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LOI NOI PAU

Gido trinh déc chdt hoc thii y do tdp thé tdc gia bién soan nham hé thong hda néi
dung vé cdc dgc chat trong chuyén nganh thi y. Néi dung dwoc bién soan theo 2 phan
co ban.

Phdn 1. Béc chdt hoc Pai cuong gom chicong 1
Phan 2. Déc chdt hoc chuyén khoa gom 9 chuong (tix chuong 2 dén chuong 10)

Trong qua trinh bién soan, chiing 16i dd cé gdng sdp xép mot cach hé thong cdc déc
chat theo nguon goc va déc tinh cia ching d@bi véi co thé dong vat, bén canh dé dé cdp
sdu tdi co ché tdc dung va déng déc hoc cua cdc doc chdt dién ra trong co thé, trén co
s6 dé giup cho cdc hoc vién hiéu biét sdu hon vé cdch phong ngira va xir tri cdc truong
hop ngo doc o dong vdt.

Trong qud trinh bién soan, mdc dii ching 16i da rdt co gdng song khong tranh khoi
nhitng thiéu sét nhdt dinh. Tdp thé tdc gia rat mong dwoc su tham gia gop y cua qui déc
gid dé khi tdi ban gido trinh dwoc hoan thién hon

Xin chan thanh cam on!

Tép thé tac gia






Phan 1
BQC CHAT HOC DAI CUONG

Chuong 1
PAI CUONG VE CHAT PQC

1. KHAI NIEM VE POC CHAT HQC

Moi chét déu co tac dung doc, khong cé chét nao 1a hoan toan khong doc. Doc chit
hoc 1a mét khoa hoc nghién ctru vé cc chit doc va anh hudng cua ching dén cac chirc
ning sinh 1y binh thuong ciia co thé, bao gbm ngudn céc chit doc, tinh chét 1y hoa, doc
tinh, lidu gy chét trung binh (LD50), LD100, liéu gay chét tdi thiéu (minimum lethal
dose MLD), nong d6 gay chét trung binh (LC50) thudng duge sir dung dé xac dinh mirc
d6 ddc cua cac chat trong khong khi va nude, cac yéu té anh huong dén tac dung ddc,
dong hoc cta doc chat, co ché tac dung cua chét ddc, triéu ching 14m sang, s6 litu md
kham tir thi, bénh 1y t& chirc, chdn do4n va chin do4n phan biét, nguyén tic diéu tri.
Poc chét hoc ciing nghién ctru tic dung ddc biét cia mot sb chit doc nhu cac chit gy
quai thai, cac chét gdy khéi u, cac chit irc ché mién dich, su bién ddi bit thudong trong di
truyén, tuong tac giita cac chit doc. Nhu vay ciing gidng nhu duoc 1y, ddc chét hoc rat
phirc tap. Chat ddc 1a bit ky nhimg chit nao gy ra nhimg tac dung c6 hai dbi véi td
chirc séng. Cac chét thirc an bd sung hoac thubc trir sdu khi sir dung hop 1y khong giy
nhimg tac dung c6 hai dbi véi td chirc. Nhu vAy ngudi ta ding khai niém ngd doc khi
tac dung gdy doc lam cho con vét dm hoéc chét. bdc tb (toxin) dugc cac sinh vt san
sinh va khong dugc xac dinh ro vé mat hoa hoc, cdc ddc t do thuc vat san sinh duoc
goi -la phytotoxin, déc t6 do vi khuén san sinh dugc goi 1a bacterial toxin va ndi dbc tb
duoc goi 1a endotoxin dugce san sinh trong cac té bao vi khuin. Poc td duoc san sinh tir
mot sb loai ndm duoc goi 1a mycotoxin. Poc td tir cac dong vat thp hon duoc goi 1a
zootoxin va ¢ thé dat tén cé tién td phia trude nhu Bufotoxin 1a doc t6 14y tir coc (bufo).
Néu zootoxin duoc truyén do dbt hodc cin duoc goi la noc (venom). Sau khi toxin da
duoc hoan toan xac dinh ca vé céu tric hoa hoc ngudi ta dat tén nod theo ciu triuc hoa
hoc nhu alkaloid, glycoside, polypeptide, amine va cac chét khac tim thdy trong cac vi
sinh vat séng. Tac dung sinh 1y cua cac chét doc rit khac nhau, cac chit déc nhu doc th
botulinum chi cin mét lugng nho tinh theo microgram (pg) c6 mit trong co thé ciing du
giét chét dong vat. Mot sd tac gia cb ging phén loai chét doc thanh cac chét rat doc, cac
chét ¢6 doc tinh cao, cic chit c6 doc tinh trung binh, cac chit c6 doc tinh nhe va cac
chét gin nhu khong doc. Tuy nhién khai niém nay khong chinh xac vi né khéng phu
hop vdéi lugng chit doc gia suc thl:l nhén trong th1_1'c té va cac gi,z’l tri na‘ty cling khong
phan anh dugc khoang thoi gian tiép xuc véi doc to hodc la vo so cac yéu to lam thay



dbi dap tmg cta co thé. N6éi mdt cach khic mét chét ¢ tac dung doc nhe trong mot SO
diéu kién co thé tro thanh v cung ddc, dudi didu kién khac lai twong dbi khong doc.
Péc tinh cua thude ¢6 thé tu'orng quan véi LDSO. Cac chit doc khong phai co6 doc tinh
nhu nhau khi diéu kién thay dbi. Chéc chan c6 mét s6 chét hoa hoc gay nguy hiém hon
cac chét khac nhiéu. Ngo doc co thé cap tinh hoac man tinh. Ngo doc cép tinh do thu
nhén mot lwong 1on chit doc trong khoang mot s6 phut, mot sb gid hodc mot s6 ngay.
Ngd doc thuong nang, tir vong co thé xay ra nhanh. Ngo ddc man tinh xay ra khi an
phal mot luorng nho chit doc hoac hép thu chit doc vao co thé trong mot sb ngay, mot
s6 tuAn mot s thang hoac mét sb nam, khoi dau ngd doc tir tir, thuong xut hién cac
triéu chimg dau tién 1a giam an, sut can. Triéu chimg lam sang tién trién tir tlr, c6 thé
khong xay ra tir vong. Thuong trong thi y gép ngd doc cép tinh nhiéu hon, diéu tri cin
nhanh va chic chin. Su c6 mit cua mot chét hoa hoc trong thirc #n hoidc trong co thé
khong c6 nghia la gia stc da ngd doc. Su c6 mat cua mot chit hoa hoc & cac khu vuc
nhét gia suc cling khong cé nghia 1a gia stic da ngd ddc, can by thu y cin xé4c dinh gia
suc co tiép xuc hoac an no hay khong.

2. PONG HQC CUA PQC CHAT

Dong hoc cua doc chat dé cap dén co ché doc chét hap thu va phan phéi trong co
thé (ké ca khi déng vai tro 1a chit mang nhu gan vO1 protein huyet tuong hodc hong
cdu). Pong hoc cua doc chat ciing dé cap dén mdi tuong tac cua chat doc véi cac chit
dich. Thuéat ngit receptor can sir dung than trong trong doc chit hoc vi nhiéu chét doc
khong ¢6 co ché tu giai doc co thé diy duoc chit doc ra khoi vi tri hoat dong va & nhiéu
chit déc ngudi ta ciing hiéu hdu nhu rét it vé cac chit dich cua chung. Nguoi ta ciing
khong hiéu hét cac r6i loan sinh hoa hoc nao cé thé lam cho con vt tir vong. Pdng hoc
ctia ddc chét ciing tinh ca mdi tuong tac gitra chit doc va cac chit cua té bao hodc dudi
murc t& bao (co nghia la cac mang va cic enzyme) va su ton tai kéo dai cua céc chét doc
c6 hoat tinh trong tudn hoan mau (khéng gin vao protein huyét tuong), su chuyén chat
ddc vao va roi khoi cac vi tri gan cua co thé nhu chét béo, xuong, cach thai trir va toc do
thai trir ciia chat doc ra khoi co thé.

2.1. Hip thu

Hap thu la qua trinh van chuyén mot chét tir vi tri st dung dén hé tuan hoan,mau.

Co 2 co ché:

* Co ché hap thu nho khuéch tén thu ddng: phu thudc vao céc yéu tb:

- Kha nang thdm qua mang té bao cta chit doc

- Mang té bio c¢6 ciu tric ngan can khong cho hdu hét cac cdu tric ¢6 kich thude
16n di qua.

- Mang té bao chira 16p lipid kép voi nhidu khe va cac protein nim bén ngoai va
Xuyén qua mang,



Dic diém su hép thu nho khuéch tan thu dong:

- La phuong thitc xAm nh4p ctia nhiéu dugc phdm va chit doc
- Khong cin ning luong

- Khéng c6 trang thai bdo hoa

- Céc chét hoa tan trong lipid c6 téc d6 x4m nhép nhanh.

- Cac chét khong bi ion hoa, khong phén cuc trong dich co thé ciing ¢6 kha ning
xam nhdp nhanh. Ty I& tuong dbi giita phan bi ion héa va khong bi ion hoa cua chét doc
phu thudc vao pH cua dich thé va pKa cua chét déc.

* Co ché hép thu nho van chuyén cha dong

- Yéu ciu nang luong (doi hoi phai c6 ATP - adenosine triphosphate) dé van chuyén
cac chat nguoc voi gradient ndng d6 hay mang dién hoa.

- Can cac protein van chuyén (protein mang)
- Co trang thai bdo hoa
- Véan chuyén c6 chon loc

Do da sb chét doc duoc chuyén qua dudong miéng nén hip thu qua dudng rudt co
val tro quan trong nhat méc du hap thu & cac con dudong khac cling thich hop véi mét so
chat doc nhat dinh

2.1.1 Hép thu é ruét

Tu da day va rudét, chit doc phai qua duoc nhiéu hé théng cAu tao cua co thé trude
khi c6 mit trong hé tudn hoan. Khuéch tan thu déng 1a co ché du tién cua qua trinh
xam nhép qua biéu mo thanh da day-rudt. Cac chat khong phan cuc hoa tan trong lipid
d& xam nhdp qua duong nay. Mot vai chat (nhu sét, thallium, cholecalciferol, chi) ciing
duoc hip thu nhd hé thdng van chuyén cia chinh dudmg tiéu héa.

Hép thu & rudt chiju anh huéng 1én cia pH & rudt, pKa va kha nang tan trong lipid
ctia chét hz"ip thu. Cac yéu t6 khac nhu su co6 mit cua thic an, thoi gian khong c6 thuc an
¢ da day, thoi gian van chuyén thirc an & rudt va hé vi sinh vat dudmg rudt cling co thé
¢é vai tro quan trong trong viéc han ché sur hép thu cta cac chét chua duoc bién dcz),i. Su
hip thu cac chit hoa hoc cin phéi chuyén qua mang lipid nh& su khuéch tén thu dong
qua mang té bao, loc qua cac 16 mang va van chuyén nh¢ carrier (chat van chuyén)

Téc dd khuéch tan qua mang té bao ty 1& v&i su chénh 1éch ndng d6, dién tich bé
mit cia mang va hé sb thdm cua chdt dugc hép thu. Hé sé thim phu thudc vao su
khuéch tan cua phan tir d6 qua mang té bao, hé sb phan chia cua mang & moi trudong
léng va d6 day cua mang. Nhiéu chét dinh dudng & méi truong (Thuong 1a nhitng chit
co tinh bazo yéu) duoc hip thu & rudt non do rudt non co6 dién tich bé mat 1on. Déi véi
acid va bazo yéu hé 56 phdn chia mang méi truong long thay ddi theo pH cua moi
truomg d6. DSi voi chit nhu véy su khuéch tan va hé s6 phén chia cta loai phan tir ion



hoa c6 thé xem la khong dang ké so vai loai khong ion hoa. Do cac phén tir khong ion
hoa dé& dang khuéch tan qua me‘mg nén hép thu nhanh hon trong cac diéu kién ma sy ion
hoa bi (¢ ché co nghia 1a pH thap d6i véi acid va cao dbi véi bazo. Khi hai bo phén
duoc ngan cach bdi mang 11p1d c6 gia tri pH khéac nhau, & didu kién cin bang nong 4o
tong s6 khac nhau trong moi bd phan. Muc dd ion hoa ctia mdt acid yeu co thé phu
thudc vao pH ctia méi truong va pKa cua né theo phuong trinh Henderson- Hassehbalch

(lien hop baza)
(lié n hop acid)

pH = pKa+

O didu kién can bang, nong do cua dang khong ion hod & mdi phia 1a nhu nhau,
noéng do cta dang ion hoa duoc bidu thi bang phuong trinh Henderson- Hassehbalch.
Qua d6 cho thay cac acid yéu hap thu manh va nhanh & diéu kién pH thép cua da day,
trong khi cac bazo yéu hap thu chu yéu o rudt. Noi chung su hép thu & da day rét it ngay
ca cac acid don gian, c6 thé la do dién tich bé mat clia niém mac da day khong 16m. Cac
acid va bazo manh hap thu khong hoan toan ¢ rudt do ching bi ion hoa & tit ca céc gia
tri pH cta rudt. Su hip thu ctia cac chit hoa hoc bang cach loc qua 16 mang c6 duong

kinh khoang 4A c6 thé ap dung cho cac phin tir nho tan trong nudc c6 trong lugng phén
tir dudi 200 Dalton. Su van chuyén nudc qua mang c6 thé cd tac dung la dong luc van
chuyén va mang theo cac phan tir nhé. Khi céc chét c6 liéu cao tan trong nuéc, liéu cao
& thé tich 16m cac dung dich wu truong c6 thé lam ting su hap thu. Diéu nay ngugc lai
véi su hap thu nho chét van chuyén (carrier) vi trong truong hop li€u cao, carrier c6 thé
bi bdo hoa va mirc d6 hap thu gidm. Thirc an ciing c6 thé anh hudng dén sy hap thu nho
chét van chuyén, do canh tranh trén chét vin chuyén (carrier). Cac chat la hap thu theo
con dudng van chuyén tich cuc thuong hiém gdp, chi gip trong mdt so trudong hop chat
hoa hoc d6 giéng nhu chit dinh dudng (thi du levodopa). M6t s6 yéu t& c¢6 thé han ché
lwong mot chat hoa hoc di vao tudn hoan mau.

- Su khéc nhau vé pH cé thé anh huong dén tinh bén cia mdt chat. Thi du sy khéc
nhau vé pH da day giita cac loai (pH & da day chudt ¢dng 1a 3,8- 5,0, pH & da day tho 14
1,9).

- Cac enzyme thuy phan: Rudt ¢ cac protease va lipase khong dic hiéu, c6 thé anh
hudng dén chat hap thu.

- Hé vi sinh vét dudng rudt:

Hé vi sinh vat dudng rudt cé thé thuc hién nhiéu phan ung chuyén hoa giang hod
cac chit la 1am giam luong hip thu hoic dan dén hinh thanh cic san phdm chuyén hod
cé doc tinh.

Su chuyén hoa ciia vach rudt: Véach rudt cé kha nang lam bit hoat mét sé chét, do
chuyén ho4 trude khi dén tinh mach cira (tic dung dén lan thir nhat qua gan).

Chuyén ho4 cua gan: Gan loai bé mot cach cé hiéu qua mot sb chét thdng qua tinh
mach cura



Su ¢6 mat clia thire &n trong rudt cé thé anh hudmg dén hip thu, pH cua da day hoic
nhu d6ng rudt ciing anh hudémg dén hép thu.

2.1.2. Hap thu ¢ xoang mii

Xoang mili mac du c6 dién tich bé mat tuong di nhé nhung niém mac c6 kha nang
thdm cao vi vdy tham chi cac hop chét khé hip thu qua dudmng rudt nhu cic mubdi
monium béc 4, cloﬁllum tosylate (C21H37C1 - N. C7H703S) c¢6 thé hép thu qua con
dudng nay va dat duoc nong d6 trong mau xap xi voi néng d6 sir dung qua duong tinh
mach. Mit khac do ban chét cua khu vue nay va do cac chit hoa hoc vao khu vuc nay
c6 thé theo tinh mach truc tiép vao tuin hoan mau, su hép thu cac chét chuyén hoa
manh & gan (thi du propanolon) va rudt (thi du protein) cé thé hip thu tét qua con
dudng nay.

2.1.3. Hap thu é phéi

Phéi 12 mdt hang rao chin yéu dbi voi cac chit hoa hoc di vao hé tudn hoan. Mang
phdi c6 dién tich bé mat rong va méng, cé kha ning chuyén hoa dbi véi cac chit la.
Phdi dugc cung cp nhiéu mau. Khuéch tan thu ddng 1a co ché khoi dAu cua duong xam
nhép nay. Chéat doc (thudng la céac khi doc: (CO, H,S, NO;, CO,...) xam nhép tai cac
nhanh phé quan nhé va cac phé nang. Cac phé nang cé dién tich tiép xuc 1én véi khéng
khi ddng thoi tiép xtic truc tiép véi thanh cua cic mao mach, it cAu tric phong vé nén
khi doc dé xam nhédp vao hé tuan hoan. Té bao biéu mé c6 kha nang thdm han ché, chi
c6 thé hip thu chim céac chat tan manh trong nudc mic du ty 1¢é hap thu cao hon &
duong ti€u hoa. Phéi 1a noi chu yéu lam bét hoat cac hormone cuc bd trong hé tuén
hoan nhu cac peptide va prostaglandin. Tuy nhién khong thé thir nghiém cac chét tuong
tu nhu vay qua con dudmg nay do khé phan tich sé luong va xac dinh mirc d hap thu.
Céac chit dac biét bi cac 16ng rung gitr lai va chuyén tra lai hap thu qua rudt. Cac chat
khi chi duoc hip thu mét phan va phan con lai duge thai trir qua ludng khong khi thé ra,
tbc d6 va mirc do thai trir ty 1& nghich v&i kha ning hoa tan ctia chét khi trong mau.

2.1.4. Hip thu qua da

La con dudng xam nhap phd bién & dong vat. Da ciing 1a mét céu trac phong vé cho
co thé nhor 16p té bao biéu bi vai vo sb té bao va it mach quan chi phéi. Kha nang bao vé
cta da sé giam néu da bi trdy xudc, t6n thuong, viém hay tiép xuc vdi cac dung méi hiru
co (dung méi hitu co 1 chdt mang cho mét sé thube trir siu). Chat doc c6 thé xAm nhép
nhanh hon qua céc 16 chan 16ng. Khuéch tan bi dong la co ché ban dau cla qua trinh
x4m nhiém qua da. Muc d6 hip thu qua da phu thudc chi yéu vao kha ning tan trong
lipid cua chéit dé boi vi 16p simg cua da doéng vai tro 1a mang chin cé hiéu qua. Con
dudng nay quan trong d6i véi ca viée su dung cac thudc diéu tri co kha ning tan manh
trong lipid, chuyen hoa manh khi qua gan lan thu nhat (nhu céc nitrate hiru co dung &
viém hong) va tiép xuc cua cong nhan voi moi truong khi su dung khi dung. Nghién
clru & ngudi va dong vét cho théy rang bude han ché toc do hap thu la sy tham dau tién
qua 1op simg co thé din dén thay ddi dong hoc tiép theo.



2.2. Sw phan phoi

Céc chét dugc hip thu cha yéu qua tuin hoan mau, mic du hé bach huyét co thé
quan trong d6i voi su phan phdi ban d4u mot sb chét tan trong hpld str dung cho udng.
Mirc d6 hip thu cua cac td chirc d6i véi cac chit c6 thé bi han ché bai téc do khuéch tan
hoac tdc do loc.

- Toc dd khuéch tan

Néu sy khuéch tan cua chét hoa hoc qua mang té bao cham, toc do di chuyén cia
chit hod hoc d6 vao trong cac td chitc bi han ché bai tinh chit nay cta phén tu do.

- Tdc a6 loc

Néu su khuéch téan ctia mot chit hoa hoc qua mang t& bao nhanh, téc d6 xAm nhap
cua chét d6 bi gii han bai toc d6 loc.

Noéi chung, & hé théng loc chim nhu cac td chitc m&, tde do khuéch tan cua cac chét
hoa tan trong nudc rat han ¢hé, trong khi tbc do loc cua cac chét hoa tan trong lipid lai
han ché. Muc do roi khoi méu va di vao td chitc cia mot chit phu thude vao 4i luc
tuong déi cua ching d6i vdi timg hé thdng. Cac chét gin manh vao protein huyét tuong
nhung khong gin manh vao céc té chuc thuong c6 ndng do twong dbi cao trong méau,
trong khi céc chét c6 i luc manh véi céc thanh phén cia td chirc nhu protein hodc chét
béo c6 ndng d6 thip trong mau. Tuy nhién khai niém nay chi 13 twong di, thi du thudc
nhudm Evans blue c6 4i luc manh dbi véi protein huyét twong va phan phdi rit han ché
trong mau, trong khi propanol, chét e ché B cling 13 chit gin manh vao protein huyét
tuong (95%), gan manh hon & tb chic va con lai it & trong mau.

Céc chit c6 thé phan phdi & mot mirc d6 nao dé dbi voi mot sé td chire c6 chon loc.
Nhu vay mot chat c6 thé hoa tan trong toan bo dich léng cla co thé nhung c6 thé phéin
phéi khac nhau & céc td chic trong co thé.

Rét nhiéu cac chit la gan vao protein huyét trong theo cach c6 thé phan ly, thuong
quan trong nhéit 1a gin vao albumin. Tuy nhién acid glyco protein c6 thé ¢6 vai trd quan
trong doi véi mot sd bazo hitu co. Cac hop chét la géin theo kiéu c6 thé bao hoa va phéan
ly con cac chat & trang thai két hop voi protein huyét twong & dang du trir va khong cé
tac dung duoc 1y hoic tac dung doc. Gén manh vao protein huyét tuong lam giam nf)ng
dd céc chat hoa hoc tu do trong mau. Co thé 1am tang sy chénh léch ndng 4 va nhu véy
lam ting toc d khuéch tan tir rudt hodic dng than vao mau.

2.3. Chuyén hoa

Chuyén hoé hodc néi chinh x4c hon, lam tdng hoat tinh hodc lam mét hoat tinh cua
chét dc c6 su tham gia clia co quan chuyén hod va cac enzyme chuyén hoa.

Hé théng monooxygenase phu thudc cytocrorne P-450 c6 vai trd trung tam trong
chuyén hoa cac chit la. Hé théng enzyme nay c6 nhiéu tén. Céc tén thuong gap la:

- Oxidase c6 chirc nang hon hop
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- Hé théng cytocrome P- 450
- Hé théng monooxygenase phu thudc cytocrome P- 450

Hc:% thong nay la monooxygenase vi dua mdt nguyén tir oxygen vao trong co chat.
H¢ thong cytocrome P-450 duoc Klingenberg va Garfinkel mé ta dau tién nim 1948 &
microsome phan ldp tir trong dich gan déng nhit cia chudt céng va cua lon. Tén
cytocrom P-450 bt ngudn tir mét sic td khi khir va xur Iy bang carbon monoxide dudi
quang phé ké tao thanh mdt dai bang 450 nm. Omura va Sato (1964) da moé ta
cytocrome P-450 la hemocytocrome typ b ¢ trong microsome cua gan va duoc tao thanh
tir ludi ndi mo.

Trudce khi phat hién ra cytocrome P-450 Julius, Axelelrod va cdng su & phong thi
nghiém hoa duoc thudc vién tim (M§) da nhan thiy ring su chuyén hoa oxy hoa cla
amphetamine (1-phenylpropan-2-amine) cin déng yéu t6 NADPH (nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate-oxidase) va s ¢6 mat cia oxygen. R6 rang la mac du
cytocrome P-450 dong mét vai trd quan trong trong hoat dong ciia monooxygenase, no
khong hoat dong mdt minh. Nam 1950 Horecker da phéan 14p duoc flavoprotein & gan
nhung chua xac dinh dugc chirc nang cia no, sau dé duoc goi la NADPH- cytocrome ¢
reductase. Tuy nhién khong c6 cytocrome c trong ludi ndi mo. Tén hién nay dugc sir
dung 14 NADPH- cytocrome-P-450 reductase. Nhu vdy thanh phdn chu yéu coa hé
thong monooxygenase 1a cytocrome P-450 va cytocrome-P-450 reductase. Cac thanh
phém khéc ciing tham gia vao chuyén hoa céc chét la sinh hoc dic hiéu. Cytocrome bs
dugc cho 1a tham gia vao hoat dong ciia monooxygenase thong qua su van chuyén dién
tir. Cytocrome bs ¢ thé gy anh huong dbi véi su chuyén hoa cac chit la sinh hoc do
cytocrome-P-450 diéu hanh bang cach chuyén cac dién tir dén P-450 hoic chuyén céac
dién tir khoi P-450.

- Sur diic hiéu co chit

Hoat dong xuc tac cua hé théng monooxygenase doi héi hai protein: cytocrome P-
450 va cytocrome-P-450 reductase. Hé thong nay c6 kha ning tién hanh nhiéu phan {mg
khac nhau véi sb luong co chét rit 16n. Kha ning nay khéng chi dua vao cac isozyme
khac nhau cua cytocrome P-450 ma con dua vao co ché phan tng co ban cia cytocrome
P-450 va tinh khong dac hiéu dbi vai co chét ciia enzyme nay. Tinh khong dic higu d6i
véi co chit ciia monooxygenase lam cho céc sinh vat ¢6 kha nang chuyén hoa céc chét
la sinh hoc mdt cach linh hoat, nhung con s quay vong va hiéu sudt cia hé thdng
monooxygenase phu thudc cytocrome P-450 duoc cho la thap va kém hiéu qua hon
nhiéu enzyme khac, c6 1& do thiéu kha nang gin vao co chét, hoat hoa oxygeﬂ. Mic du
vay kha niang chuyén hod yéu dugc bu lai nhiéu hon bing kha nang chuyén ho4 rat rong
nhiéu loai c4u tric hoa hoc va kha ning xtc tac rat nhiu loai phan ung. Mot yéu to bd
sung bu lai cho con sd quay vong tuong d6i thap la nbng dd cao cua hé thdng nay & cac
co quan rat quan trong cho viéc giai doc.

Vong xuc tdc cua hé thong monooxygenase phu thuéc cytocrome P-450
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Phan umg do hé thdng monooxygenase phu thudc cytocrome P-450 xic tac duoc
minh hoa & hinh 1:

RH + O, + NADPH + H®* —> ROH + H,0 + NADP®

Mot phan tir cua co chét phan img v6i mot phan tir oxygen va NADPH tao thanh co
chit oxy hoa c6 chira mdt nguyén tir oxygen tir phan tir oxygen, nudc (chura nguyen tir
oxygen khac) va NADPH oxy hoa. Dua mt nguyén tur oxygen tur phan tu oxygen vao
trong co chit, dong thoi khir mét nguyén tir oxygen thanh nudc la ngudn gdc cla tén goi
oxydase c6 tac dung hén hop.

Vong xuc tac cua chudi phan tmg dugc thé hién & hinh 2.
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Hinh 1. Vong xuc tdc cua monoxygennase phu thugc P - 450

Budc khoi ddu ciia vong nay 1a gin co chét (ky hidu 1a S) vao cytocrome P-450.
Nhu d3 dé cdp o trén, cytocrome P-450 1a protein ¢6 chira nhém hem (hemoprotein) c6
hang loat isozyme c6 quan hé gan giii, mdi isozyme thé hién médt mirc dd dic hiéu co
chét. Su dac hiéu co chat nay khong tuyét dbi va mot sb chdng chéo nhau. Bét ky & thoi
diém nao mét sb isozyme cua cytocrome P-450 ciing tdn tai trong luéi ndi md, phu
thudc vao diéu kién mdi trudng va diéu kién sinh ly cta sinh vat d6. Nhu vay gin co
chét vao vi tri hoat d6n 3 clia cytocrome P-450 1a gan co chit vao mot isozyme chiém uu
thé nhung khong phai 1a doc nhét. Hoat dong cua qua trinh xuc tac, cling nhu cac chét
chuyén hoa duoc san sinh ra l1a chirc ning cia isozyme dic biét. Vé mit ban chét hoa
hoc cua co chit chuyén hoa, vi tri hoat dong c6 ban chét 1a ky nudc. Tuy nhién vi tri
hoat dong khéng don thuin 12 mot tip hop chit béo ma & d6 cac co chat ua lipid c6 thé
gin vao, béi vi chuyén hod c¢6 tinh dac hiéu vi tri dbi véi co chit, khong phai ngiu




nhién. Vi vay co chit pha1 c6 xu huéng dic hiéu d6i véi vi tri gan Cung nhu dbi véi
nhiéu enzyme khac, gin co chét véi hemoprotem gdy ra sy bién d6i vé hinh thé &
enzyme, hé tro cho hoat dong xtic tac. Thi du gin co chit 1am cho cytocrome P-450 dé
dang bi khir boi cytocrome P-450 reductase. S6 liéu thu dwoc cho thdy ring nhém hem
cua hemoprotein & rit gén vo1 vi tri gén cua co chéit, noé cling l1a thanh phén cua vi tri
hoat dong. Khi gan vao vi tri hoat dong nguoi ta phét hién thiy c6 su thay dbi phd hép
thu cua cytocrome P-450.

Budc tiép theo trong vong xuc tac sau khi gén co chit 1a khir mot dién tir cua phirc
hop co chat P-450. Nhu da dé cip O trén, gin co chit va ddng thoi bién ddi & cytocrome
P-450 c6 thé tao diéu kién thuan loi cho budc khur tiép theo, phitc hop co chét-
hemocytocrome P-450 cé chira Fe™ duoc khir bdi mot dién tir chuyén thanh phitrc hop
co chat hemocytocrome P-450 c6 chia Fe*2. Dién tir nay dugc NADPH cung cép thong
qua hoat dong cua flavoprotein, NADPH cytocrome P-450 reductase. Flavoprotein nay
co hat dang: flavin adenin dinucleotide (FAD) va flavin monocleotide (FMN).

Flavoprotein c6 it nhat hai khu virc, mét khu vuc gén vao mang t& bao va mot khu
vuc ndm trén mit mang t& bao. Khu vuc hoa tan trong mang té bao bao gdm chi yéu
cac amino acid ky nudc. Su twong tac véi NADPH va su oxy hoa khir ¢6 1& dién ra &
bén ngoai mang té bao. Cytocrome P-450 reductase c6 sb luong P-450 vuot rat nhidu sé
lugng cua reductase (nhiéu gip 20 1in hodc hon phu thudc vao diéu kién). Piéu d6 c6
nghia 12 mdi flavoprotein phai khir mot s phan tir cytocrome P-450, cho thiy ring mbi
tuong tdc gifta reductase va P-450 1a rat quan trong. Khi phirc hop co chit
hemocytocrome P-450 c6 chira Fe* dugc reductase khur dé chuyén thanh dang chira
Fe*?, phirc hop nay gin véi oxygen tao thanh phirc hop bac ba: co chét- hemocytocrome
P-450 oxygen c6 chira Fe*? duogc thé hién & hinh 2. Oxygen gén véi chéit gén tu do cua
sat nhém hem va duoc cho 1a ¢6 xu hudng gin trén pham vi réng voi phin gin vao co
chit ciia vi tri hoat dong. Trong nhiéu diéu kién yém khi va trong su c6 mit cua
carbonmonoxide, phitc hop P-450 carbonmonoxide dugc hinh thanh thay thé phirc hop
P-450-oxygen. Lam mét hoat dong cua vong xuc tac & thdi diém nay (lam gian doan
dong dién tir) c6 thé san sinh cytocrome P-450 oxy hoa chita Fe™ va dang khir cua
oxygen, gbc superoxide. O giai doan ndy cta vong xuc tac cic phan ung dién ra rit
manh, chua hoan toan hiéu rd. Su kién chu yéu 1a hoat hoa phan tir oxygen. Phurc hop
bac ba tiép nhian mot dién tir thir hai, nguén cua n6 la NADPH hodac NADH phu thudc
vao chét diéu hanh dién tir. Tuy nhién nhu da dé cap ¢ trén, cytocrome bs cling cé thé
diéu hanh viéc chuyén dién tu, sir dung luong khir twong duong tir NADH théng qua
NADH cytocrome bs reductase. Du dién tir thir hai duoc lfiy tur ngufm nao, sau do
oxygen hoat hod, phan ung vé&i co cht dua vao co chit mot nguyén tir oxygen, co chit
oxy hoa duoc hinh thanh ddng thoi nude duoce san sinh. Cytocrome P-450 c6 chira Fe™
duoc tai tao cé thé khoi xudng lai vong xuc tac.

Vong xuc tac da md tad nay la phd bién déi voi hoat dong cua hé théng
monooxygenase phu thudc cytocrome P-450, lién quan dén chuyén hoa nhiéu chit la
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sinh hoc & nhiéu co quan trong cac loai khac nhau. Tuy nhién mot sb trong cac
monooxygenase nay, dac biét la cac dang cé tinh dic hiéu cao hon tham gia trong
chuyén hoa ddng hoa va di hoa co cac chat dieu hanh vén chuyén dién tir khac nhau, thi
du hé thong ty lap thé (mitocondria) cua mién v6 tuyén thuong than sir dung protem
chira sat khong phai cia nhém heme ngoai cytocrome P-450 reductase trong chudi vén

chuyén dién tir.

Hé théng P-450 khong hoan toan ddc lap va hoat dong cta n6 chiu anh huong cua
mot s& nhan t5. Monooxygenase chil yéu phu thudc vao NADPH va phu thudc & mirc
d6 thdp hon vao NADH. NADPH dugc san sinh tir pentose phosphate isocitrate
dehydrogenase. Trong nhleu diéu kién cac con dudng nay cung cap NADPH ¢ luong
bio hoa. Tuy nhién mdt sé diéu kién c6 thé 1am kho khan cho viéc cung cip NADPH va
nhu vay han ché ty 16 NADPH c6 mit. Trong diéu kién MOnooXygenase c6 hoat tinh
manh, trang thai d6 c6 thé lam giam hoat tinh ddi voi mot sb co chit do gidm ham
lugng NADPH.

Nhan t5 khac anh hudng dén hoat tinh ciia monooxygenase 12 mang cua ludi ndi
mo, NADPH cytocrome P450- reductase, NADH cytocrome bs reductase va cytocrome
bs gén vao mang bdi dudi chia cic amino acid ky nuéc.

NADH + H" + 2 ferricytochrome bs = NAD" + 2 ferricytochrome bs

Hydroxyl hoa cac chét béo

Kiém tra céc phan tmg hydroxyl hoa c6 mdt s6 khia canh quan trong vé hoat tinh
ctia monooxygenase. Co ché cua phan tmg c6 thé 1a phd bién d6i véi mot s6 loai phan
ung khac ciia monooxygenase xay ra boi co ché tich mot gdc hoa hoc. Hoat hoa oxygen
lam san sinh peroxide sit & nhém hem cua cytocrome P-450. Hoat ho4 oxygen tao ra
gbc hydroperoxide tu do (OOH’) va ion carbonium (RsC"). Gc tu do nay tuong tic véi
co chit dé tao ra co chét hydroxyl hoa. Mot khia canh quan trong khac 1a co ché tach
cac goc hoa hoc co tinh chon loc vi tri, 1dm cho su hydroxyl hod khong c6 tinh ngiu
nhién ma cé tinh chon loc. Céc vi tri hydroxyl hoa ddc hi€éu duoc xac dinh bai cAu tric
clia co chét va huéng khong gian dic hiéu ctia co chat & vi tri hoat dong.

Cac isozyme khac nhau thé hién mirc d6 chon loc vi tri khac nhau. Sy hydroxyl hod
nodi chung 1a co6 tic dung giai doc do cac san pham tao thanh tan manh hon trong nuéc,
nhung can than trong khi cic san phdm nay san sinh qua mirc, bdi vi cac san phim cé
doc tinh cao hon c6 thé dugc san sinh do su chuyén ho4 tiép theo.

Oxy hod nhom thom

Oxy hoa nhém thom cé thé xay ra theo hai co ché, dua oxygen truc tiép vao trong
lién két C-H va bo sung oxygen vao ndi doi C = C (thi du su tao thanh epoxide). Co ché
bd sung oxygen vao ndi d6i C = C dudng nhu 1a co ché chiém wu thé.

Mot thi du vé mot hop chét duoc hydroxyl hoa béng ca hai co ché, dua oxygen truc
tiép vao trong lién ket C-H va bd sung oxygen vao ndi d6i C = C 1a p- chlorobenzene.
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Ca 3- va 4- chlorobenzene oxide dugc tao thanh bang cac phan img bd sung dé tao ra
arene epoxide. Cac epoxide nay tu xép dat lai dé tao ra o- chlorophenol va p-
chlorophenol.

’ Su hinh thanh chét chuyén hoa m- chlorophenol 1a mét thi du vé phan img dua truc
tiép oxygen vao lién két C — H. Cac epoxide ciing cé thé.duoc tao thanh trong cic hé
thong khong c6 nhom thom tao ra cac san phdm cua phan tmg nhu d3 mé ta boi chuyén
hoa cua aflatoxin B, (C17H120¢). Loai doc t6 ndm nay dugc chuyén hoa thanh mot sb
san pham hydroxyl hoa nhu 2,3 epoxide. Epoxide nay 1a san phiam cua aflatoxin gay
ung thu.

Vai tro cua monooxygenase phu thugc cytocrome P-450 trong giai déc

Poc tinh cua bat ky chét nao cling phu thudc vao néng dd cua né va dich tac dung.
Diy 1a chic ning cua nhiéu nhan td bao gdm dudng tiép xuc, déc dong hoc cta chat
ddc, su thai trir cia ca chat me va chat chuyén hod, sy min cam cua vj tri dich. Kha
nang thanh loc chat d§c cua sinh vt thong qua thai trir c6 anh hudng lén dén nong dd o
vi tri dich. Su lién quan truc tiép véi kha nang thanh loc nhiéu chat doc la kha néng
chuyén hod cac chat doc thanh dang tan manh hon trong nudc.

Chéc chdn 1 monooxygenase phu thudc cytocrome P-450 déng mot vai trd then
chdt trong chuyén hoa cac chét ddc. N6 1a con dudng chu yéu trong chuyén hoa cac chét
la sinh hoc, tac dong truc tiép dén giai d6c hoic gian tiép bing cach khai dong dbi véi
cac chat doc de chuyen hoa tiép theo thong qua viéc tao ra cac nhom chirc ndng. Mac du
hé thong P-450 c6 kha ndng chuyén hoda céac loai thude, lam gidm ca ddc tinh va thoi
gian tac ddng nhung trong mét sé trudng hop hé théng enzyme nay bién dbi mot s6 chat
khong cé hoat tinh vé mait tdc dung dugce ly thanh dang c6 hoat tinh. Thi du vé hoat hoa
cac chat ddc nhu su bién doi invivo thudc trir sdu parathion ¢ dang khéng c6 hoat tinh
thanh paraxon c6 hoat tinh va su hoat hod benzopyrene (BP) nhu thé hién trong hinh 3.

Nhiéu nghién ctru da cho thdy rang su hoat hoa do chuyén hoa déng mot vai tro
quan trong trong ddc tinh cua nhi€u chat.

Su khdc nhau vé lodi trong chuyén hod.

Bai vi hoat tinh cia monooxygenase phu thudc cytocrome P-450. Enzyme nay dong
mot vai tro quan trong trong viéc bdc 16 doc tinh cta nhi€u chat doc. Nghién ciru hoat
tinh ctia enzyme nay rat can thiét.

Noi chung cac phan img co ban va cac san phim chuyén hoa cia cac chét la tuong
tu nhau giita cac loai. Tuy nhién nhitng su khac nhau rat nho trong chuyén hoa ciling ¢é
thé dan dén su khac nhau rit 1on vé su min cam cua dong vat véi doc tinh ciia cac chat
doc. RAt nhiéu yéu t ¢6 quan hé d&n su khac nhau vé loai trong déap ung d6i véi chat
d6c. Cac yéu td nay la:

- Sy hap thu

- Phén phéi
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- Sur khéc nhau vé kha ning chuyén hoa clia co quan
- Su khac nhau vé€ mat s6 lugng trong chuyén hoa
- Thai tru

- Méan cam cua co quan dich hoéc vi tri dich
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Hinh 3. Su bién déi chuyén héa va hoat héa ciia chat gdy khoi u Benzo pyrene (BP)
Mic du cac yéu td nay quan trong it hodc nhiéu, mdt trong cc yéu t§ c6 thm quan

trong nhét 1a sw chuyén hoa cac chat doc. Céc yeu to sau ddy c6 thé giai thich d6i véi su
khac nhau vé loai.

- Thiéu hoac khiém khuyét vé di truyén trong con dudng chuyén hoa.

- C6 nhiéu isozyme khac nhau va ty 1 cac isozyme dic hiéu cia cac enzyme quan
trong khac nhau, thi du nhu & hé thong monooxygenase phu thudc cytocrome P-450.

- Khéc nhau vé hoat tinh cla timg enzyme hoat déng cing véi nhau trong chuyén
hod chat doc.
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Hodc thiéu con dudng chuyén hoa dic hiéu hodc khiém khuyét trong con dudmg
chuyén hoa s& 1am cho céc ca thé sinh vat man cam véi chat ddc ma qua con dudng dé
chat doc nay duoc kha doc.

Nguoc lai khi chét doc dugc hoat hoa qua chuyén hod loai vét s& trd nén khang doc.

Mbt s6 loai c6 thé thiéu enzyme trong chuyén hoa thi du méo thiéu enzyme & tién
hanh qua trinh glucuro hop.

