinh dưỡng, do ngộ độc rượu, do tăng chuyển hóa hoặc do chấn thương hay khi bị stress.
Làm test dung nạp glucose (uống)
+ Chống chỉ định:
Người bệnh không dung nạp glucose.
Mất nước nhược trương nếu chưa bù đủ các chất điện giải.
Ứ nước, phù.
Hạ kali máu.
Tiêm bắp, tiêm dưới da các dung dịch glucose 10-20%.
Nhiễm toan, hôn mê tăng áp lực thẩm thấu.
Sau tai biến mạch não (vì đường máu cao ở vùng thiếu máu cục bộ sẽ chuyển thành acid lactic làm chết tế bào não).
Mê sảng rượu kèm mất nước, ngộ độc rượu cấp.
Không truyền dung dịch glucose cùng acid amin hoặc nhũ tương mỡ trong một bộ dây truyền vì có thể gây tan huyết và tắc nghẽn.
+ Cách dùng, liều dùng:
Phải theo dõi chặt chẽ đường máu của người bệnh. Liều glucose tối đa là 500 - 800mg/kg/1 giờ.
Dung dịch ưu trương cần được truyền chậm vào tĩnh mạch. Dung dịch 50% dùng điều trị những trường hợp hạ đường huyết nặng (truyền tĩnh mạch chậm 3ml/phút).
Để giảm áp lực não tủy và phù não do ngộ độc rượu cấp dùng dung dịch 25 - 50%.
Glucose máu tăng phụ thuộc không những vào nồng độ dịch truyền mà còn phụ thuộc vào tốc độ truyền và khả năng chuyển hóa của người bệnh. Nếu đường máu tăng cao cần giảm liều hoặc tiêm insulin. Chia liều đều trong ngày và giảm liều dần, tránh ngừng đột ngột dễ gây hạ đường huyết.
b. Các acid amin
Chế phẩm: Alvesin 40, Amigreen- TPN, Proteolysat, Moriamin. Là dung dịch có chứa các acid amin cần thiết như leucin, isoleucin, lysin, methionin, arginin dưới dạng đồng phân L dễ hấp thu.
+ Tác dụng:
Các dung dịch này cung cấp lượng đạm cho cơ thể tính bằng đơn vị nitơ (N) để giữ cân bằng nitơ. Cứ 6,25g protein thì tương đương với khoảng 7g acid amin và chứa khoảng lg nitơ.
+ Chỉ định:
Các trường hợp mất nitơ trên 15g/ngày, kém ăn uống trên 1 tuần, suy dinh dưỡng, rối loạn chuyển hoá protein ở trẻ em, người mới ốm dậy.
Các trường hợp cần được nuôi dưỡng ngoài đường tiêu hóa.
+ Chống chỉ định:
Shock, thiếu oxy mô tế bào.
Rối loạn chuyển hóa acid amin.
Tăng kali huyết, suy thận nặng.
Không dùng trong giai đoạn đầu của shock vì có thể gây ra hoặc làm nặng thêm phản ứng phản vệ.
+ Cách dùng, liều dùng:
Liều trung bình cung cấp lượng protein là 1g/kg mỗi ngày, với lượng calo là 250-300 kcal cho mỗi gam nitơ được đưa vào dịch truyền.
Đối với những bệnh nhân đa chấn thương, bỏng nặng, bệnh nhân mới được phẫu thuật nặng, người ta có thể cho protein tối 2g/kg, với năng lượng hàng ngày là 150-200 kcal cho mỗi gam nitơ đưa vào dịch truyền.
Trong những trường hợp đặc biệt, có thể đánh giá định lượng mức cân đối nitơ thông qua mức mất nitơ qua đường nước tiểu và theo phân.
Truyền chậm tĩnh mạch (không vượt quá 50 giọt/ phút).
c. Lipid
Chế phẩm: Intralipid, Lipofundin, Lipovenoes 10% PLR (dầu đậu tương - soja).
Dịch nhũ tương 10% đựng trong lọ 100 và 500 ml, cung cấp                    1100 Kcal/ lit.
Dịch nhũ tương 20% đựng trong lọ 100- 250 và 500 mL, cung cấp        2000 Kcal/ lít.
Mỗi millilit nhũ tương 10% cung cấp cho cơ thể 1 kcal.
+ Tác dụng:
Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch intralipid, nhờ lipoprotein lipase, các triglycerid được thủy phân thành acid béo tự do và glycerol, sau đó các acid béo tự do tới các mô, ở đây chúng bị oxy hóa để cung cấp năng lượng cho hoạt động của cơ thể hoặc được tái tổng hợp thành triglycerid để dự trữ hay tham gia tạo thành các cấu trúc cơ quan. Glycerin được chuyển hóa thành carbon dioxyd và glycogen hoặc được sử dụng để tổng hợp chất béo của cơ thể.
+ Chỉ định:
Những trường hợp cần bổ sung dinh dưỡng ngoài đường tiêu hóa để cung cấp năng lượng và acid béo cần thiết như khi không ăn được do chấn thương, nhiễm khuẩn, bỏng nặng, hoặc sau khi mổ ở người có rối loạn dinh dưỡng.
+ Chống chỉ định:
Shock
Tăng lipid máu, bệnh gan, và tạng chảy máu (cơ địa xuất huyết).
Tăng lipid máu bệnh lý.
Dị ứng với các thành phần của thuốc (protein đậu tương, trứng vì phospholipid của lòng đỏ trứng được sử dụng làm chất nhũ hóa…).
Chuyển hóa lipid bị suy yếu nặng (suy thận, đái tháo đường không được kiểm soát, viêm tụy, suy gan, thiểu năng tuyến giáp có tăng triglycerid máu, và nhiễm khuẩn).
+ Cách dùng, liều dùng:
Trong 10 phút đầu truyền 10 giọt/ phút; trong 20 phút sau là 20 giọt/ phút. Nếu dịch truyền được dung nạp tốt trong vòng 30 phút, thì có thể tăng tốc độ truyền lên tới 2 ml mỗi phút
Tổng lượng lipid cho người lớn trong 24 giờ là 2 - 3g/kg cân nặng; cho trẻ em là 0,5- 4g/kg cân nặng. Lượng calo do truyền các dung dịch nhũ tương lipid không được vượt quá 50% tổng năng lượng cung cấp cho bệnh nhân.
Khi đã mở lọ phải dùng hết trong 1 lần.
4. Các biện pháp điều chỉnh rối loạn thăng bằng kiềm toan
4.1. Điều trị nhiễm toan
+ Điều trị toan hô hấp bao gồm loại bỏ nguyên nhân gây bệnh (thuốc phiện, thuốc giãn cơ), cải thiện thông khí phế nang, cung cấp oxy và thở máy nếu cần. 
+ Điều trị toan chuyển hóa
- Natribicarbonate: các loại dung dịch Natribicarbonate được dùng 14%, 42% và 84%.
 - Riêng trong nhiễm toan ceton do đái tháo đường không nên bù bằng Bicacbonat, chỉ cần truyền đủ dịch nhanh để đào thải acid Betahydroxybutyric và dùng Insulin đúng và kịp thời là đủ.
- Lọc máu ngoài thận: trong trường hợp suy thận nhưng có dị hóa mạnh làm ure máu, creatinin hoặc kali máu tăng nhanh và không đào thải được các gốc acid phải chỉ định lọc máu
4.2. Điều trị nhiễm kiềm
+ Điều trị kiềm hô hấp bằng cách điều trị nguyên nhân. Trấn an người bệnh, cho tự thở lại khí CO2 (thở trong túi giấy), cho an thần nếu cần, và thở máy.
+ Điều trị kiềm chuyển hóa
Điều chỉnh hạ thể tích máu và giảm K+ máu: trong kiềm chuyển hóa đáp ứng với Cl-, truyền NaCl 0,9% để tăng thể tích tuần hoàn, tăng thải bicarbonate. Nếu cần thiết cho kali bằng cách bổ sung KCl.
Ở người bệnh có chống chỉ định bù thể tích, dùng lợi tiểu acetazolamide (Diamox) 250-500 mg tĩnh mạch mỗi 6 giờ gây thải bicarbonate qua thận và cải thiện pH.
Khi hút dạ dày kéo dài, dùng thuốc kháng thụ thể H2 để giảm tạo acid dạ dày.
Kiềm máu nặng kèm giảm thông khí phế nang có thể gây co giật hay ức chế hệ thần kinh. Nếu kiềm chuyển hóa đe dọa mạng sống, và cần được điều chỉnh nhanh, truyền ion hydrogen ở dạng acide HCl loãng qua tĩnh mạch trung ương (0,1 HCl trong glucose 5%, vận tốc truyền không quá 0,2 mmol/kg/giờ). Hay ammonium chloride 2,14% 10-20 ml/giờ, arginine monohydrochloride 10% 10-20 ml/giờ.
Người bệnh bị kiềm chuyển hóa không đáp ứng với chlore, điều trị bằng cách bù kali hay thuốc kháng aldosterone (như aldactone).

Câu hỏi lượng giá:
1. Trình bày cách phân loại mất nước dựa theo mức độ? 
2. Giải thích cơ chế mất nước trong tiêu chảy cấp?
3. Trình bày các cơ chế gây phù?
4. Kể tên các bệnh lý gây nhiễm toan cố định?
5. Trình bày cách phân loại dịch truyền?










Bài 16. 
RỐI LOẠN CHUYỂN HÓA GLUCID, PROTID, LIPID 
VÀ SỰ PHỤC HỒI
(02 tiết)
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Phân tích được các rối loạn chuyển hóa glucid  thường gặp trên lâm sàng
2. Phân tích được các rối loạn chuyển hóa protid thường gặp trên lâm sàng
3. Phân tích được các rối loạn chuyển hóa lipid thường gặp trên lâm sàng

1. Rối loạn chuyển hóa glucid 
1.1. Giảm glucose máu 
- Nguyên nhân: 
+ Biến chứng ở người bệnh đái tháo đường: hay xảy ra, do một số nguyên nhân: ăn bỏ bữa, dùng thuốc điều trị đái tháo đường quá liều, vận động thể lực nhiều, mất máu.
+ Do cung cấp thiếu: khẩu phần hàng ngày thiếu về lượng (đói)
+ Rối loạn hấp thu glucid: thiếu enzyme tiêu hóa glucid của tụy và ruột. Giảm diện tích hấp thu của ruột: cắt đoạn ruột, tắc ruột, viêm ruột…Giảm quá trình photphoryl hóa ở tế bào thành ruột: ngộ độc, viêm ruột mạn tính…..
+ Rối loạn khả năng dự trữ: gan giảm khả năng dự trữ glucid trong các bệnh lý gan: viêm gan, xơ gan, suy gan…thì glucose máu giảm vì khối nhu mô giảm. Gan thiếu bẩm sinh một số enzyme thoái hóa glucose, khiến gan ứ đọng glycogen, nồng độ glucose ở máu giảm và chỉ có sản phẩm thoái hóa dở dang.
+ Tăng mức tiêu thụ: trong các trường hợp cơ thể phải huy động nhiều năng lượng: co cơ, run (chống lạnh), sốt kéo dài.
+ Rối loạn điều hòa của hệ thần kinh – nội tiết: cường phó giao cảm, ức chế giao cảm. Giảm các hormone làm tăng đường máu hoặc tăng tiết insulin.
+ Thận giảm khả năng tái hấp thu glucose: do bệnh của ống thận


· Biểu hiện và hậu quả:
+ Thiếu G6P trong tế bào kích thích gây cảm giác đói: khi nồng độ glucose máu dưới 4,4 mmol/l
+ Ruột tăng co bóp, dạ dày tăng tiết dịch: khi lượng glucose máu dưới 3,8 mmol/l (do hệ phó giao cảm bị kích thích)
+ Run chân tay, hoa mắt, có thể ngất xỉu, tim đập nhanh, vã mồ hôi: khi glucose máu dưới 3,3 mmol/l do các trung tâm ở não thiếu glucose và kích thích phó giao cảm.
+ Khi lượng glucose máu dưới 2,7 mmol/l: đây là tình trạng nguy hiểm và cần được cấp cứu kịp thời. Tế bào thiếu năng lượng, các chức năng bị rối loạn, nhất là tế bào não, tim…có thể bị hôn mê. Trường hợp giảm glucose máu đột ngột có thể bị co giật, hôn mê, rồi tử vong.   