Bi€u hién sw khac nhau v& loai ciing thuong gip 1a tinh dic hiéu co chit cua
isozyme tham gia chuyén hoa chat dc. O liéu thip hodc tiép xtic véi mdi trudong, nhimg
su khac nhau nay s& dugc biéu thi & sy khir ddc va tinh man cam cua loai. Tuy nhién &
lidu thdp dudi murc bo hoa cia enzyme cé thé khong thé hién c6 su khac nhau vé loai
nhung khi liéu tdng va bét d4u bdo hoa kha ning khir doc cua enzyme, ddc tinh cta chét
ddc c6 thé thé hién rd rang & céc loai khac nhau. Cin chi y than trong khi diéu tra su
khac nhau nay in vitro vi tac dung nay c6 thé khong phan anh invivo do mét s6 ly do:
Khi mét chit chuyén hoé tiéu biéu cho dang hoat hoa chuyén hoa va chit chuyén hoa
khac lai tiéu biéu cho dang khur ddc.

Ty 1& cac chét chuyén ho4 nay c6 thé duoc phan 4nh & sy min cam cua loai d6i véi
cac chit doc. Kiéu khac nhau vé loai nay thuong gap nhét khi hé théng monooxygenase
phu thudc cytocrome P-450 hoat dng trong su phdi hop véi cac con duong khéc. Loai
c6 thé thé hién khéac nhau trong phan tmg dugc khoi dong luc ban dau hoic duoc hoat
hoa ciia con dudng thi phat tiép theo.

Diéu nay duoc minh hoa bdi sur hoat hoa chuyén hoa ctia BP (hinh 3) & chudt cong
thi nghiém. Su hoat hoa chuyén ho4 doi héi epoxide hod béi monooxygenase phu thude
cytocrome P-450, tiép theo boi su hydrate hoa epoxide bai epoxide hydrolase dé tao ra
7,8 dihydrodiol. Dihydrodiol lai dugc tai epoxide hoa bdi monooxygenase tao ra
dihydrodiol 9,10 oxide, san phiam ctia BP giy ung thu.

Khi microsome cua gan chudt duoc sir dung & phan tmg Ames vé hoat hoa chuyén
ho4 dé kiém tra ddt bién, BP la chit gdy dot bién manh, cho thiy hoat hoa chuyén hoa &
mirc dd cao, nhung khi microsome ctia gan chudt cong duoc sir dung & ciing phan vmg,
BP chi thé hién gay dot bién nhe. Diéu d6 cho thiy kha niang hoat hoa BP do chuyén
hoé invitro & chudt céng thép hon mét cach dang ké. Mic du chudt chuyén hoa BP &
mirc d6 16n hon chudt cbng, chudt cdng cé hoat tinh epoxide hydrolase cao gép 6,7 lan.
Nhiéu nghién ctru cho thiy ring & ca hai lodi, monooxygenase déu cé du hoat tinh dé
hoat hoa chuyén hoa BP va hoat tinh epoxide hydrolase cao hon & chu6t céng c6 thé da
c6 tac dung dbi voi sy dot bién thip hon. Vi vay su khic nhau vé loai trong con dudng
thir phat, epoxide hydrolase c6 thé da diéu khién sy d6t bién trai véi sy khac nhau &
hoat tinh cia monooxygenase.

Ciing nhu loai thé hién su khac nhau trong chuyén hoa 1am bién d6i ddc tinh, cac
chung khac nhau trong ciing mét loai cling khac nhau trong chuyén hoa va man cam véi
doc tinh. Thi du néu cac chung chudt khac nhau dugc sir dung trong thi nghiém c6 thé
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sb liéu thu duoc sé khac nhau Nhéin ra su khac nhau vé chung rét quan trong trong bd
tri thi nghlem nghién ciru vé ddc chit. Cac nhan t§ lién quan dén su khac nhau vé ching
sinh vt rdt da dang. Cac hoat dong c¢6 tinh di truyén trong chuyén hoa khong phai 1a it
gap. Tuy nhién cac dong vat phong thi nghiém thuong dugc nhan giéng trong cac nhém
xac dinh, khong nhan giéng xa, sw khic nhau vé ching c6 thé phat trién khéa nhanh. 6
dong vat hoang dai co thé it cd kha niang gip su khac nhau nhu vay vé chung nhung c6
su khac nhau rat 1on vé ca thé.

Su khac nhau vé loai trong chuyén hoé va hiu qua la khéc nhau vé tinh min cam
dén dén khai niém vé doc chat hoc. D6 1a khdi niém vé doc tinh chon loc.

Thi du trong diéu kién ly twong can sir dung thude trir sdu chi gdy doc ddi véi sinh
vt ma con ngudi can tiéu diét nd. Khai niém vé ddc tinh chon loc nay d3 din dén su cb
ging dé phat trién cac thude trir sdu ¢6 chon loc.

Suw cam ung cytocrome P-450

Khi gia sic tiép xuc véi mot sb chat doc, kha niang ctia chiing trong chuyén ho
nhiéu chét ddc tang 1én. Hién tuong nay tao ra su khang ddc trong mot khoang thoi gian
ngin nhiéu chét déc. Tuy nhién hién tuong nay khong xay ra trong truomg hop cac chét
doc cén su hoat hoa trong chuyén hod. Hau qua nhiém doc cua chét chuyén hoa tang
doc tinh nay phu thudc vao chit doc xac dinh va con dudng chuyén hoa dic hiéu cia né.
B&1 vi hdu qua caa ngd doc do tiép xic véi chat doc co thé phu thudc vao su can béng
gilta cac phan tmg tiéu biéu cho khir doc va cac phan tmg tiéu biéu cho su hoat hod,
ting kha chuyén hoa c6 thé giy ra cac két qua khéng du doan dugc. Kha ning ting
chuyén hoa do tiép xuc véi chit doc cho thdy ring c6 thé 1am tang kha ning sbng sot
clia con vat. Ngudi ta da nghién ctru sy chuyén hoa cia thuéc nhudém aminoazo cé chira
nhém methyl va nhan thdy ring monooxygenase phu thudc cytocrome P-450, lam ting
su khir methyl cua cac hop chit nay trong thirc an gia suc. Nhitng gia suc chin tha tur do
c6 thé an nhiéu loai thic 4n chira céc thanh phén c6 doc tinh. Néu gia suc d6 c6 thé dap
img nhanh chéng d6i véi cac hop chit c6 tac dung doc nay bang cach phat trién su
khang ddc, n6 cé thé tiép tuc sir dung ngudn thic dn d6. Mét co ché phat trién nhanh su
khang doc la thdong qua su ting nhanh khir doc do kich thich hoat tinh ctia enzyme.
Coney (1967) da cho thiy ring hon 200 chét ho4 hoc da gay kich thich chuyén ho4 cia
enzyme monooxygenase phu thudc cytocrome P-450 va nhleu trong sd cac chét hoa hoc
nay la co chat cua monooxygenase. Su tang hoat tinh cua cytocrome P-450 nay da dugc
got la cam ung.

Monooxygen co chita flavin cua microsome

Tu nhitng nam 1960 ngudi ta da thay ring monooxygenase clia microsome khong
phai cytocrosome P-450 c6 thé xuc tac su oxy hoa nitrogen ua nhin va cac hop chét
chtra sulfure (lru huynh) cua nhiéu chat doc.
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Lam tinh khiét va ddng nhét cho thdy d6 1a monooxygenase chira flavin khong c6
cytocrome, can NADPH. Enzyme nay la amine oxidase, dimethyl amine monooxydase
va monooxygennase chira flavin.

Enzyme nay & microsome cua gan xtc tac s oxy héa & nitogen wa nhan va nguyén
tir lwu huynh cta nhiéu chét doc. Trude day ngudi ta nghi ring oxy hoa cac amin thom
bac ba cua chit béo duge tién hanh boi monooxygenase chira flavin va cac amine thom
béc mot hay cac nitrogen c6 tinh acid ctia amide dugc tién hanh xuc tac cua cytocrome
P- 450 trong khi cac amine bac hai dugc oxy hoa bdi ca hai enzyme. Nhiéu nghién ciru
cho thay ring cic enzyme da duoc lam tinh khiét khong c6 sy phén chia ranh gi6i rd
rang gira hai loai co chit doc véi hai loai enzyme nay. Vi vy su chuyén hoa cia mdi
chét doc chira nitrogen cdn phai duoc xem xét dua vao ca thé.

Su khong bén voi nhiét cia monnooxygenase khong c6 NADPH da gitp dé dang
tach hoat tinh cua enzyme nay vai hoat tinh cta cytocrome P-450 invitro.

Rét nhiéu chit ddc chira nitrogen va luu huynh dwoc chuyén héa cia enzyme pha 1
nay. Oxy hoéa nitrogen cuia amine bic ba tao ra oxide amine (R3N=0). Oxide amine nay
tao ra ion N-hydroxy ammonium.

Céc amine bac mot va bac hai dugc oxy hoa tao thanh hydroxylamine.
Su ddng oxy héa chit doc boi prostaglandin Endoperoxide synthetase.

Cac con dudng khac v6i monnooxygenase cia microsome c6 thé tham gia oxy héa’
chat d6c. Manett va cdng su (1975) da chimg minh ring 6-prostaglandin synthetase, mdt
hé théng enzyme c6 tac dung dbi voi tong hop prostaglandin khéng cé kha ning oxy
héa Bp thanh quinone. Su oxy hoéa 1a do cach mét dién tir tham gia vao chit oxy hoa
duoc san sinh trong qua trinh khir prostaglandin G, do hydroperoxidase xiic tac dé san
xuat hydroxyperoxide trong qua trinh chuyén héa binh thuomg.

Céc tb chirc c6 chita prostaglandin synthetase c6 kha nang oxy héa mét s chét doc,
tham chi 1a cac td chic ndy c6 ham luong cytocrome P.450 thip. Trong thuc té cac
acetaminophen duoc chuyén héa thanh chat trung gian phan tmg bdi cytocrome P.450
(hinh 4a) ciing c6 thé dugc hoat héa bdi prostaglandin synthetase trong mién tay cua
than (hinh 4b)
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Hinh 4b. Su dong 6xy hod chdt giam dau acetaminnophen béi prostaglandin synthetase
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T chirc nay c6 hoat tinh cytocrome P- 450 thip nhung c6 mit acid arachidonic,
mién tuy nay hoat héa acetaminophen thanh chét trung gian lién két déng hoa tri vdi cac
phén tir 16m.

Bang quang ciing c6 hoat tinh prostaglandin synthetase cao. Mattamal va cOng sy
(1981) da du kién ring mdt s chit gdy khi u than va bang quang c6 ciu tric da dang
duogc hoat héa chuyén hoa boi prostaglandin synthetase. Thi du chét giy khéi u bang
quang 2 amino-4- (5 nitro-2-furyl) thiazole dugc cho 1a dugc hoat héa bai su oxy héa
do prostaglandin synthetase trong biéu mé ciia bang quang c6 kha nang gan chét chuyén
héa vao ARN va ADN. Cho chudt céng an aspirin s& trc ché su bién d6i bénh ly & bang
quang do chat gay khdi u 5-nitrofuran giy ra, cho thdy ring prostaglandin synthetase
tham gia hoat hoa S-nitrofuran, bdi vi aspirin c¢é tac dung wc ché prostaglandin
synthetase.

P-phenetidine di giam sir dung do nhiéu thong bao vé gay tén thuong thin & ngudi
sau khi sir dung kéo dai. Phenetidine dugc prostaglandin cua than hoat héa nitrogen &
amine bac mot clia phenetidine qua oxy héa mét dién tir tuong tu. Su oxy héa thé hién &
hinh 5 d4i véi acetaminophen dén dén tach hydrogen tao thanh gdc nitrenium phan tmg.

Phdn ung lién hop sinh hoa

Loai c6 vii ¢6 thé téng hop céc chét lién hop véi chit ddc c6 cuc nhidu hon va dé
thai trir hon chit me. Su lién hop duoc kiém soat théng qua céc thong tin phan hdi. Hai
chét cén thiét cho phan img lién hop la cac chét c¢6 cac nhém chirc phit hop va ddng co
chit c6 thé lién hop voi chit doc. Néu cac chét doc khéng c6 sin nhom chirc ¢6 thé tao
didu kién cho phan ung lién hop nhu nhém hydroxyl, né cén phai dugc cytocrome
P.450 oxy hoéa. San phdm oxy hoéa va ddng co chit can phai cé mat dé sir dung duoc cho
phan tmg lién hop. Ca hai phan phai két hop chat ché dé thai trir chit djcnhanh chéng.

Phadn ung glucuro hop
Uridine Diphospho Glucuronyl transferase.

Monooxygenase phu thudc cytocrome P.450 la enzyme oxy héa chi yéu & pha L
Tuong tu nhu vy uridine diphospho (UDP)- glucuronyl transferase 14 enzyme chi yéu
o pha II. Glucuronyl transferase co6 thé sir dung céc san phdm cua monooxygenase dé
tao glucuronide. Tuy nhién khong nhit thiét d6i véi co chat cua glucuronyl transferase
phai 12 san phim ciia monooxygenase. Mot s6 chét dgc va mét sé chét ngi sinh c6 chira
cac nhém chire cén thiét cho phan {mg glucuro hop va khdng can phai tao ra cac nhom
chic. Trong khi phuac hgp nhiu enzyme ciia monooxygenase goi la hé théng cac
enzyme dugc lién két chit ché voi nhau, cic enzyme tham gia phan ung glucuro hop
doc 1ap va khong lién két voi nhau. Co ché chung cua céc enzyme tham gia phan ing
lién hop la hoat hoa phan tir ndi sinh dé tao ra dang ¢ nang lugng cao. Phan ung tiép
theo cia dang ning lugng cao da dugc hoat hda nay cua phén tir ndi sinh vo chét doc
lam san sinh ra chat lién hop nhu trong phan (mg glucuro hop. Mic du cac san pham

21



cua monooxygenase phu thudc cytocrome P- 450 tan trong nuéc manh hon chit me,
mot sb vAn con hoa tan mot cach dang ké trong lipid. Céc chét lién hop sau do tao ra céc
chét chuyén hoa tan nhanh hon trong nuéc. Céc chét chuyén héa nay d& thai trir qua mat
va nuée tiéu. Cach bd sung ma phan img glucuro hop tao ra cac chit chuyén hoa c6 doc
tinh thép hon 1a b sung mét phin c6 khdi lugng 16n chiém 1/2 khéi luong chét doc.
Nhu vy tao vo bao bao boc bd phén phan umg cua chit doc va phong toa cac phan img
gitra chat doc véi receptor ciia chat doc c6 tac dung tao ra cc chudi phan tmg gy doc.
Mac du trong mét sb truomg hop san phém cia phan ung glucuro hop co hoat tinh
sinh hoc manh hon chit me va c6 thé xem 1a duoc hoat héa do chuyén héa nhung céc
trudong hop nay it gap hon nhiéu so véi cac san phim chuyén héa ciia monooxygenase.

Diic diém sinh héa ciia phdn img glucuro hop

Phan umg glucuro hop doi hdi ¢6 ba chét phan tmg:

- Acid UDP-a-D- glucuronic duogc tao ra trong té bao chat (UDPGA).

- UDP-glucuronic transferase gan vao mang cua ludi ndi mo.

- Co chét thich hop c6 cac nhom chire can thiét.

Hoat tinh t6i da cua enzyme dat duoc, phu thudc vao néng dd toi vu cua cac chét
phan img nay & vi tri xic tac trén mang.

D-glucose 1a tién chit ban ddu cia UDPGA. Trong qua trinh chuyén héa D-glucose
duoc chuyén thanh o-D-glucose 1-phosphate. Chéat nay lam co chéat cho UDP-glucose
pyrophosphorylase xtic tac phan {mg clia né véi uridine triphosphate dé tao thanh UDP-
D-glucose chira phosphate ¢6 nang lugng cao va pyrophosphate (hinh 5).

Sau d6 UDP-D-glucose phan ung vdi nicotine adenine dinucleotide (NAD) do
UDP-glucose-dehydrogenase xuc tac tao ra acid UDP-D-glucuronic, hoan thanh hoat
hoa glucose.

Chét ddc duoc gol theo thuat ngit la aglycone thé hién ngu@‘)n cua no. Su hoat hda
glucose dién ra trong ludi ndi mo.

Su tao thanh acid UDP-glucuronic trong té bao chét va kha nang tan trong nudc cua
n6 dit ra mot cau hoi la bang cach nao nd ¢ thé tham nhdp vao moi truong lipid cua
mang té bao dé phan {mg véi enzyme. Mot sb gia thiét cho ring d6 1a nhd chat vn
chuyén (carrier) gan o mang té bao hodac su chuyén 1/2 lugng acid glucuronic thanh cac
san pham trung gian khac. Du bang co ché ndo UDP-glucose va aglycone, co chit cin
phai c6 mat dé khdi xudng phan img. Nhu da dé cap trudc ddy, trong nhiéu trudong hop
co chét gdy doc doi véi qua trinh glucuro hop 14 san phim thuy phén cua su chuyén héa
do monooxygenase. Diéu d6 goi y ring c6 mot mdi lien hé truc tiép giita
monooxygenase vdi transferase. Mac du diéu nay s& lam ting hiéu qua xic tac cua khir
ddc, hau nhu chua c6 bang chimg vé kiéu lién hé nay.
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Mt khéc ca hai enzyme gin vao chit co ban lipid- protein cia mang va c6 thé & rit
gin nhau. San phdm ctia monooxygenase khong cin phai khuéch tan tir mang té bao dé
tham gia phan mg glucuro hop tiép theo dé lam ting hiéu qua ciia chuyén héa. C6 thé 1a
san phdm ciia monooxygenase 1a vector huéng dén transferase. Khong cin c6 méi lién
két ctia hai enzyme nhung sé& 1am ting toan b hiéu qua cta phan tmg.

Sb luong cac chat doc thé hién 1a co chit cho UDP-glucuronyl transferase rit nhiéu
va van tiép tuc tang 1én. Cac nhém chirc chu yéu tham gia tao thanh glucuronide 1a
hydroxyl (-OH), carboxyl (- COOH), sulfhydry (-SH). Cac thanh phén thay thé & vi tri
cac nhém chuc gén vao c6 thé rat khac nhau. Ciing twong tu nhu co chit can thiét ddi
v&i monooxygenase, aglycone can phai tan trong lipid dé 1am co chit cho transferase.
Diéu nay co thé rt c6 y nghia di vdi vi tri hoat dong cua enzyme va ciing phan 4nh
mét cach don gian su cin thiét hoa tan trong ludi ndi md cia co chét. Cac hop chit noi
sinh tham gia vao su chuyén héa binh thuong va hang dinh ndi mé ciing 14 co chit dbi
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voi transferase. Cac co chit ndi sinh bao gdm bilirubin, cac catechol nhu 3-o-
methyladrena]me serotonin, cac 17- hydroxy steroid. Mot thi du vé phan ung glucuro
hop ctia chat noi sinh 1a & bénh di truyén cua nguoi goi la hodi chimg Crigler- Najjar. 0
thé niang cta bénh c6 dac diém la ham luong bilirubin trong mau cao va bilirubin khong
dwoc UDP-glucuronyl transferase chuyén héa & gan. Ham lugng bilirubin trong mau
ting cao gdy ra tir vong & tré mdi sinh. Thé nhe hon c6 thé cam ung transferase béi
phenobarbital. Tinh chit ly héa quan trong ciia glucuronide dnh huéng dén khir doc 1a
tang su phdn cuc va hoa tan trong nudc so véi chat gbc. M6t nhan t6 bd sung cho
ghicuronide 1a cac acid twong di manh c6 pKa la 3 - 4 (K= 10~ - 10™). Do nhém
carboxyl trong phén glycone cua phéan tir nay khéng bi ion héa & diéu kién pH sinh ly,
cac mudi co kha nang tan manh trong nuéc duge tao thanh lam ting kha ning thai tnir

cua chung. Ciing nhu monooxygenase, UDPGA, glucuronyl transferase 1a mot phn hoa
nhap trong ludi ndi md va gin rat sau vao ludi nay hon ca monooxygenase. Cung nhu
monooxygenase, su twong tic ctia né véi phospholipid ciia mang anh huéng réat 16n dén
hoat tinh ctia né. Cach lién két ciia né véi mang t& bao nhu thé nao, mot gia thiét cho ring
transferase bi lipid clia mang giit lai. Ly thuyét khac cho ring enzyme nay thuc su da tro
thanh mét phan trong mang t& bo.

Nhiéu nghién ctru cho thiy ring cac protein transferase tiéu biéu cho mdt ho bao
gdm céc isozyme khac nhau vé dic hidu co chit. Tinh khong ddng nhét c6 thé giai thich
1a do cac nhan t khong dac hiéu nhu su khac nhau vé loai va chﬁng trong cac phén ung
glucuro hop va su anh hudng ciia cac yéu té méi truong dén chuyén hoa. Nhleu nghlen
clru cling cho thay su phu thuoc 11p1d clia transferase. Nhimg nghién ctru vé enzyme gin
vao microsome cho thiy ring c6 médi lién hé chit ché cua phospholipid v&i enzyme nay.
Thay dbi phospholipid & mang té bao lam thay d6i hoat tinh ctia enzyme transferase gz"m
sdu vao mang. C6 thé sy tuong tac giita lipid- protem glucuronyl trasferase va cytocrome
P-450 1a cac thi du vé enzyme gin vao mang té bao. Hoat tinh cua né duge kidm soat
mot phan bdi su twong tac llpld-protem trong mang O cac phan tmg do UDP
glucuronyl transferase xuc tac, ciing gidng nhu nhidu enzyme cé tac dung khur doc,
glucuronyl transferase co6 mirc do dac hiéu co chét thip, lam cho ching la cac enzyme
rat ly tuong cho viéc khir doc. Cac enzyme nay chi c6 & cac sinh vat bac cao.
Glucuronyl transferase dugc tim thay & tit ca cac dong vét ¢6 vi, chim va bo sat. Mic
du tinh dic hiéu d6i vé6i cac co chit duoc chon loc, nhung ¢6 su khac nhau & céc loai va
cac chung khac nhau. Khéng gidng nhu monooxygenase, khong phat hién thdy
glucuronyl transferase v vi khuan va céc sinh vat chua phat trién cao. Cac glucuronide
co thé chira cdc nhém chirc khac nhau. Cac nhom chirc nay cé cac tinh chit khac nhau
trong d6 tinh bén 1a tinh chét quan trong nhat d6i v&i khir doc. Phan giai glucuromde co
thé dan dén su tai tao chit me va ¥ mot sb trudong hop, san sinh ra cac phan tir ¢6 phan
Ung cao, ua dle_}n tr. Cac phin tir o6 phan tmg cao nay c6 thé c6 tac dung gly ra ca céc
tac dung ddc cap tinh va man tinh bang cach lién két ddng hoéa tri v&i cac vi tri ua nhan
& trén cac phan tir 16n. Trong sb cac glucuronide thuomg gap nhét 14 cac glucuronide cé
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mdi lién két cua acid glucuronic v&i chit doc thong qua nguyén tir oxygen. Cac o-
glucuronide nay dugc tao thanh ciing véi cac loai chit héa hoc nhu aryl, alkyl va acyl.
Aryl-o-glucuronid dugc tao thanh thong qua lién két -O- va 1a hop chét rt bén. Tac
dung gy cdm Umg cua cac nhém chirc ning trén aglycone anh huéng dén tinh bén cla
cac glucuromde nay. Cac aryl-o-glucuronide rit bén trong diéu kién acid hoadc kiém.
Tinh bén tao diéu kién thuan lg1 cho thai trir, giam kha nang phan giai cia nd va giam
tai tao aglycone Alkyl-glucuronide 1 cac glucuronide c6 lién két -o- c6 thé tao thanh tir
rat nhiéu ruou: bic mot, béc hai va béc ba.

Néi chung mic du bén & cac diu kién sinh ly nhung chung van c6 thé bj thiy phan
trong cac diéu kién acid. Enolic glucuronide c6 thé duoc tao thanh tir cac aglycone
khong c6 nhom hydroxyl. Cac glucuronide duoc tao ra tir nhém xeto duoc enol h6a, cac
lién hop nay khong bén nhu -o- glucuronide va rat min cam voi diéu kién acid hoic
kiém. Chiing bén & didu kién moi trudmg trung tinh va kiém hon la & moi truong acid.
Céc -o- glucuronide c6 thé dwoc san xuét tir acid carboxylic bao gdm cac acid béo bac
mdt, bac hai va bac ba gdm ca cac hop chét aryl va cac hop chét vong khac, ching bén
trong diéu kién acid nhung dé& bi thily phan trong mdi truomg kiém.

N-glucuronide ¢6 tinh chit hoa hoc khac voi O-glucuronide. Mgt tinh chit quan
trong nhét cua cac glucuronide nay 14 tinh khong bén, chung dic biét khong bén & gia tri
pH duéi trung tinh. Tinh khong bén clia cac hop chit nay c6 thé gy ra cac hidu qua
sinh hoc quan trong.

S-glucuronide khéng gip nhiéu nhu O-glucuronide nhung né tiéu biéu cho con
dudmg giai doc cac hop chét chira luu huynh. Tinh khong bén cia né twong tu O-
glucuronide.

C-glucuronide 1a lién hop moi duoc xac dinh trong thoi gian gan ddy. Nhin chung
chiing duogc tao ra nho transferase nhung ngudi ta cho ring con c6 thé ¢ co ché khac.

Vai tro cua glucuronyl transferase trong gidgi déc va hoat héa chuyén héa.

UDP glucuronyl! transferase dong mét vai trd quan trong trong gidi doc va chuyén
hoa chat doc. Co rat nhiéu co chit cAn monooxygenase dé hinh thanh cic nhém chirc
ning trudc khi dugc transferase chuyén hoa, trong khi mét sd co chét khac tao thanh
lién hop truc tiép voi transferase. Cac hen hop nay la cac hop chét tan trong nuéc hon
cac chit me va dé dang tao thanh cc muéi. Bb sung glycone c6 kich thudc tuong déi 16n
c6 thé che khudt hoac ngan can phan img sinh hoc cia cac nhém chirc dic biét trén chat
ddc. Gén chit doc vao receptor cé tac dung giy doc ciing co thé bi phong téa. Mit khéc
phan umng glucuro hgp cua mot sb chét tao diéu kién cho hoat hoa chuyén hoa biang cach
van chuyén chat chuyén héa phan tmg dén vi tri dich.

Cac amine thom la vi du rd rang nhat vé vai trd cta phan tmg glucuro hgp trong
hoat hoa chuyén héa cac chét gay khdi u. Cac glucuronide vén chuyén chit gay khdi u
dén vi tri dich, & vi tri ndy n6é phan huy thanh loai phan img véi céc phan tu lén trong té
bao, gay ra cac tén thuong vé sinh héa lam phat sinh ra céac bién dbi bénh ly. Mot sb
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arylamine la cac chit gay khéi u & bang quang nhu 4-aminobiphenyl, 1 naphthylamme
va benzidin. Su hoat hoa chuyén hoa cac chat gay khoi u nay thanh cc san pham cudi
cung gy khéi u can xuc tac cua UDP glucuronyl transferase. Su chuyén héa hoat héa
bat dau bémg su hoat hoa arylamine cua monooxygenase phu thudc cytocrome P-450
thanh chét gay khdi u, N- hydroxylarylamme Cac dang oXy hoa khac c6 vong dic biét
c6 thé dugc san xuét va tiéu biéu cho cé4c san pham bén hon. N-hydroxylarylamine
khong bén, sau d6 duoc chuyén héa thanh glucuromde bén hon. Cac N-glucuronide nay
cua N-hydroxylarylamine sau d6 duoc chuyén dén bang quang. O bang quang N-
glucuronide chju tac dung ctia B glucuronidase phén giai glycone. Cac glucuronide nay
ciing bi thuy phéin trong méi trudng acid cua nudce tiéu lam san sinh N-hydroxylamine,
N-hydroxylamine nay tu chuyén thanh ion arylnetrinium ua dién tir dugc minh hoa 6.
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Hinh 6. Su chuyén héa hoat héa cia cdc amine thom théng qua glucuro hop

Céc ion arylnetrinium wa dién tir nay sau d6 c6 thé phan (mg véi céc trung tim wa
nhan trén cac phan tir 16n cua té bao biéu mo bang quang, dac biét 14 ADN, bét dau gay
ra khdi u. Ndng d6 glucuronide trong bang quang két hop cung véi thai gian
glucuronide & bang quang cé thé 1am bién dbi kha nang tao khdi u. Glucuronide c6 thé
hoat dong theo kiéu nay dbi vi mot sé chit gay khéi u va rit quan trong dé giai thich
tai sa0 mdt sd co quan dich lai r4t man cam dbi véi chit gay khéi u dic hidu ma céc co
quan khac lai khong man cam. Trong vi du trén phan {mg glucuro hop cé thé bao vé gan
nhung lai 1am cho bang quang co quan dich man cam.

-

Su khdc nhau vé loai va tinh biét doi voi hoat tinh cia glucuronyl transferase.

Nghién ctru su khac nhau vé loai, ching, tinh biét trong cac phan tmg glucuro hop
c6 thé bi anh hudng cia mot sd nhan té: Co chét, cac phan ung dung kiém tra, tudi, tinh
trang hormone, tiép xtic véi chit doc, dinh dudng cia thirc dn va moi trudmg. Tuy nhién
nhiéu thong bao cho thdy phin 16n su khéc nhau trong phan umg glucuro hop lién quan
t6i lodi, ching va tinh biét. Ciing c6 mét s6 thong bao vé cac dong vat thdp hon co thé
tao glucuronide nhu <4c ddng vat c6 nhan so va cac dong vat khong xuong sbng nhung
chua c6 thong bao nao vé thuc vat. Ca va bo sat thé hién c6 phan umg glucuro hop véi
cac chat doc nhung hoat dong rat khac nhau, c6 thé thdp hon loai ¢6 va gip 10 1in hoic
hon nita. Chim ¢6 kha nang glucuro hop giéng nhu loai ¢6 vi. Su khac nhau & cac loai
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cO vu trong phan img glucuro hop rat 16n. Nhin chung chuét lang cé phin tng nay
manh hon cic dong vét phong thi nghiém khac. Hoat dong manh hon c6 thé 1a do hoat
tinh cla enzyme thé hién & hon bsi vi UDP glucuronyl transferase cé thé dugc hoat
héa boi nhiéu cach hon cac loai enzyme khac. Méo c6 hoat tinh transferase thip, mic du
cg') khE:i nang tao glucuronide véi cac chét ndi sinh nhung ham lugng glucuronide & méo
rat thap hodc khong c6. Su khac nhau vé chiing sinh vét thé hién ¢ chung chudt Gunn.
Chudt nay gan nhu thiéu hoan toan phan {mg glucuro hop véi bilirubin. Gibng chuét
nay cé phan img glucuro hop hoat dong yéu hon dbi voi mot sb chat doc nhung lai binh
thu(mg véi cac chat doc khac. Su khac nhau vé gidi tinh ¢6 li€én quan dén hormone va
c6 thé phu thudc co chit. Mac du nguoi ta cho rr?mg con duc c6 cac phan img glucuro
hop manh hon & con cai, diéu nay phu thudc co chat va chua c6 su phan loai rd rét.

Sw cam wng cua glucuronyl transferase.

Glucurony] transferase c6 kha nang bi cam img giéng nhu cytocrome P-450. Chiing
c6 thé bj cim {mg boi ciing nhiéu loai chit giy cam tmg. Nghién ciru cua Pfeil va Bock
(1983) cho théy tang ) lugng transferase sau khi sur dung chat cam tmg thé hién &
receptor diéu chinh chung cho c4 monooxygenase va transferase cho thdy cé mét su
cdm tng that su. Rét it chdt gdy cam {mg ddc hiéu transferase ma khong giy cam tng
monooxygenase. Tuy nhién ciing c6 cht cam ung chi giy cam umg mdot loai enzyme, vi
du transtilbene oxide va ethoxyquin chi gdy cam g transferase.

DPodng thoi véi monooxygenase c6 hai loai chit gdy cam tmg transferase chu yéu la
phenobarbital va 3-methylcholanthrene nhung ciing ¢ thé con céc loai khéc.

Cam ung transferase lam thay déi ddc tinh cia chit ddc twong tu nhu cam Umg
monooxygenase.

Phan wng sulfo hop

Ngay tir nam 1815 ngudi ta d3 nhéan thiy ring loai c6 vi thai trir sulfate trong nudc
tiéu. 50 nam sau d6 méi phat hién ra rang cac sulfate hiru co 1 céc este dugc san sinh
do lién hop céc chit noi sinh véi sulfate v6 co. Nhitng nha nghién ctru d4u tién cho ring
lién hop sulfate 1a ete tao thanh gitra cac hop chét aryl va sulfate vo co, do vy ho dit
tén cac chat chuyén héa nay la sulfate ete. Cac chét chuyén hoa nay thuc su la este cua
acid sulfuric nén sulfate ete chi mang tinh lich sir. Lién hop vdéi sulfate v co sir dung
mot ddng co chit 3’-phosphoadenosine 5’-phosphosulfate (PAPS). Sulfate vd co duge
chuyén hoa thanh PAPS trong hang loat phan mg thé hién & hinh 7.

Adenosine triphosphate (ATP) sulfurylase xuc tac viéc tao thanh adenosine 5°-
phosphosulfate (APS) tir ATP va sulfate. Vi diy la mo6t phan {mg san sinh ndng luong,
giai phong pyrophosphate. APS can phai dugc tai hoat hoa bang cach phosphoryl hoéa
vdl mot phan te ATP bd :.ung. Phan tng ndy duoc xuc tac chia APS phosphokinase, tao
ra PAPS va adinosine diphosphate (ADP). Sulfotransferase xtc tac su di chuyén dién tir
vao ion luu huynh hoat hoa cia PAPS thudc nhom hydroxyl, N-hydroxylamine, phenol
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hoéc nitrogen cuia amine cia arylamine dé tao ra o-sulfate va N- sulfate trong ung. Sy
di chuyén dién tir vao ion luu huynh cua phén tir PAPS dugc thé hién & hinh 8.

0 l
ATP + SO; ——--00--?-—0-?— °< +Fiophgeghas X0

|
ATP-—sulfurylase C‘J OH
,.

Adsnosine 5'—phosphosultate (AP'S)
o 1 2
APS 3+ ATP ol O-—I -0-‘-0—(211 adenine + ADP
APS—k‘inaso A OH o
[ 4 ¥y ¥
e
. ll
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3 —Phosphosdenasing 5'—phosphosullate (PAPS)

JATP + SO —o ADP + PAPS .+ PP

Hinh 7. Phan ung xiic tdc su tao thanh PAPS tir sulfate vo co voi ATP

2 - Phosphoadenasine §- phosphate
(PAP)

Hinh 8. Tong hop mot lién hop sulfate tir mét chét la nhé sulfotransferase

Sulfotransferase este hoa rét nhiéu chit ndi sinh nhu steroid, carbonhydrate va
protein. Cac san pham sulfate la cac thanh phan quan trong cua té bao, vi du condroiton
sulfate 1a thanh phan chu yéu cua t6 chure lién két va cerebroside sulfate duge phat hién
thdy ¢ td chirc than kinh. Ngoai la cac thanh phin cua té bao, cic sulfate dong vai trd

quan trong trong phan phdi cac hormone. Sulfate héa 1am ting thai trir cic hormone
steroid tir tuyén thuong thén.
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Céc lién hop tao ra gitra chit doc va sulfate 14 con dudmg quan trong dé chuyén héa
cac chit doc tan trong lipid thanh cac chét chuyen hoa c6 cuc dé thai trir. Tao sulfate
gitta chat doc vO1 cdc nhoém hydroxyl ctia chit béo hoidc cac nhém thom rat dé xay ra.
Thuong cin c6 chuyén hoa & pha I dé tao ra cac nhom chirc & chét dgc, thi du nhu nhém
hydroxyl truéce khi né dugc tao thanh sulfate. Vi du toluen duoc oxy héa thanh benzyl
alcohol trude khi tao lién hop sulfate.

oH 0—S0;
PAPS

h, %
aryl suliotransierase

N/

Phenol
] CH,CH CH,0—€0,”
[°=] PAPS
cwvchwrno P—ASD > anpl sul!omns'flrase
Ll Benzyl Alcohol

Hinh 9. Phan wrng sulfo hop cua Phenol va toluen do sulfomerase xuc tac

- Chuyén héa é gan

Gan 14 co quan chi yéu chuyén hoa chét doc do kich thudce ciia né va do gan nim &
trung tdm trong hé théng tuan hoan. Mau & tinh mach cira mang cac san pham doc tir
rudt duoc chuyén qua gan truée khi vao hé tudn hoan. Tuy nhién su tao lién hop sulfate
rat quan trong trong chuyén héa cac chat ndi sinh. Cac sulfate phan phéi rit rong trong
cac to chire. Vi du & khi tinh hoat dong dic hiéu dé tao sulfate vai isoprenalin bai cac td
chic chon loc nhu phéi, than, rudt non va gan.

- Su khdc nhau vé loai

Cé su khac nhau rit 16n vé tao sulfate gifra cac loai, thi du vé hai chit miu
isoprenalin va harmol. O chudt hoat tinh tao sulfate v&i isoprenalin & gan cao gap 10 lan
gan khi. Su tao thanh sulfate xay ra ¢ nhiéu loai bao gém dong vat c6 vu, chim, bo sat,
ludng cu va dong vat khong xuong séng. Pang cht y nhét 1a lon, chung ¢6 hoat tinh
sulfate thip. Cac dong vat thudc ho méo thiéu hoat tinh glucuronyl transferase nhung lai
¢6 hoat tinh sulfotransmerase cao. Su cdn bang giira glucuronyl transferase va sulfo
transferase can phai ludn ghi nhé khi danh gia hoat tinh ctia hai enzyme nay. Thiéu hut
mdt con dudng cé thé 1am thay d6i su chuyén hoa boi vi cac nhém chire twong tu duoc
lién hop nho hai loai enzyme nay. Ngoai ra tao sulfate dudng nhu cé ai luc cao nhung
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cong sudt thap dbi véi phenol trong khi phan tmg glucuro hop c6 4i luc thip va cong
suit cao ddi véi chat nay.

- Cdc nhan té anh hwéng dén chuyén hod
Khong gibng nhu cac enzyme khir doc khac, sulfotransferase khong bi cam tmg boi
céc chét gdy cam {mg binh thuong nhu phenolbarbital va 3-cholanmethyltrene.

Tuy nhién mét sd chét e ché sulfotransferase da dugc phat hién va khai thac sir
dung trong thi nghiém dé nghién ciru cic enzyme nay. Pentachlorophenol (CCl5-OH) va
2,6 dichloro-4-nittro phenol 1a cac chit trc ché manh sulfotransferase va 13 cac chat trc
ché co hiéu qua do vi tri para va ortho cta vong thom dugc thay thé bang cac nhém khir
dién tir. Tac dung uc ché nay giéng nhu sulfomerase véi co ché tao diéu kién khur dién
tr cua oxygen trong nhom hydroxyl béi luu huynh.

- Sir khdc nhau vé gidi tinh va phdt trién

C6 su khac nhau chil yéu vé gidi tinh & su lién hiép sulfate cia hormone steroid, vi
du chudt céng cdi ¢6 hoat tinh cao hon 5 14n so voi chudt céng duc d6i voi chuyén hoa
cortisol. Su khac nhau nay vé gidi tinh trong chuyén hoa cortisol rd rang 1a do hormone
sinh duc duc trc ché sunfotransferase manh hon hoat tinh ctia hormone kich thich budng
trung.

Ngudi ta dd phan lap dugc ba sulfotransferase tir gan chudt cong va khéi luong
trong ddi cla cac izozyme nay giai thich cho sy khac nhau rit 16n gitra cac loai. Hoat
tinh sulfotransferase thip quan sat thdy & déng vat so sinh 1a do chua thanh thuc vé tinh
boi vi khi tuyén sinh duc phat trién hoat tinh sulfotransmerase ting 1én. Tuy nhién phan
ung tao sulfate khdng phai & con céi luén manh hon & con duc, vi du 2 acetylamino-
fluorenme tao sulfate & chudt cong duc & mirc dd cao hon.

- Vai tro ciia sw tao thanh sulfate trong chuyén héa hoat héa

Mét trong nhitng vi du nghién ciru vé hoat hoa chuyén hoa do tao sulfate 13 hoat hoé
2-acetylaminofluorene (2-AFF) dugc minh hoa & (hinh 10).

N-hydroxyl hoa cua nitrogen trong amide boi monooxygenase phu thudc cytocrome
P-450, tiép theo boi su sulfate héa nhém n-hydroxyl (phan tmg chuyén héa pha IT). Este
N-O sulfate khong bén va phan huy thanh ion nitrenium-carbonium wa dién tir do su
lién hop p-m, c6 thé tao lién két dong hoéa tri ndi phan tir & vi tri wa nhan trén céc phan tir
l6m. Ciing c6 gia thiét cho rang lién hop sulfate cua 2-AAF 14 chét chuyén héa phan
img, vi c6 céc thi nghiém cho thdy ring cic nhin t§ lam bién ddi hoat tinh
sulfotransmerase ciing 1am bién dbi su phat sinh khéi u ctia 2-AAF. Chudt cbng duc cb
hoat tinh sulfotransferase cao hon va phat trién cac khéi u do 2-AAF géy ra nhiéu hon
chudt cong cai. Giam hoat tinh sulfotransferase do thién, cét tuyén yén, cét tuyén giap
trang hodc giam hormone steroid 1am giam lién két déng hoéa tri khép kin ciia 2-AAF.
Cac két qua ndy nhat quén voi gia thiét 1a phan ung lién hop sulfate ciia 2-AAF cin su
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bién dbi dong hoa tri cia ADN. Co ché nay it nhét c6 mét phin tac dung dbi véi su hoat
hoa mdt sé chit khac nhu amine thom, mono va di nitrotoluen, N-hydroxyl phenacetin,
1-hydroxylsafrole, Ns- hydroxyl anthine véi chit chuyén héa cua 7,12

dlmethylbenzaltracene thé hién san sinh mot chit chuyén hoa phan tmg c6 kha nang lién
két khép kin véi glutathion va protein.