1.2. Tăng glucose máu: khi đường máu trên 6,6 mmol/l
- Nguyên nhân: 
+ Trong và sau bữa ăn nhiều disaccharid và monosaccharide
+ Giảm tiêu thụ: trường hợp thiếu oxy (ngạt, gây mê)
+ Thiếu vitamin B1: vitamin B1 là coenzyme của nhiều enzyme giữ vai trò khử carboxyl, oxy hóa acid pyruvic và acid α – cetoglutaric. Thiếu vitamin B1 làm cho hai acid trên không vào được chu trình kreb, gây ứ trệ acid pyruvic.
+ Hưng phấn thần kinh nhất là hệ giao cảm: tức giận, hồi hộp, lo lắng, sợ hãi.
+ U não, trung tâm B của vùng dưới đồi kém nhạy cảm với insulin
+ Bệnh nội tiết: các bệnh gây giảm tiết insulin, tăng tiết các hormone đối lập, tăng hoạt tính insulinase, có kháng thể chống insulin, điển hình là bệnh đái tháo đường
- Hậu quả: tăng glucose máu làm tăng áp lực thẩm thấu, gây khát và tiểu tiện nhiều, đồng thời mất natri, kali. Tổn thương tuyến tụy do tụy phải làm việc nhiều. Xơ vữa động mạch, từ đó gây rất nhiều biến chứng ở tim, não, mắt, thần kinh…. 
* Bệnh đái tháo đường: Theo hiệp hội đái tháo đường Hoa Kỳ năm 2017 thì tiêu chuẩn chẩn đoán đái tháo đường là đường máu lúc đói ≥ 7 mmol/l. 
Bệnh nguyên
- Đái tháo đường typ 1: do tổn thương tế bào β đảo tụy
Đây là bệnh di truyền. Tuổi xuất hiện khá sớm: dưới 20, thậm chí 11, 12 tuổi. Bệnh nhân chỉ sống được nếu tiêm đủ liều insulin, do vậy typ I còn gọi là tiểu đường phụ thuộc insulin. 
- Đái tháo đường typ 2: không phụ thuộc insulin.
Tiểu đường typ II có các đặc điểm:
+ Tuổi xuất hiện là 40, chủ yếu 50 – 60, do vậy còn có tên là tiểu đường người già. Triệu chứng không rầm rộ, bệnh lý nhẹ hơn typ I, kể cả trong điều trị, đôi khi chỉ cần điều chỉnh chế độ ăn (kèm hoặc không kèm thuốc uống giảm đường huyết).
+ Không do cơ chế miễn dịch nhưng có thể có vai trò di truyền
+ Nồng độ insulin trong máu bình thường hoặc chỉ hơi thấp (số ít còn hơi cao)
Bệnh sinh và hậu quả
- Bệnh sinh typ 1: nếu không được điều trị bằng insulin đủ liều lượng, diễn biến của bệnh thường nhanh với nhiều biến chứng nặng. Cơ chế khởi đầu là do thiếu insulin nên glucose không qua màng tế bào vào tế bào, gan tăng cường thoái hóa glycogen và mỡ tăng huy động, cộng với giảm tổng hợp lipid dẫn đến hậu quả:
		+ Do glucose không vào được tế bào, tế bào thiếu năng lượng, gây cảm giác đói thường xuyên 
+ Nồng độ glucose tăng trong máu làm tăng áp lực thẩm thấu ngoại bào, kéo nước trong tế bào ra gây cảm giác khát (uống nhiều).
+ Glucose máu cao gây quá ngưỡng thận, nước tiểu có đường gây đa niệu thẩm thấu (đái nhiều).
+ Lượng glucose mất theo nước tiểu thường rất lớn, cơ thể thiếu năng lượng phải huy động lipid và protid bù đắp, do đó bệnh nhân gầy. Lipid bị huy động làm tăng lipid máu (các glycerid và acid béo). Gan tăng cường tạo các mẩu acetyl CoA, từ đó tạo ra thể cetonic đưa ra máu (gây toan máu) nhưng các tế bào không nhận được vì thiếu glucose để chuyển hóa chúng thành năng lượng, thể cetonic còn xuất hiện trong nước tiểu. Sự ứ đọng các mẩu acetyl CoA làm các tế bào tăng tổng hợp cholesterol, đó là nguy cơ gây xơ vữa mạch ở người tiểu đường.
- Bệnh sinh typ 2: về cơ bản giống typ 1 nhưng nhẹ hơn và diễn biến chậm hơn. Gây xơ vữa các mạch lớn trước tuổi, đưa đến biến chứng nặng về tim và não (đột quị) trước khi các biến chứng trực tiếp của đái tháo đường (rối loạn chuyển hóa, nhiễm acid, nhiễm khuẩn…) làm bệnh nhân tử vong.
2. Rối loạn chuyển hóa protid 
2.1. Rối loạn tổng hợp về lượng
- Tăng tổng hợp chung: khi quá trình đồng hóa acid amin mạnh hơn dị hóa, gặp trong thời kỳ trưởng thành, luyện tập, bình phục sau ốm, bệnh lý cường tuyến yên.
- Tăng tổng hợp bộ phận: phì đại cơ quan, quá sản, ung thư.
- Giảm tổng hợp chung: đói trường diễn, suy dinh dưỡng, lão hóa, sốt kéo dài, đái tháo đường.
- Giảm tổng hợp bộ phận: tắc mạch cơ quan, teo hoặc hoại tử cơ quan.
Rối loạn tổng hợp, giáng hóa thường được phản ánh ở lượng protid huyết tương.
2.2. Rối loạn protid của huyết tương
2.2.1. Giảm lượng protid huyết tương
- Nguyên nhân: 
+ Cung cấp không đủ: đói, đặc biệt là đói protein – calo. Theo FAO (Tổ chức lượng thực Thế giới), hiện nay có khoảng 20% dân số của các nước đang phát triển không có đủ lương thực, thực phẩm cho nhu cầu dinh dưỡng cơ bản hàng ngày, tỷ lệ trẻ em dưới 5 tuổi bị suy dinh dưỡng protein – năng lượng rất cao.
+ Giảm tổng hợp (xơ gan, suy gan): 95% albumin và 85% globulin của huyết tương là do gan tổng hợp.
+ Giảm hấp thu: bệnh lý đường tiêu hóa (viêm ruột mạn tính, xơ tụy) làm giảm enzyme tiêu hóa protid, giảm khả năng hấp thu các acid amin.
+ Tăng sử dụng: hàn gắn vết thương, ung thư, rối loạn chuyển hóa glucid (tiểu đường), sốt, nhiễm khuẩn cấp.
+ Mất ra ngoài: bỏng, hội chứng thận hư, các lỗ rò, ổ mủ...  
- Biểu hiện và hậu quả: sụt cân, cơ teo nhỏ giảm trương lực, thiếu máu, vết thương lâu lành, phù, trẻ em chậm lớn, chậm phát triển thể lực và trí lực. Giảm protid huyết tương kéo dài dẫn đến suy dinh dưỡng, còi xương, dễ bị nhiễm khuẩn, sức đề kháng giảm, năng suất lao động giảm.
Xét nghiệm: protid huyết tương giảm, tỷ lệ albumin giảm nhanh và nhiều hơn globulin, do đó tỷ lệ A/G đảo ngược, tốc độ lắng hồng cầu tăng.
2.2.2. Tăng lượng protid huyết tương: hiếm gặp, hầu hết là tăng giả do cô đặc máu. Trường hợp tăng thật sự trong bệnh u tủy, do sự phát triển ác tính của tế bào lympho B làm lượng kháng thể tăng rất cao trong máu, có thể cả nước tiểu.
2.2.3. Thay đổi thành phần protid của huyết tương: Protid huyết tương gồm các thành phần: albumin, globulin. Bình thường tỷ lệ giữa albumin và globulin (A/G) từ 1,3 – 1,5. Khi A/G <1 protid của huyết tương rất dễ bị kết tủa (đó là nguyên lý của một số phản ứng huyết thanh đó được sử dụng trong lâm sàng), tốc độ lắng của hồng cầu tăng.
2.3. Rối loạn tổng hợp về chất
2.3.1. Rối loạn gen cấu trúc: gen cấu trúc mang thông tin qui định các acid amin trong chuỗi polipeptid. Mỗi acid amin ứng với một bộ ba nucleotid nhất định, chỉ cần thay đổi một base nào đó của bộ ba này sẽ dẫn đến thay đổi chuỗi polipeptid (ví dụ bệnh thiếu máu hồng cầu hình liềm hoặc hình bia bắn).
2.3.2. Rối loạn gen điều hòa: nếu hoạt động gen điều hòa bị rối loạn thì protid được tổng hợp mất cân đối về tỷ lệ, có khi quá thừa hoặc quá thiếu một protid nào đó hoặc vẫn tổng hợp một dạng mà cơ thể từ lâu không cần đến nữa. (ví dụ Thalassemia).
2.4. Rối loạn chuyển hóa acid nhân: điển hình là bệnh Goute, nồng độ acid uric tăng cao trong máu và trong nước tiểu, lắng đọng urate ở sụn, túi nhày của khớp, thận, da, cơ…biểu hiện rất sớm ở khớp các ngón tay, ngón chân, gây đau và biến dạng khớp.
3. Rối loạn chuyển hóa lipid 
3.1. Tăng lipid máu
- Tăng lipid máu sinh lý: gặp sau khi ăn, triglyceride tăng sớm nhất, sau đó đến phospholipid, cuối cùng đến cholesterol. Dầu mỡ thực vật làm lipid máu tăng nhanh nhưng giảm nhanh vì dễ hấp thu, dễ sử dụng. Mỡ động vật làm lipid máu tăng chậm nhưng kéo dài.
- Tăng lipid do huy động: khi tốc độ huy động cao hơn bình thường, hầu hết có vai trò hormone. Trường hợp ưu năng tuyến (tuyến yên, tuyến giáp, tuyến thượng thận) hoặc khi tiêm adrenalin, corticoid…đều làm tăng lipid máu. Ngoài ra gặp khi nguồn năng lượng từ glucose không đảm bảo nhu cầu (khi đói, sốt, bệnh đái tháo đường…).
- Do giảm sử dụng và chuyển hóa: viêm gan cấp, vàng da tắc mật, ngộ độc rượu, thuốc mê, nhiễm độc tetracloric carbon hoặc ở người già.
Tăng lipid máu nếu ngắn hạn không gây hậu quả nghiêm trọng, nhưng nếu kéo dài gây hậu quả béo phì, giảm chức năng gan, tăng cholesterol gây xơ vữa động mạch.
3.2. Rối loạn lipo-protein
3.2.1. Tăng lipo-protein
Tăng chung: suy giáp, thận hư nhiễm mỡ, suy thượng thận hoặc do chế độ ăn.
Tăng từng loại: thiếu lipo-protein-lipase (người già, cơ địa xơ vữa, đái tháo đường). Tăng riêng lẻ các thành phần lipo-protein (gồm tăng β-lipo-protein kèm theo tăng cholesterol làm lipid đọng trong các tổ chức: bệnh u vàng, xơ vữa động mạch. Tăng LDL, β -lipo-protein và tiền lipo-protein kèm theo tăng glycerid và cholesterol: bệnh u vàng, xơ vữa động mạch. Tăng LDL, tăng tiền β -lipo-protein nhưng giảm lipo-protein: bệnh đái tháo đường, xơ vữa mạch và béo phì. Tăng LDL, giảm HDL, tăng tiền β -lipo-protein, tăng dưỡng trấp, tăng glycerid và cholesterol: đái đường, béo phì.
0. Giảm lipo-protein
- Không có β -lipo: tích glycerid trong mô ruột gan nên lipid máu thấp
- Vừa giảm β -lipo, vừa giảm β -lipo-protein, vừa tăng VLDL và chylomicron, gây tích cholesterol trong mô.
3.3. Rối loạn chuyển hóa cholesterol
0. Tăng cholesterol máu
Nguyên nhân: ăn thức ăn giàu cholesterol; kém đào thải, ứ đọng trong cơ thể (vàng da tắc mật); tăng huy động (tăng cùng với lipid máu, đái đường do tụy, hội chứng thận hư); thoái hóa chậm (thiểu năng giáp, tích đọng glycogen trong tế bào gan).
Hậu quả: cholesterol máu tăng cao, kéo dài sẽ xâm nhập các tế bào làm rối loạn chức năng các tế bào, cơ quan: bệnh u vàng, xơ gan, xơ vữa động mạch.