2. Ar:oqamwluorom (AAF) Mmcﬂuonm {AF)

cytochiome P—Aso‘hay

Havin morsoo:nmnn

oxy hoa /
N/ )

\OH

N—hydroxy—AAF or AF

suﬂomuw«.y \ acotynransferase
—_— n
A W
/ N oso(? / b OECH,
o

thiyy phan

)

Nirerivem ion

1

Dad

®
Cearoonium ion

Hinh 10. Hoat hoa tao sulfate cua acetylaminofluorene (2-AFF)

Glutathion-S-traisferase

Mot nhom céc enzyme trong dich té bao goi la glutathion-S-transferase c¢6 kha niang
lién hop céc phdn tir va dién tir twong ddi ky nuéc véi glutathion bi khir bai phén tir ua
nhan (hinh 11).
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y--glutamic acid
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ctia chat doc ai dién tir ky nude (hinh12).

2

4,<:--<:H-cu,..§_m,

-

4

- o=t
.

.~

. [ ]

CH,

@H,n..%;..u

C
o//\oo

Hinh 11. Céng thirc cdu tao cua glutathion dang khir

Lién hgp nay it tan trong lipid, tan manh trong nudc va c6 kha ning thai trir qua
nuée tiéu. Mot uu diém khac cia glutathion la: chit lién hop 13 mot phén tir 16n hon
chit me c6 kha nang thai trir qua mat vao phén, né ciing it cé kha nang phan ung vl
dich tac dung cta chét doc. Glutathion-S-transferase cia t& bao xiic tic phan tng lién
hop gifta glutathion véi chit mang nguyén tir ai dién tir. Transferase niy tao diéu kién
thuén lgi cho viéc tac dong dén ion glutathion thiolate (GS’) trén nguyén tir thiéu dién tir
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Hinh 12. Vi tri hoat djng cua glutathion S-transferase



Hau nhu c6 rdt it tinh dic hiéu & vi tri hoat dong déi véi chét doc. Ngoai tac dung
xUc tac tao lién hop giira chit doc véi glutathion, glutathion-S-transferase con cé kha
ning gin chét ddc trén bé mit cua enzyme. Gan nhu vay c6 thé c6 tac dung trc ché hoic
khong d6i vai tac dung xtic tac cua enzyme nhung ngin can duge su tuong tic cua chit
ddc voi cac vi tri rat quan trong trong té bao nhur protein va acid nucleic. Glutathion-S-
transferase c6 tinh chit nay dwoc goi la liganalin. Glutathion-S-transferase c6 thé tao
cac lién két déng hoéa tri gitta chit doc phan ung, véi vi tri hoat dong cua enzyme. Su
lién két nhu vdy 1am bét hoat enzyme nhung ciing lam bat hoat ca chét doc phan tmg va
day l1a co ché giai doc bd sung. Qua trinh nay goi 1a bat hoat tu chét va ciing da duoc thé
hién & céc enzyme giai doc khic. Glutathion-S-transferase c6 kha nang giai doc mot phd
rong cic chat doc ma dong vét gip trong moi trudng hodic phat sinh trong qué trinh
chuyén héa. Mic dii hé théng nay hoat dong khong cé hi€u qua cao, hoat dong chi khi
chét doc cb ndng dd cao nhung né ¢6 kha ning xtc tic hodc phan tmg véi mét sé nhom
chét phan img.

Con dwong gidi déc

"Mic du chit chuyén hoéa qua nudc tiéu cia lién hop glutathion 1a acid mercapturic,
lan dAu tién duogc mo ta vao thé ky 19 nhung mai dén nhimg nim 1950 glutathion m&i
dugc xac dinh 13 ngudn cysteine trong acid mercapturic. Nong d6 glutathion dang khir
trong té bao tuong ddi cao trong nhidu t chuc (1 -10pumol/ g td chirc u6t). N6 duge tong
hop trong dich té bao thong qua chu trinh glutamyl, thong qua hang loat phan img duoc
x1c tac cia enzyme, duoc kiém soat chat ché (hinh 13).

ADP + P Amino {AA)
acid
glu—cys—qly
gm *f— glutamy! transpeptidaza
. ATP = Paptidiu -cysﬂfy/\
Y—plu-oys o AA
) oA Cystaino e
| Y—ghdamyl—cysteine symhatase f— giutamyl cyclotransforase
A 5—oxoprolinase i N
ADP + Pi ATP

Hinh 13. Chu trinh y glutamyl c6 téc dung tong hop sinh hoc.

Cac chét ddc cé tac dung lam co chét cho glutathion-S-transferase duge phan lam
bdn loai va duoc thé hién & hinh 14.
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Hinh 14. Thi du vé cdc phdn img dugc glutathion S-transferase xic tdc

(a)-phan &ng véi carbon (b)-phan (rng véi nitrogen (c) phan rng vé&i lvu huynh
(d) phan (rng v&i oxygen ai dién tir

Su hinh thanh acid mercapturic

Acid mercapturic 12 lién hop cia chét ddc véi glutathion, N-acetyl héa va duge thay
thé & vi tri S.

Lién hop glutathion dugc tao thanh trong gan va cac td chirc khae c6 cuc, duoc
phan cit trong dich 1ong cua té bao va mau. Do 25% dong mau duogc chuyén qua thin
nén lién hop glutathion duoc vin chuyén dén than. O d6 phirc hop glutathion véi chét
doc trai qua hang loat phan img din dén hinh thanh acid mercapturic.

Bude diu tién trong tong hop acid mercapturic lé tach acid glutamic Vol cysteine
dugc y-glutamyl transpeptidase xic tac. Enzyme nay nim trong diém ban chai cia dng
luon gin cua thin. Nguoi ta d3 quan st thiy & bénh nhén thiéu enzyme tham gia vao su
giang hoa glutathion tang cao trong méau va nudc tiéu. Enzyme nay khong chi thuy phéan
phan glutathion ma con chuyén nhém y-glutamyl thanh nhiéu amino acid va dipeptide,
sau d6 nhom glycine tach ra tir phirc hop cysteinylglycine tao thanh nho aminopeptidase
M tao ra phic hop c6 chira cysteine duge thay thé & vi tri S. Phirc hop ¢6 chira cysteine
ndy 1a co chit cho N-acetyl transferase c6 tic dung acetyl héa nhém amino tr do cta
cysteine tao ra acid mercapturic. Hai enzyme glutamyl transpeptidase va

aminopeptidase nay ciing ¢6 tac dung dbi véi su quay vong binh thudng cua glutathion
trong cac té bao cuia lodi c6 vii nhu d3 thé hién & hinh 14.

- Vai tro cua glutathion-S-transferase trong khir doc

Céc chit trung gian phan {mg ua dién tir cia chat doc co thé gy ton thuong cac
thanh phén quan trong ciia té bao. Glutathion dang khir va glutathion-S-transferase bao
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vé té bao khoi bi pha huy bé.ng cach bat giir lai cac phan ua dién tir trudc khi chung
phan g & c4c vi tri va nhan rit quan trong véi kha nang song cuia dong vat.

Su chuyen hoéa céc acetaminophen, thudc ha sbt, giam dau & lidu cao c6 thé giy
hoai tir gan thé hién 13 rét & su bao vé nay. Nhiéu cong trinh nghién ciru cho thiy nhimg
con dudng chi yéu ma acetamionphen gy doc cho gan 1a thong qua céac chét trung gian
phan img N-acetyl-p-benzoquinone imine thé hién & hinh 4. P4y 1a chét trung gian ua
dién tir, phan img dé dang véi glutathion wa nhan. Vi didu kién 13 glutathion c6 mit du
& vi tri hoat dong cua acetaminophen dé gin véi chét trung gian phan tmg, tic dung doc
khong xay ra. Tuy nhién, thi nghiém ctia Michell J.R va cdng su (1973) cho thdy khi
glutathion bi mit do xir Iy tréc véi diethyl malate, benzoquinone imine lién két dong
héa tri véi cac protein cua td chirc va giy hoai tir td chrc.

- Suw khdc nhau vé loai

Glutathion-S- transferase da dugc phat hién & nhiéu dong vat séng O can bao gém
bo sat, chim, c6n trung, ludng cu va thuc vat. Thiéu glutathion-S-transferase & c4 cho
thay enzyme nay phét trién d& bao vé céc loai sinh vat & can khéng lai cac chit doc &
khong khi va thic an. Cac sinh vét thiy sinh & trong ngudn c6 nhiéu chit liéu wa nhan
va nudc, c6 thé thiy phan rt nhidu chét phan (g lam giam doc tinh cia ching. Chiing
ciing khdng cén hé bai tiét phat trién cao nhu sinh vat & can.

- Anh huwdng cia cic yéu t6 moi truong dén chuyén hod

Cac yéu té anh hudng mdt cach nghiém trong dén su c6 mit cua glutathion dang
khir, 1am thay dbi hiéu qua cta glutathion-S-transferase. Nhu da dé cap trude day, doc
tinh cuia acetaminophen bj 1am bién ddi khi c6 mit cia glutathion dang khir. Nhiéu chat
doc phan tng voi glutathion khong cén enzyme, c6 thé lam chiing bi loai bd. Céc yéu tb
khéac ciing c6 thé 1am giam su c6 mit cia glutathion dang khir. Thi du mét s6 cé thé c6
khiém khuyét vé di truyén trong chu trinh y-glutamyl d4n dén ndng d6 glutathion trong
cac td chirc thip. Cac ca thé nay noi chung bi thiéu méau do thiéu glutathion va giy ra
hdng céu bi pha huy do oxy hoa.

Cac yéu t6 dinh dudng han ché su c6 mit cac amino acid chira luu huynh c6 thé 1am
giam hoat tinh glutathion - S- transferase bing cich giam su c6 mit cia glutathion.
Methionine 12 mdt amino acid cha yéu c6 thé sir dung dé tdng hop cysteine va cystine
thong qua con dudng chuyén luu huynh. Néu cho an thirc &n c¢6 ham lugng thap cac
amino acid chua luu huynh su c6 mat cua glutathlon d8 tao lién hop v&i cac chét trung
gian phan ung cua chiit doc c6 thé giam xudng.

- Su khdc nhau vé sw phit trién va gidi tinh

Hoat t1nh cua glutathion-S- transferase ¢ gan thap o ca chuot cdng duc va céi chua
thanh thyc vé tinh. Boi vi chuét cdng thanh thuc vé tinh & do tudi khoang giita 30 va 50
ngdy tudi, hoat tinh tao lién hop cua glutathion voi dichloronitrobenzene & con duc cao
hon & con cai 2 dén 3 14n. Sy khac nhau nay vé hoat tinh ctia glutathion -S- transferase
khong bi anh hudng cia hormone steroid sinh duc nhung phu thude su tiét cua tuyen
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yén. Khi cit tuyén yén & cé con duc va con cdi, hoat tinh glutathion-S- transferase tang
lén. Khi ghép lai tuyén yén & chudt cbng thi nghiém da bi cét tuyén yen hoat tinh
glutathion -S- transferase giam tr¢ lai mirc binh thudng. Prolactin cé thé 1am bién dm
hoat tinh cua glutathion-S- transferase nhung cac hormone sinh truéng c6 thé 1am én

dinh hoat tinh cua glutathion-S- transferase.

Cac hormone sinh truéng rat quan trong trong viéc diéu chinh ham luorng cua
glutathion-S- transferase ¢ chudt cdng truéng thanh, nhung duong nhu la cac yéu td
khac ciing ¢6 thé ¢o vai tro trong tac dung nay.

Chat doc co the tic dong dén sinh vét bang nhiéu cach. Thi du glutamate natri gay
tén thuong ving duon d6i (hypothalamus) c6 thé 1am giam hoat tinh cua glutathlon -S-
transferase & chudt cong duc. Nhu vay co thé 1am tang sy mén cam cta sinh vét d6i voi
cac chét hoa hoc i dién tir.

- Vai tro ciia glutathion-S- transferase trong hoat hod do chuyén hod

Lién hop vai glutathion khong phai luén luén tao ra chét chuyén hoa dé& thai trir va
khong gay hai d6i v6i co thé. Mot sb chit chi c6 doc tinh sau khi tao phan tmg lién hop
véi glutathion hodc cysteine. Thi du & céc lién hop glutathion va cysteine dugc tao ra ¢
gan c6 thé duoc tiét vao mat. Lién hop glutathion c6 thé dugc thuy phén thanh lién hop
cysteine nho peptidase cta tuyén tuy & trong rudt non. Lién hop cysteine c6 nguén gbe
& maét va lién hop cysteine dugc tao thanh do thuy phén cua lién hop glutathion la co
chét tét cho B- lyase ctiia hé vi sinh vat. B- lyase, mot enzyme cé & gan, than va hé vi
sinh vat, tach lién két este luu huynh trong lién hop cysteine cta chit doc. Hop chét
chira luu huynh tao thanh ¢6 tinh chét ky nudc nhiéu hon 1ién hop va c6 thé d& dang hép
thu & rudt non. Cac chét chuyén hoa ¢6 luu huynh nay theo tinh mach ctra tré lai gan,
lam co chit cho thiol- S-methyltransferase. Enzyme nay c6 tac dung methyl ho4d nhém
chira luru huynh. M6t phan cac san phidm chuyén ho4 tao thanh trong ruét non duoc thai
trir qua phéan. Cac phan ung lién hop glutathion va lién hop cysteine dong mot vai trod
quan trong trong gdy doc than cua mot sé chat. Thi du lién hop cysteine cua
trichloroethylene, S-1,2- dichlorovinyl-L- cysteine (DCVC) 1a chét gdy doc manh d6i
voi than va 14 co chit cta B- lyase. Uc ché B- lyase béi acid aminoaxylacetic c6 thé bao
v¢ than khang lai tdc dung doc do DCVC gay ra.

N6i chung tong hop lién hop glutathion tao ra cac chit chuyén hoa c6 cuc d& thai
trir. Tuy nhién trong mdt sd truéng hop, thi gian lwu lai cta lién hop glutathion 1au
trong co thé c6 thé dan dén hinh thanh cac chit chuyén hod c6 phan img manh hon chit
me hoac lic‘?n hop glutathion. Néu cac chét chuyén hoa nay tuong tac vdi cac vi tri quan
trong cua t€ bao cé thé gay ra tac dung doc.

- S methyl hoa

Methyl hoa chat doc 14 con dudong nho ddi véi thai trir cac san phdm chuyén hoé
khoi co thé, boi vi né rat it khi tao ra cac chat chuyén ho4 ¢6 cuc nhi€u hon. Methyl hoa
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céc chit ndi sinh nhu histamine, amino acid, protein, polyamine, carbohydrate rit quan
trong trong diéu chinh chuyén hoa binh thudmg ctia té bao. Chi khi cac chét gay doc tac
dong phu hop véi cac enzyme tham gia phan tmg binh thudng nay, methyl hod méi trd
thanh quan trong trong chuyén hoa chit doc. Methyl ho4 c6 thé dat duoc bang hai con
duong: Truéc heét la phan tmg methyl hod do transferase xuc tic cdn S-
adenosylmethionine (SAM) lam ddng co chét.

Nhiéu phan ing methyl hoé sinh hoc cAn SAM lam co chit cho methyl. Tuy céc
methyltransferase can SAM lam co chit nhung hoat tinh t6i wu ciia n6 cé yéu cau rat

khéc nhau. Cac phan tng c6 su tham gia cua 4 trong sé methyltransferase phu thudc
SAM duoc thé hién & hinh 15.

N-metyl héa
s\ xuc tac cla N-metyltransferase & chat thom

oY — g

R ()~ Nicosng ch,
R - N — Mthylnicotinium lon

rI;_?______’(\/”" _ “H'___\_;_‘/\/”"

Histamine 1 - Meshyhistamine

N-metyltransferase xuc tac indolethylamine

@n] — n@:j B

indoleamines
N(CH,),

Hinh 15. Cac phan vrng methyl héa

Hai enzyme xic tiac methyl hoé nitrogen: N- methyltransferase lién két véi cac gbe
thom khac nhau va idolethylamine N- methyltransferase. Methyl hoa oxygen dugc xtc
tac chu yéu cua catechol o- methyltransferase va methyl hoa luu huynh dugc xuc tic boi
thiol S- methyltransferase. Nguén thir hai ctia methyl hoa 1a su methyl hoa duogc xuc tac
boi Ns-methyl-tetrahydrofolate (5-CH3-THF). Su methyl hoa nay rét quan trong trong
tdng hop acid nucleic. Tuy nhién, S-CH;-THF c6 phan mg yéu hon SAM ddi véi céc
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chat wa nhén thé hién & (hinh 15), cho thdy ring né c6 vai trd it quan trong hon trong
methyl hoa chit doc.

Su methyl hoa nicotine la con duong chu yeu d6i voi chuyen ho4 nicotine & chudt
lang. Enzyme nay la N- methyltransferase lién két voi nhiéu goc thom, binh thuong

methyl hod histamine (hinh 15). Chudt lang la dong vat c6 kha niang methyl hoa
histamine vi vdy no 1a mé hinh mAu dong vét dé nghién ciru sy methyl hod. Nicotine la

mot thi du vé chit giy doc cé thé bi chuyen hoé bdi mot enzyme chuyén hod binh
thuong cua té bao. Bai vi nicotine 12 bazo yeu, methyl hoa nitrogen cua pyridyl lam 1 ion
hoa ca hai nitrogen ¢ di€u kién pH sinh ly, lam tang kha ning hoa tan trong nudc va thai
trir qua nudc tiéu.

- Tong hgp amide

Téng hop amide c6 thé thdng qua hai con dwong chu yéu.

- Lién hop chét gdy doc c6 chira acid carboxylic véi nhém amino tu do nhu glycine.

- Acetyl hoa chat gay ddc c6 chira amine bac 1 (-NH,). Téng hop amide bang ca hai
con dudng can sy tham gia cua dang hoat dong cua nhém acid carboxylic, acetyl

coenzyme A (CoA). Khi chét gy doc la acid carboxylic, acid nay can phai dugc hoat
hoa trong phan g can nang lugng nhu the hién & phan tng 1 va 2 cua (hinh 16).

Hoat h6éa nhém carboxyl

Sl S — < s LTI

(1) RCOOH + ATP  Sariumbheiase o iokinsse RECO-AMP + Pycophosphato

(2) RCO-AMP+CoA-SH  1¥hditkie RCO-S-CoA+AMP
(@) RGO-5-CoA + ANH, ransscrite  RCO NHR' + CoA-SH

Cac thi du vé tfma hgp amide

c-nn--cu —COOH
cn,ma COOH
CoA—SH

Bonzole Acid Hippvric Acid
SQ,NH, SO,NH,
|
+ CH;wCwS=CoA —u + H5—CoA
Acotyl CoA
NH, NH-—g—CH,

Sullanilamide re)

N-Acatylsulfanilamide

Hinh 16. Hang loat phan vng tao thanh amide hodc tir chdt la cé chira chirc carboxylic

R- COOH hodc tir nhém amine bac 1 (R-NH.)
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Thi du acid carboxylic cta acid benzoic duoc hoat hoa thanh san phém trung gian
CoA c6 chira lién két thio este (S-COO-). San phidm trung gian nay phan tmg véi amine
bac 1 cua glycine tao ra amide, acid hippuric. Khi mot chat gdy déc c6 chira amine bac
I (thi du sulfanilamide & hinh 20), nhém acetyl hoat hod ¢6 ngudn gdc tir CoA.

Acetyl hod 1a con duong chu yéu tao amide cho cdc amine thom béc 1, cac amine
béc 1 cua chit béo ndi sinh, céc acid amine khong c¢6 tac dung dinh dudng, hydrazine va
hydrazide. Su tao thanh acid mercapturic & than la thi du vé su acetyl hoa. O phan ung
nay nhom amine béc 1 cua lién hop cysteine cia chét ddc dugc acetyl hoa dé tao thanh
acid mercapturic (chu y rang dudi uric thé hién chét chuyén hod & nudc tiéu c6 tinh
acid, acid mercapturic, acid hippuric va acid salicyluric cé chung dudi uric bit nguén tir
thuc t€ 14 cac acid nay c6 dic diém twong ty va déu da duoc phén lap tir nude tiéu.

Con dudmg chuyén hoa chu yéu cua isoniazid, thuc diéu tri lao str dung & nguoi la
tao lién hop véi acetyl CoA dé tao thanh chét chét chuyén hoa amide. Isoniazid duoc
thai tnr nhanh hon mot khi dugc acetyl hoa. Cé su khac nhau vé thai trir vé tbc do thai
trir thude & ca thé. Thi nghiém cho thdy c6 hai quin thé khac nhau, loai acetyl hoa
nhanh va loai acetyl hoa cham.

Acetyl hoa cham thira huong tinh trang allenle lan ddng hop tir.

Trude khi sir dung kéo dai mot sb loai thude cin sur acetyl hoa dé giai doc va chi sb
diéu tri cua cac loai thudce nay thap, hiéu dugc con bénh thudc loai acetyl hoa chdm hay
nhanh 14 rt quan trong.

- Phdn irng thuy phin

R4t nhiéu chét giy ddc va cac san phdm chuyén hoa & pha I c6 chura lién két
carboxyl este hoidc lién két amide hoic mot nhém epoxide che khuét cac nhom chirc
ning tan trong nudc nhu ruou. Tée dd ma mot sinh vt c6 thé thuy phén cac lién két nay
va lam 16 ra cac nhém chirc ning nay c6 thé anh hudng dén ddc tinh cia ching.

Phan Ung thuy phan binh thudng canh tranh véi cac phan khir doc khac. Mot thi du
vé su canh tranh nay la su chuyén hod este acrylate. Phén lon este acrylate hoic 1a phan
ung véi glutathion nh¢ xuc tac cua glutathion-S- transferase hoac bi thuy phan nhd xuc
tac cua 3- esterase tao ra acid acrylic va rugu.

- Epoxide hydrolase

Sinh vat c6 thé tiép xtic voi epoxide tir méi trudng trong thirc an, khéng khi, nude
hodc epoxide, cling co thé duoc tao thanh tir cac chét chuyén hoa cuia mdt s chat la
nhit dinh. Epoxide néi chung phan tmg véi céc chét ua dién tir do c6 vong oxirane bién
dang (hinh 17).
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Hinh 17. Vong oxiran bién dang cua epoxide

Phan (mg sinh hoc va két qua cua tac dung sinh hoc cua epoxide chiu anh hudng
cta cac thanh phan gan vao carbon cua vong oxirane. Epoxide ton tai & dang dong phén
hinh hoc. Phan ung cua epoxide véi cac chit ua nhan b?ang mot truc khong dbi Xung sé
tao ra cac dong phan khong lap thé cé cac huéng khong gian khac nhau chung quanh
truc carbon. Tao ra cic déng phén c6 chiéu huéng khdng gian khac nhau nay rat quan
trong ddi vai hoat tinh sinh hoc ca trong phan tmg & céc vi tri sinh hoa hoc quan trong
va ca san pham chuyén hoé tiép theo.

- Sw chuyén hod tiép theo khi so sdnh véi dong phin khdc

Mac du khong phai ludn ludn, cac epoxide dugc tao thanh in vivo dudng nhu quan
trong hon cac epoxide tao ra ¢ trong moi truong. Cac epoxide c6 phan inmg manh sé
tuong tac va1 cac vi tri ua nhéan trong thirc an, trong moéi truong nhu protein va khong
hap thu ¢ dang hoat dong. Epoxide tao thanh in vivo duoc tap ra gin cic vi tri hoat dong
va chi cin khuéch tan hodc van chuyén mét quing dudng ngéin dén vi tri dich. Epoxide
tao thanh in vivo phan lén tiéu bi€u cho ankene va arene oxide. Su giai doc c6 hiéu qua
ctia ching rat quan trong doi véi su ton tai cua té bao.

Su giai doc epoxide c6 thé theo mét sb con dudng sau:

- Phan giai mdt cach tu nhién

- Phan ung véi glutathione khéng cn enzyme xuc tac

- Phan ung voi glutathion c6 su xuc tac cia glutathion- S- transferase

- Thuy phéan nho epoxide hydrolase

- Céc co ché nho nhu thuy phéan cua cytocrome P-450

Con dudng bién dbi chuyén hod cua epoxide la sy thuy phan nh¢ cé epoxide
hydrolase (tmérc déy duoc goi la hydrase hoac hydratase) Enzyme nay cua microsome
xuc tac su bién doi chuyén hod céc arene oxide va cic epoxide béo thanh dlhydrodlol
Trong nhiéu truomg hop con duong do cic enzyme xic tic ndy tao ra cic san phdm

chuyén ho4 c6 phan img yéu hon dé dang thai tnr & dang diol hoac lién hop glucuronide
hodc sulfate cua diol.

Epoxide hydrolase la protein gan vao mang té bao & trong ludi ndi md cua phin 16n
t€ bao loai ¢6 vi. Co ché phan U’ng do hydrolase xuc tac la tac dong ua nhén bdi nude
hodc ion hydroxyl & phia phan tir di dién v&i vong epoxide.
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Epoxide hydrolase da dugc phat hién thiy o rat nhiéu td chirc nhu gan, than, phoi,
da, rudt, két trang, dich hoan, budng trimg, lach, tuyén tfc, tim va nio. Hoat tinh cua
enzyme ndy & chudt cdng so sinh tuong déi thip, ting 1én trong qué trinh phat trién tir
so sinh dén truémg thanh & con duc cao glp ddi con ci. Su khac nhau v& giGi tinh nay
trong tu nhu & chudt cong d6i véi cytocrome P-450. Mac du trans-stillbene oxide thé
hién 1a chit cam tmg d6i véi epoxide hydrolase, chua cé chit cam tmg dic hiéu nao cia
enzyme ndy duoc thong bao. Hai chét tc ché enzyme nay duoc str dung rong rii 1a
trichloropropane oxide va cychlorohexene oxide.

Nam trong 16i ndi mé, enzyme nay c6 vi tri Iy tuémg dé xuc tac khir doc cac epoxide
tan trong chét béo duoc tao thanh nho cytocrome P-450. Ddi véi cac phan tir 16n ky
nude nhu hydrocarbon nhiéu gdc thom. dihydrodiol duoc tao thanh nhd ¢ thé 1 co
cht cho phan ung oxy hoa bd sung do cytocrome P-450 xic tac. Chudi phan tng
epoxide hoa, thuy phan, epoxide hoa c¢6 thé 1am san sinh cdc san phidm chuyén hoé c6
tinh gay dot bién cao.

Mét trong cic thi du vé hoat hoa do chuyén hoa la sy bién ddi chuyén hoé cta
benzopyrene thanh ra benzopyrene trans-7,8- dihydrodiol-9,10-oxide duoc thé hién &
(hinh 3). Cac diol epoxide nay la co chit yéu cho chuyén hoa tiép theo nhu epoxide
hydrolase va phan tmg voi cac phan tir 16m quan trong cua té bao.

- Esterase va amidase

Thuy phan mét sO chat la cé lién két este va amide dugc xic tadc cua mot nhom
enzyme co tinh dac hiéu co chat rdng. No6i chung ciac enzyme nay cé vai tro chic nang
quan trong doi voi cac chat ndi sinh va chuyén hoa cac chat la c6 céu truc tuong tu cac
chat ndi sinh.

Céc phan img dugc tién hanh bdi nhéom enzyme da dang nay dugce thé hién & hinh
18.

O
n_g_.o.-n'n(,o —»= R OH + HOR'

Thuy phan carboxylester

0

R—C—N—R +HO ~—+ Rt OH + HRAR"
)

R
Thuy phan carboxylamide

o

0
Al 5 RiHO —= RC-OHsHSR

Thuy phan carboxylester

Hinh 18. Cac phan itng do esterase va amidase xuc tdc
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Gén day nguoi ta da hiéu r5 rzing tinh dic higu cua carboxylesterase phu thudc vao
ban chét cta cac nhom R chir khong phai phu thudc vao nguyén tr & canh carbon cua
carboxyl (O,N, hoac S). Cac esterase dugc phan lam ba nhém dua vao kha niang phan
ung cua chung vai cac hop chit phospho hitu co. Céc esterase wa thich carboxyleste co
cac nhom aryl ¢ vi tri R va cé thé sir dung céc este phosphate hitu co 1am co chit duoc
phin loai 14 A-esterase. Cac esterase ua thich este c6 cc nhom alkyl & vj tri R va bi cac
este phosphate hiru co trc ché dugc phén loai 1 B-esterase. Nhom esterase khac va thich
acetate este hon va khong tuong tac vai cac hop chat phospho hiru co dugc phén loai 1a
C-esterase. Co ché tac dung gdy doc cua cac loai thubc trir sdu phospho hiru co va
carbamate 1a trc ché acetyl cholinesterase, mot esterase typ B. Cac loai thudc trir sau
phospho hitu co nhu malathion duge khir doc nho su thuy phén bdi A-esterase. Rat
nhiéu cén trung c6 ham lugng A-esterase thap hon & loai c6 vii. Tac dung lua chon cua
malathion & chim va ¢én tring c6 thé gii thich 1a do hoat tinh thip clia bdi A-esterase
so voi loai co vu.

- Chuyén hod do vi sinh vt

Chuyén ho4 cac chét la do vi sinh vét ¢ thé phan chia thanh cic phéan ung xay ra &
mdi truong bén ngodi va cic phan ¥ng xay ra trong co thé sinh vat. Cac vi sinh vat cu
tri & loai c6 vii. Cac phan img chuyén hod do cac vi sinh vét nay tién hanh phu thudc
vao cac chat va méi truong chung sinh truomg. Céac vi sinh vét sinh trudng trong moi
truomg hiéu khi ¢6 kha ning tach cac nhan thom va c6 thé sir dung ngudn carbon cho
cac phan mg tong hop sinh hoc va sinh truéng. Cac vi sinh vét sinh trudmg trong méi
trudng yém khi ¢é kha nang tién hanh cac phéan img khir t6t hon. Dic diém chuyén hod
cuia céc vi sinh vét cu tru & duong rudt cia dong vat la phan ‘mg khir. Hé vi sinh vat
dudng rudt c6 thé 1am thay ddi sinh kha dung ciia cac chét la bang cach chuyén hoa chit
me thanh san pham chuyén hoa cé thé hap thu & mirc d6 t6t hon hoic kém hon. Hé vi
sinh vat duong rudt ciing c6 thé chuyén hoa cac san phim bién dbi chuyén hoa cua mot
chét tiét truc tiép tir mau vao rudt hodc qua mat, nude bot hoic cac chat nha‘“ly tir dudng
ho hip dugc nuét vao. Chuyén hoa cic chat chuyén hoa duogc thai trir ra 13 co ché chung
ma h¢ vi sinh vat gdy anh hudng dén doc tinh ctia mot chét.

- 8w bién doi chuyén hod béi cdc vi sinh vt cw trii & dong vit co vu

Duong tiéu hoa cia loai ¢é vii ¢é rat nhiéu vi sinh vat, noi cu tra, sé luong va su da
dang vé loai ctia hé vi sinh vat rit khac nhau & cac dong vt c6 vi bién dong tir dong vt
nhai lai d4 tién hod phu thudc vao su chuyén hoa cua vi sinh vat d& c6 ning luong cin
thxet dén loai c6 da day don co6 sb luong vi khuan rét 1én chi & rudt gid. Do su khac nhau
vé noi cu tra trong duO'ng tiéu hoa, cac loai vi sinh vat ¢ mit va vi vdy su chuyen hoa
ctia vi sinh vt ciing rat khac nhau gilta cac loai dong vét c6 vi. Mot nhan td khac cé
lién quan dén noi cu tra cua hé vi sinh vét 1a su phan bd cia cac chét la va san phim
chuyén hod do vi sinh vét cta no. Cac chét hoa hoc duoc hé vi sinh vat chuyén hoa nim
trong da day s& dugc phan phdi khac nhau nhidu hon cac chit chuyén ho4 trong ru6t gia.
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Phén 16n loai ¢6 vii ¢6 hé vi sinh vat tang 1én vé s6 luong tinh tir phan rudt phia trudce
dén phan rudt phia sau.

- Vai tro cia thirc in trong bién doi chuyén héa ciia hé vi sinh vit

HE vi sinh vat cu tri trong dudmg tiéu hda cia loai c6 viu déng mot vai trd quan
trong trong tiéu héa cac thanh phf?m ctia vach té bao thuc vat co thé tiéu héa nhd enzyme
cua loai c¢é vii. Cac chét xo trong cac loai thirc @n thuc vat nay cung cép cac chit cé
ning lugng hd trg cho cac quén thé vi sinh vat trong rudt. Cac ngudn ning luong niy
cling anh huéng dén su chuyén hoa cac chit. Mot s6 loai chét xo trong thirc 4n nhu
carbohydrate pectin c6 thé anh huong td1 doc tinh cua cac chét la. Luong vi khuin do
thirc @n nay gy ra lam tang kha nang chuyén héa cua rudt. Su chuyén héa can su hoat
héa chuyén héa ctia hé vi sinh vat bing cach ting sb luong vi khudn yém khi cu tri &
rudt gia. Tang s6 luong vi khuin do thirc 4n nay lam ting kha ning chuyén héa ciia rudt
gia d6i voi chuyén hoa cac chit la.

Thi du vé céc chit la, doc tinh cua n6 phu thudc vao su chuyén héa cua hé vi sinh vat.

Poc tinh cua nhiéu chat thom c6 chira nitro phu thudc vao su chuyén hoa cuaa hé vi
sinh vét. Mot trong cac chit thom ¢ chira nitro duoc nghién ciru nhiéu nhét 1a 2,6
dinitrotoluene (DNT) la chét gay khdi u & gan. Long va Rickert (1982) cho thdy DNT
dugc chuyén thanh lién hop 2.6 dinitrobenzylalcohol glucuronide tiét chu yéu vao mat
ctia chudt cong duc (hinh 19).

Lién hop glucuronide nay duoc thuy phan nh¢ B-glucoronidase ciia hé vi sinh vat
dudmg rudt va mot hoac ca hai nhéom nitro dugc khir boi nitroreductase thanh aglucone
dang khir. Dinitrobenzylalcohol tao thanh twong déi khong c6 cuc va duogce tai hip thu &
rudt. O d6 chét nay theo tinh mach cira trér lai gan. O gan aglycone nay duoc hoat hoa
thanh chét c6 kha ning gy khdi u do N-hydroxyl hoa nhém chirc amine. Bang chimng cho
thay rang hoat hod DNT cén thiét cho vi sinh vat. Thi nghiém ctia Mirsall va Butterworyh
(1982) cho thiy tic dung gy doc dén gene cia DNT tdi céc t& bao gan phan l4p tir chudt
cdng duc thi nghiém st dung DNT phu thudc vao su c6 mét cua vi khuan dudmg rudt. Thi
nghiém cua Long va Rickert (1982) da cho thiy ring tinh phéng xa lién két dong hoa tri
véi DNA, RNA va protein phan lap tir chu6t cbng duc thi nghiém sir dung DNT ciing phu
thudc vao sy c6 mat cia hé vi sinh vt duong rudt. Xir 1y thirc 4n lam ting kha ning
chuyén hoa cua vi sinh vét & rudt gia cia chudt cdng ciing lam ting lién két dong hoa tri
cua tinh phong xa c6 ngudn gbec DNT véi cac phan tir ém cua gan.

M6t bing chimg bd sung cho vai trd cua hé vi sinh vt trong hoat hoa chuyén hoa
DNT la quan sat thiy rang né khong c6 tinh doc véi gene khi kiém tsa in vivo & cac té
bao gan phén lap. Cac két qua nay cho thay rang su chuyén hoé & gan khong du dé hoat
hod phan tir nay dén t6i viéc hinh thanh khéi u. Tac dung gy doc & gene ciia DNT dbi
véi té bao gan chi xay ra khi cac hop chét nay duoc sir dung cho dong vat va dé trai qua
tudn hoan gan rudt cé su tham gia cua h¢ vi sinh vit.
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Hinh 19. Con duonmg gia dinh vé su phdn phoi ciia 2,6 nitrotoluen
2.4. Sy thai trir

Hai con dudmg thai trir chu yéu la qua nuéc tiéu va phan va trong trudng hop dbéi
voi cdc chat bay hoi thai trir chu yéu qua ludng khong khi thé ra.

2.4.1. Thadi trir qua nuwdc tiéu

C6 3 qua trinh chu yéu anh huéng t6i thai trir & thén

44



2.4.2. Loc qua cau thin

Mang cua cAu than ¢6 cac 18 mang c6 kich thudc 70-80A°, trong diéu kién can béng
nudc duong tinh & trong cdu than tt ca cac phan tir nhé hon 2000 Dalton dugrc loc qua.
Nhu viy céc protein va cic chat gan vao protein & lai trong huyét tuong va chi 20% cac
chat tr do khong két hop véi protein huyét tuong duge 20% nude trong mang theo va
loc qua cau than

2.4.3. Sw tdi hap thu

Do phén loc qua ciu thén cé chita c4c thanh phén quan trong d6i v&i co thé (thi du
glucose), c6 qua trinh hép thu chu dong di voi cac chit nay. Rat nhidu cac chét tan
trong lipid khong hép thu bang qua trinh vén chuyén tich cuc, ching khuéch tan tir bng
than tré lai mau dic biét 1a khi nudc tiéu trd nén ddm dic hon do nude dugce tai hép thu.
pH cta nudc tiéu & loai an thit ¢6 tinh acid, néi chung c6 khuynh hudng lam tang tai
hép thu cac acid yéu. pH cia nudc tiéu co thé thay d6i mét cach dang ké néu xir ly nudc
tiéu gia suc bing amonium chloride (1am giam pH) hodc natri carbonate (lam ting pH).
Nhu vay dé dang anh huong dén su chénh léch pH cua cac chét la gitta 6ng than va
huyét tuong va hodc lam tang hodc lam giam tdc do thai trir.

2.4.4. Thai trir ¢ ong thin

Céc chit la c6 thé thai trir vao trong dng thin bing qua trinh van chuyén tich cuc
nguoc chiéu gradient ndng do cdc anion va cation. Cac qué trinh nay c6 kha nang béo
hoa va co tinh dac hiéu thip. Rat nhiéu acid va bazo va cac chét chuyén hod cla ching
(dac biét 1a cac chét lién hop chuyén hoa & pha 2). Tc d6 tach khoi cac phirc hop véi
protein huyét tuong tuong dbi nhanh, cac chit gdn manh véi protein huyét twong c6 thé
thanh loc qua than.

2.4.5. Thai trir qua rugt

Bo phén quan trong nhét c6 tac dung dé cho cac chat la tir trong tuan hoan mau di
vao rudt 13 mat. Mat dugc xem la con dudng bd sung cho nude tiéu, cac phin tir nhé
duoc thai trir qua nudc tiéu va cac phan tir 16n duoc thai tnr qua mat. Nhu vdy mat 1a
con duong thai trir quan trong ddi véi cac chat lién hop. Co su khac nhau vé loai vé
trong luong phéan tir cn thiét d6i voi thai trir qua mat. Thi du & chudt cong cac phén tir
nho (dudi 350 Dalton) khong thai trir qua mat va cac phan tir 16n (trén 450 Dalton)
khong thai trir qua nudc tiéu. Céc chat c6 trong luong phan tir trung binh (350-450
Dalton) c6 thé thai trir ca qua hai con duong.

Céc chét la ciing c6 thé khuéch tan truc tiép vao rudt hodc bai tiét qua vach rudt,
qua nudc bot, qua tuyén tuy. Phan 16n cac truomg hop nay it quan trong, mic du chung
c6 thé déng vai trd quan trong trong tac dung gy doc bang cach dé cho cac chat la trai
qua mot qué trinh chuyén hoa do hé vi sinh vat & dudng tiéu hoa.
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3. CAC YEU TO ANH HUONG PEN TAC DUNG bQC

Tac dung doc cua chat doc co thé chju anh hudng cua nhiéu yéu té: Con ducrng chat
doc di vao mau, trang thai vat ly ctia chat doc (thi du dugc chia thanh cac phin nhé min
d& hoa tan hon dang cuc va hap thu vao co thé nhanh hon). Cac mdi trudong hoa tan hodc
tao thanh dich treo (thi du dang dau c6 thé lam cho mot so chat dé dang thim qua da
nhung c6 thé 1am chim hép thu qua rudt ciia mot sb chét), cac dang chét doc (dang ran,
dang dich treo, dang dung dich, dang khi, dang bay hoi) va do acid hodc kiém cua
du:ong tiéu hoa (trong d6 tbc do hap thu cua chit doc c6 quan hé truc tiép véi ty 1€ cla
phén ion hod cua chit doc co mat) Nhitng anh huong khac la lidu luong cua chét doc,
khoang thoi gian tiép xuc voi chit doc, su tiép xuc voi chit doc cua con vt trude d6 (co
nghia 1a thé nhim ddc cip tinh hay man tinh, hodc chat doc dugce cét gilt & cac noi du
trir, gdn vao mau, cac té bao td chirc, protein huyét tuong), tbc db lam mét hoat tinh khi
chuyén hoa, toc do thai trir, sy c6 mat cta thube hoac céac chét hoa hoc khac, trang th'f'li
sitc khoé va dinh dudng cta con vat, mat d gia suc va cac yéu t6 khac nhu thay doi
thoi tiét, khi hau va cach chin nudi ciing anh hudng dén doc tinh cia cac chat. Ngoai ra
cac yéu t6 nhu tudi, gidng, loai, tinh biét va trang théi sinh san cling anh hudng dén tic
dung ddc. Su khac nhau vé ca thé cling anh hudng dén ddc tinh cua chit doc do chiing
khac nhau vé dic diém sinh hoa hoc. Diéu nay c6 thé xay ra ngay ca d6i véi cdc con vat
sinh d6i c6 khac nhau rit it vé di truyén.