0. Giảm cholesterol máu
Do tăng đào thải ra ngoài hoặc giảm hấp thu: lỵ amip, viêm ruột già, basedow, giảm cholesterol bẩm sinh, khẩu phần ăn không đủ cholesterol.

Câu hỏi lượng giá:
6. Kể các nguyên nhân gây giảm glucose máu? 
7. Trình bày cơ chế bệnh sinh của đái đường typ I?
8. Trình bày các nguyên nhân gây rối loạn tổng hợp về lượng protid?
9. Phân tích biểu hiện và hậu quả của giảm protid  huyết tương?
10. Trình bày hậu quả của tăng cholesterol máu?

Bài 17.  
RỐI LOẠN TẾ BÀO MÁU VÀ SỰ PHỤC HỒI
(03 tiết)
MỤC TIÊU HỌC TẬP
1. Trình bày được phân loại rối loạn các dòng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu
2. Nhận định được một số kết quả xét nghiệm máu bất thường
1. Rối loạn tế bào hồng cầu
1.1. Tăng số lượng hồng cầu
[bookmark: _Toc152646189][bookmark: _Toc150100849]Tăng số lượng có thể do bệnh lý làm hạn chế nguồn cung cấp oxy hoặc bệnh lý trực tiếp làm tăng sự sản xuất hồng cầu.
Do nồng độ oxy thấp: cơ thể có thể tăng sản xuất hồng cầu để bù đắp lại một số bệnh lý gây ra giảm nồng độ oxy như:
Bệnh tim bẩm sinh ở người lớn
Suy tim
Bệnh lý hemoglobin
Sống ở vùng cao
COPD (bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính) và các bệnh lý khác của phổi
Xơ phổi
Hội chứng ngừng thở khi ngủ
Hút thuốc lá
Các thuốc làm tăng sản xuất hồng cầu
Một số thuốc kích thích sản xuất hồng cầu, bao gồm:
Steroid đồng hóa (một dạng tổng hợp của testosteron)
Doping máu
Tiêm một loại protein (erythropoietin) làm tăng sản xuất hồng cầu
Do máu bị cô đặc	
Mất nước (Nếu thành phần chất lỏng trong máu (huyết tương) giảm vì mất nước, số lượng hồng cầu sẽ tăng. Đó là lí do khiến mật độ các tế bào hồng cầu trở nên tập trung hơn nhưng số lượng hồng cầu thực tế vẫn như vậy.)
Tủy xương tăng sản xuất hồng cầu
Bệnh đa hồng cầu
Những rối loạn tăng sinh tủy khác
1.2. Giảm số lượng hồng cầu: thường gặp trong thiếu máu
1.2.1. Định nghĩa thiếu máu
Theo tổ chức Y tế thế giới (WHO): 
Thiếu máu là tình trạng giảm lượng huyết sắc tố và số lượng hồng cầu trong máu ngoại vi dẫn đến thiếu oxy cung cấp cho các tế bào trong cơ thể. 
   Tiêu chuẩn chẩn đoán thiếu máu của WHO là: 
Hb ở nam < 130 g/l; Hb ở nữ   < 120 g/l; Hb ở phụ nữ có thai và người già < 110 g/l
 1.2.2 Các cách phân loại thiếu máu 
1.2.2.1. Phân loại theo hình thái, màu sắc hồng cầu: quan sát dưới kính hiển vi, phân ra: Thiếu máu hồng cầu bé; thiếu máu hồng cầu lớn; thiếu máu hồng cầu có kích thước bình thường. Đồng thời dựa vào màu sắc của hồng cầu mà phân ra thiếu máu nhược sắc, đẳng sắc, ưu sắc.
1.2.2.2. Phân loại theo cơ chế bệnh sinh:                                                                             
Thiếu máu do giảm sinh: tủy xương giảm sinh (suy tủy), rối loạn tế bào gốc, thiếu nguyên liệu tạo hồng cầu (protid, Fe), thiếu yếu tố kích thích tủy xương (erythropoietin). 
Thiếu máu do tăng hủy hồng cầu (thiếu máu do tan máu): các bệnh lý của hồng cầu làm cho hồng cầu dễ bị vỡ; trong huyết tương xuất hiện các chất chống hồng cầu làm tan hồng cầu.
1.2.2.3. Phân loại theo nguyên nhân: thiếu máu do chảy máu ra ngoài lòng mạch, do tan máu, do thiếu nguyên liệu tạo máu, do bệnh lý của cơ quan tạo máu
1.2.3. Phân loại thiếu máu theo nguyên nhân
1.2.3.1. Thiếu máu do chảy máu ra ngoài lòng mạch
	- Thiếu máu do chảy máu cấp: là tình trạng mất nhanh và nhiều máu (như sau đẻ, phẫu thuật, chấn thương, xuất huyết tiêu hóa...). Thích nghi của cơ thể: co mạch dưới da, thay đổi hoạt động của tim như tăng nhịp tim và tăng lực co bóp cơ tim, phân bố lại máu, tăng hô hấp,... Tuy nhiên, nếu lượng máu mất quá lớn (30 - 40% tổng lượng máu) thì cơ thể sẽ không thích nghi nổi và rơi vào tình trạng shock mất máu.
	- Thiếu máu do chảy máu mạn: là tình trạng mất máu từ từ, từng ít một trong một thời gian dài (như chảy máu cam, rong kinh, trĩ, giun móc,...). Thích nghi của cơ thể: tuỷ xương tăng sinh hồng cầu nhằm tạo nên sự cân bằng, tuy nhiên sự cân bằng này ở mức thấp  mặc dù tuỷ xương tăng sinh nhưng quá trình mất máu vẫn tiếp tục.
	Đặc điểm của thiếu máu do chảy máu ra ngoài lòng mạch: Sắt huyết thanh giảm. Thiếu máu nhược sắc: chỉ số nhiễm sắc < 0,9. Tuỷ xương tăng sinh nhiều nguyên hồng cầu, đặc biệt nguyên hồng cầu ưa kiềm. Máu ngoại vi nhiều hồng cầu lưới, hồng cầu non, với nhiều kích cỡ.
1.2.3.2. Thiếu máu do tan máu: là tình trạng hồng cầu bị hủy sớm hơn đời sống bình thường. Có hai nhóm nguyên nhân gây tan máu:
	- Tan máu do bệnh lý tại hồng cầu: 
+ Bệnh do màng hồng cầu: bệnh Minkowski Chauffard (hồng cầu hình cầu): là một bệnh di truyền do bất thường trong tổng hợp sợi spectrin - một protein cấu tạo quan trọng của màng hồng cầu, dẫn tới khiếm khuyết ở màng hồng cầu. Hồng cầu có dạng hình cầu, dễ bị giữ lại ở lách, hơn nữa những hồng cầu này khi đi qua chỗ hẹp phải thay đổi hình dạng nhiều hơn những hồng cầu bình thường do đó tiêu tốn nhiều năng lượng, nhanh chóng trở nên già và bị tiêu hủy.
	+ Bệnh do thiếu enzym  hồng cầu:
Thiếu G6PD (glucose 6 phosphat dehydrogenase): là enzym tham gia vào quá trình tiêu đường để tạo năng lượng cho hồng cầu. Thiếu hụt enzym hoặc hoạt tính enzym bị giảm làm cho hồng cầu của bệnh nhân dễ mẫn cảm với một số thuốc như: thuốc chống sốt rét, thuốc hạ nhiệt,... Tan máu xảy ra khi người bệnh bị nhiễm trùng hoặc sử dụng các thuốc trên. Cơ chế: trong các trường hợp thiếu hụt enzym hay hoạt tính enzym giảm sẽ làm cho quá trình khử của glutathion oxy hoá thành glutathion khử khó hơn. Mà glutathion khử là chất có tác dụng bảo vệ globin và protein cấu trúc của hồng cầu.
	Thiếu enzym PK (pyruvate kinase): cũng là enzym tham gia vào tiêu đường, nếu thiếu enzym này cũng gây tan máu.
+ Bệnh huyết sắc tố: rối loạn cấu tạo hemoglobin:
Rối loạn gen điều hòa tổng hợp hemoglobin (Bệnh thalassemia): khi còn trong bụng mẹ, huyết sắc tố hồng cầu của thai nhi gồm 1 đôi chuỗi polypeptid  và 1 đôi chuỗi polypeptid  (22) gọi là huyết sắc tố phôi thai: F (HbF). Huyết sắc tố F bắt oxy rất nhạy nhưng sức bền kém, dễ bị vỡ khi pH máu biến động. Ở những tháng cuối của thai kỳ đặc biệt sau khi sinh, huyết sắc tố của thai nhi chuyển thành huyết sắc tố A: huyết sắc tố người trưởng thành (HbA, chủ yếu là A1). HbA1 có 1 đôi chuỗi polypeptid  và 1 đôi chuỗi polypeptid  (22). 
Bệnh lý di truyền  về gen điều hòa: gen  không bị ức chế, gen  không được giải phóng hoạt động thì trong máu tồn tại nhiều hồng cầu mang HbF gây nên bệnh lý tan máu. Rối loạn gen điều hòa tổng hợp các chuỗi polypeptid của huyết sắc tố còn gặp khi không tổng hợp được chuỗi  hay  và có tên:     -thalassemia (22), -thalassemia: (22: huyết sắc tố H), - thalassemia (22: huyết sắc tố Bart). Những hồng cầu này không phù hợp để nhân hem gắn vào nên chết rất nhiều ở tủy và dễ tan gây thiếu máu nặng. 
Rối loạn gen cấu trúc: gen cấu trúc bị đột biến điểm hoặc đột biến đoạn làm trình tự các acid amin trong các chuỗi polypeptid của Hb bị đảo lộn hoặc bị thay thế. Đã phát hiện được trên 40 bệnh rối loạn cấu trúc Hb, thường thấy ở chuỗi : thay một axit amin ở vị trí nào đó trong chuỗi bằng một axit amin khác.
 	HbS: Bệnh thiếu máu hồng cầu hình liềm. Acid amin ở vị trí thứ 6 chuỗi  của Hb người bình thường là glutamin (do bộ ba nucleotid GAA mã). Bộ ba GAA bị đột biến thành GUA (A bị thay bằng U) thì acid amin được mã là Valin, nghĩa là glutamin bị thay bằng valin, huyết sắc tố biến thành HbS. Huyết sắc tố S dễ bị kết tinh khi thiếu oxy làm hồng cầu biến dạng (hình liềm), sức căng bề mặt giảm nên dễ vỡ. 
HbC: Thiếu máu hồng cầu hình bia: Glutamin ở vị trí 6 trong chuỗi  bị thay bằng lysin (lysin do bộ ba AAA mã), HC cũng dễ vỡ. khi thiếu oxy. HbE: Glutamin ở vị trí thứ 26 của chuỗi  bị thay bằng lysin.  
- Tan máu do nguyên nhân ngoài hồng cầu:
+ Do kháng thể chống hồng cầu từ ngoài đưa vào:
Tan máu do truyền máu nhầm loại, tan máu do bất đồng nhóm máu ABO giữa mẹ và con, trường hợp này thường nhẹ. Thường gặp ở những người mẹ nhóm máu O có con mang nhóm máu A hoặc B.
	Tan máu do truyền nhầm nhóm máu O nguy hiểm: nhóm máu O là nhóm máu cho phổ thông, nhưng nhiều trường hợp truyền nhóm máu O cho người nhóm máu A, B hoặc AB có thể gây tai biến. Cơ chế: người mang nhóm máu O này đã bị mẫn cảm bởi những chất có kháng nguyên A và B trong tự nhiên (như: thức ăn, vaccin,...), làm cho kháng thể chống A và B tăng hiệu giá ngưng kết và gây tai biến.
	Tan máu do yếu tố Rh: người mẹ Rh(-), con Rh(+) (do di truyền từ bố), hồng cầu của con qua máu mẹ trong quá trình chuyển dạ sẽ kích thích cơ thể mẹ sinh kháng thể chống Rh(+). Những lần mang thai thứ hai trở đi, kháng thể mẹ sẽ qua nhau thai vào máu thai gây tan máu.
+ Tan máu do tự kháng thể (tan máu tự miễn): cơ thể người bệnh tự sinh ra kháng thể phá huỷ hồng cầu của bản thân mình do: Có một chất lạ vào cơ thể (ví dụ: vi khuẩn, virus)  kết hợp với protein màng hồng cầu tạo ra kháng nguyên (tự kháng nguyên), cơ thể sẽ sinh ra tự kháng thể chống lại và hậu quả gây ngưng kết hồng cầu. 