N6i chung trong thuc té khong cé chat nao hoan toan khong ddc, xdm nhip vao co
thé theo con duong phu hop va lidu phu hop bat ky chit nao ciing c6 thé giy doc. Gia
stic néi chung c6 thé nhim doc qua duong tiéu hoa nhung ciing c6 thé thim qua da, qua
niém mac, ciing nhu hit qua dudng hé hap, hoic theo con dudng tiém. Mot khi vao
trong co thé chét doc khong tic dong & noi chiing di vao ma duoc vén chuyén dén tudn
hoan m4u dén cdc co quan dich. Nong d6 chit ddc trong méau cé thé twong quan véi
mirc d6 ndng cla triéu ching 14m sang hodc khong, dbi khi biéu hién 14m sang c6 thé rét
ning nhung ndng do chit doc trong mau co thé rat thép do chit doc dugc cét vao cac
khu vuc du trit hodc da thai trir ra khoi co thé sau khi gy tdn thuong & cac td chic ma
n6 tac dong. Trong mdt s6 trudng hop khéc tridu chimg 1am sang thé hién nhe nhung
nong do chat doc trong mau réat cao do nd gén vao protein huyét trong, hosic chua phén
b6 rong trong co thé. Néi chung gia stic thuong c6 thé bi ngd doc do nhimg sai ldm cua
con ngudi thi du an phai thirc 4n bi nhiém thudc trir sdu hodc nAm méc.

4. CHAN POAN NGO PQC

Cac thu tuc chan doan gidng nhu trong cac truong hop bénh thong thuomg, cé thé
thu théap cac chi tiét ve bénh su, quan sat va kiém tra stc vat 6m, chu y ca cac ton
thwong md kham. S& nén, nghe tim, phdi va da co, kiém tra niém mac la rét quan trong.
Poi khi chi cac xuat huyet JAm tAim & gidc mac mit hoac 4] mleng cling c6 tim quan
trong rat 16n trong chan doan. Cung tuong tu nhu vay, s6 liéu mé kham cling hd trg cho
chén doan chinh xac, thi du c6 thé phat hién dwoc mui cyanide hodc ammonia trong chit
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chira da c6. Can xem xét céc triéu chimg 1am sang, lich sir bénh va cac tn thuong c6
nhét quan khong. Chén doan ngd doc co thé dwoc khing dinh néu c6 két qua phong thi
nghiém tir cic mau bénh pham lay dung va bao quan dung. Tuy nhién ciing c6 truong
hop két qua thé hién rit it sy c6 mit cua chit doc hoac két qua am tinh mac du gia suc
da ngd doc chat do, co thé 1a do con vat rit man cam hodc mAu chin doan iy khong
dung. Doi khi kiém tra miu xét nghiém cho thdy c6 mét luong chét doc dang ké nhung
con vat khong bi ngd ddc. Cac chit ddc co thé 1a cac chét tu nhién trong co thé (Nitrate,
urea, ammonia) hodc con vit khang duoc tic dung ddc vi vay chin doéan ngd doc can
téng hop lich sir bénh, triéu chimg 1am sang, ton thuong bénh ly, két qua xét nghiém,
dap umg dbi véi didu tri va kinh nghiém cua ngudi chén doan.

Pon vi tinh trong nghién ciru déc chét

ppm (parts per million)=0,000001 va ppb (parts per billion)=0,000000001 thuong
st dung khi tinh toan va phan tich chét dc.

Ippm =1mg/kg=1pg/g
Ippb=1pg/kg
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Phan 2
POC CHAT HOC CHUYEN KHOA

Chuong 2
THUOC TRU SAU VA THUOC DIET CO

1. NGO POC CAC THUOC TRU SAU CHUA PHOSPHO HUU CO
1.1. Nguén

Cac hop chét phosphate hiru co duge sir dung lam thudc trir sau, thudc diét ghé va
thudc chéng ky sinh tring, cac thubc diét ndm va diét co. Sir dung rong rii cac chét nay
c6 thé gay ngd doc & gia suc theo nhiéu con duomg. Thuc vat c6 thé bi nhiém trong qua
trinh ché bién, du trir, bao quan & trai. Cac cay thuc in c6 thé bi bam cac hat bui thude
trir sdu. Cac khu vuc nudi gia sic ¢ thé bi nhiém hoic gia suc ¢ thé bi dinh qua nhiéu
thube trir sdu. Cac thude tiy giun san sir dung qua con duomg toan thin cé thé co tac
dung bd sung hoac cé tac dung hiép ddng voi cac thude trir sdu ma gia suc da tiép xuc.
Nudc ubng cling c6 thé bi nhiém do doi rira cac thung tudi thude trir sdu. D6i khi ngudn
gay nhiém khong xac dinh duoc, c6 thé cac thudc trir siu nay co trén ddng co hodc vudn
cdy an qua hodc cac hat thudc trir sdu dd ra va duoc rira troi nhiém vao cay thirc 4n gia
stic. Cac thing chira thudc trnr sdu da hét thude khong phai 1a thuc su khong con dinh
thuéc. Gia stic co thé bi ngd doc néu ching uéng nuéc hodc in & cac dung cu chia
thudc trir sau nay hodc ching tiép xuc véi cac dbng rac co cac dung cu loai bo dung cac
thude trir sau.

C,H:0
2''5 \P//
/7 \
OHs0” 04 INOy CH:0 O © OC,Hg
\!l I/
parathion / \ ; \\
CoHg0 OCoHs
CH,O .S TEPP
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thudc trir sau phospho hiru co
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1.2. Tinh chit

Phén 16n cac chit phosphate hitu co khong tdn tai lau trong méi trudng, ching
thuomg mét di sau 2 - 4 tuln, trir fensulfothion, prophos va trichloronate (c6 thé ton tai
trong d4t hon 4 tudn va chlorfenvinphos, phospholan, dichlorfenthion va oxydisulfoton
c6 thé ton tai kéo dai trong dét hon 36 tuln). Cac chit phosphate hiru co it tan trong
nuée, ching thuong dugc sir dung & dang bui, dang bdt udt hodc dang nhii twong. Sur
dung khéng ding c6 thé lam cho gia stic tiép xuc qua lidu thube trir siu. Cac hop chit
ndy hoa tan trong dung méi hiru co, trong chét béo va trong diu, vi vay co6 thé thdm vio
14 hodc qua va hip thu truc tiép qua da ngudi va gia stic. M6i truomg dau hoic dung moi
hiru co c6 thé 1am cho cac chét nay d& dang thim qua da.

1.3. Dgc tinh

O trau bod trnrdng thanh liéu gdy doc tdi thiéu cua cac chit phosphate hifu co nim
trong khoang 1 -125mg/kg va ndng do gy ddc tdi thiéu & da la 0,5-3%. Tuy nhién con
s& nay khéng that chinh x4c vi mét sé cac nhan t6 vét Iy hoa hoc anh huéng rit nhidu
dén ddc tinh cua cac chét thudc trir sdu phosphate hiru co. Pdc tinh cua ching giam di
do tac dung cua 4nh sang mat trdi, nudc, kiém, ion kim loai nhu sit, déng. Pdc tinh
tang 1én c6 thé do hoat hoa trong thdi ky bao quan béi vi cac ddng phan gy doc duge
hinh thanh moét cach tu phét trong dung méi cé cuc hodc nudc. Phosphorothonate va
phosphorothiolothionate c6 thé mét phan dugc ddng phin hoa thanh cac thiolate va
dithiolate tuong tmg c6 tic dung doc hon chat me. Phan ung nay ting lén do nhiét. Céc
chit c6 thé dugc hoat hoi do bao quan gf‘)m cd parathion, melathion, fentrothion,
fenthion, abate, chloropyrifos, diazino, carbophenothion, coumaphos, dimethoate,
demeton va methyl demeton. Loai hoat hoé khéc trong bao quan la s bién d6i hoé hoc
thanh thudc trir sdu ddc hon. Thi du trichlorofon (Dipterex) c6 thé chuyén thanh
dichlorovos trong dung dich c6 pH 7-8. Nhiét d6 rong 13 yéu t6 anh hudng dén ddc tinh
cua cac hop chit phosphate hiru co. Nhiét do cao lam ting ddc tinh cua parathion &
chudt, nhiét d§ thip lam tang ddc tinh cua malathion & chudt cdng. Su bay hoi ciia mét
s6 chét x6ng khoi nhu dichlorvos doc tinh ting 1én & nhiét d6 cao nhur vy lam ting hit
khi nay-vao phéi, gy nguy hiém. Cac dung méi ciing anh hudng dén thudce trir sau loai
ndy, cac dung méi dinh 1am dinh thudc trir sdu vao 1a hodc gia sic. Hon nita cac dung
mdi hitu co hodc diu c6 thé mang thudc trir sdu qua da va gy doc. Cac yéu t6 sinh hoc
ciing anh hudng dén tic dung ddc cia phosphate hiru co. Loai cé anh hudng rat dang
ké, bd min cam hon ciru dbi véi dimethoate, ronnel, crufomate va phosmet, man cam
hon lon d6i véi phorate va khang lai v&i parathion tét hon nhiéu loai khac. Bd Brahman
min cam hon cac gidng bo chau Au khac d6i véi famfur, dioxathion va crotoxyphos.
Lon va ngua it man cam hon bo ddi véi crufomate. Ché khang dugc chlofenvinphos va
twong ddi khang duogc crufomate va ronnel. Chudt céng man cam cao dbi véi
chlorfenvinphos. Chudt man cam hon chudt céng va chudt lang dbi véi fenthion.
Nethylazinphos c6 tic dung ddc dbi véi chudt, lon va meo nhiéu hon chu6t lang. Nhidu
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su khac nhau gitta cac loai la do su khac nhau vé hoat hoa hoic giéng ho4 cua cac
enzyme thudc trir sdu gdy ra. Tudi ciing 1a yeu t6 sinh hoc 1am thay ddi tac dung déc
cua cac thudc trir sdu phosphate hitu co. Cac hop chét phosphate hitu co khong can su
hoat hoa cua enzyme déc hon & gia suc non do trong nhiing tudn dau sau khi sinh
thiéu cac enzyme hoat hoa. Tinh biét cling lam thay d6i doc tinh cua céac thude trir shu
phosphate hitu co. Bo duc gidng Brahman min cam hon bo cai Brahman hodc
Hereford d6i v&i dioxathion. Chudt cong duc truéng thanh khang lai duoc ddc tinh
cua cac phosphate hitu co bi enzyme microsom & gan gidng hoa t5t hon con cai va
khang cac thudc phosphate hitu co bi cdc enzyme & gan hoat hoa kém hon con céi va
man cam dbi véi cac thube khong bi chuyén hoa trong co thé gidng nhu con céi. Su cé
mat cua cac chit hoa hoc khac ciing 1am thay d6i tac dung doc cua cac phosphate hiru
co. Két hop hai loai phosphate hitu co cé thé c6 tac dung hiép ddng (thi du két hop
giita malathion v4i EPN, coumaphos hodc trichlorfon (dipterex), acethion hodc
dimethoate két hop véi EPN, methylazinphos két hop v&i EPN) hodc c6 tac dung dbi
khang (malathion v¢i parathion, hodc methylazinphos, carbophenothion véi
thriclorfon). Cac thubc ¢6 tac dung phong toa co thin kinh ciing cé thé lam ting tic
dung ddc cua phosphate hitu co hoédc ngugc lai. Cac thudc nhu vy bao gém cac thube
mé bay hoi, ion magnegium, cac khang sinh (streptomycin, dihydrostreptomycin,
kanamycin, neomycin, gentamycin, polymycin B). Cac thudc canh tranh véi
phosphate hiru co d6i véi esterase ciing ¢ thé 1am ting ddc tinh ctia phosphate hiru co
hoac nguoc lai. Cac thube ndy bao gdm succinylcholine, phenothiazine, novocaine.
Methyl thuy ngin lam tang hoat tinh khang cholinesterase cua parathion & chim cut.
Mot s6 thude tc ché than kinh ¢ thé lam tang ddc tinh cua parathion & chudt céng.
Ve ly thuyét bat ky loai thuc nao gy doc cling 1am ting tac dung ctia cac phosphate
hitu co va bat ky bénh nao cling duoc xem la c¢6 tac dung lam tang doc tinh cua
phosphate hitu co. Cac chit giy cam (mg enzyme (phenobarbital, loai thubc sdu
hydrocarbon ¢6 chua clo) ciing c6 thé lam tang, giam hodc khong lam thay ddi tac
dung ddc cla cac phosphate hiru co, tuy thudc vao loai phosphate hiru co, loai, tudi
ctia gia suc. Ngudi ta c6 thé phan loai so bd céc phosphate hitu co dua theo LD50 cua
ching trén chudt céng C6 mot sb thude ndm giira cac loai phosphate hiru co gay doc
va cac thudc tuong dbi an toan. Mot sb chit c6 khuynh hudng gan vO1 nhom nguy
hlem la chradan, dichlorvos, dlchrotophos methidathion. Céc chét c6 khuynh huéng
gin vé&i nhom an toan bao gdm dicapthon, bromophos va phencapton. Tuy nhién su
phan loai nay chi la dua vao so li¢u thi nghiém trén chudt céng trong diéu kién phong
thi nghiém, khong phai ¢ dieu kién thuc té trén gia stc.

1.4. Poc dong hoc

Sau khi hap thu & duc‘mg tiéu hod, da hoac phdi, cac thude trir sdu phosphate hitu co
phan ph01 trong hau hét cac bo phan cua co thé. Chung khong tich luy trong co quan
dac biét nao. Hau hét cac hop chét nay chi trc ché manh enzyme esterase khi chung
duoc hoat hod trong gan, chu yéu la nho cac enzyme oxy hod & microsom ctia gan. Mot
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s0 loai phosphate va phosphorothiolate khong cin su hoat hod va tc ché ngay esterase
khi ching di vao co thé. Cac chét nay 1a: diclorvos, chlorfenvinphos va propophos; cac
chit phosphorothiolate nhu acetofos, cyanthoate. M6t s6 chit phosphate hiru co trong
co thé dugc chuyén thanh cac hop chét bac 4, ching khong thdm dé& dang vao ndo. Su
tuong tac giira cac phosphate hitu co véi esterase 1a cach duy nhét co thé ¢ ging dé
giai doc cac phosphate hitu co. Trong gan va & mot mic d6 nao dy trong cac td chirc
khac, nhiéu enzyme c6 thé tac dong dén céac thudc trir sdu, téc do tuy thudc vao loai
thudc trir sau, loai va tudi gia suc. Cac chét chuyén hod tan trong nuéc c6 thé nhanh
chéng hinh thanh va nhanh chong thai trir qua nudce tiéu. Tée do gidng hoa thudc trir siu
cling c6 thé nhanh chéng, vi vdy c6 thé khong c6 biéu hién triéu ching 1am sang gip
trong mot s6 loai thudc trir sdu & mot sb loai. Khi mot gia suc tiép xtc kéo dai véi mot
luong nho thubc trir siu phosphate hifu co, gia suc d6 c6 thé dan dan dung nap véi
thuéc do cam img cua thudc dbi véi cac enzyme oxy hoa cua gan, tong hop tiép tuc
esterase hodc thich Ung d6i véi tinh trang gidm ham luong esterase va thich img cua cac
receptor cholinergic dbi véi liéu luong cao cua acetylcholine. Cac enzyme c6 kha ning
khir doc cac phosphate hitu co ciing c6 thé bi cam tng ciia cac chat hod hoc khac dugc
cac enzyme nay khir doc. Nhu vy c6 thé c6 sy dung nap chéo giita mot sé chit
phosphate hiru co véi cac hydrocarbon cé chira clo. Tuy nhién khéng cé sy dung nap
hoic dung nap chéo dbi véi tit ca cac phosphate hiru co va chiing ta khong nén bd qua
cac trudong hop tiép xuc 1au dai véi phosphate hitu co voi lugng nho. Cac phosphate hitu
co can dugc hoat hoa trong co thé 13 cac chit rc ché manh esterase va nhu vay lam
giam su khang ddc dbi voi thude trir sdu nay trong mét khoang thoi gian. Nhu vy tac
dung ctia mét hop chit phosphate hiru co phu thudc vao nhiéu yéu td: sy hép thu, cac
enzyme hoat hoa, toc do khir doc va toc do thai trir cia né. P6i khi biéu hién cia mot
hop chét phosphate hiru co khong hoan toan nhét quan véi co ché tac dung cua chung.

1.5. Co ché tic dung

Téac dung doc cép tinh 13 do phong toa enzyme acetylcholinesterase. Do phong toa
acetylcholinesterase, acetylcholine duoc tich luy lai & phan ndi than kinh & dAu mut cac
soi sau hach cua thin kinh ph6 giao cam, & trong co tron, co tim va cac tuyén, & trong
cac hach thin kinh tu dong va synap cholinergic trong hé thin kinh trung wong. Céc
receptor muscarinic va nicotinic déu bj acetylcholine kich thich qua mirc. Néu su ngd
doc khong qua nang gia stic ¢o thé khong chét, bai vi acetylcholinesterase c6 thé khong
bi phong toa 100% va do enzyme nay dugc neuron than kinh téng hop thudng Xuyén.

Liéu gdy chét cua phosphate hiru co gdy tir vong gia stc bang ca két hop tac dung
nicotinic va muscarinic va tac dung kich thich qua muc than kinh trung wong hodc gay
liét receptor. Gia suc biéu hién triéu chimg tim dap chim, giam huyét ap, co that phé
quan, dich phé quan bi tich luy lai, mit truong luc co, co thé tim tai va (e ché trung khu
ho hip. Gia stic chét do ngat thd. Cac phosphate hitu co gy céc triéu ching suy hé hip
ro rét. Tuy nhién céc triéu chimg thuong gdp 1a kich thich van dong, kich thich hoat
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dong co va thay dbi hanh vi biéu hién. Suy hd hép 1a dic diém gay tir vong cla bét cir
nguyén nhan nao va la tac dung thir phét ctua cdc tac dung kich thich va tc dung gdy liét
cua acetylcholine. Nhu véy céc phosphate hitu co dugc phan loai la cac chit gy tdc
dung kich thich than kinh bang cach tac dung trén cac receptor xéc dinh & vi tri két hop
cta acetylcholine. Cac phosphate hitu co ciing tic dong dn cac esterase khong phai
acetylcholinesterase cua cac chd ndi v6i co quan phan tmg than kinh va synap. Céc
esterase typ A (arylesterase) thuy phdn cac phosphate hitu co nhung khéng bi rc ché
trong qua trinh nay. Chung giup khir ddc cac phosphate hiru co. Cac esterase typ B
trong d6 c6 acetylcholinesterase va ciing bao gom ca carboxyesterase va cic
cholinesterase bi cac phosphate hiru co trc ché. Céc cholinesterase thudc typ B c6 trong
phin ndi co quan phan tmg thin kinh v&i synap, cac cholinesterase gia
(pseudocholinesterase) c6 trong huyét thanh, tuyén tuy, tim, gan. Carboxyesterase
(Alesterase) c6 trong gan. Tam quan trong clia cdc esterase khong phai cholinesterase
van chua hiéu rd tnr tic dung thuy phin ciia ching véi cdc este khong phai
acetylcholine. Tac dung e ché cac cholinesterase trong huyét thanh ciia cic phosphate
hitu co c6 thé ngan can thuy phén cac thudc nhu succinylcholine, novocaine va céc chét
cung loai. Nhu vy din dén cac tac dung c6 hai hoic kéo dai nf"mg do cua thubc trong
mau. Uc ché cac esterase cua huyét thanh va gan c6 thé cé dinh mot sb phosphate hiru
co va c6 thé lam giam luong thudc trir sdu c6 thé st dung d& phong toa
acetylcholinesterase. Vai trd clia cic esterase & gan va cua huyét thanh trong ngd doc
cip tinh phosphate hitu co con cdn phai x4c dinh thém. Ngoai ngd doc cép tinh
phosphate hitu co con cé dang ngd doc mudn than kinh c6 thé xay ra mot sb ngay hodc
mdt sd tun sau khi tiép xuc voi mot luong nho phosphate hitu co. Cac lodi man cam
voi dang nay la ngudi, ga, bé, lon, meéo, ciru, tho. Cac loai khac nhu cho, chudt cong va
khi c6 kha ning khang ddc nhidu hon. Ga dudi 55 ngay tudi khong min cam. Tén
thuong ¢ thé thin kinh mudn 13 thoai hoa cac soi truc cua neuron van dong trong tuy
séng. Mét myeline sau khi soi truc thoai hod va xuét hién triéu ching lam sang. Co ché
tac dung gdy huy hoai soi truc ctia cac phosphate hiru co vin chua hiéu 5. Ngudi ta cho
rang phirc hop gay ddc dbi véi than kinh duoc hinh thanh khi mét sé phosphate hitu co
gin vao vi tri hoat dong cua esterase. Phc hop nay c6 thé kéo dai va khong phan ly
duoc va ngin can sy giai toa uc ché enzyme cua cac chét giai doc. Céac phosphate giy
doc than kinh mudn duogc liét ké dudi day:

1. Trialkyl, triaryl, alkylphenyl phosphate nhu trixylyl phosphate, triethyl phenol
phosphate, cresyl diphenyl phosphate va tri-p-ethylphenyl phosphate.

2. Haloxon, carbophenothion, 2-dichloroethyl phosphate va cac chét cing loai.
3. Fenitrothion, cic phosphorothiolate c6 ho hang véi parathion.
4. 2,2.dichlorovinylmethyloctyl phosphate, chat c6 ho hang gan giii véi dichlorvos.

5. EPN va cac phosphorothiolate c6 quan hé ho hang nhu leptophos, cyanofenfos va
EPBP.
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6. Butifos chat gay rung la va chit cung loai merphos.
7. Chit diét c6 DMPA va mét sb hop chit phosphoramidothionate.

Mot sc‘z chat khong phai phosphate hiru co ¢6 tac dung giy tén thuong soi truc cia
neuron than kinh nhu phenurone, acrylamide, bromophenyl, isothiocynate, Natri
diethyldithiocarbamate, carbon disulfide va 2,5-hexadione (chit chuyén hoé c6 hoat tinh
cia N-hexane va methyl -n- butylketone). R4t nhiéu phosphate hitu co giy doc thin
kinh muén néu du liéu va thoi gian tac dung. Atropine sulfate cé thé sir dung diéu trj
trong trudong hop nay.

Céc phosphate hitu co ciing c¢6 thé gy bénh ly ¢ co. Hoai tir & co xuong c6 thé xay
ra trong truomg hop ngd doc phosphate hitu co cép tinh. O ché thi nghiém cho udng
hodc tiém tinh mach dichlorvos c6 thé giy hoai tir co van. Hoai tir co van dugc cho la
do trc ché acetylcholinesterase din dén rung co, xuét huyét ning va rdi loan chuyén hoa
va cubi cung gay hoai tir. O chudt cbng parathion, paraoxon, phospholene c6 thé 1a cac
chit rc ché cholinesterase c6 kha ning gy hoai tir co xuong do tac dung kich thich qua
muc co cua acetylcholine.

Mot s6 phosphate hitu co gdy ra quai thai. Cac chit nay bao gbém cis-dicrotophos,
diazinon, methamidophos, phosphamidon, mevinphos, dichlorvos, DEF, DEF
phosphate, parathion va 30 chét khac. T4t ca déu lam cho ga con bi bién dang khi tiém
vao trimg. Tac dung nay khong phai 1a do {rc ché acetylcholinesterase ma cé thé do
giam nong d6 nicotinamide adenine dinucleotide (NAD). Tiém parathion, dichlorvos,
diazinon, apholate hoic tepa vao phiic mac chudt cbng cé thai 11 ngay, gay bién dang,
tiéu hut bao thai, hodc lam giam trong lugng nhau thai hoac bao thai. Cac tac dung khac
ctia phosphate hiru co c6 thé 1a 1am giai phong cac hormone steroid cua tuyén thuong
than va cac catecholamine.

1.6. Triéu ching lam sang

Triéu chung kich thich qua mirc muscarinic bao gém chay nuédc bot nhiéu, chay
nudc mat, chay nude mii, tiét qua nhiéu dich tiét phé quan, dau bung, ia chay do ting
nhu ddng dudng tiéu hoa, tim ddp cham, co ddng tir, toat md hoi, ho, nén mira va ting
s6 14n tiéu tién. Céc triéu ching muscarinic thuong xuét hién dau tién. Cac tridu chimg
kich thich nicotinic thuomg xuét hién ngay sau khi khoi ddu cua céc triéu ching
muscarinic va bao gdm rung co, run, co thit va tang truong luc co giy ra trang thai
ctmg do. Céc tridu chimg thin kinh 1a do tich luy acetylcholine, thé hién lo lang, bén
chén, tang trrong luc co va co thé co gidt hodc khong. Khong phai tat ca cac gia stic déu
thé hién tit ca cac tridu ching nay va ciing khong phai tit ca cac phosphate hitu co déu
gay ra mot chudi triéu chimg 14m sang nhu nhau va ciing khéng phai tit ca cac loai déu
cO phan ung gidng nhau déi véi mot chit phosphate hiru co nhét dinh. Tuy nhién trong
mot dan hoac trong mdt nhom bi ngd ddc phosphate hiru co ¢6 thé gap mot sb cac triéu
chimng d cap & trén. Khi ngd ddc tién trién, cdc tac dung kich thich nicotinic c6 thé gay
khir cuc, phong tod co thin kinh va dua dén liét co. Ngoai ra, liét c6 thé xdy ra & thin
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kinh trung uong lién quan dén su diéu chinh ho hap, van mach, hanh vi va mic do nhén
biét. Do viy ¢ thé c6 triéu chu'ng tc ché than kinh, kiét sirc, hon mé, kho tha, co thé
tim tai va chét do truy ho hip. Néu con vét séng sot dugc, co thé c6 hién tugng ngd doc
than kinh mudn phu thude vao loai phosphate hitu co va loai bi ngd doc. Tri€u chimg
biéu hién trong truong hop nay la yeu co, 16i loan vén dong, dic biét 1a & chi sau. Ngd
doc co thé tién trién, con vt c6 thé khong dimg hodc ndm & tu thé binh thudng duoc va
khéng thé in hodc udng nudc dugc. Tuy thugc vao loai phosphate hiru co, tmh trang
nay c6 thé kéo dai (thoai hoé soi truc, mat myelin) hodc c6 thé hoi phuc sau mot s tuan.

1.7. Bién d6i bénh ly

P6i khi ton thwong khong biéu hién trong truorng hop gia suc chét nhanh do ngo doc
phOSphate hiru co. O nhitng gia stc chét sau mot sb gid co phu va sung huyet phéi, tim
tai, xudt huyét ¢ tim, trong cac co quan khic hoic trong co, sung huyét trong ’cac co
quan khéac nhau ké ca ndo va cac mang hoai tir trong co xuong c6 thé xay ra. Néu ch{:t
mudn, cac neuron van déng ngoai bién va tuy sdng co thé biéu hién thoai hoa, mat
myelin.

1.8. Chin dodn

Néu lich sir bénh, triéu chimg lam sang, bién dbi bénh Iy phu hop va dap umng tét véi
cac bién phép diéu tri dic hiéu ngd ddc phosphate hitu co, cé kha ning con vat bi ngd
doc loai thudc trir siu nay. Chin doan ciing dé& nham véi ngd doc carbamate vi
carbamate hitu co ciing la chét wc ché enzyme acetylcholinesterase. Néu bénh sir va
diéu tri dac hiéu khéng ¢ xac dinh chin doan cin phai xét nghiém & phong thi nghiém.
Chan doan khé khang dinh do mét s6 phosphate hiru co gdy ngd doc khong dép ung rd
d6i voi didu tri dac hiéu. Mot sb cac chédt khac co thé bat chudc tac dung doc cia
phosphate hitu co hoac mét sé phosphate hitu co (thi du crufomate, coumaphos) cé thé
khong giy ngd doc phosphate hitu co dién hinh. Trong thuc té can bd thi y c6 thé loai
trr dugc nhing tinh trang giy giam ho hép, van dong mit phbi hop nhung twong dbi
khé loai trir dugc cac chét giy tac dung kich thich than kinh. Thuong van dé quan tam
chu yéu 1a phan biét giita ngd ddc phosphate hiru co voi cac hydrocarbon cé chira clo.
Triéu chimg 1am sang cua ngd ddc hai chit nay c6 su gidng nhau mot cach dang ké. Tuy
nhién hydrocarbon chira clo khdng gy ra mot loat cac triéu chimg kich thich than kinh
pho giao cam va ching gay nhiéu tac dung kich thich than kinh va co g1at ning hon.

Xét nghiém

Cac phosphate hiru co khong ton tai lau trong t6 chuc sau khi tiép xuc. Gan c6 thé
pha huy chung C6 thé kiém tra t6 chirc con twoi su ¢6 mit cia phosphate hiru co nhung
két qua c6 thé 4m tinh. Tuong tu nhu vy mau, nudc tiéu va sira cung c6 thé cho két qua
am tinh. Hoat tinh cua acetylcholinesterase trong mau la chi s6 d6i véi ngd doc

phosphate hiru co. Néu hoat tinh cua acetylcholinesterase trong mau duéi mic binh
thuong 25% co6 thé khing dinh la noéng do phosphate hitu co hodc cac chét wtc ché
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acetylcholinesterase qua nhiéu trong co thé. Kiém tra acetylcholinesterase rat khé, doi
hoi thiét bi rat tinh t¢ va ngudi thuc hién duoc huin luyén cin than cé k§ ning thanh
thao

1.9. Piéu tri

Rét nhiéu tic dung ngoai bién va trung wong cua cac phosphate hiru co c6 thé bi
atropine sulfate, chit c¢6 tac dung huy muscarinic cholinergic phong toa. Thudc nay c6
tac dung chong co giat do mdt sé phosphate hiru co gdy ra. Liéu luong can thiét 12 0,2 -
0,5mg/kg, liéu ding tiém tinh mach, phz‘in con lai tiém bép hoic tiém duéi da. Ham
luorng atropine c6 khuynh huéng giam xudng do canh tranh cua acetylcholine. V1 vay
cin tiém nhac lai sau 3-6 gio, ding trong thoi gian mdt ngay hoac hon. Khi dong tir da
dan va tiét nude bot ngimg nhu vdy 1a da diing du liéu. Ding qua liéu atropine cé thé
gay kich thich than kinh, van déng qua mirc va c6 triéu chimg mé sang. Cac triéu chimg
ndy c6 thé lam tinh trang con vat ning 1én va c6 thé din dén tir vong. Mic du atropine
c6 thé lam cho gia suc bj ngd doc phosphate hitu co tién trién t6t hon nhung khong
phong tod duoc tic dung nicotinic cholinergic. V& mat 1y thuyét chit phong toa
nicotinic cholinergic cé thé chi dinh, nhung trong thuc té chéng chi dinh vi c6 nguy co
két tia hoac lam cho tac dung liét hé hdp nang hon. Tubocurarine hodc gallium
triethiodide hodc cac chét giy dan co khong nén sir dung. Néu run co, co giat, co thit
hoic co cimg ning c6 thé sir dung oxime, chét phan tmg voi cholinesterae. Cac chit nay
la diacetylmonoxime (DAM), monoisonitrosoacetone (MNA), mudi ctia N-methyl-2-
pyridinium aldoxime, nhu 2-pyridine-aldoxime methiodide (2-PAM), pralidoxime
chloride, protopam), 2-pyridine-aldoxime methchloride (2-PAM chloride, pralidoxime
chloride, prrotopam chlonde) va 2-pyridine-aldoxime methanesulfate (P2S),
trimedoxime bromide (TMB-4) va obidoxime chloride. Trong cac oxime, 2- PAM
chloride 1a thubc duoc lua chon sir dung tdt nhét do tan manh va tuong dbi bén trong
nudc, it tic dung phu va da duoc sir dung rong rai dé diéu tri ngd doc phosphate hitu co
0 nguol, P2S va obidoxime duoc su dung nhiéu & cac nudc chau Au. Oxime c6 tic
dung t6t nhit khi c6 mat cta atropine va vi vdy nén sir dung & gia stc sau khi dung
atropine. Liéu cta 2-PAM chloride & gia sic nho 1a 20- 50mg/kg trong dung dich 30%
truyén tinh mach trong 6 phut hodc liéu tdi da 100mg truyén tinh mach nho giot. Néu
triéu chung tai phat co thé tiém nhéc lai. Ding oxime cin th4n trong. Thudc khéng c6
tac dung lam maét ngay triéu chimg ngd doc vi cu truc phan tir dic biét cia céc
phosphate hiru co c6 thé can try téc dd gin vao vi tri cholinesterase ctia oxime va qua
trinh phéan img véi esterase cin cé thoi gian vi vy diéu tri ¢6 tac dung chdm. Oxime c6
thé khong co tac dung ddi véi mot s6 phosphate hiru co (thi du schradan) va ciling c6 thé
¢6 tac dung chim d6i vai cac phosphate hiru co dang duge hdp thu hoic hoat hod trong
co thé. Thubc ciing cé xu hudng ting tic dung ddc do hoat tinh khang cholinesterase
cia chinh ban than ching khi st dung liéu cao. LD50 tiém tinh mach & chuét la
115mg/kg, & cho la 190mg/kg, & tho 1a 95mg/kg. Triéu chimg ngd doc cta 2- PAM thé
hién & ché 1a bdn chén, co b yeu rbi loan van ddng, ndn, yéu co, kiét strc, co glat li€n
tuc, c6 thé ngimg ho hap va chét. Oxime tac dung theo hai cach: Tac dung truc tiép véi
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phosphate hitu co va hinh thanh phirc chét twong dbi khong doc, thai trir qua nudc ti€u
va chung ciing loai phosphate huu co khoi acetylchohnesterase nhu vay hoat hod
enzyme trd lai. Oxime lam v& méi lién két & vi tri gan trén enzyme acetylcholinesterase
vo1 nhém phosphoryl cua thuoc trir sdu phosphate hitu co. Cac bién phap diéu tri khac
c6 thé ap dung la su dung oXy néu co triéu chung tim tai va kho tho ro 0 gla stic nho ¢o
thé co rira bang thude tay va nuéc néu da bi dinh thubc trir sdu, cho udng diu khoang dé
lam cham hép thu thudc trir sdu & rugt va gitp thai trir ching khéi dudng tiéu hoa, gitip
cho con vat yén tinh nhung khéng dugc dung thuéc an thin, thubc ngt hodc thuée trin
tinh, c¢6 thé ding cac loai thubc bd tro nhu dich long, chit dién g1a1 va két hop céc loai
vitamin. Gia suc c6 thé héi phuc sau mot 50 ngay. Néu ngd doc than kinh muon xay ra
trong hodc sau qua trinh diéu tri, khong c6 chat giai doc. Gia suc c6 thé song sot néu
dugc cham séc can thén tuy nhién céc triéu chimg yéu co hogc mét 14 c6 thé kéo dai mot
s tuan.

2. NICOTINE

Gia suc c6 thé an phai nicotine sulfate do thudc trir sdu d6 ra hodc 14 cdy, thic an da
bi phun thuoc. La cady thuoc 14 cling 1a nguodn chira nicotine.

Nhém thude trir sdu c6 ngudn gbe cac san pham tu nhién 1a nicotine, rotenone va
pyrethrum. Nicotine la mgt trong cac thudc bao vé thuc vét cli nhat. LD50 cho udng cua
nicotine sulfate & chudt cong l1a 83mg/kg. Nicotine tic dung trén receptor nicotinic
cholinergic. Tac dung giy ddc cua nicotine 1a kich thich qua mirc than kinh cholinergic,
khong phai do uc ché hoat tinh ctia enzyme cholinesterase ma la do tac dung truc ti€p
den cac receptor sau synap & mdt sO vi tri ctia than kinh trung wong va than kinh ngoai
bién va phan ndi co than kinh cia co van binh thuong bi acetylcholine chiém ché. Tac
dung hoat héa dong thoi ca cac nhanh than kinh giao cdm va phoé giao cam cua thén
kinh thuc vét lam cho tic dung gdy ddc dién hinh 1a ha huyét ap va giy co giét. Tac
dung gay tir vong ngay cua nicotine la 1am truy ho hap.

S lidu thu dugc do md kham tir thi con vat chét do nicotine cho thiy khong co6 ton
thuong trr mui hac dic biét cua nicotine & chét chira da co. Mui clia nicotine gidng mui
clia cac mau thudc 14 con thira hodc mui cia nude bot con lai1 & tdu cta ngudi hit thudc
lao.

Nicotine d& dang hép thu qua tét ca bé mat niém mac va qua hang rao chén cua da.

Rat kho diéu tri kip thoi dé ctru stc vat bi ngd ddc nicotine. O giai doan vira méi
ngd doc, co thé st dung thudc ac che khdng khir cuc hach thin kinh thuc vat nhu
mecamylamine. Thudc qua dugc hang rao méau ndo va cé thé c6 tac dung tdt.

Atropine sulfate c6 thé khong c6 tic dung vi khong bao vé duoc cic receptor
nicotinic & duong ho hdp va hé than kinh trung uong khoi bi tac dung khir cuc cua

nicotine. Néu con vit di & tinh trang trc ché va co d3 & trang tha1 mém nhiin, khong cé
thudc nao co thé diéu tri dugc. Phuong tién duy nhat dé ciru séng con vat 13 1am hd hap

nhan tao.
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3. THUOC TRU SAU LOAI CARBAMATE

3.1. Ngudn

Thubc trir sdu carbamate 1a din xut téng hop cua acid carbamic (NH,COOH) ¢6
cong thirc hoa hoc tuong tu physostigmine (eserine) sir dung trong diéu tri. Gia stic ngd
doc do an phai thirc dn bi nhiém hoac thudc trir sdu dd ra ngoai. Mat sb carbamate sir
dung bdi ngoai da cé thé gay doc do hip thu qua da. N6i chung thudc trir su carbamate
va thudc trir sdu loai phospho hitu co ¢6 ngudn gdc va tac dung doc trong tu nhau.

3.2. Tinh chit

Cac chat nay tuong dbi gibng cac chét phospho hitu co. Chung bén trong méi
trudng va rét tan trong nudce. Cac dung méi hiru co va dau c6 thé mang cac hop chét nay
qua cac hang rao chéan cua co thé.

3.3. Djc tinh

Liéu gay chét cua carbamate rit khac nhau c6 thé do cac ngudn tai lidu khéc nhau
va do tinh biét khic nhau. Carbaryl 14 loai carbamate c6 doc tinh thap nhét c6 thé sir
dung bdi & dang dich treo long 1-4% & trau bo, 1-2% & ciru va 1% & dé. Bo sira ¢6 thé
n 50-200 ppm carbaryl & thirc 4n trong thdi gian mdt thang va 450ppm trong 2 tuin
khong bi anh hudmg gi. O lon lidu cho ubng 750mg/kg gay ngd ddc cAp tinh. Liéu thip
hon (150-300mg/kg) cé thé gay teo co kém theo phi mang ndo. O ché carbaryl c6 thé
gay khéi u.

Carbafural cé ddc tinh manh hon, cé thé sir dung phun vao co thé gia suc hoac
chung quanh chung. BO mdt ndm tudi bi nhiém ve ngd ddc carbofural khi sir dung boi &
ndng d6 0,1%. Sita bi nhiém ddc carbafural khi bd m6t nam tudi cho ubng lidu 01mg/kg
nhung khéng bj anh huéng khi sir dung cho udng & liéu 0,5mg/kg. Liéu luong giy chét
d6i voi bdo mot nam tudi 1a 18mg/kg. O ciru sir dung liéu 1mg/kg khong anh hudng
nhung liéu 2,5mg/kg giy ngd ddc. Khai dau ngd ddc rat nhanh va khoang thoi gian ngd
d6c ngan (khoang 6 gio). Sir dung phun ddng co (0,28kg/ha) ¢ thé gay ngd doc dbi véi
gia stc chan tha trén ddng co.

Mot sb thude trir sdu loai carbamate co thé gay yéu chan ¢ ga do tac dung gy doc
thdn kinh. Carbaryl & liéu 1600mg tro 1én c6 thé gy triéu chimg liét chan & ga. Sau 1-
24 ngay, triéu chimg ndy mét di. Cac loai carbamate nhu aldicard, mexacarbate,
aminocard, methiocard hodc propoxur méc du c6 ddc tinh cao hon nhung lai khong gay
tinh trang yéu chin & ga. Céac thudc trir sdu loai carbamate nhu carbaryl, carbofuran,
meobal, metalkamate 1a cac chit giy khbi u & thai ga. Tac dung nay gidng tac dung cua
cac thudce trir sdu phospho hitu co ¢6 thé 1a do lam gidm ndéng dd NAD.