+ Tan máu do các chất độc: chất độc từ ngoài vào máu như chì, asen, phenol, một số thuốc (quinin, sulfamid,...), thảo mộc (nấm độc, dầu thầu dầu,...), nọc rắn. 
+ Tan máu do kí sinh trùng (sốt rét), vi khuẩn (liên cầu, tụ cầu, phế cầu), virus (sốt xuất huyêt, sởi, cúm,...).
      + Tan máu do các yếu tố vật lý: bỏng nặng, truyền dịch nhược trương, ...
Đặc điểm của thiếu máu tan máu:  Sắt huyết thanh tăng. Thiếu máu đẳng sắc (chỉ số nhiễm sắc từ 0,9 – 1,1). Tuỷ xương tăng sinh nhiều hồng cầu lưới, hồng cầu đa sắc và ưa acid. Hemoglobin niệu, có thể gây tắc ống thận bởi trụ hematin. Bilirubin tự do trong máu tăng gây vàng da nhẹ, phân sẫm màu, nước tiểu vàng.
1.2.3.3. Thiếu máu do thiếu nguyên liệu tạo máu
	- Thiếu protein: suy dinh dưỡng, do thiếu cung cấp, giảm hấp thu, rốiloạn chuyển hóa (bệnh gan), tăng sử dụng (sốt, ung thư, vết thương…), mất ra ngoài (thận nhiễm mỡ, lỗ rò) 
         -  Thiếu vitamin: Vitamin C: cần cho hấp thu sắt. Vitamin B12, folic:  là hai yếu tố cần thiết cho sự trưởng thành của hồng cầu trong tủy xương. Vitamin B12 được hấp thu tại dạ dày và  được dự trữ ở gan. Do vậy, các bệnh viêm teo niêm mạc dạ dày, viêm gan mạn đều gây thiếu B12.
- Thiếu sắt: là loại thiếu máu thường gặp nhất, thuộc loại thiếu máu dinh dưỡng.
Ở các nước đang phát triển, có khoảng 30% dân số bị thiếu máu do thiếu sắt, chủ yếu là phụ nữ và trẻ em. Ở Việt Nam, có khoảng 40-45% phụ nữ có thai bị thiếu máu, 40-50% trẻ em trước tuổi đi học bị thiếu máu (chủ yếu do thiếu sắt). Nhu cầu sắt hàng ngày tùy theo lứa tuổi, tùy giới: 1-2 tuổi cần 0,7mg/ngày; người trưởng thành: 1mg/ngày; phụ nữ cho con bú:1,3 mg, đang có kinh: 2,4mg/ngày.
Nguyên nhân thiếu sắt: 1) Do cung cấp không đủ: (trẻ bú quá lâu không ăn sam), phụ nữ kiêng khem; 2) Không hấp thu được sắt: bệnh lý đường tiêu hóa, nhất là các bệnh viêm mạn tính, viêm teo niêm mạc dạ dày, cắt đoạn dạ dày; 3) Rối loạn chuyển hóa sắt: các bệnh của gan; 4) Mất sắt ra ngoài: chảy máu. 
Hấp thu, vận chuyển, chuyển hóa sắt: Fe trong thức ăn vào ống tiêu hóa được hấp thu  vào máu nhờ HCl của dạ dày, vitamin C, protid. Ở máu, sắt được vận chuyển  dưới dạng transferin (gắn với 1 protein thuộc  globulin) đến gan, lách. Tại gan sắt được dự trữ dưới dạng Ferritin và hemosidrin để cung cấp cho tủy xương. Tại tủy xương, Fe kết hợp với protoporphyrin thành nhân hem của phân tử hemoglobin. Thực tế cho thấy: nếu đủ vitamin C, protid…thì cũng chỉ có 10% sắt trong thức ăn được hấp thu. Do vậy cần bổ sung sắt hàng ngày, nhất là phụ nữ có thai, cho con bú và trẻ nhỏ.  
Hầu hết số sắt do hồng cầu già chết giải phóng ra đều được tái sử dụng tạo hem, chỉ có khoảng 1mg đào thải theo phân, nước tiểu hoặc lông, tóc, móng
Đặc điểm thiếu máu do thiếu sắt: hình ảnh  máu ngoại vi thiếu sắt: hồng cầu thưa, kích thước bé, giảm thể tích trung bình hồng cầu (MCV), giảm lượng huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCH), giảm nồng độ huyết sắc tố trung bình hồng cầu (MCHC). Nồng độ sắt huyết thanh giảm rõ rệt.
Hậu quả: tế bào thiếu oxy, rối loạn oxy hóa tế bào dẫn đến giảm khả năng hoạt động của các cơ quan, giảm sút sức khoẻ. Đối với phụ nữ có thai thiếu máu do thiếu sắt là một đe doạ sản khoa: thường đẻ non, chảy máu sau đẻ, thai nhi thiếu cân… 
1.2.3.4. Thiếu máu do bệnh lý của cơ quan tạo máu
Thường gặp trong các bệnh lý của tủy xương: suy tuỷ xương do nhiễm độc, nhiễm khuẩn: nhiễm các hóa chất độc, thuốc, vi khuẩn. Cốt hoá tuỷ xương. Ung thư tủy xương hoặc ung thư di căn từ các cơ quan khác đến. Thiếu yếu tố kích thích tủy xương sinh hồng cầu: erythropoietin (bệnh lý thận).
2. Rối loạn tế bào bạch cầu
2.1. Rối loạn không ác tính  (có khả năng hồi phục sau khi khỏi bệnh)
2.1.1. Tăng số lượng bạch cầu
- Tăng chung: khi số lượng bạch cầu trong máu ngoại vi trên 10 G/l, thường gặp trong nhiễm khuẩn cấp tính.
- Tăng từng loại bạch cầu: 
Bạch cầu hạt trung tính: thường tăng trong các trường hợp như: nhiễm khuẩn cấp tính, thiếu oxy, sau chảy máu, ung thư không do dòng bạch cầu,... Trong một số trạng thái đặc biệt như: thay đổi xúc cảm, nóng-lạnh, sau ăn, sau vận cơ,... bạch cầu hạt trung tính cũng có thể tăng.  
Bạch cầu hạt ưa acid: thường tăng trong các trường hợp: nhiễm kí sinh trùng, dị ứng, các bệnh ngoài da, sau chiếu xạ,...