3.4. Co ché tic dung
Cfing giéng nhu cac thudc trir sau loai phospho hitu co, co ché tic dung chu yéu cua
cac thudc trir sdu carbamate la e ché hoat tinh cia enzyme cholinesterase nhung tac
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dung trc ché gay ra la do carbamyl hoa & vi tri este cta enzyme acetylcholinesterase
(AChE) chtr khong phai 1a phosphoryl hoa & vi tri ndy. Su tich liy cua acetylcholine &
synap thén kinh va & phén néi co thin kinh gdy ra tri¢u chimg ngd doc tuong tur cac
thuoc trir sdu phospho hitu co, nhung tac dung yeu hon va khoang thoi gian tac dung
ngin hon. Nhu vay khoang céch giira liéu gay doc tbi thidu va lidu gy chét xa nhau hon
so v6i cac thudc trir sdu phospho hitu co. Carbamate tc ché hai enzyme
acetylcholinesterase (AChE) hay cholinesterase that ¢ hong ciu va & hé théng than kinh,
butylcholinesterase (pseudocholinesterase) hay cholinesterase gia co trong huyét thanh.
AChE c6 kha nang thiy phan carbamate, mic du tic dung thily phan khong nhanh. Nhu
vdy carbamate 14 chit phong téa ¢ kha niang hoi phuc AChE. Gia stic bi ngd doc khi
luong thudc siu trong co thé nhiéu, tc do carbamyl héa AChE vugt qua kha ndng thiy
phan thudc trir siu ctia enzyme ndy. Liét chin & ga, thodi hoa co, hoai tir va phi ndo ¢
lon do carbaryl c6 thé khong phai la do rc ché AchE.

3.5. Pyc dong hoc

Céc thudc trir sau loai carbamate dugc hip thu qua da, phdi, dudng tiéu hoa va duoc
phan phoi khap co thé. Chung khong tich lily & td chitc ddc biét nao. Cac esterase c6 xu
huéng lam mét hoat tinh cua phan carbamate trong tudn hoan mau. Cic enzyme &
microsom cua gan phin giai cac hop chét nay mot sd gi0 sau khi tlep xuc. Carbamate
khong cin cac enzyme O gan hoat héa, vi vy no6 cé tdc dung doc hon dbi voi gia suc
non ma hé thdng cac enzyme giang hoa doc chit con chura ddy du. Carbamate qua duoc
nhau thai ctia chudt cdng, rc ché AChE ctia bao thai va khéng chuyén héa & bao thai.

3.6. Triéu ching lim sang

Triéu chimg 14m sang biéu hién tic dung kich thich muscarinic va nicotinic qua
muec, tuong tu nhu cac thudc trir sdu phospho hitu co nhung nhe hon va khoang thoi
gian kich thich ngan hon.

3.7. Bién d6i bénh Iy va chin dodn

Chan do4n 14m sang giéng nhu da dé cdp & thudc trir siu phospho hitu co

Xét nghiém

Thudc trir sdu ndy c6 thé khong phat hién duge trong céc td chirc, mau hoic dich
tict vi bi co thé pha hiy nhanh chéng. Hoat tinh ctia AChE trong mau c6 thé bi trc ché
nhung tic dung nay ciing c6 thé mat di do carbamate tic ché c6 kha ning hdi phuc
enzyme ndy. Chan doan dua vao triéu ching 1am sang, bénh s, tén thuong bénh ly va
dap {mg tt v&i diéu tri bang atropine.

3.8. Piéu tri

Su dung atropine sulfate c6 tac dung tdt, nhung khéc véi didu tri ngd déc do
phospho hitu co, sir dung oxim khong c6 hi¢u qua thidm chi c6 hai. Tién lugng thudng 1a
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tot néu gia suc dugc diéu tri kip thoi ngay khi xuat hién triéu chimg lam sang. Gia suc
ciing c6 thé sbng sot ngay ca khi khong diéu tri, do carbamate chuyén héa rit nhanh.

4. THUOC TRU SAU LOAI HYDROCARBON CO CHUA CLO

Co ba loai carbonhydro c6 chira clo chu yéu: DDT va céc chét tuong tu, cac dﬁng
phan cua benzene hexachloride va cac horp chét cyclodien DDT hay
dichlorodiphenyltrichloroethane la thudc trir sau tong hop cii nhét va ¢ tic dung trir sdu
hiéu qua nhit. Mac du duoc tdng hop tir thé ky 19 nhung dén nim 1939 ngudi ta méi
phat hi€n dugc tdc dung cua né trén con trung. Thuoc lin dau tién duoc sir dung dé
khong che con tring va cac bénh do cén tring mang mam bénh nhu thuong han, sdt rét
trong sudt thoi ky chién tranh thé giéi thir hai. Sau chién tranh Vigc san Xuét va st dung
loai thudc nay tang 1én nhung dén nhimg nam 1960 thi gidm xuong Céc nhan t6 gop
phan lam sir dung thudc nay giam xuong la: Thu nhét, cé cac bang ching cho thdy mot
sO quan thé con trung, ddc bi€t 1a rudi khang lai thude. Thir hai, con nguoi tlep xuc vai
luong ton du cua thudc trong thirc n va moi trucmg ¢6 chira chat nay co thé tich liiy
trong céc td chirc md cua co the Thu ba, ngudi ta cling quan ngai vé anh huong cia
DDT dén hé sinh thai. Ba nhan té nay da gop phén vao viéc han ché sir dung DDT ciing
nhu céc thude trir sdu hydrocarbon cé chira clo khéc.

Chét dai dién quan trong nhit cta cac déng phén benzene hexachloride la dé)ng
phan gamma cua hexachlorocyclohexane, thudong goi 1a lindane.

Cac thude trr sdu cyclodien c6 chua clo 1a mét trong cac loai thudc trir sdu c6 ddc
tinh cao nhét va ton tai lau trong méi truong. Trong sd nay c6 hai cap déng phén l4p thé,
adrin va dieldrin, isodrin va endrin. Chét dau tién ctia mdi do6i chuyén hoa rat nhanh, do
viy tac dung doc chu yéu 1a do dieldrin va endrin. Cac chét quan trong khac tiéu biéu
cho nhdm nay la chlordane va toxaphene.

C, O cl
c'i}"' % qaa q
a

aldrin dieldrin
Cl, Cl Cly,, Cl
Y VY -4
C cl o c
o] Cl] C\CI
Isodrin endrin
p,p’' - DOT
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Ci |/C\Cl
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Hinh 21. Céng thitc hod hoc ciia mgt s6 thudc trir sau hydrocarbon chira clo
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4.1. Nguon

Gia stic c6 thé bi ngd doc do an phai thirc an bi nhi&m, 14 cay bi phun thude, nudc tir
cac dung cu dung thudc siu da hét thubc hozc thube sdu d6 ra ngoai. Gia stc ciing ¢
thé ngod doc do hit phai thubc hodc hép thu thudc tir da do bdi thude.

4.2. Tinh chat

Cac thudc trir sau hydrocarbon ¢6 chua clo 1a cac chét it tan trong nudc nhung tan
trong ddu va dung mdi hitu co. Cac hop chit nay thuong st dung ¢ dang bdt u6t, dang
bui hodc dang dich treo. Mi trudng dau hodc dung méi hitu co tao diéu kién thuén lgi
cho thude khuéch tan qua da nguyén ven. Ngo doc thudng theo cach nay. Béc hoi 12 dic
diém cua thudc trir sdu nhom nay. Trir endosulfan va perthane, cac thudc trir sdu c6
chira clo hiru co nay t6n tai 1au trong méi truong. Chung khong bi cac chét hoa hoc hoac
vi sinh v4t phan huy, dac biét khi ching dugc cac 1op d4t bao vé. Thoi gian ban thai
(ndm): adrin 1-4; dieldrin 1-7; lindane 2; chlordane 2-4; DDT 3-10; endrin 4-8;
heptachlor 7-12; toxaphene 10 (Theo Brook 1974). Cac chét lidu thuc vat cd vo ngoai
nhét c6 thé giit cc thude trir sau loai nay ciing gidng nhu dbi véi cac chat phospho hitu
co.

4.3. Dgc tinh

Thudc trir sdu chia clo hitu co an toan nhét d6i véi bé 12 methoxychlor, perthane,
DDT va DDE. Endosulfan ciing tuong dbi an toan dbi voi loai ¢6 vi béi vi cac loai
thudc trir sdu nay khong tich lily trong co thé va thai trir nhanh chéng sau khi tiép xuc.
Bo truéng thanh c6 kha nang khang thudc trir su loai nay manh gip 2 dén 10 14n so véi
bé. Dé clru c6 thé khang thudc giéng nhu bo truong thanh tham chi cao hon. Déi véi
ch6, chlordane tuong d6i an toan (LD50 la 200-700mg/kg). Endrin, dieldrin va
toxaphene rit doc ddi voi nhidu loai gia cdm (bao gdm ca ga), chim ciing nhu loai c6
vii. Cac loai thudc trir sau nay tac dung dén hé thin kinh. Ngoai tac dung dbi véi than
kinh thuéc trir sdu DDT va nhiéu chit hydrocarbon chira clo hitu co khac 1am bién déi
td chic & gan loai gdm nhim, giy cam mg enzyme microsom & gan. Tiép xtic kéo dai
voi lidu cao DDT gay khéi u & chubt.

Mot dic diém dic biét cla hexachlocychlohexane la cac déng phin khéc nhau c6
tac dung dugc 1y khac nhau. Cac ddng phin gamma c6 tac dung kich thich than kinh
trung uong trong khi cac ddng phén beta va delta c¢6 tac dung tc ché. Ciing nhu DDT,
cac chét cyclodien cé chira clo c6 kha ning gy cam mg cac enzyme & gan va ngd doc
gan la dac diém ndi bat. Mot sb tac gia két luan rang dieldrin va adrin gay khdi u, trong
khi mdt sb tac gia khac khong ddng y voi két luan nay. Nghién ciru dieldrin va adrin cho
thdy rang ching gdy anh hudng dén sinh san. Theo Treon va Cleveland, dieldrin 1am
giam kha nang thu thai va tang ty 1& chét cua chudt, giam su cdt héa xuong va s luong
xuong suon ¢ chudt ting qua mic binh thudong. Mot s6 nhan t6 anh huéng dén tac dung
doc cua thude trir sdu loai nay 1a:
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- Tubi: Gia sic non mén cam hon gia suc trudng thanh.

- Tinh biét: Thi nghiém cho thiy rang chudt cdng cai man cam hon chudt cong duc
ddi voi dieldrin, endrin, heptachlor va toxaphene, chudt céng duc méin cam hon d6i véi
chlordane.

Luong chat béo clia co thé: gia sic gy yéu, khong tiét sita min cam voi lindane va
toxaphene hon so véi gia suc béo, tiét sita.

- Stress va bénh tat lam ting tac dung doc.

Theo Keplinger va Deichmann, c6 mit cac loai thudc trir sdu khéc, cac chat doc va
mot sO thudc 1am tang tac dung cua endrin, aldrin va parathion.

- DPuong str dung va khoang thoi gian tiép xuc voi thude: Cac hop chit nay s& cé tac
dung ddc thap hon néu hap thu chdm nhu khi qua da hoic qua dudng ti€u hoéa véi li€u
thap.

- Kich thuéc ctia cac hat trong nhii twong sir dung tim hozc phun: Hat 16n dinh vao
da va 16ng nhiéu hon céc hat nho.

4.4. Co ché tic dung

Céc thudc trir su hydrocarbon ¢6 chira clo 1a cac chét c6 tac dung kich thich than
kinh trung uong. Cac chét nay c6 kha ning tan trong lipid c¢6 thé dé dang khuéch tan
vao mang neuron than kinh. Sau khi viao mang, DDT kéo dai khoang thoi gian ma mét
s6 kénh natri trong mang mé ra trong qua trinh khir cuc. Pdng thoi dong kali di ra khoi
té bao bj tré ngai. Su mat can bang vé ion lam giam dién thé nghi qua mang té bao. Nhu
vy lam giam ngudng kich thich va 1am tang hung phin ciia neuron than kinh.

Nguoi ta cling nhan thdy rang néng dd ctia ammonia va glutamine (duoc tdng hop
tr ammonia va glutamate) trong ndo tiang lén khi tiép xtic voi mot sé thube trir sdu
hydrocarbon chira clo. Nong d6 ammonia ciing tang 1én & mét sb chét gy co giat khéng
phai thudc trir siu nhu m-fluorotyrosine, fluoroacetate, urea va methionine sulfoxamine.
Ngudi ta khéng hiéu c6 phai ting nong d6 ammonia trong ndo l1a do mét can bang cta
dong ion natri va kali hay khong. Tuy nhién triéu chimg co giat xuét hién va mat di &
cac gia suc ngo doc m-fluorotyrosine va cac thube trir sdu c6 chira clo twong quan véi
su tang glam ndng d6 ammonia trong nio. Nhu viy co gidt do cac chat nay gay ra c6 thé
1a do san xuét hodc sir dung ammonia cua ndo. Ngudi ta ciing nhin thay ring ngd doc
cac chét khac (urea, fluoroacetate, cc mubi ammonium) lam tang néng dd ammonia
trong t6 chirc ciing gdy ra triéu chimg 1dm sang gidng nhu cac thude tnir siu ¢ chua clo.

Matsumura va Ghiasuddin d3 phat hién ra rang tac dung gy hung phin than kinh
cta lindane 13 do kha ning bét chudc tac dung ciia picrotocin, chit cé tac dung dugce 1y
gdy co giat uc ché tac dung cua acid gamma aminobutyric (GABA) GABA binh
thuong la chét trc ché dan truyén xung dong than kinh. Cac chit dbi khang vé1 GABA
lam kich thich than kinh tang Ién.
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Mbt sé cac thudc trir sdu ¢6 chira clo ¢6 tac dung tc ché than kinh la do tc ché khir
cuc nhanh neuron thén kinh ctia hé théng luéi hoat héa. Su khir cyc qua mirc cic neuron
trong hanh tiy c6 thé gay ra truy ho hip va 1a nguyén nhan gia stic chét d6t ngdt do ngd
ddc cac thude trir sdu chira clo.

O dong vat phéng thi nghiém, mdt s thudc trir sdu c6 chira clo géy réi loan nhip
tim va rung tam thit dot ngdt. Rung tim thit 13 do cam ung clia co tim vdi
catecholamine va véi su phong dién cua thin kinh giao cam. Khong phai tit ca cac
thudc trir sdu c6 chira clo deu gay rung tim. Fluoroacetate va cdc mudi ammonium ciing
gay rung tam thit & mot sb loai, c6 thé 1a do tac dung cia ammonia & trén tim. Tac dung
gdy rung co mot phan la do tac dung trung uong, mdt phan 1a do tac dung khtr cuc truc
tiép cac neuron than kinh van dong ngoal bién. Nghlen ctru & ty lap thé (mitochondria)
ctiia chudt cdng cho thiy nong d6 thip cua cac thudc trir sau carbonhydro chira clo uc
ché ho hip cua ty lap thé bang cach ngin can dong ion chuyén qua mang ty lap thé.
Ndng do cao cua thubc trir sdu loai nay giy dung giai ty lap thé, loai bo qué trinh
phosphoryl oxy héa va rc ché hé théng van chuyén dién tir (Abokhatwa va Hol-
lingworth 1974; Nelson 1975).

Céc thubc trir sdu chira clo kich thich lam ting su phéan giai glycogen & gan va lam
tang luong glucose trong mau do tic dung kich thich hé théng cyclic adenosine
monophosphate adenylate cyclase. Nao b1 ngd doc cac thubc trir sdu nay cé sir dung
hiéu qua glucose dé tao du ATP cho viéc st dung ning luong hay khong vén 1a vén d&
con phai x4c dinh. Tac dung cua cac thude trir sdu ndy gay ton thuong gan va lam méng
vo tring. Co ché van chua rd.

Réi loan hanh vi do tiép xtic kéo dai voi dieldrin c6 thé 1a do mét serotonin,
noradrenaline va dopamine & nio. Thi nghiém trén khi cho tiép xuc véi ndng do thap
dieldrin ciia Vangelder va Cunningham (1975) cho thiy su rbi loan hanh vi tuong quan
v4i su thay dbi vé dién ndo dd. Su bién ddi khong binh thudng trén dién ndo db c6 thé
kéo dai 1 nam sau khi nging sir dung deldrin & khi va 60 ngay sau khi ngimng sir dung
chlordane & chudt cdng.

4.5. Triéu ching l1am sang

Triéu ching ngd doc cép tinh tuong ddi gibng nhau & tit ca cac loai nhung cé su
khac nhau vé khéi dau cua ngd doc, mirc dd ning nhe va khoang thoi gian biéu hién
triéu chimg & céc cé thé gia suc, phu thudc vao loai va luong thudc trir sdu va cc nhan
td anh hudng dén cac chat nay. Khoi dau cua cac triéu chimg 14m sang c¢6 thé sau mot
s6 phut hodc sau mot s6 ngay. Mot sd triéu chimg két hop c6 thé quan sat théy:

- Su thay dbi hanh vi bat dau véi trang thai lo ling, so sét hodc hung hing, dién
cudng hoic dang vé khong binh thudng, dau nam kep giita hai chan hodc diu gbi quy
xudng, méng chong nguoc lén.

62



- Céc triéu chimg than kinh bt ddu véi sy ting min cam qua miic, co giit cac co
ving mit va co mi mét, sau d6 co ¢d, cic co cua nira trudc va nia sau cia co thé co
cimg. C6 thé c6 cac con co giat tiép din, kém theo sét. N&u con vat khong chét & con
co git dau tién, n6 c6 thé & tinh trang hdén mé hodc trang thai G rii. C6 thé ¢6 cac con co
giat nhiéu hon sau d6 do tac dong cia céc kich thich bén ngoai.

- O cac gia suc co thé nén, con vat bj ndn, chay nhiéu nudc bot, din déng tu, ia
chay, di ti€u nhi€u, nhip tim chdm (diedrin, aldrin) hoac nhip tim nhanh va loan nhip.

- Rdi loan van dong: diu tién ¢ dang cimg do, vé sau van dong & trang thai mét phbi
hop sau d6 van ddng qua mic (quay vong van dong nhu trong bénh viém ndo) kem theo
tinh trang hung di.

- Nhip thé sdu va tin sé ho hip tang, nghe tiéng dich long di chuyén trong phdi
(dich tiét phé quan va bot do khé thd). Con vét c6 thé chét sau mot sb phut, mét sb gity
ho#ic sau mdt sd ngay hoic khong chét,

- Ngd doc man tinh tri€u chimg 1am sang tuong tu nhu ngd doc cép tinh c6 thé ngd
doc man tinh la do giai phong thude trir sdu tir ngudn du trir trong m& cua co thé. Trude
khi khéi dau cua triéu chimg than kinh, chu ky dong duc c6 thé bi ngimg lai, sit can,
giam tinh thém an, giam san lugng sita hodc san lugng trimg hoac rdi loan vé sinh san.
Céac tri€u ching nay khong dac hiéu va cé thé gap O nhiéu ngo doc khac nhau.

4.6. Poc dong hoc

Sau khi vao tudn hoan mau, cac thudc trir sdu chira clo c6 thé gin vao lipoprotein
huyét thanh. Chung 14 cac chét tan trong lipid, dé dang khuéch tan vao mang hong ciu
va bach cau gin c6 thé phan ly voi cac khu vuc wa lipid cia albumin huyét thanh va dé
dang vao trong cac hat nhii trdp. Nhu vay trang thai mang cac thude trir sdu chira clo
trong mau c6 thé phan phdi vao nhiéu co quan trong co thé. Nong d6 thudc trir sdu nay
trong cac co quan khac nhau cé su can bang dong hoc. Can bang nay bi anh huodng cia
lwong thudc trir sau hdp thu thém tir phdi, da hoic rudt va luong thube trir sdu mat di &
mau do su phan phdi lai & cac td chirc ctia co thé (cha yéu 1 trong cac chét béo nhung
ciing c6 thé & nio va bao thai, sy phén giai thubc trir siu cila cic enzyme & microsom
cua gan) su thai trir va chuyén héa cua thudc trir sau loai nay qua nude tiéu, mat, sira va
phan. Nhu vdy cin bing dong hoc ciia trang thdi mang thudc trir sdu nay trong mau la
su cin bang dong gitta thu nhan, phan phdi, chuyén héa va thai trir ching.”

Trong diéu kién thu nhan dn dinh, ndng d6 cua thudc trir sdu nay trong co thé dat
dén trang thai cin bang. Néu sy thu nhan thudc trir sdu nay ngimg lai, luong thudc trir
sdu trong td chirc giam xudng, phu thudc vao lugng thude, ban chit héa hoc cia thudce
trir sau d6, téc dd chuyén hoa, thai trir va ban chét cta 6 chirc. M 1a o chire du trix chu
yéu cac loai thudce trir sdu nay. Do cac td chirc nay it dugc mau cung cép c6 thé giir lai
cac thude trir sdu ndy (dieldrin, DDT, lindane). Do vay céc thude trir sdu nay ton du
trong sita va trong cac td chic chi sau khi tiép xic mot lan va chdn doan ngd doc cac
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chét nay c6 thé phén tich ham lugng cua né trong cac td chirc m& cua co thé. Nguoi ta
nhan thdy DDT va chét chuyén héa wa lipid cha yéu cia nd,
d1chlorod1phenyld1chloroethylene (DDE) dugc du trit & nong d6 cao trong cac td chirc
m&. Phat trién khang thuéc & mot sb loai con tring co thé 1a do kha ning chuyén héa
cta DDT thanh chit chuyén hoa c6 tac dung yéu hon (DDE).

Thi nghiém cho thiy ring & ngudi cling nhu & chudt cdng ngd doc do tiép xtic qua
duong da it hon qua dudng tiéu héa do hap thu qua da kém hon. Chinh vi vy nguoi ta
da str dung bdi DDT & da dé diét ghé va ran

Do su huy dong cham thudc trir sdu tir chat béo, thoi ky thi hai loai bd cac thude
trir sdu loai nay tir mau va sira cling xay ra chdm. Thoi ky thir nhét xay ra nhanh 3, 4
ngay diu sau khi tiép xuc va c6 thé chiém dén 40-50% luong thudc thai trir. Thoi ky
tiép theo, thudc thai trir chdm cé thé kéo dai hang thang vi vy thoi gian ban thai cla
cc thudc trir sau loai nay rat dai. Hon nita ngay ca khi 1/2 lugng thuéc d dwoc thai tri,
1/2 luogng thudc con lai c6 thé ton du trong thit, sfra, trimg hang thang hodc c6 khi hang
nam.

Stress nhu d6i, lanh dot ngdt hodc cac hoat dong bi cudng birc cé thé lam giai
phéng adrenalin tir tuyén thuong than. Mt trong céc tic dung chuyén héa ctia adrenalin
14 phan giai lipid. Néu nhu chét béo ctia co thé c6 chira mét luong 16m thudc trir sau loai
nay, ching c6 thé duoc giai phéng vao tuan hodn mau va gay céc triéu chimg ngd doc
va c6 thé 1am con vt chét.

4.7. Bién d6i bénh ly

Xac chét c6 thé tim bam, rach nat va bin do hau qua cia co giat. Tén thuong ndi bat
1a xac chét cirng do. Néu con vét sot, tim va rudt c6 mau nhot nhat. O mot sb co quan co
hién tuong sung huyét va phi. Cé thé quan sat thiy xuit huyét & tim va phdi. Dich
ngoai tim mac c6 mau. Chét chira & rudt tré nén long. Ton thuong gan c6 thé xay ra do
ngd doc DDT hoac mirex.

Theo Kendall (1974) céc tén thuong vi thé it quan sat thay, trir xuét huyét va phu &
mdt s6 co quan. Ngé doc DDT va mirex c6 thé tich Iy nhiéu lipid & cira gan, té bao gan
phi dai va mat glycogen.

Ngo doc man tinh xac chét cé thé gdy mon khéng con md. Gan va than biéu hién
bién d6i thoai hoa.

Cac ton thuong do cac thude trir sdu hydrocarbon chira clo khong dac hiéu. Trong
mot sé truomg hop gia stic chét nhanh, dang khée nhung bi chét trong ngay tiép theo d6
khong quan sat thay ton thuong.

4.8. Chin do4n

Chén doén c6 thé dua vao bénh su, gia suc tlep xtic voi cac thude trir sau loai nay,
cac triéu chimg 1am sang va céc tén thuong biéu hién. Cin loai trir cic bénh truyén
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nhi€m va bénh nio théng qua md tir thi va cac kiém tra vé bién déi vi thé bénh ly. Ngd
ddc mudi an c6 thé co cac triéu chimg tuong ty nhung c6 thé chin doan phan biét dua
vao bénh sur va trang thai khong sét ciia con vat. Strychnine c6 thé gy co gidt nhung
khong gy ra sy thay ddi hanh vi truée d6. Fluoroacetate c6 thé gy ra triéu chimg
tuong ty nhung co giat khong biéu hién khi c¢é cac kich thich tir bén ngoai. Hon nita
fluoroacetate thudng gay ra su bién déi khong binh thudmg trén tim nhiéu hon. Nicotine
gdy ra cac triéu chimg vé thin kinh nicotinic cholinergic khéng phai céc triéu chimg
nhu & cac thudc trir sdu chira clo nhu 3 mé ta. Cac nAm mdc, thirc 4n bi héng hodc céac
chat phé thai c6 thé giy ra cac triéu chimg than kinh nhung khdng giéng cac triéu chimg
do thudc trir sdu nay gy ra.

Ngo doc cac thube trir sdu phospho hitu co chi yéu gy ra nhiéu triéu ching kich
thich than kinh ph6 giao cam va khong c6 céc thay dbi vé hanh vi. Khong cé triéu
chimg co gidt hodc co gidt khong nang va nhiét d6 co thé khong ting. Hon nita diéu tri
bang atropine cé tac dung tdt trong khi thude nay khong ¢ tac dung trén thudc trir sdu
chura clo, chi hodc urea. Ngd doc chi thudng khong lam thay d4i hanh vi, co giat it thiy
hon va thuong khéng sét. Ngd doc chi ciing thuomg gdy mu nhung ngd doc thude trir
sau chira clo khong gay ra tri€u chimg nay.

Trong trudng hop ngd ddc urea khong co cac tridu ching vé bién dbi hanh vi. Co
giat do urea gay ra thuong nang va ban chét 1a do tang truong luc co. Giita cac con co
giat con vat thuong cé tridu chimg cimg dd chir khong phai 13 e ché. Con dau bung 1A
triéu chimg dién hinh ctia ngd doc urea nhung triéu chimg nay khéng c6 & ngd ddc cac
thudc trir sdu chira clo. Urea khong gdy tinh trang van ddng qua mirc nhu chi va céc
thudc trir sdu chira clo. Mui ammonia c6 thé phét hién théy ¢ da co cua con vat ngd doc
urea.

Xét nghiém

Mic du cac thudc trir siu chira clo khong phai la chit chuyén héa binh thudng cua
co thé, nguoi ta ciing phat hién thiy chung c6 trong té chirc m& cua co thé khi tiép xuc
v&i mot luong nho thude trir sdu loai ndy trong méi trudng. Nhu vay cac phan img kiém
tra chét nay trén co thé trong phong thi ngiém cho két qua duong tinh khong c6 nghia 1a
gia suc da bi ngd ddc cac cht nay. Néi chung, ndng dd cac chit nay trong co thé tinh
theo ppm co thé chi l1a ddu hiéu nghi ngo. Tuy nhién khi ndng do cac chét nay & ppm
v6i cac triéu chimg 14m sang, bénh sir, m6 kham sau khi chét déu thé hién ngd doc
thudc trir sdu loai nay, co thé chin doén la ngd doc. Néng d6 cac thubc trir siu nay &
ndo c6 tuong quan véi ngd doc nhidu hon l1a ndng d6 thude trong t6 chic m&. Kiém tra
thian va gan ¢ con vat chét, sita va mau & con vat séng cO gia trl cao trong chin doan.
Cac mau nay co thé chira nong do thubc trir sau tinh bing ppm néu gia stc vira mdi tiép
xtc voi thude va vai lidu cao. Ngoai ra, ndng d6 thude nay trong cac miu méau hoic sita
14y hang tuan gidm xudng tuong quan v&i khoi vé tridu ching 1am sang, ting trong va
tinh thém an va nhu vay cho thdy ngd ddc 14 do thude trir sau loai nay gy ra. Nghi ngd
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ddc thudc trir sdu loai nay ciing ¢6 thé kiém tra chat chira da ¢, thirc 4n gia siic non ra
hodc phan dich rnra da day.
Endosulfan la thudc trir chita clo khong dy trit trong té chirc m&. Vi vdy cac mau

kiém tra thudc trir sau loai nay cin lay cung ngay ¢ gia suc co biéu hién tring ddc. Cong
nghiép c6 xu hudng san xuit céc thudc trir su it du trit trong t6 chitc m& cta co thé.

4.9. Piéu tri

Khong c6 thudc déi khang dic hiéu dé giai doc céc thudc trir sdu loai nay. Diéu tri
chu yéu la chira triéu chung. Dung pentobarbital dleu tri co giat o cho va thlopental diéu
tri méo. Céc thudc nay sur dung tiém tinh mach cén than. Cha y réng trc ché sau khi co
giat c6 thé xay ra do tac dung cia thubc gdy mé. Gia stic c6 thé bi trc ché than kinh do
sir dung thudc mé qua lidu. Néu con vat di & trang thai tc ché than kinh do thubc trir
sau, thubc gdy mé chéng chi dinh. Cac thudc kich thich than kinh ciing chéng chi dinh
boi vi tac dung (e ché than kinh do cac thudc trir sdu chita clo gdy ra cé thé 1a do hau
qua kich thich ndo qua mirc. Bd sung cac thudc kich thich than kinh cé thé lam tinh
trang ngd doc nang thém. Chu v didu tri kip thoi tinh trang co gidt hodc (e ché than kinh
vi nhiéu con vt c6 thé bi co gidt hodc uc ché ning. Tac dung cta barbiturate cé thé
khéng ché cac triéu chung bién dbi hanh vi, cac tridu chimg than kinh va vén dong.
Atropine cé thé khong cén thiét sir dung sau khi c6 tic dung an than cua barbiturate
nhung ciing ¢6 thé sir dung no & liéu thip dé khéng ché céc triéu chimg kich thich than
kinh phé6 giao cam. Téc dung an than ciing c6 thé 1am cho nhiét d6 co thé giam xubng tir
tir. Néu con vét sOt cao (nhiét d6 co thé trén 41-42°C c6 thé cho con vit tim nudc mat
dé ha nhiét d6). Gia stc sdt cao 42°C hodc cao hon c¢6 thé c6 ton thuong ndo khong héi
phuc, cac enzyme té bao va cac thanh phan protein ciia té bao bi bién tinh. Cac thudc an
thin thudmg ngimg sir dung sau 24-48 gid. |

Néu con vat tiép xtic véi thude trir sau loai nay qua duong da c6 thé co rira bang xa
phong va nuéc. Néu ngd doc 14 do tiép xuc v6i thude qua dudmg tidu hoa cé thé ding
cac thudc tdy mudi rira da day. Buck va cong su (1976) cho thdy cé thé sir dung than
hoat tinh + phenobarbital dé diéu tri ngd ddc cac chét nay ¢ gia suc nhai lai. Than hoat
tinh co thé hut phéan thudc thai qua mét vao rudt va nhur vy lam gian doan chu ky gan
ruft cua thuoc. Phenobarbital lam cam mg cac enzyme cua gan va nhu vay lam tang
cudng chuyén hoa mét s thube trir sau. Morgan va cong su (1977) cho thdy rang ¢ lon
than hoat tinh, dau khoang, dau thau dau déu khong ngin can dugc su hdp thu cua
lindane qua dudong tiéu hoa. Theo Boylan va coéng su (1978), st dung nhua
cholestyramine c6 tac dung trao ddi cac anion co ban cé kha nang gan v&i chordecone or
ruft lam tang thai trir chordecone qua phdn va 1am giam nong d6 chét nay trong cac td
chirc ciia chudt céng. C6 thé cholestyramine c6 tac dung trong diéu tri ngd ddc va lam
giam su ton du ctia cac thudc trir sdu chira clo va cac chit dc wa lipid trong céc t chue.
Ciing gidng nhu ngo doc cac chat khac, didu tri can tim cach thai trir cac thube trir siu
nay ra khoi co thé. Céac triéu chimg ngd doc cip tinh thuong giam di sau 1, 2 ngay
nhung c6 thé mat hang tudn hoic hang thang gia sic méi hdi phuc hoan toan.
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5. THUOC TRU SAU PYRETHRUM
Pyrethrin

Pyrethrin 1d mét nhém thudc trir sdu tu nhién c¢6 quan hé ho hang gin gfii, 1a cac
thanh phén c6 hoat tinh cua thuéc trir sau pyrethrum. Pyrethrum duoc chiét xut tir hoa
cia cdy Chrysanthemum cinerariaefolium va da duoc sir dung lam thudc trir sdu trong
nhiéu nam c6 higu qua tot. C6 4 chit c6 quan hé ho hang gin giii: Pyrethrin I 12 este cia
acid Chrysanthemic bao gém: (Pyrethrin I, cinerin I va jamodin I), Pyrethrin II 1a este
cua acid pyrethric bao gdm: (Pyrethrin II, cinerin II va jamodin II). B sung cac chét c6
tac dung hiép dong nhu piperonyl butoxide, sesamex, piperonyl cyclonene lam ting
thém tinh bén va tac dung cta thudc nay.

Pyrethroid

Pyrethroid 14 cac dan xuét tdng hop cua pyrethrin tu nhién c6 cac chit thudong duogc
su dung la: cypermethrin, decamethrin, deltamethrin fenvalerate, fluvalinate, permethrin
va tetramethrin. Allethrin 13 chét dau tién trong sb cac chét nay duoc téng hop vao nam
1949 khong bén véi anh sang va c6 hiéu luc kém hon pyrethrin tu nhién dbi véi con
trung. Tetramethrin 1a din xuét 3,4,5,6-tetrahydro ciia N-hydroxymethylphtalimide c6
hiéu luc cao d6i véi rudi. Cac nghién ciru vé sau da tong hop duoc cac chét tuong tur:
permethrin, deltamethrin, cypermethrin, decamethrin, fenvalerate, fluvalinate. Noi
chung cac chat nay c¢6 hiéu luc tdt hon va it dd¢ hon cac pyrethrin tir nhién ddi véi dong
vat co vu.

5.1. Co ché tic dung

Ngudi ta nhan thiy ring c6 mot sb tridu chimg tuong tr gifra cac pyrethroid va céac
chét phi pyrethroid: DDT géy ra cac triéu chimg giéng pyrethroid type I trong khi mot
s6 alkaloid thuc vét gdy ra mot s triéu chimg ngd doc gidng pyrethroid type II. Cac
alkaloid loai veratrine nhu veratradine va cevine gay ra cac tri€u ching ngd doc cia ca
pyrethroid type I va type II twong umg. Tuong tu vé triéu chimg ngd doc cho thiy
pyrethroid gy ra ca cac tri€u chung type I va type II thong qua tac dung trén kénh natri
cua than kinh; kéo dai thoi gian dong natri di vao, bang cach lam chim dong mét ty 18
nho céc kénh natri, ma cac kénh nay s€ ma lai khi khtr cuc. Ngoai tac dung chinh trén
kénh natri, thudc trir sau loai nay cling tac dung dén cac thanh phan khac cua té bao: Thi
nghiém da cho thdy allethrin rc ché dong kali di ra. Su mat can bang vé ion din dén
tinh trang than kinh bi kich thich. Cypermethrin va deltamethrin (rc ché calmodulin
invitro, mdt protein gin véi canxi. Allthrin trc ché hoat tinh ctia Ca-ATPase, trong khi
permethrin, cypermethrin va deltamethrin trc ché Ca, Mg-ATPase. Uc ché CaMg -
ATPase lam ting canxi trong té bao. Tac dung nay khong quan trong bang tac dung trén
kénh natri. Ngoai cac tac dung trén, cac pyrothroid ciing gin véi receptor cia GABA.
Thudc trir sdu loai ndy cling di dugc bdo cdo la twong tac véi receptor nicotinic
cholinergic.
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5.2. Pgc tinh

Pyrethroid cling gidng nhu cac thudc trir sdu phospho hitu co, carbamate va cac
thude trir sdu chira clo hitu co, tac dong dén chirc ning ctia hé thin kinh trung uong. Céac
triéu chung biéu hién ctia ngd doc pyrethroid duoc phan thanh hai type: type I‘vé type
II. Kha nang gy doc va tinh dac hiéu tuong ddi vé loai ctia pyrethroid mét phan la do
chuyén héa. Pyrethroid cé chita mét hodc nhiéu nhom este c6 kha ning dé bi thuy phin
& cac lién két este nay. Ngoai ra tit ca cac pyrethroid bi oxy hoa cta hé thdng oxidase
c6 chire nang hdn hop. Cac esterase va oxidase & gan cua loai c6 vii ¢ kha néng giai
ddc pyrethroid nhanh hon cac enzyme nay & con trung va gan ca, o thé 12 do mirc d9
dic hiéu cao vé loai. Sur dung cac chit \rc ché esterase va oxidase (thi du nhu DEF
(S,S,S-tributyl phosphorotrithioate va pyperonyl butoxide) twong tmg lam téng tac dung
ddc cta nhiéu pyrethroid.

5.3. Doc dong hoc
Nhin chung céc chdt nay khé hap thu qua da. Tuy nhién & ngudi thudomg cé biéu
hién di umg khi tiép xuc qua da va hit phai cac loai thudc nay qua dudng ho hap

5.4. Triéu chirng 1am sang

Néi chung cac gia stic bi ngd doc & giai doan dau thuong biéu hién chay nudc bot,
nén, ia chay, run nhe, ting kich thich hodc tc ché. Cac triéu chimg nay rit d& nhim véi
ngd doc cac thude trir sdu phospho hitu co. Tuy nhién triéu chimg lam sang phu thudc
vao type ngo doc.

Thi nghiém cho thay rang déng vat thi nghiém bi ngd ddc type I thuong biéu hién
run nhe cdc chi gidng nhu triéu chimg quan sat thdy ¢ ngd doc DDT. Cac pyrethroid
(cismethrin, permethrin bromophenothrin) gay ra triéu chimg type I con goi la hdi
chimg T. Cac cyanoxybenzyl pyrethroid (fenvalerate, deltamethrin va cypermethrin)
gay chay nudc bot, co giat hay hoi ching type II. O chudt cong ca type I va type II biéu
hién cac triéu ching ban dau 1a hung hing, run réy cac chi, sau do6 lan rong dén toan
than. Con vét c6 thé sét. Sét ¢ thé 1a do tang cudng hoat ddng cua cac co. Cismethrin
lam tang tiéu thu oxygen kém theo ting ham lugng lactate trong mau. Cac tac dung niy
c6 thé 1a do ting vén dong. Khi ngd doc tién trién chudt c6 thé biéu hién céc giai doan
hoat ddng qua mirc, trong khi chudt céng c6 thé chét. G chudt thuong chét do co giat. va
suy ho hip. Ngudi ta cho ring cac pyrethroid type I gay ra cac triéu ching chi yéu ia
thdng qua tic dung truc tiép dén than kinh ngoai bién. Céc pyrethroid type II gay chay
nhiéu nudce bot, run toan bd co thé; lan rong ra cac chan sau, co giat va chét. Nguoc lai
voi type I, cac pyrethroid type II lam gidm nhiét @ co thé & chudt céng thi nghiém
Ngudi ta cho rang cac pyrethroid type II tac dong truc tiép dén hé thdng than kinh trung
uong. Deltmethrin [am tang rd rét ham luong glucose trong mau, tidc dung trén hé tuin
hoan lam tang tan s6 mach dap, ting co bop tim.
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5.5. Piéu tri

Noi chung khéng can thiét diéu trj sau khi udng phai pyrethrin hoic ché phim
pyrethroid loang. khong dugc gdy nén cho con vit. Sir dung than hoat tinh 2-8 g/kg, sau
d6 dung cac thubc tdy mudi (magnesium hoic natri sulfate dung dich 10% liéu 0,5
mg/kg). Can tranh sir dung céc loai dau thuc vat hodc céc loai m& lam ting kha nang
hip thu cua pyrethrum qua rudt. Néu con vat tiép xuc véi cac chat ndy qua da cé thé
dung cac chit tiy nhe va nudc mat dé rira. Cén rira rit nhe nhang dé tranh kich thich
tudn hoan mau lam tang hép thu thuc qua da. Panh gi4 ban déu tinh trang hoat dong
cua hé hd hip va tuin hoan 1a rt quan trong. Cac diéu tri tiép theo 1a chira triéu chimg
va cac bién phép cham soc hd ly. C6 thé sir dung diazepam (0,2-2 mg/kg, tiém tinh
mach) hodc methocarbamol (55-220 mg/kg, tiém tinh mach, khong duoc vuogt qua 200
mg/phit). C6 thé sir dung Phenobarbital hodc pentobarbital tiém tinh mach néu
diazepam hodc methocarbamol tac dung qua ngan.

:>=

cypermethrin permethrin
CN
)
e © O
deltamethrin fenvalerate

Hinh 22. Céng thitc hod hoc ciia mét sé thudc trir sdu pyrethrum

6. METALDEHYDE

Metaldehyde dugc sir dung mot minh hodc két hop véi céac chit khac nhu arsenic,
thubc trir sdu loai carbamate, thudc trir sdu loai phospho hiru co dé diét o¢c va bc sén o
cac ving triing. Cac ving nay c¢6 do 4m thich hop cho cac loai nhuyén thé séng & can.
Nhuyén thé sdng nhd vao rau, cdy an qua va ciy canh. Metaldehyde cling dugc st dung
lam nhién liéu cho mét s6 loai bép 10 & trang trai cua mot s6 nudc.

6.1. Nguon

Gia suc thuong an phai ba st dung metaldehyde ¢ dudi dang thic dn hoic dang
vién dit chung quanh cac cdy trong hoac cdy canh. Mot sé ba nay c6 vi ngon dbi véi
ché. Lam thay ddi vi ngon & cac loai ba nay cé thé lam giam bét cac truong hop ngd
doc metaldehyde.
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6.2. Tinh chit

Metaldehyde 1a polyme cua acetaldehyde co cong thirc héa hoc 1a (C:H4O)n, la
dang tinh thé c6 mau tring hoic dang bét, d& bét chay, bay hoi & nhiét d6 khoang 44°C
nhing phan giai chdm ¢ nhiét do 26°C. Acid hydrochloric & da day lam tang nhanh
phan giai metaldehyde. Metaldehyde it tan trong nuéc, tan it trong cbn va éte, dé tan
trong benzen va chloroform. Su hoa tan trong dau c6 thé giai thich cho tac dung diéu trj
cac gia sic bi ngd doc metaldehyde bang dau khoang.

6.3. Doc tinh

LD50 cho udng cua metaldehyde & chudt cong la 630- 690mg/kg, ¢ cho la 210-
IOOOmg/kg va cling c6 thé co truong hop thip 60-100mg/kg. Liéu lucmg cho udng gay
nguy hiém & mot sb loai (tinh bang mg/kg) 1a: Bo 200 (& bé c6 thé thap hon), ciru 300,
dé 780, tho 1250, chuot lang 400-700, ga 2000, vit 500, ngdng 800. Ngua dudng nhu
man cam hon ché. Liéu gay chét c6 thé c6 bién dong rat 16n & cac loai. Liéu thip ciing
c6 truomg hop cé thé giy ngd doc.

6.4. Doc dong hoc

Metaldehyde hip thu d& dang qua dudng tiéu héa cé thé do cac phan co kich thudce
khac nhau cta polyme cua acetaldehyde. Mot sé acetaldehyde ciing duoc hip thu. Céc
chat nay dé dang qua duoc hang rao mau nio thé hién & tac dung cua metaldehyde dén
muc dd nhéin biét cta con vét.

6.5. Co ché tic dung |

HCI & da day thity phan metaldehyde va giai phong acetaldehyde & ndng d6 c6 thé
vuot qua kha ning oxy héa metaldehyde ciia co thé. Cac phan khéac cua polyme ciing
gép phin vao su ngd d6c metaldehyde. Thi nghiém cho thiy ring LD50 cua
acetaldehyde ¢ chudt cdng 1a 1900mg/kg gip 3 lian LD50 cua metaldehyde & loai nay.
Tuy nhién & cac loai gia sic cé da day don, HCI c6 thé ¢o tac dung thuy phin nhanh va
hoan toan metaldehyde lai khong man cdm hon loai nhai lai déi voi ngd doc
metaldehyde.

6.6. Triéu chirng 1am sang

Triéu chimg 14m sang cta gia suc ngd doc metaldehyde rat gibng nhau & céc lodi cé
vi. Ché thuong hay bi ngd ddc nhét. Khoi dau céc triéu chimg thudomg tir mot vai phit
dén 3 gio.

Gia stic thuong biéu hién céc triéu chimg nhu: O ngua nén, ting tin sb ho hép, th
dbc, ¢6 thé c6 triéu chimg kho th, tim dip nhanh, chay nhiéu nuéc bot, toat nhidu md
hoi, dan dong tir, gidt mi mat, ia chay, c6 con dau bung, sbt. Céc triéu ching thin kinh
rat rd d& nhdm vai ngd doc strychnine. Céc triéu chimg thin kinh thuomg bidu hién 13
ting cam gidc qua mirc, rung co, co git timg con & ngua, co giat lan truyén tir mong
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dén dau o bo, cac chan co cimg sau dé tiép tuc co giat, cong ngudi ra sau voi dong tac
giéng nhu chéo thuyén. O ché céc con co giat khong thé hién khi co6 kich thich bén
ngoai nhung c4c con co gidt nay thé hién & méo. Céc con co giat sau d6 nhudmg chd cho
triéu chimg c ché than kinh va trang thai mé. Con vat khong biéu hién céc triéu chimg
vé thay ddi hanh vi mic di ngua trd nén hoang s¢ va tic gian. Cac triéu ching van
dong thuong biéu hién 1a rdi loan van dong, van dong mat phdi hop. O bo khong thiy c6
tri€u ching co giat. Céc tri¢u chimg khac ¢o thé 14 sbt, da xanh tim (& trang thai mé séu
hodc hon meé), miéng sui bot mép (chay nudc bot, tang kich thich ho hép). Gia siic co
thé hoi phuc néu con vat mé khéng qua sau.

Gia stc c6 thé bj tai phat véi cac triéu chimg suy gan do gan bi ton thuong & nhimg
gia suc song sét sau mot sé ngay. Chét sém sau mot sé gio hodc 1 ngay thuong la do
truy hé hap. Chét mudn thuong la do suy gan.

6.7. Bién d6i bénh ly

Su bién d6i bénh 1y & t§ chirc cia cac gia sic bi ngd doc metaldehyde biéu hién
sung huyet gan, than va phdi, phu phdi va xuit huyét & cac t& bao k&, xuit huyét 1im
tdm va xuét huyét thanh vét tim bim & niém mac dudng tiéu hoa Xudt huyet & dudi ndi
tdm mac va dudi 14 tang clia ngoai tAm mac. Nhiing gia stc sdng 14u hon biéu hién thoai
hoa & gan va cac té bao hach than kinh cua ndo. Chét chia da cé c6 thé c6 mui
formaldehyde. Cac hat hodc ba metaldehyde c6 thé quan sat thiy trong chét chia da
day. O ciru cac ton thuong bénh Iy thuong 1a phu dudi da ¢d, gan c6 mau nhot nhat va
dé nat. O khi quan va phé quan cé bot, xut huyét Iim tim & bang quang va phdi, xut
huyét thanh vét tim bim & tim va niém mac rudt non. Khoang ruét c6 mau va gia tri pH
& da cé nam trong khoang 6.

6.8. Chin doan

Cin phén biét triéu chimg 1am sang trong ngd doc metaldehyde va loai trir cac ngd
doc khac gay cac triéu chung vé bénh nio trong chian doan nhu chi, urea, thudc trir sdu
phospho hitu co, thudc trir sdu chira clo, ngd ddc strychnine, phosphide k&m, ethylene
glycol va fluoroacetate. Mdi loai ngd dc c¢é su khéac nhau vé mdt sb tridu ching cin phai
so sanh va phan biét. Thudong cac triéu chimg nhu co git, kich thudce déng tir, mui cua
thirc &n nén ra hodc chét chira da day 1a cac yéu tb quan trong d& chin doan ngd ddc.

* Xét nghiém

Co6 mat cac aldehyde trong thirc dn ndn ra hodc trong chit chira da day la chi tiéu
ngd déc metaldehyde & nhitng gia stc c6 cdc tri€u chimg va bién dbi bénh ly nhu dd mo
ta & trén. Phan tich vé sb luong aldehyde khong phai la chi tiéu cho thdy vé mirc d6 ngd
doc ndng nhe & gia suc do ty 1€ giai phong aldehyde tir metaldehyde va su hép thu céc
phin giy doc cua polyme nay c6 su bién dong rat 16n. Hon nita ching ta ciing khong
hidu chinh x4c phan nao ctia polyme la c6 tac dung giy doc.
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6.9. Dicu tri

Khéng cé thube giai doc dac hiéu. Can chira cac triéu chimg nhu lam giam nhiét dé
co thé b?mg nudc mat. Khéng ché trang thai kich thich b?mg thudc an thin. O cho dung
pentobarbital hodc acepromazine, & meéo acepromazine ho#cthiobarbiturate. 0 ngua
acepromazine két hop v&i xylazine. Can loai bd chit doc khoi dudmg tiéu hoa bang
thuc gdy ndn apomorphine, nra da dy hodc sir dung ddu khoang va thuéc tdy. Dau
khoang c6 thé lam giam hip thu metaldehyde ho#c c6 tac dung giir cho metaldehyde
khong bi thily phan tiép trong duomg tiéu hoa.

Co giat & ché co thé diéu tri bing diazepam tiém tinh mach liéu 0,3mg/kg. Ciing c6
thé sir dung methocarbamol cho tac dung tét. Cac thudc gdy mé thong thudng cé thé sir
dung trong truomg hop co giat ning. Pudng thé cin duoc duy tri trong sudt qua trinh
gy mé. Str dung céc dich long dé tang thai nudc tiéu va chéng nhiém doc acid.

Vé mit nay, sir dung natri lactate 22ml/kg truyén tinh mach cach 12 gié mét lin
trong sudt thoi gian gdy mé. Néu con vat da bi (rc ché sdu chdng chi dinh cac thudc tc
ché than kinh. C6 thé sir dung oxygen va céc chit rira da day két hop v&i dau khoang.
Can than trong khong dé con vat hit dau khoéng vao duong hé hép.

Néu ngd ddc metaldehyde 1a do acetaldehyde, sir dung két hop L-cystein, L-
ascorbic acid va thiamine hydrochloride cé tac dung bao vé chudt cong khang ddc dbi
v6i acetaldehyde. Cystein va & muc d thap hon penicillamine c6 tac dung hdi phuc
chirc ning da bi trc ché ciia mitochondria & gan.

7. PARAQUAT VA DIQUAT |

Paraquat va chat cung loai diquat 1a cac chit diét co duoc sir dung rong rii trong
nong nghiép.

Gia stic c6 thé liém cac 14 bi phun thube hodc n phai thudc diét cé nay do bao quan
khéng ding, lam d6 ra. Paraquat ciing da dugc su dung 1am ba dé bay thu.

7.1. Tinh chat

Paraquat (ion 1,1’-dimethy 14,4’bipyridilium) c6é thé st dung & dang muéi
dichloride va dimethylsulfate. Cac mudi nay tan trong nudc, tan it trong cdn va
khong tan trong cac dung dich hydrocarbon. Cac dung dich bén trong méi truong
wrung tinh va acid nhung bi pha huy ¢ mdi truong kiém. Paraquat duoc dét hip thu
va lam bat hoat nhanh chong va bi anh sang pha huy. Diquat 1a 6,7-
dihydrodipyrrido (1,2a;2°,1’-a) pyrazinedium sir dung & dang mudi dibromide c6
dic tinh hod hoc gidng paraquat.
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Hinh 23. Céng thuc hod hoc cua paraquatdichloride va digquatdibromide

7.2. Doc tinh

LD50 cua paraquat tinh biang mg/kg & céc loai la: Bo: 30-75, ciru: 50-100, lon: 75,
ché va méo: 25-50, gia cAm: 200-380, vit: 199, chudt cdng: 40-200, chudt: 30-120 chudt
lang: 22-80, khi: 50 va nguoi: 40. Pdi véi diquat bo: 30, ché: 100-200, gia cAm: 200-
400 va chudt cdng: 400-440.

Tiép xuc cua cho kéo dai voi lidu 3mg/kg paraquat khong gay triéu chimg ngd doc.
Pong vat thi nghiém tién trién ching xo hoa & phdi khi sir dung thitc an c6 chia 0,3%
paraquat. Ty 1& chét sau khi sinh ting 1én & con chau cua chuét cai c6 chira 100ppm
trong nudc bat dau vao ngay thir 8 trong thai ky c6 thai va tiép tuc cho dén ngay 42 sau
khi sinh. Nang suét trimg va kha nang ap nd khéng bi anh huéng khi nudc ubng c6 chira
40ppm paraquat trong 14 ngay, nhung c6 ty 1€ 7% tring ¢ dang khong binh thudng,
trimg ¢6 chira 0,1ppm paraquat, phdi van binh thuong. Néu tiém vao trimg 0,3 ppm
paraquat, phoi bi chét.

Trau bd dn c6 trén ddng cd vira méi phun paraquat c6 thé khong bi ngd doc. Ngua
c6 thé c6 tdn thuong & miéng khi an trén ddng co nhu vay, c6 thé 1a do tac nhéan kich
thich trong dung dich paraquat sir dung phun. Cac nha nghién ciru khéng khuyén cdo dé
cho gia suc an trén déng co6 vira méi phun paraquat, diquat hoac bat ky hoa chat nao
khac. Ngd doc tang lén khi thiéu vinamin E- selen, diéu tri bang oxygen, hoic
glutathion trong t6 chirc bi diethyl dismuthase loai bo. Tac dung doc giam xudng do xir
ly trude oxygen hodc st dung superoxide dismutase.
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7.3. Doc dong hoc

Diquat rit khé hip thu qua duong tiu hoa va gay ra nhiéu tac dung c6 hai & do.
Paraquat c6 thé hap thu qua da nguyén ven va gay ddc. Chi 2% parquat 4n vao hodc it
hon duoc hip thu qua duong tiéu hoa. Sau khi hip thu n6 duoc phan phéi khip co thé.
Paraquat khong gin vao protein huyét twong. N6 duoc céc té bao khi thu nhan va dat
ndng dd cao trong td chuc phdi. Co thé c6 receptor dic hidu cho viéc gan paraquat vao
td chirc phdi boi vi gin vao té chirc phdi cé thé bi cac phé‘m tir siéu loc hodc diquat uc
ché. Paraquat duoc thai trir trong vong 48 glor J chudt cbng chit nay duoc thai trir &
dang nguyen ven qua nudc tiéu. O bod, cac chat chuyén hoa ctia paraquat xuat hién trong
nudc tiéu va trong sira.

7.4. Co ché tac dung

Diquat lam mét nhidu cac dich 1ong va chét dién giai. Sau mgt sb ngay cé thé phat
trién triéu ching kich thich than kinh trung uong, mét nudc, cac triéu chimg suy thén,
con vt c6 thé chét. Co ché tac dung cua diquat chua rd.

Paraquat c6 khoi ddu tac dung chim (18 gid-3 ngay). Tdn thuong phdi 1a do céc té
bao khi bi huy hoai. Trao ddi khi sau d6 bi tré ngai do vé sau con vt bi xo & phé nang
(2-19 ngay sau), tang sinh cac té bao biéu mo. Chét 1a do khong c6 du oxygen va khi
carbonic chuyén qua dwoc nhu mé phdi gitra phé nang va cac mao quan bi ton thuong,
bi phu va day lén.

Co ché cua gy doc phdi do paraquat gdy ra c6 thé 1a do san sinh cac ion superoxide
(O7) dan dén pha huy té bio. NADPH cytocrome reductase c6 thé khir paraquat. Dang
khtr cuia paraquat lai khir O; thanh O;". Binh thudng mot lugng nho superoxide dugc san
xuét trong to chirc va duoc superoxide dismutase, mét enzyme chuyén superoxide thanh
H,0, + O, thu don di H,0, duoc catalase khur ddc. T chire phéi thiéu superoxide
dismutase, vi vdy man cam d6i véi superoxide thira do paraquat tao ra. Superoxide
nhanh chéng chuyén thanh oxy nguyén tir, tac dong dén lipid c6 chudi acid béo khong
bio hoa mach dai dé tao thanh lipid hydroperoxide. Lipid hydroperoxide hinh thanh cac
g tu do, phan tmg véi cac phan tir lipid khong bao hoa mach dai khac tao thanh nhidu
goc tu do hon lam cho qua trinh nay nhan rong. Két qua cudi cung 1a su peroxide hoa
lipid lan rong, mat toan bd chirc ning ctia mang té bao va té bao bj chét do mang bi huy
hoai. Két hop su hap thu chii dong ctia cic té bao & phdi va su tao ra céc gde tu do, do
paraquat c6 thé giai thich cho tac dung ddc c6 tinh chét chon loc cua paraquat & phoi.

7.5. Triéu chirng lam sang
Thuong triéu chimg 1am sang quan sat thiy 3 ngay sau khi tiép xuc voi1 paraquat,
khi n6 khong con duoc phat hién thay trong to chirc va nude tiéu nita.

Triéu chiing quan sat thdy trén cho, méo va lon 1a nén, bd an, con vt & trang thai
uc ché than kinh trung wong, nhiét d6 co thé van binh thuomg, dau & phén bung, hoang
dan, kho tho rat nang. Nhing gia suc song sét trong mot sé ngay dau, co thé bi mét
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nudc, xanh xao hodc xanh tim, tiéng hd hip nghe thd, chiéu X quang cho thiy phbi c6
céc soi fibrin, phu, khi thiing phéi.

7.6. Bién ddi bénh ly

Quan st thay phi, sung huyét va xudt huyét phdi, c6 thé quan sét thiy loét & ludi,
Giai phlu m& xoang nguc c6 thé quan sat thdy dan dong mach, xuit huyét, cé cac soi
fibrin, gan, than va lach c6 thé bi sung huyét va to ra. Cac bién ddi vi thé nhét quan véi
bién ddi dai thé. Cac td chirc phdi thé hién mat cac té bao khi, thoai hod céc té bao biéu
mo phé quén, hoai tir cac dng than va cac té bao viing cdu trong mién vo cia than, hoai
tir co tim va ddng mach vanh, gan thoai hoa md, cac chét tring ctia ndo & trang thai xdp
thé hién trang thai bénh ndo do gan giy ra.

7.7. Chin doan

Can st dung chiéu X quang va kiém tra 1am sang d€ loai trir viém phéi binh thuong,
loai trir cac phan ing di ung, can chdn doan phén biét vcn ngd doc ANTU (Alpha-
Napthyl-Thiourea). O ngd doc ANTU thé hién trang thai cip tinh rd rét hon va & trang
thai nguy kich hon & ngd doc paraquat. Hon nira, ANTU giy ra cac bién déi bénh ly
khac & phdi va gay ton thuong céc co quan khac. Cac chit khac kich thich phdi nhu cac
chét khi, cac chét bay hoi, bui cling cin xem xét dé loai trir. Ngo doc paraquat & bo
khong thé hién r6 rét, rit d& nhdm véi phi phdi. O ngua c6 thé 6 triéu chimg thé hdn
hén. Bénh sir vé sir dung paraquat c6 thé lam co s& cho chin doan.

* Xét nghiém

Cac nguon nghi ngo c6 thé xét nghiém dé xac dinh paraquat nhu mau, chit chu‘a
ruot cac tb chirc, nudce tiéu. Cac mau xét ngiém tir gia suc bj ngd ddc ¢ thé 4m tinh néu
mau thu dugc ldy 48 gio sau khi tiép xuc v&i paraquat. Paraquat khéng c6 trong thanh
phin cua cac t6 chic hoic nude tiéu binh thuong vi vdy bt ky ndng dd nao cua
paraquat phat hién duogc déu c6 y nghia chin doan néu bénh su, bién ddi bénh ly, cac
triéu chimg 14m sang déu nhit quan véi ngd doc paraquat.

7.8. Diéu tri

Khong cé cac chat giai doc dic hiéu cho ngd doc paraquat. Noi chung oxygen
chéng chi dinh, vi cé thé 1am san sinh nhiéu oxygen nguyén tir. Cac chét c6 hoat tinh bé
mat duoc cho la c6 tac dung bao vé dong vat f)h(‘)ng thi nghiém chdng ngd doc paraquat
nhung ddy con la van dé con phéi xem xét. Thi nghiém cho thdy sif dung superoxide
dismutase kéo dai thoi gian song sot ciia chudt cong thi nghiém, nhung tac dung nay
khong thé hién & ngudi. Vitamin E c6 thé ¢6 tac dung néu sir dung ngay sau khi tiép
xuc. Tuy nhién khong sir dung selenium diéu tri vi c6 thé gdy ddc. Van dé quan trong
trong diéu tri la phai loai bo paraquat khoi co thé hoac lam chidm su hép thu cta né: Sir
dung cac chat gay non va thudc ty dé diy cac chat chira ra khoi duong tiéu hoa. Dit sét
hoac bentonit ¢ dang dich treo co thé st dung cho uéng mét sb 1an trong ngay, trong 24-
48 gio dé hap phu paraquat ¢ rudt. Cac chét hap phu khac thé hién tac dung kém hon ¢
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dong vt thi nghiém. Diéu tri bang truyén dich rat nguy hiém trong céc truong hop phdi
bi tén thuong do c6 thé lam cho tinh trang phu phdi nang hon. Tuy nhién c6 thé dung
thudc 1oi niéu manitol trong 24 gitr ddu kém theo truyén dich c4n than, c6 the hd trg thai
trir paraquat qua nudc tiéu. Cac bién phép diéu tri khac la nra rudt, truyen mau. Tuy
nhién khong c6 bién phap nao trén day c6 hiéu qua néu khong bt dau diéu tri sém trong
vong 24 gid sau khi tiép xuc vol paraquat. Tién lugng co thé t6t néu diéu tri sém, nhung
tinh trang gia suc tr¢ nén trim trong néu diéu tr1 muon.

8. CHLORATE
Chlorate dugc s dung trong thudc diét ¢ va 1am rung 14, tdn tai & dang mudi kho
hoic dang dung dé vay.

8.1. Ngudn
Gia stic ¢6 thé an phai 14 dugce vy natri hodc kali chlorate. Gia suc ciing cé thé an
phai cac cuc chlorate do ra trén dat.

8.2. Tinh chat

Mubi chlorate trong gibng mubi an. Gia sic c6 thé an phai né do c¢é vi min.
Chlorate 1a chat oxy hoa manh va co thé gay chay hoac nd néu trén lan véi chat hiru co,
acid sulfutric, luu huynh, phospho, hypophosphite, hodc céac ion khir.

8.3. Tac dung djc

O ngudi ngd ddc va gy chét do an khoang Sg kali chlorate, & ngya lidu gdy chét 1a
250g (khoang 500mg/kg). Thi nghiém da cho bé dn 260 va 525mg/kg khong gy ddc
nhung chi sir dung 60mg/kg hang ngay trong 3 ngay c6 thé lam bo dm va kiét sic. Liéu
luong cao hon gy ra hemoglobin niéu va methemoglobin huyét & bo, liéu gy chét la
1000mg/kg. O ciru liéu gdy chét 1a 1,5-2,5g, & gia cdm liéu gy chét 1a 5g/kg. O chod
MLD cua kali chlorate cho uéng 1a khoang 2g/kg, ché c6 thé c6 kha ning bi chét nhiéu
hon khi bi viém k& thdn man tinh. O ché cho liéu hang ngay natri chlorate 300mg/kg
hodc nhiéu hon ¢6 thé 1am ché dm va chét. O cho uéng tu do dung dich natri chlorate
2% chét sau 24 gid, & chudt cong LD50 12 1,2g/kg.

8.4. Doc dong hoc
Chlorate hép thu rat nhanh & ruét. Thai trr dudi dang nguyén ven.

8.5. Co ché tac dung

Chlorate ¢6 3 tac dung: Kich thich truc tiép duong ti€u hod, oxy hoa hemoglobin
thanh methemoglobin, tdc dung nay chdm hon tic dung cta ion nitrite nhung chloarte
khong dwoc st dung hét va khong bi mét hoat tinh va tiép tuc hinh thanh
methemoglobin chimg nao né con ¢6 trong mau. Co ché chinh xac vé su tuong tac cia
chlorate v&i hemoglobin van chua dugc hiéu rd. Co ché thir ba 1a gay dung huyét
nghiém trong bing cach tic dong dén mang hdng chu. Két hop gifta téc dong giy
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methemoglobin huyet va dung huyét 1am gidm manh kha ning gin véi oxy ctia méau va
gia stic chét do thiéu oxy.

8.6. Triéu chirng lam sang

Triéu chung 1am sang twong tu triéu chimg ngd d6c nitrate nhung triéu chimg tiéu
hoa chi€ém wu thé trong cac giai doan dau cua ngd doc (ndn mura, lao dao, ia chay, dau
bung). Ciling c6 thé tiéu tién c6 mau.

8.7. Ton thwong

Tén thuong twong tu tdn thuong do ngd doc nitrate gdy ra nhung tén thuong &
duong tiéu hoa nhiéu hon. Mau tham ra tir cac 16 ctia co thé c6 mau den cia hic in.

8.8. Chin doan

Cén loai trir ngd ddc do nitrate. O ngd ddc chlorate sau khi chét mau tiép tuc chuyén
thanh mau nau, hién twong nay khong c6 & ngd ddc nitrate. Ciing can phan biét voi cac
chét khac tao methemoglobin. Ciing cAn phan biét véi ngd doc do mot s chit giy dung
huyét khac bao gém déng, bromate, 1odate, hoi arsine, dimethyl sulfate, dimethyl
sulfoxide, dinitrophenol, naphtalene, mephenesin, nitrofurantoin, phenylhydrazine,
sulfamid, N- propyldisulfide gossypol (trong hat bong, trong bdt hat bong) va mot sb
noc ran. Chin doan ciing can phan biét vdi chay méau va thiéu mau dung huyét do vi
khuan va ky sinh tring. O ngudi ding mét luong thude 16m c6 thé gay dung huyét néu
ca thé gia suc thiéu glucose- 6- phosphate dehydrogenase trong hong cau (G-5- PD) hodc
thiéu su tdng hop hoac khir glutathion trong hdng ciu. Mot sb trong céc thudce nay la
cac thudc chdng st rét, sulfamid, xanh methylene, vitamin K, acid acetylsalicylic,
nitrofuran, quinidine, probenecid, acetanilid, acetophenetidin va chloramphenicol.
Nhiéu loai thudc khéc ciing co thé giy dung huyét, & nhimg ngudi bi nhiém khuan hoic
nhiém vius thiéu hut G-6-PD. Mdt sé thudc ciing cé thé gay dung huyét do su tic dong
gitra khang nguyén va khang thé. Gia suc ciing c6 khuynh hudng b1 dung huyét di
truyén do hoa chit gay ra thi du clru c6 ndng d6 glutathion 30% trong hong cau binh
thudong khong mén cam voi dung huyét do hoa chét.

Ngd doc chlorate cling can phai phan biét v&i ngd doc CO, ngd doc do cac chét gay
chay mau (nho warfarin va cac chét cling loai), ngd doc do cAc chat 1am giam huyét 4p
(phosphide k&m va cac chat co tac dung tuong tu), cac thudc gay doc ddi voi tim (da dé
cap dén trong ngd ddc nitrate). T4t ca cac chat nay ciing giy triéu chimg suy hd hip
khéng c6 ton thuong nbi bat & phodi nhung khéng c6 chét nao trong s nay lam cho méau
c6 mau nau so cd la.

8.9. Piéu tri

Ngo doc chlorate ndng hon va kho diéu tri hon ngd doc nitrate. Mic du duoc diéu
tri gia stc van c6 thé chét, tuy nhién c6 thé ap dung céc bién phép diéu trj soc do dung
huyét va methemoglobin dé diéu tri.
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Chuwong 3
THUOC DIET CHUQT

1. WARFARIN VA CAC CHAT CUNG LOAI

Warfarin va cac chét cling loai c6 tac dung chéng dong mau va sir dung lam thube
diét chudt. Nhém céc chdt niy bao gébm warfarin, pindone (pival) diphacinone
(diphacin), chlorophacinone (Drat, Rozol), coumafuryl (fumarin), naphthyhndandlone
(Radlone) coumatetralyl (Endox Racumin), dlphenadlone (dipaxin), cac chét coumarin
tdng hop khéac va cac dan xuét cua indandione. Thudc dugc stir dung 1am ba chudt. Mot
s6 hop chat loai nay duoc trén 14n véi sulfamid rc ché téng hop vitamin K cua vi sinh
vat ¢ rudt chudt.

Mot sb dan xuét cia coumarin va indandione dugc sir dung cho ubng 1am thudc
chéng dong mau trong nhén y.

1.1. Ngudn

Gia stic ¢6 thé an phai cac phén thira ctia thudc chudt bi d6 ra hoic ct gilr & nhimg
noi khong an toan, thudc ri ra ngoai va gay ngd doc. Néi chung, lon, ché, méo co thé bi
trung ddc do an phai chudt bi chét do céc loai chit nay. Warfarin va cac chét cung loai
1a cAc chit dugc sir dung rat phd bién, ba chudt thudng khong phai lic ndo ciing an toan
d6i vé6i vat nudi trong nha hodc tré em. Hon nita gia suc c¢6 thé an phai nhitng miéng thit
do trén vdi ba chudt dé & goc nha hodc san dé danh ba chuot.

1.2. Tinh chat

Warfarin va cac chit cung loai 1a chit khong mau va khong mui vi vdy khong lam
cho chudt so. Tac dung ddc thudng rit chdm khoang hon mét tudn vi vay ba chuét c6
thé dua dén & chudt va nhimg chudt khic cé thé an phai va chét ¢ nhimg noi khuét va
nhu vay gay ra mui kho chiu.

1.3. DPoc tinh

Cac thudc diét chudt chong dong giy doc manh khi chudt dn hang ngay trong
khoang thoi gian 5 dén 7 ngay.

Chudt rat man cam véi warfarin, ching chét sau khi an phai lidu 1mg/kg/ngay trong
6 ngay hodc dn mot lan licu 50-150mg/kg. Gia cdm c6 kha niang khang ddc manh dbi
voi warfarin. Gia cdm va chim chi c6 thé tring doc khi an mot luong thirc #n bang ca
trong lugng co thé ciia chung. Ngua c6 kha ning khang doc tot ddi véi warfarin.

Loai nhai lai c6 thé khang doc d6i voi warfarin, tir vong chi xay ra & liéu
200mg/kg/ngay trong 12 ngay, chd va meéo rit min cam véi warfarin. Tiém
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diphenadione liéu 1mg/kg vao da co & bo trudng thanh twong dbi an toan nhung ciing
lieu nhu vdy c6 the gdy chét & bé dudi 4 thang tudi va rat kho dung vitamin Kj
menadione) dé giai doc. Licu 20-50mg/kg ding mdt 1in & chd va 5-50mg cho méo cé
thé gdy chét chd va méo. Ché va meéo c6 thé tir vong khi sir dung liéu 0,2mg/kg/ngay
trong mdt thoi gian dai hodc 1-5mg/kg/ngdy trong thoi gian 5-15 ngay. Lon mén cam
vol warfarin hon chudt. Khi an liéu 0,05-0,4mg/kg/ngay trong 7 ngay c6 thé giét chét
lon. Céc thudc chudt chong dong khac warfarin c6 tac dung doc tuong tu warfarin & cac
loai.

Céc yéu tb c6 thé 1am ting tac dung doc cua warfarin la:

- Thiéu vitamin K do st dung khang sinh hodc sulfamid kéo dai, hodc ham lugng
chét béo trong thuc 4n cao, gan bi bénh hodc céc tén thuong trong céc t6 chirc 1am san
sinh cac yéu t0 dong mau.

- C6 mit cac chéit doc khac lam tdng tinh thAm cua mao mach hoic gay rbi loan
dong mau, chay mau, thiéu mau, dung huyét.

- C6 mat cac loai thudc (phenylbutazone, oxyphenybutazone, phenytoin, salicylate)
day cac chat chong dong khoi albumin.

- St dung cac hormone steroid (ACTH) hoic thyroxin c6 thé lam ting ai luc cta
receptor doi voi chat chong dong.

- Chan thuong, bao gdm phiu thuat ngoai khoa & cac dong vét da tiép xuc véi thude
diét chudt chong dong mau.

- Suy thén.

- Trang thai sot: Cac gia suc yéu rat man cdm vdi cac chat thudc diét chudt chong
dong, nguoc lai gia suc cho stra lai c6 kha ning khang ddc.

1.4. Poc dong hoc

Cac thudc chudt chéng déng mau hap thu chim nhung hip thu hoan toan & rudt
non. O trong mau cac chit nay dat duoc néng d6 cao nhit sau 6-12 gidr va gin manh vao
albumin huyét tuong. Chét doc khi gin vao albumin huyét tuong khéng cé hoat tinh,
nhung muc do gén c6 thé giam xuéng do cac chét khac hodc ¢ thé do mét sb chat (nhu
acid béo) duoc giai phong do stress c6 thé lam tang su tuong tac giita Warfarin va cac
receptor ciia no trong gan. Cac chat nhu (barbiturate, cac thubc tnr sau loai hydrate
carbon ¢6 clo) c6 thé lam ting téng hop enzyme cua gan va cé thé lam giang hoa cac
din xudt ciia coumarin nhanh hon. Thoi gian gidng hoa binh thuong khoang 2-4 ngay.

1.5. Co ché tic dung

Céac gia suc bi trung doc Warfarin chét do thiéu oxygen ¢ td chire, do Xudt huyét
ndi. Xuét huyét 1a do tang tinh thim mao mach va giam kha ning déng mau. Nguyén
nhan chinh xé4c gy ton thuong thanh mach van chua hiéu rd.
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Giam ddng méu 12 do ham lugng protein lam déng méu trong méu giam: yéu td II
(prothrombin), yéu td VII (provertm antithrombin I), yéu t6 IX (véu tb chntmast
autiprothrombin II) va yeu tb X (yeu td stuart, autoproth.rombm III) Cac yeu td dong
mau nay giam do su tdng hop ciia chung & trong gan bi trc ché. Su téng hop cac protein
dc biét nay bi giam do mdi mét yéu td nay déu can vitamin K dé tong hgp nhung céc
loai thudc diét chudt nay tac dong dén chirc ning binh thuong cua vitamin K.

Dic biét nguoi ta cho rang su hoat hoa bang cach carboxyl hod cac yéu t6 déng méu
dugc cac chat chuyén hoa cua vitamin K kich thich (hydroquinone hay hydroperoxide),
cac chat chuyén hoa nay sau d6 dugc chuyén thanh vitamin K epoxide, binh thudng
epoxide lai dugc chuyen hoa lai thanh vitamin K nh& enzyme vitamin K epoxide
reductase vi vy vitamin K duoc tai st dung. Warfarin va cac chét thubc diét chudt
chéng dong mau tuong tu canh tranh véi vitamin K epoxide & vi tri hoat dong tqren
reductase, nhu vy ngin can tao vitamin K. Dy trit cua vitamin K bi can kiét va chang
bao 1au sau d6 khong thé cung cip du chit chuyén hoa dé kich thich hoat ho4 céc yéu t6
d6ng mau. Cac yéu t dong mau khong du kha ning dé tham gia qua trinh déng méu
binh thuong khi chay mau, su vin dong binh thudng cua cac co (co xuong, co tron) va
cac co quan gy ra ton thuong cic mao mach lam thim maéu ra ngodi. Chay méu ciing
c6 thé xay ra mot cach tu phat do co ché cAm mau khong con hoat dong.

1.6. Triéu chimng lam sang

Céc triéu chimng chdy méu nhiéu, chdy méu & céac 16 cia co thé, tu mau & dudi da
chung quanh khép, ndi ban xuat huyét, kho tha, suy nhuoc va cac triéu chirg soc cé the
dan dén tu vong, gia suc cai co thé say thai (trau, bo).

1.7. Bién d6i bénh Iy
Xuét huyét nhiéu. Xuat huyét c6 thé & bat ki vi tri nao trong co thé.

Thudng méau duge phat hién thdy trong dudng tiéu hoa, nguc, khdp, cac td chirc
dudi da, xoang bung, co va tim. Gan hoai tir (do thiéu oxy) cé thé quan sat thdy & thé 4
cap tinh.

1.8. Chén do4n

Can phan biét mirc do xut huyét do cac chét tring doc khéc gay ra. Mét sb trong
cac chit nay la arsemc thuy ngén, sit, phosphide k&m, ricin (tir cay thau déu), saponin
va cac chat doc ciia nAm mdc (rubratoxin, aflatoxin, T-2 toxin) va noc ran. .

Cén loai trir phan tng phan vé cling nhu cac bénh nhiém khuén, phong xa. Tuong
tu cac chan thuong nay, xuét huyét lan rong ciing 1a dic diém cua dicumarol. Thiéu
vitamin K cling giong trang ddc warfarin, dic biét & lon va gia cim.

Cién loai bé cac truomg hop thiéu vitamin K va triing ddc dicumarol.
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Cac chit chéng déng khac (nhu heparin) ciing ¢6 thé 1am xuét huyét lan rong néu
tiém tinh mach liéu cao nhung hién tugng nay it xay ra trong thu y.

Ham luong vitamin A cao qua ciing co thé gdy xuat huyét do tac dung khing
vitamin K nhung hién tugng nay cling khong xay ra trong thu y.

* Xeét nghiém

Warfarin ciing nhu cac thudc diét chudt chéng dong mau khac khong phai la thanh
phin cta co thé vi vdy nbng d6 cua né trong huyét twong, than hodc lach cé y nghia
quan trong trong chén doan néu lich sir bénh, triéu chirng 1am sang va tén thuong biéu
thi nhat quan cua tring ddc chét nay. Co thé khing dinh chdn doan khi c6 dap tng tdt
v6i vitamin K, trong diéu tri. Tuy nhién khi khéng dap umg t&t véi vitamin K, khéng c6
nghia 1a khong phai do trung doc thube chudt chdng déng. Céac chét chuyén hoa cia
thubc diét chuét co thé phat hién mét sb ngay sau khi an phai thudc diét chudt.

1.9. Piéu tri

Céc mao quan bi ton thuong khong thé han gin nhung cac bién phap c6 thé sir dung la:

- Lam an than va trdn tinh gia suc, ¢o thé 1am yén tinh con vét, gidm véan dong va
nhu vay giam nhu cdu oxy gen. Cung cdp oxy gen cho con vét, c6 thé choc do xoang
nguc dé lam giam kho tho.

- Cac yéu té dong mau cén dugc cung cip bang cach truyén mau. Tiém vitamin K
chdm tinh mach dé d6i khang véi Warfarin. O ché va méo tiém liéu 0,5mg/kg, liéu nay
duoc tiém bap nhac lai sau 2 ngay. Cac gia stic 16n hon dung liéu 0,5 - 1mg/kg cho
udng. Vitamin K khéng tac dung ngay nhung dan dan 1am bénh thuyén giam do céc yéu
t6 dong mau dan dan duoc gan tong hop, vitamin K3 khong c6 tic dung tbt bing vitamin
K, trong diéu tri trung doc warfarin. Céc triéu chimg queé hoic triéu chimg than kinh do
chay mau cuc bd cé thé mat di do mau thoat mach dan din dwoc hap thu. Ton thuong
gan co thé duoc bu lai do cac té bao gan tai sinh.

2. PHOSPHIDE KEM
Phosphide kém (Zn3;P;) la thube diét chudt, dung néng do 2,5 — 3% tron lam ba
chudt voi thit hodac duong.

2.1. Nguon
Gia stuc gia cAm an phai thudc chudt cé chira phosphide kém tring doc c6 thé xay
ra.

2.2. Tinh chat

ZnsP; 1a tinh thé mau xam c6 mui dat dén (acetylen) c6 mui khé chiu véi nguoi
nhung khong kho chiu doi véi chudt. Bot nay bén khi & dang khd nhung bi phan huy
cham & khong khi 4m hodc & dang ba am vi vy kha ning tac dung giam hoic mét sau 2
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tudn. O didu kién acid chét nay giai phong hoi phosphin (PH3) c6 thé d& bét chay va gy
doc. Phan rng rit manh v&i cac acid manh va cac chat oxy hoa.

2.3. Pjc tinh

Tring ddc cdp tinh 1a do PH; duogc giai phong khoi ZnsP; vao trong da day va rudt
non. § chudt LDso ciia ZnsP; 1a 45,7mg/kg, & cac loai khéc bi chét & liéu 20 -40mg/kg.
Acid chlohydric trong da day lam tang tdc dung ddc cia ZnsP; cho co thé séng sét khi
an 300mg/kg vao lic d6i nhung néu trong da day c6 thuc an hodc ba s& kich thich de;t
day tang tiét HCI va tdng manh sy man cam ddi véi chat doc. Trung doc mén tinh cé thé
do ca Zn;P; va PHs.

Ca Zn;P, va PH; duoc hép thu & dudng tiéu hoa. Zn;P; 1a chét gdy kich thich truc
tiép rudt gy ndn, mot dap \ng bao vé & cac loai cé thé nén. Tac dung kich thich mét
phn 1a do viém da day rudt. Tring ddc cip tinh 14 do PH; dugc hap thu khéng phai do
kém hodc phospho. O nguoi tridu chimg hit phai PH; 1 khé tho, ngt, giam huyét ap,
tim d4p chdm, budn nén va nodn, co gidt hodc liét, hon mé, ngat thd do carbonic. Tén
thuong sau khi md tir thi quan sat thdy sung huyét, phi phdi, c6 cuc méu dong, dung
huyét. Cac triéu chimg va ton thuong nay cung véi su khéi ddu nhanh c6 thé 14 loai gay
déc tac dung dén mang mach quan va hdng cdu. O mot sb gia suic cac triéu chimg va ton
thuong phan anh suy hé tim mach. Con vét c6 thé chét do thiéu oxy. O nhimg stc vét
song s6t mdt sd gidy, gan va than c6 thé c6 ton thuong. Hién tugng nay dugc xem la do
tac dung truc tiép cua ZniP,

2.4. Triéu chimg lim sang

Triéu chung tring ddc bat dau xay ra sau khoang 30 phut, cac triéu ching thé hién
la giam an, 16 Ao mét moi, nén ra mau, thd sdu va nhip théd ting, dau ving bung, roi
loan van dong, suy nhugc, thd doc, co giat va chét sau 3- 48 gio. O chd cd thé triéu
ching than kinh chiém wu thé, than kinh & trang thai kich thich, nhiét d6 1én dén 41°C
thé hién kéu ru 1én, gidn gilr gidng nhu ché dién, co cung cac co dudi, co giat. Cac tridu
chimg nay cho thay Zn;P; 1a loai chat doc gay kich thich than kinh.
2.5. Bién d6i bénh ly

Triéu chimg va ton thuong cho thdy tring déc Zn;P; & gia stc gdy chét nhanh d6t
ngdt sau khi tiép xic voi chat nay, sung huyét va phu phdi, tran dich mang phéi va chay
mau dudi mang, sung huyét & gan, than, viém da day rudt, c6 thé c6 mui acetylen trong
da day, gan co thé co cac ddm mau vang & nhimg con vét séng kéo dai va gan co thé b
ton thuong.