Bạch cầu hạt ưa kiềm: bình thường tăng bạch cầu hạt ưa kiềm rất hiếm gặp, bạch cầu này tăng trong các trường hợp: quai bị, sởi, lao, tinh hồng nhiệt, viêm gan,..
Bạch cầu lympho: thường tăng trong nhiễm khuẩn mạn tính (như: lao) hoặc nhiễm vius.
Bạch cầu mono: thường tăng trong các nhiễm khuẩn như: lao, thương hàn, giang mai; nhiễm kí sinh trùng sốt rét;...
2.1.2. Giảm số lượng bạch cầu
- Giảm chung < 5 G/l:  gặp trong các trường hợp nhiễm độc. 
- Giảm từng loại bạch cầu: Bạch cầu hạt trung tính: giảm trong các trường hợp như nhiễm trùng huyết, lao kê, thương hàn, sốt rét, nhiễm độc (benzen, asen, thuỷ ngân,...), sau chiếu xạ, sau điều trị bằng hoá chất, nhiễm virus cúm, sốt xuất huyết.  Bạch cầu hạt ưa acid: giảm khi bị stress, nhiễm trùng nặng, suy tuỷ, sau điều trị bằng corticoid hay ACTH. Bạch cầu hạt ưa kiềm: giảm khi sử dụng heparin kéo dài, sử dụng corticoid hay ACTH. Bạch cầu lympho: giảm khi dùng corticoid, nhiễm  HIV/AIDS. Bạch cầu mono: giảm trong trường hợp nhiễm khuẩn huyết kéo dài trên cơ địa yếu.
2.2 Rối loạn ác tính dòng bạch cầu (bệnh ung thư máu - Leucemie)
2.2.1.Bệnh nguyên và bệnh sinh: Có hai nhóm nguyên nhân gây bệnh: bên ngoài bên ngoài (các hóa chất, bức xạ ion hóa, vi sinh vật: virus, vi khuẩn, ký sinh trùng…), nguyên nhân bên trong (di truyền, nội tiết…) dẫn đến rối loạn phân triển tế bào, rối loạn biệt hóa tế bào do đột biến các hệ thống gen chỉ huy phân triển, kiểm soát phân triển, chết theo chương trình của tế bào… làm tế bào bất thường về cấu trúc, bất thường về chức năng, bất tử, phát triển vô hạn độ, xâm lấn, di căn… (tế bào ung thư).
2.2.2. Phân loại leucemie: dựa vào 3 tiêu chuẩn
+ Theo tổ chức bị bệnh: bệnh bạch cầu dòng tuỷ (myeloleukemia), bệnh bạch cầu dòng lympho (lympholeukemia).
+ Theo quá trình tiến triển của bệnh  
Thể cấp tính với đặc điểm tế bào non chiếm đa số (50-80%) tổng số bạch cầu, hiếm có những bạch cầu thể trung gian. Vì vậy có một khoảng trống (khoảng trống bạch cầu) giữa bạch cầu non và bạch cầu trưởng thành. Thể mạn tính với đặc điểm là sự phát triển của tế bào không bị chặn lại ở các giai đoạn non. Trong máu có đủ các bạch cầu từ non đến trưởng thành nên không có khoảng trống bạch cầu.
+ Theo số lượng bạch cầu: số lượng bạch cầu trong bệnh bạch cầu thường tăng cao nhưng cũng có trường hợp bạch cầu không tăng mà còn giảm dưới mức bình thường. 
3. Rối loạn tế bào  tiểu cầu
3.1. Tình trạng tăng đông máu: Đông máu tăng lên có thể do tiểu cầu tăng hoạt động, có thể do tăng hoạt động của các yếu tố đông máu, có thể kết hợp cả hai.
- Do tăng hoạt động cả tiểu cầu và các yếu tố đông máu: hội chứng đông máu rải rác hay đông máu lan tỏa DIC (disseminated intravascular clotting). Bệnh nhân chảy máu nặng không cầm được do hao hụt các yếu tố đông máu và hoạt hóa mạnh tiểu cầu. 
- Tiểu cầu tăng hoạt động: do rối loạn dòng chảy, do tổn thương nội mạc, giúp tiểu cầu bám dính, ngưng tập, hoạt hóa cơ chế đông máu. Gặp trong xơ vữa động mạch, bệnh van tim, lắp van tim nhân tạo. Đông máu theo cơ chế này còn gặp ở các bệnh nhân bất động lâu ngày. Ngoài ra, tăng số lượng và chức năng tiểu cầu còn xẩy ra sau khi cắt lách dẫn đến  đông máu.
- Tăng hoạt động các yếu tố đông máu. Thường gặp khi bị ứ trệ tuần hoàn: nước thoát ra gian bào làm tăng đậm độ các yếu tố đông máu trong mạch, máu chảy chậm, nội mạc thiếu oxy dễ bị tổn thương giúp tiểu cầu bám dính.
3.2. Tình trạng giảm đông máu
- Giảm đông do giảm số lượng và chức năng của tiểu cầu (kém bám dính, kém ngưng tập): suy tủy, leukemia cấp, cường lách, nhiễm độc, nhiễm khuẩn (nhất là virus).
- Giảm số lượng và chức năng các yếu tố đông máu:
 	Do di truyền: bệnh ưa chảy máu hemophilia do di truyền thể lặn từ mẹ cho con trai. (có hai loại: hemophilia A do thiếu bẩm sinh yếu tố VIII, hemophilia B do thiếu bẩm sinh yếu tố IX. Do giảm tổng hợp yếu tố đông máu: trong bệnh lý của gan, thiếu vitamin K. Do tiêu thụ quá mức: hội chứng đông máu lan tỏa. Do dùng các thuốc chống đông: heparin, aspirin...

Câu hỏi lượng giá:
1. Kể tên các loại thiếu máu dựa theo nguyên nhân? 
2. Nêu hậu quả của thiếu máu do thiếu sắt?
3. Bạch cầu hạt trung tính thường tăng trong những trường hợp nào?
4. Giải thích tại sao người bệnh HIV/AIDS lại hay bị nhiễm khuẩn?
5. Phân tích tại sao người bị xơ vữa động mạch dễ có nguy cơ dẫn đến biểu hiện tăng đông máu?
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