2.6. Chin dodn

Néu khdng c6 mui acetylen can b thi y co6 thé xem xét cac chit khac nhu
acetanilid, thudéc mé, noc ran, cac hop chat salicylate, cac chat an mon, cac chét gdy di
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ung, sit, thuy ngan, nitrate, nitrit. Cdc chét gdy chay mau nhu warfarin, cac chét gay
phul phoi nhu napthylthiurea can duoc loai trir, & ché c6 triéu chimg kich thich than kinh
manh can phén biét vdi tring ddc strychnine, fluoroacetate, chi, bénh dai.

* Xét nghiém

Khong c6 phuong phép nao cé thé kiém tra PH; nhung su cé mit ctia n6 dugc phat
hién do mui acetylen trong chat chira da day, cé thé kiém tra Zns;P, trong gan, than Chat
hoa hoc nay binh thudng khéng cé trong té chirc. Nhu vay su ¢6 mit cia n6 thé hién

tring ddc chit nay néu hoi bénh, tridu chimg va tén thuong phu hop véi tring doc
Zn3P2.

2.7. Diéu tri

Khong c6 chét giai doc dac hiéu cho trung ddc ZnsP,, cin thiét rira da day bing
bicarbonate 5%. Dung dich nay han ché thuy phan ciia Zn3P,. Trang thai nhiém doc
toan c6 thé xir ly bang calcmm gluconate c6 thé diéu tri theo phuong phap truyen
théng, thd kho diéu tri glong nhu diéu tri tring doc alpha napthylthiurea, glam ton
thuong than dén mirc t6i thidu bing cach tiém tinh mach glucose 5%, co git c6 thé diéu
tri bang barbiturate

3. FLUOROACETATE VA FLUOROACETAMIDE

3.1. Natri fluoroacetate (FNH,COONa)

(I? 0
1]
FCH2 -C -0ONa FCH,-C - NH,
Natri fluoroacetate fluoroacetamide

- Hinh 24. Céng thirc hod hoc cua natri fluoroacetate va fluoroacetamide

3.1.1. Nguon

Natri fluoroacetate con goi 1a hop chét 1080 dic biét doc voi loai gdm nhim. Gia
stic ¢6 thé ngd doc do an phai ba chudt c6 chia chét nay. Ngudi ta thuomg nhudm den
dé nhan ra ba chudt loai nay va dé phén biét vdi thirc dn. Tuy nhién gia suc khong déy
dén mau sic nén thuong in phai.

3.1.2. Tinh chit
Thubc chudt loai nay khong mui, khong vi va tan trong nudc. Pé & ngoai trdi b thé
giam ddc tinh do bi rura trdi.
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LDS50 rét bién dong phu thudc vao loai. Tinh theo mg/kg: & ngua 0,35-0,55, bo
0,39, bé 0,22, ctru 0,25-0,5, lon 0,4-1, ché 0,05-1, chudt cdng 2,1-3; chudt 8, bd céu
4,24, nguoi 2-10.

Ngudi ta chua hiéu tai sao tac dung ddc cua loai thuéc chudt nay lai khac nhau gitra
cac loai. Su khac nhau nay khong phai la do kich thudc gia sic ciing khong phai do
khac nhau vé hé tiéu héa hodc téc do chuyen hoéa co ban, c6 thé 1a do tdc do thai trir
hodc tbc do phan ung trung hop cua chit doc nay voi oxaloacetate. Ché méo hodc lon
an phai chudt bi ngd ddc loai nay co thé bi ngd doc nguy hiém.

3.1.3. Co ché tic dung

Tac dung doc cua fluoroacetate 1a wrc ché chu trinh Krep bang cach d6 tac dong dén
su chuyén hoéa ning luong. In vivo fluoroacetate lién két voi coenzyme A tao nén
fluoroacetyl-CoA. Fluoroacetyl-CoA di vao chu trinh Krep bang phan ung tring hop
v&i oxaloacetate nho tac dung cua enzyme citrate synthase. Do vdy tao ra fluorocitrate,
chit tc ché enzyme, aconitase. Uc ché aconitase phong téa su chuyén citrate thanh
isocitrate do vy lam citrate tich lfy lai, 1am chu trinh Krep bi chdm lai va lam giam hé
hép cia té bao. Tac dung ndy xdy ra & tht ca t& bao nhung tim va nfio bi anh hudng ning
nhit.

Amonia tich lily lai & ndo va cé thé gdy ra co giat.

Khoang thoi gian tiém 4n cua ngd ddc loai chit nay la 30 phit dén 2 gitr tir khi an
phai chit doc cho dén khi xuét hién triéu chimg 1am sang. Khi c4c tridu chimg xuét hién
ngd doc tién trién rat nhanh. Natri fluoroacetate tic dong chu yéu trén cac to chirc doi
hoi nang luong cao dic biét 1a hé thong than kinh va co tim.

3.1.4. Doc dong hoc

Fluoroacetate dé dang hip thu qua duong tiéu héa, phdi va vét thiuong nhung khéng
qua duoc da nguyén ven. Hop chit nay duoc tudn hoan mau chuyén dén khip co thé
nhung khong tich lily & co quan dac biét nao.

3.1.5. Triéu chirng lam sang

Tai sao c ché aconitase lai c6 tac dung khac nhau trén cac loai c6 vi khac nhau
trong khi co thé 1a enzyme nay cé chic ning sinh hoa gidng nhau & cac loai trong chu
trinh Krep. C6 thé giai thich 1a do muc dd ddc ciia cac chét trung gian héa hoc hodc cac
san phim cua chu trinh Krep & cac co quan cia cac loai khac nhau cé su khac nhau.
Ciing c6 thé c4c co quan ctia cc loai khac nhau tich lily mo6t lvong ammonia khac nhau.

C6 3 loai biéu hién vé triéu chung lam sang cua ngd doc fluoroacetate. O cho va
chudt lang bi kich thich than kinh nhung khong anh huong dén hoat dong cia tim. Sau
mdt thoi gian bon chdn, ndn, ia chay, di tiéu nhiéu va bi kich thich qua muc, ché thé
hién triéu chimg van dong qua muc, chay dién cubng vé phia trudc, stia va kéu ang ang,
sui bot mép, khong ngimg c6 céac con co git rung. Céac con co giat khong thé hién khi
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c¢é cac kich thich bén ngoai. Cac kich thich yéu di khi nang luong cung cp cua té bao
giam xudng. Cudi cung con vat hon mé, thé doc va thuomg chét sau 2-12 gio.

6] ngua, clru, bo, dé, thd, khi va ngudi triéu chfmg'lém sang thé hién la suy tim,
khong bi kich thich than kinh. Cac loai nay bidu hién run, di lao dao rdi loan nhip tim,
tim d4p nhanh cudi ciing rung tim va con vt thuong chét do triéu chimg nay. Cudi cing
c6 thé xudt hién cic con co giat nhung day 1a triéu chimg ké phat do thiéu oxygen &
ndo. O lon va meo triéu chimg ngd ddc fluoroacetate thudng két hop ca triéu chimg than
kinh va suy tim thudng khong quan sat thiy tinh trang dién cudng va vin dong quéa mic
nhu & ché nhung thudng quan sét thdy triéu chimg kich thich thin kinh va loan nhip
tim.

3.1.6. Bién dbi bénh Iy

Tén thuong phu thudc vao gia sic chét dot ngdt do rung tim hay co giat két hop véi
truy ho hip. Gia sic chét do rung tim c6 thé khéng c6 tén thuong trir viém rudt ning.
Chét do co giat va truy ho hép co thé 1am cho xé4c con vét bi tim tai, mau c6 mau thim,
sung huyét cac co quan, xut huyét & tim. Ngoai viém rudt con c6 bién ddi & phdi. Quan
st vi thé cho thdy nfio c6 thé bi phu, thdm nhiém céc t& bao lympho nhung céc tén
thuong nay khong phai la dac trung cua ngd doc do fluoroacetate.

3.1.7. Chin dodn

Mot s6 trudng hop c6 thé nhim 14n véi ngd doc fluoroacetate. Chan doan cén dua
vao triéu ching ldm sang va tén thuong bénh ly. O cho ngd ddc fluoroacetate co thé
biéu hién gidong bénh viém nio nang, mot sb triéu chimg ngd doc strychnine, phosphide
kém, thudc trir sdu hydrocarbon c6 chira clo hodac doc t6 cua vi khuan trong thic an. Cac
bénh c6 triéu chimg ha canxi huyét, ha magié huyét, bénh & tuyén tuy, hoai tir gan, tdn
thuong ndo, cac ngd doc khac gay suy ho hap.

Khong c6 chét giai doc dic hiéu ddi véi loai ngd doc.

* Xét nghiém

Fluoroacetate 1am tich liiy citrate & té bao. C6 thé kiém tra ham lugng citrate thira &
than nhung néng db citrate cao khong du chimg minh gia stic bi ngd doc fluoroacetate.
Fluoroacetate binh thuong c¢6 mit trong t€ bao. Hgp chat monofluorine binh thudng
khong cd trong té bao. Sy cd mit cua chat ndy c6 thé 1a do tiep xtc vdi fluoroacetate
hoic cac chit trong tu nhung xét nghiém chat nay rat phic tap va mat nhiéu thoi gian.

3.1.8. Diéu tri

C6 thé diéu tri triéu ching: sir dung barbiturate dé khéng ché co giat, cung cap
oxygen, rua da day bang sita, sir dung glyceryl monoacetate tiém bip (chat trc ché canh
tranh véi fluoroacetate). Co thé sir dung citrate néu n6é khéng tao chelate véi canxi cia
mau gy ra ha canxi huyét.
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Nhu vay cé thé tiém canxi citrate vao tinh mach va kiém tra theo ddi tim vé trigu
chimg ngd dbc canxi. Ciing c6 thé sir dung procainamide dé diéu tri roi loan nhip tim.

3.2. Fluoroacetamide

Fluoroacetamide (FCH,CONH;) con goi 14 hop chét 1081 c6 co ché tac dung tuong
tu fluoroacetate nhu'ng tac dung gay doc yéu hon. LD50 trén chudt cong 1a ISmg/kg
Fluoroacetamide chuyén hoa chim thanh fluoroacetate. Fluoroacetamide gay doc dbi
vcn té bao biéu méd & dich hoan trong thdi ky bao thai. Thi nghi€ém cho thdy rang chudt
cbng tidu thu thirc an c6 chita 50 ppm fluoroacetamide chua dat dugc 1/3 khdi luong
dich hoan cua chudt & 16 d6i chimg.

Co ché tac dung va triéu chimg lam sang cua fluoroacetamide twong tu nhu
fluoroacetate va cach diéu tri ciing twong tu nhu véy.

4. STRYCHNINE

Hzc"‘?Hz
N

o 0

Hinh 25. Cong thirc hod hoc cua strychnine

4.1. Ngudn va tinh chat

Strychnine 1a alkaloid l4y tir hat cdy ma tién (strychnos nux vomica) cé nhiéu & An
Do, Péng Nam A, mién bic Uc. Alkaloid nay ciing cé trong hat cdy leo Strychnos
ignatii c6 & Péng Nam A, dic biét 1a Phillipine. Ngoai strychnine hat ma tién con chira
brucine, loganin, acid cafeotannic va protein. Strychnine cé vi dang, thuong dung duéi
dang mudi sulfate, nitrate, hydrochloride. Cac dang mubi nay tan trong nuéc nhidu hon
dang bazo. Sulfate 1a dang mubi thuong sir dung nhiéu nhét. D6 1a dang tinh thé mau
tring khong tan trong éte nhung tan trong cbn va chloroform. Strychnine bi kiém,
carbonate, bicarbonate, benzoate, dichromate, bromide, iodide, acid tannic, acid picric,
borax, salicylate va protein lam két tua. Strychnine gn vao mang té bao, gidy loc, bong
vi vay gay kho khan cho viéc phan tich trong phong thi nghiém.

4.2. Pjc tinh

LDsg tiém phic mac chudt céng duc 1a 2,3mg/kg va chudt cbng cai 1a 1,4mg/kg.
LDso cho udng ¢ chudt céng 1a 3, ngua va bo 1a 0,5mg/kg, lon 1a 0,5 - 1, ché 1a 0,75,
meéo 1a 2. O ngudi 1a Img/kg. Vi ding va tac dung gdy kich thich & cac lodi c6 thé gay
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non. Nhu vy c6 mat cua thirc an trong da day cé thé ngin can con vat nén va nhu vay
lam tang thém tac dung gdy doc. Tuy nhién khong c6 thic in trong da day khong bao
dam cho chd, méo hoidc lon sdng sét khi an phai mot luong 16n strychnine boi vi
alkaloid nay hé.p thu rét nhanh & rudt. Tac dung doc c6 thé bi anh hudng cua su tidu hoa
thitc &n. Liéu thap va duogc tidu héa kéo dai khong gy tac dung xéu vi strychnine thai
trr nhanh chong khoi co thé. Pap (mg ca thé ddi voi strychnine rat thay déi & céc loai.
Hatch va Funell (1968) cho thdy & 44 ché chét do ngd doc strychnine, ndng d6 & gan
bién ddng trong khoang 0 dén 52 ppm. Ngudi ta cho rang néu tit ca ché min cam nhu
nhau véi strychnine ndng do cua strychnine s& nhu nhau & cac cho bj chét.

Thoi diém chét khoi dau khong tuong quan véi ndng d6 strychnine trong gan hoic
chat chira da cd. Cac loai khac ciing thé hién cé su khac nhau vé dap g cua ca thé doi
vOi strychnine.

4.3. Co ché tac dung

Strychnine tac dong dén su trc ché sau synap cua cac neuron ¢ nao va tuy sbng. Dac
biét né tac dong dén té bio Rensaw. Khi tac dung {rc ché cua té bao rensaw bi phong
toa, ngudmg kich thich di véi cac neuron sau synap cua tiy sbng giam xudng din dén
trang thai kich thich qua muec. Kich thich dt ngdt tir bén ngoai kém theo trang théi
hung phén qua mirc cua tay séng c6 thé gdy ra cic con co gidt ning. Pap tmg rd rét nhét
ciia ngd doc strychnine 1a cac con co giat, khi c6 cac kich thich bén ngoai nhu tiéng
dong, anh sang hoic s& mé vao con vat. Ngd doc strychnine thudong gip nhét & ché.
Cho bi ngd ddc strychnine thé hién bdn chdn, thd hdén hén, c6 thé budn ndn hoic ndn.
Céc co mit bat dau co ram lai. co mi mit co lai. Ché c6 thé c6 dap img qua mirc véi cac
kich thich vé thinh giac va xuc giac. Cac co cb, nguc va bung bit ddu cimg lai. Néu vo
vao lung, con vit ¢é phan ung qua murc, run rdy va cac co co rim lai. Con vét & trang
thai cimg do, cé thé phan hoac nudc tiéu ban ra. Sau d6 mot s6 cac kich thich nho co thé
gdy ra cac con co giit dién hinh b%lng cach gay co cimg toan bd cac co, con vit suy sup,
tang truong luc cac chi va ho hip khé khan. Céc co dudi bi anh hudng nhiéu hon khi
strychnine dugc hip thu nhiéu nhit vi cac co nay khoe hon cic co gip. Con vit khong
bi mét y thirc trong thoi ky ddu cua co giat vi strychnine khong vic ché co ché thin kinh
tac dong dén nhan biét. Con co gidt ban dau c6 thé két thic sau 2 dén 3 phit. Con Vit
nim yén va thd hén hén. Tuy nhién strychnine tiép tuc dugc hip thu qua rudt va khong
lau sau do6 cac con co giat lai xay ra do mot s6 cac kich thich hodc do van dong cta con
vat. Lan nay co giat c6 thé ning hon. Cac co ho hdp khong con kha ning hoat dong vi
ching bi co cimg. Khé thd géy ra thiéu oxy & nfo. Cac té bao thiéu oxy & ndo lam giam
manh cac hoat dong van dong ly tdm géy dan cac co van.

Néu hé hap héi phuc, ndo lai duoc cung cép oxy va con vét lai ¢é kha nang nhin
biét tré lai va hoat ddng van dong ly tAm ciing duoc hoi phuc. Vao thoi gian nay con vt
c6 thé hap thu du luorng strychnme vi vdy con co giét tiép theo lam ngimg ho hip qua
1au. Ché chét do thiéu oxy ndo. S6 luong cac con co gidt va thoi gian giy chét con vat
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rit bién dong tuy thudc vao lidu strychnine. Lidu cao cho uéng c6 thé gy chét con vt
sau 20-30 phut va chi giy ra co giat. Cac liéu thip chi gay ra 3-4 con co giat trong
khoang thdi gian mot gio hodc hon.

Méo c6 thé bidu hién cac triéu ching giéng nhu & ché. Tuy nhién méo it nubt miéng
ba 1én nhu cho. Hon nita méo thuong khong dn ba c6 mui vi kém vi vy it gdp meo bi
ngd ddc strychnine hon cho.

Cac loai vét nudi khac hiém khi bi ngd doc strychnine, chi d6i khi gap & lon c6 thé
do an phai chudt chét do ngd ddc strychnine. Meck va Keatts (1971) da bao cao mét
truomg hop ngd ddc strychnine ¢ ngua do an phai yén mach c6 chira strychn'ine sg’r dung
dé khdng ché chuét thi. Ngua bi ngd doc toadt md hdi, rén ri, vin dong mat phdi hop,
mét 13, khong dung dy dugc, co giat va chét sau 2 gid.

4.4. Bién d6i bénh ly

Cac tbn thuong c6 thé khong biéu hién rd. Néu cic con co gidt kéo dai c6 thé c6
xudt huyét & tim va phéi. Long c6 thé bi nhim béan bun va d4t trong qua trinh co giat.
Céc chét la c6 thé di vao cac phé quan. Xung huyét cic co quan, tim tai va céc triéu
chimg khéc cua ngat thé c6 thé biéu hién rd. Da day c6 thé khong chira thitc in nhung
ciing c6 thé chira cac méu thirc an thira,

4.5. Chan doan

Thudmg chén dodn khong kho dua vao bénh s, triéu chimg lam sang, cac s6 liéu
mo kham, loai ngd doc va hoi phuc nhanh néu diéu trj kip thoi 1a cac dic diém cia ngd
ddc strychnine. Phén tich trong phong thi nghiém gan, than, chét chira da co va ba chudt
nghi ngd ¢6 thé khang dinh s liéu chin doan. Can bd thi y cin chu y phan biét cac
triéu chimg co giat khac. Cha y 14 trong cac co giat nay, sd giy ra khoi dau ngd doc
nhanh, chét nhanh 1a khong nhiéu. Can phan biét véi ngd ddc cac thube trir siu chira
clo, thubc trir sdu chia phospho hitu co, fluoroacetate, phosphide kém, nicotine,
fluoride va thudc diét co 24D, d6c td ubn véan, cocain, oxyt carbon, insulin,
metaldehyde. Cén chu y ring strychnine khong gay ra co giat theo kiéu dong kinh.

* Xét nghiém

Strychnine khong phai 1 thanh phan binh thuong cia co thé. Nhu vay bét ky ndng
d6 nao cua chat nay trong mau xét nghiém 1y tir stic vt c6 bénh si, triéu chimg va ton
thuong cuia ngd doc strychnine c6 thé nghi con vat bi ngd ddc strychnine. Doi khi két
qua xét nghiém am tinh ngay ca khi con v4t da bi ngd doc chét nay. Xét nghiém chét
chtra da day va gan c6 thé cho két qua am tinh khi bi ngd ddc chét nay, do vay can bd
thd y cin chd ¥ giri nhiéu loai miu xét nghiém khi nghi con vét ngd ddc chit nay. Nudc
tiéu cling c6 thé cho két qua 4m tinh néu miu xét nghiém ldy sau hon 24 gio vi
strychnine thai trir rit nhanh. Cac miu mau ciing nhu vay bai vi mau khong chira nhidu
strychnine do n6 gan vao mang té bao. Nudc rira da day cé thé cho két qua 4m tinh do
bi hoa lodng trong qua trinh rra. Tét nhét nén kiém tra nudc rira dau tién.
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4.6. Poc dong hoc

Strychnine dé dang hép thu qua dufmg tiéu héa va phan phéi khip co thé, khong
tich luy ¢ CO quan nao. Nong d6 dang ké duoc tim thiy & gan va thén. Strychnme duoc
chuyen héa & gan va cung thai trir cd ¢ dang nguyen ven qua nuoc tleu Thai trir rét
nhanh sau 24 gi¢. Thuc té nay la co s& cho viéc diéu tri. Néu con vat song duoc qua
ngdy thi nhit khéng cé‘m diéu tri tiép.

4.7. Piéu tri

Muc tiéu ctia diéu tri 13 ngan can co giat dé cho con vat c6 thé thé va giir cho con vt
th du thoi gian du dé loai thai strychnine ra khoi co thé. Rira da day bang dung dich acid
tannic 2% hoic natri bicarbonate hodc con iode 1/250 sau déy rira 1an cudi bang nude sach.
Tuy nhién theo Wallace Hayer (1989) rira da day chéng chi dinh, chi tién hanh ngay khi
chét doc vira méi vao dudng tiéu héa; do strychnine hép thu rit nhanh vi vy rira da day c6
thé gy co giat. Cé thé ding than hoat tinh dé lam cham hép thu.

Truyén tinh mach nho giot glucose ding truong hodc mudi dé lam tang tdc do hinh
thanh nuéc tiéu va thai trir strychnine khoi mau. Cha y chdm soc con vat cin than va
tranh cac kich thich vé thinh gi4c ciing nhu xuc giac. Thudc diéu tri thuong lua chon dé
diéu tri ngd doc strychnine & ché la natri pentobarbital. C6 thé sir dung tiém phiic mac
hodc xoang long nguc néu cho tang phan xa qua mirc. O méo cé sir dung thiobarbiturate
(thiopental hodc thiamylal tiém tinh mach. G méo néu str dung pentobarbital hodc cac
barbiturate c6 tac dung ngin khac lam meéo ngu lau qua. O méo sir dung thiopental hodc
thiamylal tiém phiic mac hoic xoang 16ng nguc can str dung liéu cao va ciing c6 thé lam
méo ngu lau qua. Co thé sir dung cac thude khac nhu diazepam c6 tac dung an thin va
dan co. Ciing c6 thé sir dung xylazine, guiaiafenesin tiém tinh mach.

Céc ché pham thubc phién rc ché hd hip va kich thich tiy sdng. Ketamine c6 tac
dung kich thich van dong cua ndo. Cac chét tc ché co than kinh & ngoai bién co thé gay
liét cac co cd tac dung hd hé‘ip. Céc chét nay khong duogc s dung dé diéu tri ngd doc
strychnine. Cé thé sir dung succinylcholine, dtubocurarine chloride.

Khi con vat da tinh khoi tac dung cua cac thuéc mé, can quan sat can than. Néu con
vét vin con xu hudng bi co git can chi dinh bd sung thém thudc an thin. Thubc an than
nén sir dung nhe. Néu sau 24 gi¢r con vat van song thi tién luong tt, con vat c6 kha
ning hdi phuc hoan toan. Can thén trong dé khong chuyén ngd ddc strychnine thanh ngd
doc qua liéu thubc mé. Con vat van con co giat mot ) ngay néu khong loai bd chit doc
khoi duong tiéu héa kip thoi vao lic khoi dau cua ngd doc.

5. BROMETHALIN

5.1. Ngudn

Bromethalin duoc dua vao sir dung nam 1985 dé khac phuc van dé khé khin dbi
vl cac dong vat gam nhdm da khang lai céc loai thudc chudt chdng dong mau loai
warfarin. Bromethalin khong c6 tac dung chéng déng mau nhung 1a loai thudc chudt co
tac dung manh co thé gay ra ngd doc cap tinh hoac man tinh.
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Bromethalin 14 tinh thé ¢c6 mau trang nhat, khong mui thudc ho diphenylamine. Ngd
ddc cap tinh c6 thé xay ra sau khi sir dung >5mg/kg.

5.2. Co ché tic dung

Bromethalin 1a dc td tic dong dén than kinh lam mét su phosphorin oxy héa &
trong ty lap thé ctia hé thin kinh trung wong din dén giam san xuit ATP. Ham luong
ATP thip tc che hoat tinh ciia Na/K ATPase va tlep sau d6 din dén ting dich nao tuy,
lam tang ap suat trong so pha huy cac soi truc than kinh dan dén giam dén truyén xung
dong than kinh lam gia suc liét, co gidt va chét.

5.3. Pgc tinh
G ché lidu 4,7mg/kg va & meéo 1,8mg/kg c6 tac dung gy doc, 2,5mg/kg (25g bakg
gay chét cho va 4,5g/kg gay chét meo).

5.4. Triéu ching lam sang

Gia suc bi tang kich thich, rung co, co giit rung, ting phan xa chi sau. Cic triéu
chimg trc ché thin kinh va chét c6 thé xut hién 10 gir sau khi 4n phai thudc chudt nay.
Ngo ddc man tinh thuong gip véi lidu thip hon va thuong xuét hién 24-86 gidr sau khi
an phai. Céc triéu chimg thudng gip 12 ndn, u rii, réi loan van dong, run rdy, nim
nghiéng mdt bén. Céc tridu ching nay cé thé mét di néu khoéng tiép tuc sir dung
brometha}in. C6 thé chin doan 1a ngd doc bromethalin khi c6 phu ndo hodc liét ph?m sau
cua co thé.

5.5. Bién d6i bénh ly

Bién dbi dai thé co thé quan sat thiy 1a phu nio, sung huyét nhe & phéi. Su bién dbi
vé vi thé chiém wu thé ¢ ndo, thoai hoa dang x6p & chét tring va hinh thanh cac héc &
myelin nhu dugc quan sat thdy & than kinh thi giac.

5.6. Diéu tri

Piéu tri cAn ngin can hdp thu cta thudc qua rudt va lam giam phd ndo. Sir dung
manitol lam thudc lg1 niéu tham thau va corticoid nhung cac chat nay thé hién rat it tac
dung & cho bi ngd doc bromethalin. Sir dung than hoat tinh trong mét sb ngay co thé
lam tang ty 1€ khoi bénh.

6. CHOLECALCIFEROL

6.1. Pic diém chung

Mic du thudc diét chuot nay it doc d6i véi cac loai khac hom so véi loai gam nhim.
Thuc nghiém cho thay rang cic loai thudc chudt ¢ chira cholecalciferol anh huong 16
rét dén strc khoé cua ché va meo Cholecalciferol gdy tang can xi huyet lam can xi hoa
cac to chuc, dan dén suy than, roi loan tim mach, ting huyét ap, uc ché than kinh va rbi
loan tiéu hoa.
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6.2. Triéu chirng

Triéu chimg thudng tién trién sau 18-36 gid, Gia suc bi ngd doc ¢ cac tridu
chung 1 rii, kém an, di tiéu nhiéu, uéng nuée nhiéu. Khi nf)ng dd can xi trong mau
ting triéu chimg 1am sang tré& nén ning hon. Nong d6 canxi trong méau >16mg/dl
khong phai 1a it gdp. Tinh hung phén cia co tron dudmg tiéu héa giam xudng va biéu
hién béng kém an, non va tdo bon, nén c6 mau va ia chay phéan co 14n mau do rdi loan
canxi & duong tiéu héa. Do ting canxi huyét kéo dai, ling dong chét khoang trong
than dan dén suy than.

6.3. Chan doan

Chan doan dua vao bénh si, triéu chimg ldm sang va tang canxi huyét. Can phan
biét v&i cac truong hop khac gdy tang canxi huyét nhu vu ning tuyén cin giap, ting
canxi huyét binh thuong & dong vat non, ndong d6 protein cao trong mau, lodng xuong.

6.4. Bién di bénh ly
Bién d6i dai thé biéu hién, than hinh thanh cac vét 16m, ddm lam tdm; xuét huyét o
duong ti€u hoa, cac mach quan lon, bé mét phdi va cac co quan ndi tang ¢ bung xu xi.

6.5. Diéu tri

Thut ria da day sau d6 ding than hoat tinh 2-8mg/kg. Thai canxi qua nudc tiéu
bing NaCl 0,9%. C6 thé sir dung furosemide (lic d4u dung dang vién 5mg/kg sau do
truyén tinh mach 5mg/kg/gid), sir dung corticoid (prednisolone 1-2mg/kg. Furosemide
va prednisolone cén str dung lién tuc trong 2-4 tudn. Nf‘)ng d6 canxi trong huyét thanh
can kiém tra vao hic 24 gid, 48 gid va 2 tudn sau khi ngimg diéu tri.

Ngoai ra cé thé sir dung calcitonin 2-6 Ul/kg tiém dudi da 2-3 g& mét 14n cho dén
khi néng d6 canxi trong huyét thanh 6n dinh <12mg/dl. Dung cac chét tao chelate voi
canxi nhu Na-EDITA nhung cich diéu tri nay méi sir dung trong thi nghiém va cén phai
kiém tra ndng dd canxi trong mau dé dé phong ha canxi huyét. Liéu prednisolone nén
giam dan dan va sau d6 ngimg lai néu da sir dung > 2 tuin dé dé phong suy tuyén
thuong than. Can cho an thirc dn c6 ham luong canxi thp trong cac truomg hop sir dung
thudc diét chudt c6 cholecalciferol.

Gén day nguoi ta da st dung dinatri pamidronate, sir dung trong nhan y dé diéu trj
ting canxi huyét trong bénh paget (m6t bénh vé xuong & ngudi gia) cho két qua tét
trong diéu tri ngd doc cholecalciferol & ché va cho thiy thudc cé nhiéu trién vong trong
diéu tri. Thubc duge truyén chdm tinh mach 1,3-2 mg/kg trong 2- 4 gio, truyén 2 lan
cach nhau 4 ngay. Luong canxi trong huyét thanh can kiém tra & thoi diém 2 va 4 ngay
sau lan truyén cudi cling,
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Chuwong 4 |
CAC NAM MOC

. AFLATOXIN

1.1. Nguén

Aflatoxin 13 cac chét chuyén héa cé tac dung doc do cac loai nim méc Aspergillus
flavus va A. parasiticus gay ra. Cac loai nim nay phan b rat rong trong tu nhién va cé
thé phat hién thiy trong mot s6 loai hat va céc thic an bao quan. Aflatoxin dugc phat
hién dAu tién ndm 1950 trong mdt vu phat bénh & ga tdy & Anh goi la bénh X. Trong vy
phat bénh nay c¢6 hon 100.000 ga tay con bi chét. Nguyén nhan gy bénh duoc phat hién
1a do nhiém ddc t6 tir bdt lac va doc t6 nay duoc dat ten la aflatoxin. Trong tu nhlen cac
loai thic dn nhi®m aflatoxin bao gdm céc loai ngii cbe (ngd, gao, lua mi, lua mién, cao
luong), cac hat co dau (lac, 6 tuong, hat huong duong, hat bong, cac loai hat gia vi (hat
rau mui, 6t, hat tiéu, nghé, gimg), mot sb loai hat & cay than gd, hat qua hé trin
(pistachio), hat qua 6c cho, dira. C6 4 loai aflatoxin chu yéu 1a: aflatoxin B, (AFB;),
aflatoxin B, (AFB,), aflatoxin G; (AFG)), aflatoxin G, (AFG), 4 loai aflatoxin khac la
aflatoxin M|, aflatoxin M,, aflatoxin B,A, aflatoxin G,A ciing duoc san xuét véi mot sb
luong rat it. Mot sb hop chét c6 quan hé gin giii 13 aflatoxin GM;, parasiticol va
aflasiticol ciing duoc A. flavus san xuét. Aflatoxin M,, aflatoxin M, 14 san phim chuyén
hoa chi yéu cua aflatoxin B, va aflatoxin B, tuong (g trong sita clia gia stic an thirc 4n
bi nhiém aflatoxin.

1.2. Tinh chat

V& cAu tao aflatoxin 1a hop chit difuranocoumarin khong bao hoa cé nhiéu vong, c6
nhan coumarin va mét hé thong hai vong furan ¢ phan ing manh & mdt bén va hodc la
pentenone (B toxin) hodc lactone (G toxin) & phia bén kia. Nhu vay aflatoxin dugc phan
loai thanh 2 nhom lon dua theo cO6ng thic hdéa hoc cua ching: Nhom
diffurocoumarocyclopentenone gébm c6 (AFB,, AFB,, AFM,, AFM,, AFB,A va
aflatoxicol) va nhém diffurocoumarolactone g6m co AFG,, AFG,, AFG;A, AFGM,,
AFG M, AFGM,A va AFB;, AFB, va AFB; phat quang mau xanh da troi trong khi
AFG; va AFG; phéat quang mau xanh 14 cdy dudi anh sang cua tia tir ngoai. Aflatoxin
tuong dbi chiu nhiét. B4 sung cac thubc nhudm cé tac dung diét nim (thi du tim
gentian) c6 thé ngin can san sinh doc t6 & thuc pham nhung khéng pha huy duoc
aflatoxin hién c6 mit.
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Hinh 26. Céng thirc cdu tao cua aflatoxin BI, B2 va G1, G2

Lol,&,j ti)gm,m
oo

Hinh 27. Céng thuec hoa hoc cua aflatoxin M1, M2, B2a va G2a

1.3. Pjc tinh

Aflatoxin 1a ddc t6 c6 kha ning gay khéi u, d6t bién va giy tén thuong gan. Poc tb
quan trong nhét trong cac aflatoxin 13 AFB, ¢6 thé giy ngd doc cip tinh, LD50 1a 0,3-
9,0mg/kg & tAt ca cac loai gia suc, gia cim va ca. Ché, méo, tho, vit con, ga tay, lon con
va c4 hdi man cam nhéat d6i voi doc td, trong khi ciru, chudt ga gibng Rhode island va
ga Leghorn 16 tuin tudi c6 kha nang khéng doc tot nhét. Ngwa, trau bo, dé, lon 16n va
chuoét lang man cam trung binh va ngd doc & liéu cao hon. Pdc tinh cua aflatoxin xép
theo trinh tur l1a AF B, > AF G, > AF B, > AF G,.
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Nhin chung, ngé déc mén tinh do aflatoxin thuong phd bién hon. Ngoai cac yéu t6
nhu gidng, tudi, tinh biét, cac yéu td khac anh hudng dén ngd do aflatoxin la: vitamin
B2 lam ting doc tinh cua aflatoxin. Thi nghiém cho thdy vitamin K, vitamin B12 trong
thirc an khong c6 kha ning bao vé chudt cdng khang doc. Kha ning khang doc ting 1én
nho protein, lipid va caroten trong thirc an.

1.4. Doc dong hoc

Gia suc an phai aflatoxin tir thuc phdm. Mét phan aflatoxin 4n vao dugc chuyén
thanh mét lién hop hoa tan trong nudc nho co hé vi sinh vét trong da co. Li\én hop nay
ciing c6 thd bi thuy phan trong méi truong acid cia da day & phuc hoi lai dang
aflatoxin ban diu. Aflatoxin hdp thu nhanh qua dudng tiéu héa vi gin véi albumin
huyét twong. Gan loai bo phin 16n doc 5 tir tuAn hoan mau. O trong té bao gan,
aflatoxin gan v6i cac phan tir 16n nhu ADN, céc vi tri gin véi steroid trong ndi bao
twong va rat nhiéu enzyme. R4t nhiéu chét chuyén héa duoc hinh thanh, ty 1& phu thude
vao loai gia stic. Cac chat chuyén hoa nay c6 thé 1a cac lién hop hoa tan trong nudc hoidc
la cac dang tan trong lipid. C4c chét chuyén héa tao thanh duoc thai trir qua mat. Mot sb
chit chuyén hoa c6 chu trinh gan mat trong hip thu va thai trir. Cac chét chuyén héa M;
c6 doc tinh, gay khéi u duoc tiét vao trong sira. B€ con bu sira co thé bi ngd doc néu
khau phan cta bd me chira 400 ppm aflatoxin hoac nhiéu hon. Céc chét chuyén héa
khac cua AFB, dugc dat tén 1a Q;, P;, B;A va aflatoxicol. Aflatoxin tao lién hop rd rét
v6i GSH. Aflatoxin va cac chat chuyén hoa ctia né dugc thai trir qua phan va nuéc tiéu.
Thai trir hoan toan ddc td nay phai mat mot sb ngdy, tuy rang cac doc td nay khong
duoc du trif trong td chic dac biét nao.

1.5. Co ché tic dung

Rét nhiéu cong trinh nghién ctru vé hoai tir & gan do aflatoxin gy ra da dugc tién
hanh trén chudt cdng thi nghiém va nguoi ta cho rang hoai tir va khéi u & gan c6 lién
quan dén su gén cia ddc td véi céc phén tir 16n & bén trong té bao. AFB, gén vao ADN
ctia nhan té bao, uc ché hoat tinh cia ARN polymerase phu thuéc AND, uc ché téng
hop ARN théng tin (mARN) va téng hop protein. AFB, cling gin vao cac vi tri gin &
ribosom cta steroid trong ndi md bao tuong lam mét kha ning két hop cua ribosom.
Céc chét chuyén hoa cua AFB, ciing gin vao cac phan tir 16n cua té bao. Trén thuc té
hau hét cac tac dung gay doc té bao va tac dung gay khdi u cia AFB, khong phai do
chinh ban than AFB, mala do 2,3 epoxide clia AFB, va 2,3 epoxide cia cac chit chuyén
héa Q;, P;,M, va aflatoxicol. O chuot céng thi nghiém AFB, epoxide (dang hoat hda
cia AFB,) dugc tao thanh nho hé théng enzyme oxy hoéa cytocrom P450 ¢6 chirc ning
hdn hop ctia microsom & gan va & mirc d it hon hé thdng enzyme oxy hoa cytocrom
P450 c6 chirc nang hon hop cua nhén té bao gan. Epoxide binh thuong tdn tai ngén do
dugc giai doc nho lién hop véi GSH (glutation) do xiic tac cia GSH-S transferase (con
dudng chinh) hodc duoc chuyén thanh aflatoxicol nher xtc tac cia epoxide hydratase (it
hon). Tuy nhién aflatoxin ton tai kéo dai hodc v&i sb luong 16m c6 thé san xudt da

94



epoxide v6i lugng du dé vuot qua dugc co ché giai doc (co6 nghia 1a loai b6 GSH hoac
vuot qua kha ning clia cic enzyme tham gia). Aflatoxicol cé thé duogc chuyén tro lai
thanh AFB,. Nhu vdy c6 thé tao diéu kién thun lgi cho ngd ddc tién trién.

O lodi nhai lai, GSH dudng nhu dong vai trd chu yéu trong giai doc AFB; hodc cac
chét chuyén hoa c6 hoat tinh cua né. Mot sb bién ddi sinh hoa c6 thé 1a thir phat abi voi
tac dung gy ddc té bao cua aflatoxin. Cac bién ddi nay bao gdm ting GOT va GPT
huyét thanh, ting phosphatase kiém, isocitric dehydrogenase va bilirubin trong mau,
giam protein huyét thanh, nitrogen phi protit va urea trong mau. Aflatoxin ciing gy ra
uc ché mién dich. Nhu vay nhiém aflatoxin ¢6 thé lam cho tiém vaccine khong dat hiéu
qua hoic 1am cho nhiéu bénh c6 thé nd ra trong dan, tham chi sau khi da ngimg tiép xuc
voi aflatoxin.

Nhiéu kim loai, thubc trir sau, iodide va ddc t6 nAm cling la cac chét trc ché mién
dich va c6 thé 1am phuc tap thém tac dung gy ddc cua aflatoxin. Téng hop céc yéu
t6 d6ng mau ciing bi aflatoxin trc ché. Pay 1a co s& cho cac bién ddi xuit huyét gip
& md kham gia stc sau khi chét. Cac té bao gan chudt cbng thi nghiém thé hién c6
bién ddi dau tién vé sidu cu truc do AFB, 1a su bién ddi trong céu tric cua nhan. Su
pha hiy cdu tric cua nhin nhit quan véi su gin cia AFB,; vio ADN cia nhéin. Su
bién d6i siéu ciu truc tiép theo 1a 1am mét kha ning két hop cua ribosom va lam
giam sb luong ribosom, lam tang sinh ludi ndi mo tron, mAt glycogen, thoai hoa ty
lap thé (mitochondria).

1.6. Triéu chung lim sang

Ngo doc cép tinh c6 dic diém la gia sic c6 thé chét dot ngdt hoic thé hién céc triéu
ching nhu kém an, u ri, ho, kho tho, chay nudc miii, thiéu mau, chay méu cam, phén cé
14n mAau, c6 thé cé triéu chimg co giat va chét nhanh. O ngd ddc 4 cép tinh, gia stc co
thé thé hién hoang dan, giam prothrombin trong mau, tu mau, viém rudt xudt huyét
gidng nhu ngd doc warfarin. O ngd doc man tinh, gia stc din din giam hiéu sudt sir
dung thirc 4n, giam nang sudt san xuat va giam ting trong, long x1, thiéu mau, bung to
ra, hoang dan nhe, 0 rii va giam an. Cac triéu chimg c6 thé hoi khac nhau giira céc loai,
nhung trong cac thé cép tinh va 4 cip tinh thuong gip 1 cac triéu chimg vé ton thuong
gan va giam dong mau.

1.7. Bién d6i bénh ly

N6i chung céac bién déi bénh iy bao gém hoang dan, c6 cdc dom xuét huyét lan
rong, c6 cac vét tim bim, viém da day rudt, gan hoai tir va xuat huyét, trong ngd doc
min tinh gan to, xo gan, tran dich xoang bung, tich nu6c xoang nguc va phu ¢ vach
tai mat. Cac bién ddi vi thé nhit quan véi céc bién ddi dai thé. Tang san 6ng mat
thuong xay ra néu gia suc song kéo dai mot s6 ngay sau khi bi ngd ddc. Co thé co
khdi u & gan. Hoai tir va xudt huyét & gan khong phai thuong gap ¢ trdu bo bé va
ctru hoac ga.
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1.8. Chan do4n

Riét kho chin doan phan biét. Néu gia suc dn phai thirc an nhiém ndm mbc va sau c?(')
tién trién cac triéu chimg dién hinh va cac bién d6i bénh 1y vé tdn thuong gan va thiéu
hut vé déng mau co thé nghi 1a ngd déc ndm mde. Cac xét nghiém trong phong thi
nghiém c6 thé phat hién duogc mét luong nhoé aflatoxin. Céc doc t6 ndm mbc khéc c6 thé
giy ra céc tridu chung va bién dbi bénh ly tuong tu aflatoxin. Trén thuc té céc loai doc
t6 ndm mdc khac nhu rubratoxin, ochratoxin A cé thé c6 mit trong cung thirc in véi
aflatoxin. C6 thé phai sir dung nhidu phuong phap chin doan trong phong thi nghiém dé
xé4c dinh loai doc t6 nao c6 mat trong thire an.

Cac loai ngd doc khac co thé co nhimg diém gidng véi aflatoxin nhu ngd doc
warfarin, dicumarol (chi yéu 1a gay thiéu hut dong mau), ngd doc nhua than d4 (gan
xuét hién céc vét dém mau khéc nhau), ngd doc df)ng (hemaglubin niéu, c6 triéu ching
dung huyét) va ngd doc cac doc td tac dong dén gan nhu carbon tetrachloride, cac
alkaloid pyrozilidin tir cdy co ludi cho (senecio), hodc cac doc td gy doc dbi vai gan tur
tdo xanh luc (blue green algae), can kiém tra dé loai trir cAc chit nay va cin xét nghiém
dé kiém tra aflatoxin. Ciing c4n kiém tra cdc bénh nhu leptospirosis va viém gan d& loai
trir cac bénh nay.

*Xét nghiém

Sy ¢6 mat cua aflatoxin trong thuc an, sita va nudc tiéu 1a chi sé nhim doc
aflatoxin & cdc gia suc dn thirc an ¢ chira ndm méc va sau d6 c6 tién trién cac triéu
ching va bién dbi bénh ly ctia ngd ddc aflatoxin.

1.9. Phong trir ngo doc

Tranh cic nhan t6 stress dbi voi gia suc, sir dung cac gibng c6 kha nang khéng nim,
tranh lam ton thuong co glOl thirc &n hat, phoi khé hat dé thirc an hat chira 4m dd <12%.
Kiém tra nghlem ngat 6 4m khi béao quén thirc dn c6 tac dung quan trong trong viéc dé
phong san xuit AFB;.

Gia stc bi ngd doc man tinh can cho an thirc #n d& tiéu héa c6 ham luong chét béo
thap va du protem Phdi hop sir dung nhiéu loai vitamin. Cén tranh cho an cac thirc in
bi nhiém bang cach kiém tra giam sat ham luong aflatoxin & cdc mé thirc an. Cac gia
suc non, gia stic vira moéi cai sita, gia siic co thai va gia suc dang tiét sita nudi con can
dugc bao v€ tranh su dung céc thirc dn nghi nhiém doc aflatoxin. Déi véi gia suc bi ngd
doc a cap tinh va c4p tinh didu chinh thirc in khong c6 tac dung vi gia siic khéng chiu
an. Can sir dung cac loai thudc lam chdm hodc phong toa tic dung giy doc cua
aflatoxin.

Natri calcium aluminosilicate hydrat héa Skg/tin thé hién c6 trién vong trong viéc
giam tac dung cua aflatoxin trong thira &n ctia lon va gia cim, c6 kha ning bao vé gia
sic khéng lai aflatoxin trong thirc 4n. Chat nay c6 tac dung giam nhung khéng loai trir
duoc aflatoxin M, ton du trong sita & bo sira an phai thuc an nhiém AFB;.
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2. RUBRATOXIN

2.1. Nguﬁn

Rubratoxin A va B la cic doc t6 gdy doc gan do cac ndm mbc Penicillium rubrum
va P. purpurfogenum san xuit. Cac nim méc nay thuong sinh trudng trén thuc pham
cung véi Aspergillus sp. Rubratoxin va aflatoxin c6 thé cling ton tai trong cac loai hat
hodc thirc an. Diéu d6 co nghia l1a ngd doc aflatoxin co thé bi rubratoxin lam bién ching
va cac diéu kién thuan loi cho san xuét aflatoxin & thirc an bao quan ciing thuén lgi cho
rubratoxin.

2.2. Tinh chat

Rubratoxin B ¢6 cong thirc 1a C¢H300,;, rubratoxin A c6 cong thire 1a Cy6H3,01;.
Poc tinh 1a do c6 vong o,p lactone khong bdo hoa. Cac hop chdt c6 vong lactone
thudng c6 kha ning alkyl hoa acid nucleic. Cac doc té nay tan kém trong nuéc, khong
tan trong cac dung mdi diu hoac chloroform, tan trong cdn, este va dic biét 1a trong
acetone. Toxin A thudmg tan nhidu hon & trong cdn, trong khi toxin B tan nhiéu hon
trong ethyl acetate. Cac doc t6 nay bén & nhiét d6 phong. Pun nong 85-100°C trong 2
gir ¢6 thé 1am bién dbi doc té nay trong thuc pham.

2.3. Doc tinh

Thuong khong xay ra ngd doc rubratoxin riéng 1é trong thd y. Céc doc t6 nidm moc
khac, dic biét 1a aflatoxin luén c6 mit cung véi rubratoxin trong thirc dn. Rubratoxin
lam tang kha ning ngd doc aflatoxin. Thi nghiém cho thdy chung cé kha ning gy hiy
hoai gan va gy hién tuong xuét huyét.

LD50 cho ubng giy ngd doc cép tinh cua rubratoxin B, (rubratoxin chi yéu va cé
doc tinh cao nhét) & chudt cong thi nghiém 13 400-480mg/kg khi dung méi 1a dimethyl
sulfoxide, dung mdi nay lam ting doc tinh cua rubratoxin. 0 dung méi 1a diu ngo,
LD50 & chudt cdng con thi nghiém 2 ngay tudi la 6,4-6,9mg/kg. Lon man cam hon céc
d6ng vat phong thi nghiém dbi véi rubratoxin. Ché, meo, dé, ngua ciing méin cam véi
rubratoxin. Rubratoxin cé ddc tinh thip hon aflatoxin. O chudt thi nghiém, rubratoxin
gAy quai thai, 1am chét bio thai va @c ché sinh trudng nhung khong gy ung thu.

An mdt luong nho rubratoxin kéo dai c6 thé khdng gay doc, nhung ciing c¢6 trudong
hop chudt céng thi nghiém an mdt lugng nho rubratoxin trong nhiéu tuin sau day bi ngd
ddc dot ngdt va chét sau 3 ngay. Nhu vay c6 mot ngudng dung nap cho rubratoxin.

2.4. Poc dong hoc

Gan chuyén hoa rubratoxin. O chudt cong thi nghiém rubratoxin tao lién hop véi
acid glucuromc hoac acid sulfuric va duoc thai trur qua mat, dugc thuy phin & ruft non,
cac doc td nguyen ven chua chuyén hoa duogc tai hip thu qua chu trinh gan ru6t. Phin
16n céac ddc td nguyen ven dugc thai trir qua phéan va nuoc tiéu. Thoi gian ban thai cua
rubratoxin B c6 thé 1a 2,5 gid (nhanh) va 60 gio (cham).
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2.5. Co ché tac dung

O chudt thi nghiém, rubratoxin trc ché hé théng monooxygenase phu thudc
cytocrom P450 cia gan co thé bang cach tac dong dén cac vi tri gin cua co chat
(barbiturate) hodc bang cach phéa huy cac vi tri gin & mang té bao cua P450. Su cam
ing cua P450 véi pentobarbital lam giam doc tinh cta rubratoxin B ¢ chudt nhung cam
mg cua P448, bién thé ctia P450 lai lam tang ddc tinh cla doc t6 nay. Nhu vy hé théng
monooxygenase phu thudc cytocrom P450 co thé tao ra cac chit chuyén héa cé ddc tinh
thdp hon, trong khi hé thong monooxygenase phu thudc cytocrom P448 c6 thé tao ra céc
chit chuyén hoa co doc tinh cao hon. Rubratoxin B duoc GSH gidi doc glong nhu
aflatoxin. C6 thé 1a doc td nay va cac chit chuyén héa cua ching gy ngd doc khi GSH
bi suy yéu hodc néi mét cach khéc khi GSH mét kha ning loai bo cac doc t6 nay nhanh
chéng khoi té bao.

Sau do rubratoxin gin vao cac phén tir 16n cta té bao (ADN ARN hodc cac phan tir
khac) giéng nhu aflatoxin, cé thé 1a do su c6 mat cua phan lactone trong phéan tir
rubratoxin. Gén cta rubratoxin cé thé lam bién dbi chuc nang cua ADN, ARN
polymerase hodc protein, biéu thi 1a ]Jam mat kha ning két hop cua ribosom. Co ché nay
néi chung twong tu nhu & aflatoxin. Ngudi ta chua hiéu rd méi lién quan giira gin
rubratoxin vao cac phan tir 16n véi tac dung gdy ddc céac té bao gan va tac dung giy chét
cuia rubratoxin B. M6t sb hién tuong sinh hda xay ra & trong cac té bao bi nhiém ddc. Ty
lap thé khéng phai 1a noi dau tién bj tac dong cia rubratoxin B. Tuy nhién c6 su tc ché
citrate, malate va pyruvate c6 thé la do rubratoxin hodc cac chit chuyén hoéa cua né
phong téa chubi van chuyén dién tir gitra cytocrom ¢, hoac c. Aflatoxin phong tdéa chudi
ho hap giita cytocrom b va ¢; hoac ¢ invitro. Cac hién tuong quan st dugc nay cé thé
giai thich cho tac dung hiép dong giita aflatoxin va rubratoxin.

2.6. Triéu chimg 1am sang

Gan viém, hoai tir xuat huyét, lach cling ¢6 thé hoai tir, than tdn thuong nhe hoic
khong c6 ton thuong. O méo c6 thé quan sat thdy phu trong vach cua 6ng mat, chuéng
bung. O ngua co thé cé xuét huyét ndo.

Chén doan giéng nhu & ngd ddc aflatoxin, cln sir dung chén doan trong phong thi
nghiém.

2.7. Phong tri ngé doc

Khong su dung thitc an bi nhiém ndm méc, cham soc cho con VAt va sit dung céac
bién phap diéu tri triéu ching. Trong céc truong hop phét hién thay rubratoxin nhung
ngd doc bi lam bién ching do su c6 mat cua aflatoxin c6 doc tinh manh hon, néu ap
dung céc bién phép diéu tri ngd ddc aflatoxin cé tac dung tdt ciing c6 tac dung tét dbi
véi gia suc bi ngd doc két hop ca aflatoxin va rubratoxin.
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2.8. Xét nghiém

C6 thé phat hién rubratoxin bang phuong phap sic ky. Chin doan c6 thé dua vao
bénh sir, cac triéu chimg va bién doi bénh 1y dién hinh; rubratoxin tim thiy trong nuéc
ti€u va thirc an, cin sir dung cac phan tng kiém tra doc tb nim gay doc gan, khong phai
chi tién hanh riéng véi rubratoxin.

3.POC TO CUA NAM MOC T- 2 VA CAC CHAT CUNG LOAI

3.1. Nguon

Ngé bi mbc co thé 1a ngudn chu yéu T-2 va cac doc té nAm mbc trichothecene. Cac
loai thirc &n hat hodc thuc phdm khac cung loai ciing c6 thé bi mbc va nhiém doc t6 ndm
nay. Than ciy ngd & trén canh ddng c6 thé bi méc, chira doc t§ T-2 va cac ddc td nim
khac. Cac ndm médc duoc xem la ngudn san xuét T-2 va cac doc td co quan hé gan giii 1a
cac loai Fusarium, cac loai Tricoderma, Myrotherium, Nigrospora, Epicoccum,
Alternaria, Penicillium, Cephalosporium, Stachybotrys va Calonectria ciing c6 thé san
xuét trichothecene nhung khéng phai tit ca déu san xuit T-2.

Cac loai nim tang trir duoc phan bd rat rong nhung khéng phai tit ca cac ching déu
¢6 doc tinh. Tuy nhién, néu ngd thanh thuc cham hoac dd 4m cao va du trir & trong nha
nho tiép xdc voi nhiét d6 thay ddi, nhiét do lanh va thay dbi nhiét d6 dong bang, cé thé
lam cho cic ndm méc binh thuong khong cé hai phat trién tao ra cac ddc t6 nguy hiém
nhu trichothecene. Bdén loai doc td trichothecene ¢6 & thuc phim 1a T-2,
deoxynivalenol, nivalenol va diaxetoxy scirpenol.

Cac doc t6 c6 thé két hop v6i nhau va gay ngd doc thé hién triéu chimg 1 rét hodc
khong ro rét va duoc goi 1a T-2 toxicosis va fusariotoxicosis.

3.2. Tinh chit

Trichothecene c6 ciu tric hinh vong, chung tan it trong nudc, tan trong dung mdi
hiru co va chét béo, c6 thé thAm nhip qua da nguyén ven. Céc ddc td nay cé kha ning
khang lai su phan huy hoa hoc va mdi truong, ton tai trong thirc in véi thoi gian khong
xac dinh. Chung kich thich viém da, niém mac va gay hoai tir da & dong vat thi nghiém.
Tinh chét nay 14 co s& cho céc phan ung kiém tra sinh hoc ddi v6i da, miéng bi loét va
cac ton thuong & duong tiéu hoa phat hién thay & gia suc.

3.3. Pjc tinh

Phin 1én cac sb liéu thu duoc 1a vé ngd doc T-2, LD50 qua dudng tiéu héa, ddi voi
T-2 khac nhau & cac loai; & chudt cbng 3,8 mg/kg; chudt lang 3,06 mg/kg; ga con 1
ngay tudi 3,82 mg/kg; lon LD50 qua dudng tinh mach 1a 0,376 mg/kg. Déi véi
deoxynivalenol LD50 qua duong ti€u hda la 4,6 mg/kg ¢ chudt; LD50 qua dudng tiém
dudi da 1a 27 mg/kg o vit Bac Kinh. Ddc t6 T-2 trong thirc an ¢ thé lam con vat 1on
chém, giam nang suat; meéo cho udng 0,06 mg/kg T-2 hai ngay mét lan chét sau 28- 40
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ngay, bo cho ubng 0,1 mg/kg/ngay chét sau 65 ngay. Cac ddc t nay ciing gdy qudi thai,
gdy doc bao thai va uc ché mién dich & dong vat phong thi nghiém nhung kha nang giy
khdi u con la vén dé can xem xét.

Pdc tinh cua cac hat hodc thirc dn bi moc phu thudc vao cac yéu td nhu nhiét @6, do
4m, ham luong nuéce cua hat, thoi gian  va mue do hiéu khi. Doc to T-2 thudng di kém
v&i cac trichothecene khac, doc td F-2 (zearalenone) va c6 thé mot s6 ddc td chua biét.
Nhu vy, triéu chimg l4m sang va bién dbi bénh ly cia ngd doc T-2 c6 thé khic & céc
thuc phém khac nhau va & cac vung khac nhau, & cac loai khac nhau.

R4t may mén la mét s loai gia suc khong an céc thirc an bi nhiém mét luong 16n T-
2, dic biét 1a lon khong chiu 4n thirc dn c6 chira trén 13 ppm doc t6 T-2, bo khong chiu
an thuc an co6 chua 50 ppm.

Tinh chét kich thich cua trichothecene ¢6 tac dung gdy ndn & cac loai c6 kha ning
nén. Hién tuong tir chéi thirc dn va ndn gitip cho gia stic bio vé khang ddc.

3.4. Poc dong hoc

Céc doc td trichothecene dugc hip thu & rudt non va phan phbi khép co thé. Ching
khong tich liiy wu tién & co quan nao, nhung than, co va gan chira mdt lugng 16n nhiéu
hon cac to chirc khac. Cac enzyme microsome ciia gan chuyén hoa trichothecene rat
nhanh. Mdt sé trong cac chit chuyén hoa nay co doc tinh. Ddc t§ nay va mot sb chit
chuyén hoa ciia né nhim vao trimg ga va sita bo. Tuy vdy, khong khuyén céo sir dung
san phdm c6 nhiém doc cua loai ndm nay. O gia cAm viéc thai doc td trichothecene chi
yéu qua mat d¢n phan va qua nudc tiéu.

Co ché tac dung, tinh chit kich thich cua trichothecene c6 thé 1a nguyén nhan gy
tén thuong da, miéng va niém mac dudng tiéu hoa. Ciing ¢ thé cé hién tuong tang tinh
thAm ctia mao mach va giam su déng mau. Co ché tac dung cua cc doc td nay 1a tc ché
tong hop acid deoxyribonucleic, protein va cac ennzyme, pha huy cdc vi cdu trac cha
yéu dién ra & nhan va ribosome cua ludi ndi md.

3.5. Triéu chung lam sang

Gia suc bi ngd doc nim trichothecene c6 thé biéu hién chimg giam tinh thém &n,
chan &n (bo an), luc dau than nhiét giam sau d6 sbt, giam tang trong, chay nudc mii,
giam ning suét sita, gay yéu say thai, G rii, giam bach cAu, rung 16ng, khong cé kha
nang thu thai, nén mtta, c6 cac con dau bung, ia chay lan dich nhay hoic mau, run rdy,
nude tiéu ¢d mau, ton thuong da va mi€ng, thd sdu va thd ndng nhoc, nhip tim nhanh,
phan sau ciia co thé yéu hoic liét nhe, sbc. O ga o thé bo an, ia chay, thd dbc giam ting
trong va nang suat trung, giam kha nang ap nd, vo trimg day lén, 16ng phat trién kém,
co giat va réi loan phan xa.
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3.6. Bién d6i bénh Iy

O gia suc c6 thé c6 tdn thuong & mi€ng, thuc quan, da co, da mui khé. Niém mac,
co quan phu tang trong xoang nguc, xoang bung ciing nhu trong khoang rudt co thé c6
xuét huyét 14m tim, c6 thé gip hoai tir gan, rudt. O ga cé thé cé cac vach casein mau
tréng vang & ria mo, & vom khdu céi, & goc ludi va miéng hodc doc theo ria ludi, cling
¢6 thé ¢6 cuc mau hodc tu mau & gan.

3.7. Chén doan

Ngb doc doc t6 T-2 rat kho phan biét véi cac doc t nAm mde khac nhu Aflatoxin
va rubratoxin. Tat ca déu gdy ra cac tén thuong khong dic hidu, xuit huyét va ton
thuong gan, than. Tuy nhién, da va niém mac bong ra 1a dac diém cta cac doc t6 dang
T-2. Cac phan ung kiém tra cua phong thi nghiém c6 thé hd trg khing dinh chén doan.
Trong khi chd két qua xét nghiém cin loai trir cac nguyén nhan khéac giy xuét huyét nhur
nhiém tring va tén thwong cic co quan nhu cic bénh nhim khuin, nhim virus, tén
thuong do céc chit an mon, cac chét giy xuét huyét (wafarin).

3.8. Diéu tri

Khéng c6 thudc diéu tri dac hiéu cho ngd doc doc td T -2. Diéu tri gia suc ngd doc
doc tb T-2 bang cach chira tridu chL'rng d6i vc’ri cac triéu cht’mg vé dudng tiéu hoa, ton
thuong da va miéng, nhiém doc huyét va sbc. Tién luong x4u & cac gla suc tlnh trang
ngo ddc nang. Nhtmg g1a suc song sot khong cho dn thuc an bi nhiém nim mdc ma cén
kiém tra cac yéu t co thé gop phan gay ngd doc T-2 ndm méc.

4. MOT SO LOAI NAM MOC GAY KiCH THICH THAN KINH
Mot s6 ndm c6 thé gdy tac dung kich thich than kinh nhu céc alkaloid cia nidm cua
ga (ergot), tremortin A va satratoxin.

4.1. Nguén

Két hop nhiéu loai alkaloid cua ergot dugc tim thdy & hach nim (sclerotia) truong
thanh hodc & mdt sé nim ky sinh cua giong claviceps. Claviceps purpurea 1a loai nim
mdc chira ergot thudng gip nhat. N6 pha hoai cac hat lia mach den, hat s6i, hat lua
mach, lda my, co dai, co lam Kentucky, cé dudi trdu cao céy (festuca elatior). Pau hat
ctia cac cay bi bénh bi thay thé béi mot c4u truc hinh bau duc cimg mau nau, do tia hoic
den 16m hon céc hat binh thuomg. Loai nAm mébc khac c6 chita ergot, Claviceps paspali
nhidm vao diu hat cta cé dallis (Paspalum dilatatum), co thudng gip & déng cd6 Nam
My. C.paspali cling pha hoai c6 Bahia (Paspalum notatum) cua Achentina. Céc d4u hat
bi bénh c6 thé bi méo m6. Mot sé hat co thé bj thay thé boi cac hach ndm cimg hinh céu
khong c6 hinh thé rd rét, tho ¢6 thé cé mau vang hoac nau. C.cinerea 1a nAm mdc chira
ergot c6 thé ky sinh & co tobosa (Hilasia mutica) va co6 galetta (Hilaria jamesii) Thoi
tiét néng 4m anh huong rd rét dén nhiém Claviceps vao ¢ va hat.
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Tremortin A gdy run co. Lia mi, thirc an 0 chua hodc cac thirc dn gia suc khac co
penicillium sinh truong cé thé gay doc cho vat nudi.

Tremortin A c6 thé khong phai 1a nguyén nhan chinh gay ngd doc, nhung nguoi ta
nghi rang n6 da giét chét ciru cho an lua mi méc va ngua cho an céc thirc dn vién bi moc

Satratoxin C, D, F, G va H la thanh vién cia nhém 12,13-epoxy delta-
trichothecene, ciing 1a nhém nim mébe c6 chira doc td T-2 va diacetoxyscrirpenol. Gia
siic bi ngd ddc loai nay 1a do dn rom, hat, c¢o kho bi nhiém nam Stachybotrys atra.

4.2. Tinh chit

Céc doc t6 cua ergot 1a cac alkaloid c6 tinh chat ly hoc va héa hoc noéi chung cua
alkaloid. Su khéng tuong hgp véi acid tannic, albumin va mdt s6 mudi co thé 1a co s&
cho diéu tri nhiém cac loai ndm nay. Cac alkaloid cta ergot c6 tac dung dugc ly, 6 tinh
chét kich thich co tron va da duoc sir dung trong diéu tri nhu ergotamine, ergonovine.
Cac alkaloid cua ergot ¢ chira acid lygeric. Acid nay c6 chura Indol. Diéu nay giai thich
cho tac dung kich thich than kinh cta cac chét nay vi indol ¢6 tac dung kich thich than
kinh trung uong.

Tremortin A c¢é kha ning hoa tan trong cdn nhung khong hoa tan trong nudc. Cong
thirc hoa hoc 1a C37H4406NCI.

Tinh chét quan trong nhét ngoai su tn tai kéo dai cua satratoxin trong thirc in 13 tac
dung kich thich manh & da va niém mac, gdy ra mét sé tn thuong va tinh chét nay ciing
la co s& dé chan doan bang cac phan tmg kiém tra da & phong thi nghiém.

4.3. Doc tinh

Cac doc to cla ergot c6 thé gay tac dung ngd ddc cdp tinh (tac dung thin kinh giy
co giat) hodc man tinh (gay hoai thu sinh hoi). Thé hoai thu sinh hoi xay ra khi gia suc
in phai cac alkaloid ergot v&i lugng nhé trong mot sb ngay hodc mdt sd tuan.

Tac dung trén than kinh cua ergot thuéng gap nhét & loai 4n co, ngua nhung hiém
khi xay ra & bo. Luong hach nim can thiét dé gay ra triéu chimg thén kinh rét thay d6i
tiy thudc vao khi hau, dia phuong va lugng thirc #n cé doc té dugce an vao. Ham lugng
tong sb alkaloid va so luong tuong déi cia cac alkaloid khéc nhau va céc chit chuyén
héa ctia nAm méc trong hach nim ciing anh hudmg dén doc tinh. Ngudi ta chua xac dinh
duoc LDSO ci{a ergot 6’ cac [oéi. Néy gia suc n phai hat hodc cé bi nhiém ergot va c6
tri¢u ching thén kinh tién trién, nhu vay cac hat va c6 nay c6 doc tinh. O M§ ham luong
ergot cho phep trong thirc an la 0,3% trong lugng tho.

Tremortin A gy déc vdi bo, chudt, chudt cdng, ga, thd, chudt lang, ciru va ngua.
Nguoi ta da tiém vao phic mac chudt liéu 0,25mg/kg tremortin A gdy ra triéu chung run
co & con vit. Liéu cao hon gy ra cac triéu chimg nang hon. Liéu 0,5mg/kg gy ngd doc
than lam con vat di tiéu nhiéu méit nhiéu chit dién giai va glucose.
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Satratoxin gay d6c voi hau hét dong vat c6 v va gia cAm. Ngo doc cap tinh va chét
c6 thé xay ra & ngua cho &n véi ty 1é 0,227 kg rom bi nhiém nidm méc. Luong doc t6 it
hon ciing c6 thé giy chét nhung gia suc chét co thé 1a do két hop céc tac dung giam qua
trinh ddng mau, hoai tir va nhiém khuén chtr khong phai chét do rdi loan than kinh.

4.4. Co ché tac dung

Céc alkaloid c6 tac dung kich thich thin kinh trung wong bang cach lam rdi loan
dén truyén xung dong than kinh cua néo, cé tac dung dbi khang voi serotonin, 1am giam
dap ung cua nio véi adrenaline, co tac dung tang cuong kich thich co tron lam co that
mach quan va co tir cung gidng nhu oxytocin.

4.5. Triéu ching lam sang

Cac ergot tac dung than kinh do an phai Claviceps purpurea hoic C. paspali c6
dic diém la khoi dau triéu chimg sau 1-7 ngay cé biéu hién céc triéu ching sau day:
Co thé yéu, nim nghiéng mot bén, run rdy, co git, ting trang thai hung phén, kich
thich than kinh, hung dit, di lic lu, vn dong mat phéi hop, rbi loan vén dong, dau ri
xuéng trang thai lao ddo, nga, phan xa cuia cac chi ting qua muc khi di hoéc chay, co
giat, co thé ngi vé phia sau, liét phén sau co thé. Con vt c6 thé khoi hodc chét sau
10-14 ngay. Chét c6 thé do thiéu oxy trong qua trinh co giit hodc do tai bién trong
qua trinh ng6 doc.

Ngo doc do tremortin A biéu hién & bé run co nhe va trd nén niang hon néu bt bude
gia suc lam viéc hoac tap luyén hodc gia suc bi kich thich, tu thé cung do, co thé lic lu,
van dong mét phdi hop, nim mot bén, nga, co thé nga vé phia sau. Déi khi giat mi mit
va chay nudc bot.

O ga kho thog, réi loan van dong, mat cac phan xa ding, ting man cam véi céc kich
thich bén ngoai, con vit & trang thai 1 rii va run réy.

Satratoxin liéu cao gdy co gidt va cac r6i loan than kinh khac.

4.6. Bién d6i bénh ly

Mot luong 16n alkaloid ergot, tremortin A hodc satratoxin khong giy bién dbi bénh
ly v& dai thé. Véi tinh trang co giat thé tich dich mang n3o ting 1én, xac chét ciing dor
duoc xem la do hau qua cua co giat.

Ngd doc do tremortin A xéac chét cimg do rd rét va gan nhiém md.

Satratoxin gy ra cac bién doi hoai tr & da va niém mac, viém da day rudt Xuit
huyét.

4.7. Chén doan
Chén doan can loai trir cic bénh nhiém khudn, chin thuong, khéi u, ap xe va c6 thé
ca cac can bénh giy tinh trang kich thich than kinh trung wong.
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Khi nghi ngd ddc cac chét nay can kiém tra nguén ngd doc bao gém ca dong c9, co,
rom, thirc an hat, thic dn u chua. Néu trong thic dn c6 ndm mdc va gia siuc da an phai
cac thirc 4n nay. Cac triéu ching 1am sang va ton thuong thé hién dién hinh do cac doc
t6 loai nay gay ra c6 thé chn doan 1a ngd doc cac doc tb loai nay.

* Xét nghiém

Cac mau thirc 4n can phai kiém tra cac hach ndm. Néu hach nidm da xay nhé c6 thé
chiét sudt va kiém tra. C6 thé st dung chét chiét suat cho sic vat phong thi nghiém &n
hodc tiém phuc mac. Khong can thiét nudi ciy nim béi vi binh thudng nim moéc ludn
luén duge phat hién thy trong thirc an. Céc td chic cla gia stc ciing rat kho kiém tra
dé xac dinh ngo doc.

4.8. Diéu tri

Khéng co thudc dac hiéu cho diéu tri ngd doc céac loai nim nay. Thirc dn hodc thic
an xanh bi nhim cn phai loai bd khéng cho gia stic 4n. Diéu tri chu yéu 13 chita triéu
chung.

Cé thé dung chlorpromazine hoac diazepam c6 tac dung t6t véi cac triéu chimg co
giat, run, thay ddi hanh vi. Sir dung céc loai thudc mé sau nhu barbiturate khong khuyén
céo str dung. C6 thé sir dung magnesium sulfate cho ubng dé thai trir thie an ddc trong
rudt.

5. ZEARALENONE

5.1. Ngudn

Zearalenone (F2 toxin) 1a doc 6 loai estrogen, mot trong cac san phim chuyén héa
gy ddc cia nAm mbc Fusarium spp. Fusarium spp. thuomg giy nhiém cac cdy trong
dang l6n va thuc 4n gia stic bao quan. Ngé, lia mi va yén mach thudmg bi nhiém.
Trong cac diéu kién nhiét d6 trung binh, diéu kién thoi tiét 4m, F. graminearum c6 thé
sdn xuét zearalenone. Zearalenone (truéc ddy duoc goi la F2 toxin) la estrogen phi
steroid va 1 doc t6 ndm duy nhét c6 tac dung ciia estrogen, thuomg thuong, zearalenone
duoc san xuat dong thoi voi deoxynivalenol. Triéu ching giam hﬁp thu thic an, hay rdi
loan sinh san chiém wu thé phu thuéc vao ty 1€ gifra 2 dc tb nim nay, nhung su c6 mit
ctia deoxynivalenol c6 thé 1am han ché su tiép xuc véi zearalenone va nhu vay lam
giam thuc su tac dung cua chét nay.

5.2. Co ché tic dung

Zearalenone gan véi receptor cho estradiol-17-b va phirc hop nay duge chuyén dén
nhin va gan voi cac vi tri gan estradlol trén ADN. Su sao chép c6 tinh chon loc cua
ARN gy ra cic tic dung bién dbi vé sinh hoéa nhu lam tang lugng nudce, giam ham
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lwong lipid & co, ting tinh thim cia tir cung véi glucose. Zearalenone gdy ra cac bién
d6i & hormone LH nhung khéng lam bién d6i FSH & huyét thanh. Zearalenone la
estrogen yeu hon estradiol 2-4 14n.

5.3. Triéu chimg lam sang

Cac triéu chimg ngd ddc do estrogen duoc mé ta dau tién o lon nai hau bi chua
thanh thuc vé tinh cho an thirc 4n bi mdc, gdy ra viém am ho, 4m dao. Zearalenone
cling ddi khi gdy ngd doc & bo sira, ciru, ga va ga tdy. Gay ngd doc & bo va ciru can
liéu cao va & ga cin liéu rat cao. Triu chiing 1am sang rit khé phan biét voi st dung
estrogen qua liéu. Cac triéu chimg vé& dong duc & lon nai hau bj véi liéu thp 1ppm
trong bira an. O lon zearalenone, chu yéu gay ngd doc ¢ lgn nai hau bi cai sita va
trudce giai doan thanh thuc vé tinh, giy sung huyét va lam am ho to ra, tuyén va va tir
cung to ra, trong trudmg hop ning c6 hién tugng sa tir cung. O lon nai da dé nhiéu con
c6 triéu chimg thé hién la giam kha nang thu thai, khéng dong duc, giam sé luong con
trong b, con dé ra nho hon, hodc c6 thé thai bi tidu hut, cé thé dong duc lién tuc hoic
chira gia. Zearalenone giy ngd doc & co quan sinh san & lon néi thanh thuc vé tinh
bang cach irc ché tiét va giai phong follicle-stimulating hormone (FSH) 1am cho cac
nang trimg khong chin dugc trude khi rung. Tac dung dén sinh san phu thudc vao thoi
gian su dung zearalenone. Cho an zearalenone 3-10 ppm vao ngay 12-14 cua vong
dong duc & lon nai hau bj lam thé vang ton tai va kéo dai thoi gian khong dong duc
(chira gia) ¢én khoang 40-60 ngay. Zearalenone cho an liéu >30 ppm ¢ giai doan chira
dau (7-10 ngay sau khi phéi) 1am thai khong 1am t duoc va gy chét phoi. O trdu bo,
ndng do trong thirc an >10 ppm c6 thé gy rdi loan sinh san & bo to huong sira, trong
khi bo d3 thanh thuc vé tinh c6 thé dung nap & néng dé 20 ppm. Céc triéu chimg 14m
sang thé hién la sut can, chay dich am dao, roi loan dong duc, tir cung to ra va & bo cai
to c6 thai co thé bj say thai 1-3 thang sau khi chira. O con duc non ca lon va trau bo ¢é
thé bi vO sinh va dich hoan bi teo nho lai. O cilru cai biéu hién giam nang suét sinh san
(giam ty 1é rung trung va sb luong trimg thu tinh, kéo dai rd rét thoi gian ddng duc,
say thai hodc dé non).

5.4. Bién dbi bénh ly

( lon bao gém teo budng trimg, tr cung bi phu, thoai hoéa cac tuyén ¢ ndi mac tir
cung, té bao phinh to ra & tAt ca cac 1dp cua tir cung, cac éng cta tuyén va biéu hién
ting san va cac té bao biéu mo phinh to ra, dong vay & cb tir cung va 4m dao.

5.5. Chan don
Dua vao néang suét sinh san trong dan céc triéu chimg lam sang va bénh sir ¢6 lién
quan dén thuc an, phén tich hoa hoc thirc an nghi ngo deé kiém tra. zearalenone, kiém tra
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can thin cac co quan sinh san khi mé xac kiém tra, thir nghiém vé sinh hoc cho thiy
chudt chua thanh thuc v& tinh chua giao phéi cho an thirc n hodc chét chiét cia thic an
bi nhiém zearalenone tir cung bi to ra 4m dao bi sing hda dién hinh cua estrogen. Can
chan doan phan biét véi nhim khuén co quan sinh san va cic nguyén nhan khéc lam
giam kha nang sinh san nhu diethylstilbestrol & gia stic nudi nhét & chudng. béi voi gia
siic chin tha dic biét 1a ciru can chu y dén mot s6 thuc vat ¢ chira estrogen nhu ¢ ba la
do, linh lang.

5.6. Piéu trj

Néu gia stic khong bi ning hoic bi ngd doc mén tinh cac chirc ning sinh san c6 thé
hoi phuc va giam céc triéu chimg 1-4 tudn sau khi ngimg thu nhan zearalenone. Tuy
nhién lon nai dé nhiéu con c6 thé ngimg dong duc 8-10 tudn. Can thay ddi ngay thirc 4n
hat. Cén lam ngimg céc triéu chimg trong vong 1 tuan, chira cac triéu chimg sa 4m dao,
truc trang hoic tén thuong b6 phén sinh duc ngoai cho gia stc. Dbi véi lon nai d3 thanh
thuc vé tinh van khéng dong duc si dung prostaglandin F2a. 10mg hoic liéu Smg trong
2 ngay lién tiép c6 thé lam vong dong duc trd lai binh thuong.
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Chuong 5
MOT SO LOAI PHAN BON

1. KHi AMONIAC VA CAC HOP CHAT AMMONIUM

Khi ammoniac (NH;) va cac hop chit ammonium duoc sir dung chil yéu lam phén
hoa hoc. Khi NH; dugc thdm vao trong d4t. Cac dang mudi amonium nitrate, carbonate,
phosphate c6 thé sir dung cho dat & dang dung dich.

1.1. Nguon

Khi NH; duge sir dung 1am phan khong gy doc nguy hiém, vi n6é duoc bao quan
trong céc binh chia va duge thdm truc tiép vao trong dit it khi thoat ra. Cac hop chat
ammonium duoc sir dung lam phéan hoa hoc ¢6 kha nang gy doc nguy hiém khi gia sic
ti€p cén vl cac chat nay ton du hodc cac dung dich con lang dong lai trén dong co.
Trong truomg hgp ndy, ammonium nitrate c¢6 thé la hop chat giy nhiéu tic dung ddc
nhiéu nhat, do ban than n6 gy ra ngd do6c ammoniac, ngoai ra né con dé dang giy ra
ngd ddc nitrate.

Cho an céc thirc an bd sung co chira nitrogen phi protit c6 thé gdy ra mdt dang ngd
doc NH; o gia suc nhai lai, cac triéu ching biéu hién chu yéu la cac triéu chimg vé
duong tiéu hoa.

Néng d6 cia NH; gy doc c6 thé duoc giai phong tir sy phan huy phén trong hb
hoac chudng ga. Gia suc hodc gia cam nhot trong cac khu vuc nay c6 thé hit phai khi
nay.

1.2. Tinh chat

Khi NH; c6 muii hic khé chiu. O mot mic d6 néng do thip nhit dinh mui
ammoniac ndng dan cé thé cam nhéan duoc khi dau tién di vao khu vue dé6 nhung sau dé
thi khong cam nhan dugce nira. Khi NH; néng hon khong khi va vi vay co thé tir hd chura
toa xudng dudi ddi vao trong cac chudng nhét gia sic va nha &, ciing gibng nhu cac
chét khi khac, d& dang két hop véi cac ion hydroxyl trong cac dich long bao phu niém
mac va co tac dung kich thich va bao mon niém mac

1.3. Doc tinh

Chudt lang tiép xuc lién tuc véi NH; & nong do 0,02% trong khong khi cé thé bi céc
tén thuong. Ga con moi né tiép xtic voi NH; ndng do 0,2% trong 2 tuan c6 thé bj viém
két giac mac mat nang. Con nguoi c6 thé phat hién duoc NH; & nong d615 ppm trong
khong khi va mit bi bong & noéng do 25-35 ppm. Tén thuong giac mac mat c6 thé xay ra
0 ga do voi noéng do 60-75 ppm. Bénh ho hép c6 thé xay ra o néng do 50 ppm. Nang
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sudt trimg giam xuéng & ndng d6 NH; 20 ppm. Tir cac con sé nay c6 thé cho thay rﬁng
khong nén dé gia suc va gia cim tiép xtc kéo dai véi ndng 46 NH; ma con ngudi c6 thé
phat hién duoc va ndng d6 du dé 1am bong mét con ngudi c6 thé gdy ra cac tén thuong
& mit va phéi cua gia suc va gia cam.

1.4. Doc dong hoc

Ngoai kha nang co thé chuyén thanh cac chét kich thich manh, & niém mac, NH; c6
thé qua phdi di vao tudn hoan mau giy ra nhiém doc kiém. N6 ciing c6 thé duoc mang
dén cac té bao td chirc va tc ché chu trinh acid citric

1.5. Co ché tic dung

Tén thuong két gidc mac mét, chay nuéc mat, ho, ngat miii, hodc hit hoi 12 do tinh
cht kich thich ciia NH;. Tang man cam d6i v6i bénh hé hip c6 thé la do tac dung kich
thich truc tiép cia NH; dén té bao biéu md cua phdi. Hit vao mdt lugng 16n NH; gly ra
phti va sung huyét phdi ning la do tang tinh thdm cua cac mao mach phdi. Tac dung nay
duoc cho 1a do co ché diéu khién cua than kinh adrenergic.

1.6. Triéu chirng l1am sang

Triéu chung 14m sang biéu hién la: cic niém mac do lén, chay nudc mit, ho, hit
hoi, giam ning suit tnimg & gia cAm, chay nudc mili va khé thd do phi phdi gy ra. C6
thé phét hién thiy 4m 6c 4ch cta dich 1ong trong phdi. Chét c6 thé mot phén 1a do ngat
thé, mot phéan 1a do tac dung trao ddi dién giai va té bao ciia NH;. Cac tridu chimg sau
cung 1a xanh tim, c6 thé diy dua manh, kéu réng 1én va co giat timg con.

1.7. Bién d6i bénh ly

Néng d6 cao NH; giy ra phu va sung huyét phdi, sung huyét trong cac co quan
khac, xanh tim, xuat huyét rai rac trong nhiéu co quan: Phoi, gan, tim, thin. Viém phé
quan va viém phdi thudmg xay ra ¢ cac gia stic song s6t sau khi bi ngd ddc cip tinh.

1.8. Chén doan

Mui cua NH; trong khu d6 6 thé xac dinh chin doan rd rang. Cac hd bin ciing c6
thé giai phong mot luong 16n khi H,S. Khi nay ¢ thé bt chudce tac dung ddc cia NHj;
hozc 1am bién ching ngd doc NH;.

1.9. Piéu tri

Piéu tri chi yéu 1a tim cach loai bé nguén NH;. Cac khu chin nudi gia stc cin phai
gilr v¢ sinh sach sé& va thoang khi. C6 thé st dung céc loai thubc m& d& nhoé mat. Co6 thé
stt dung khang sinh dé dé phong nhiém khuan ké phat. Khéng khi trong lanh l1a phuong
phap diéu tri tot triéu chimg khé thé. Néu con vat ¢ cac con dau bung, diy dua manh
hodc ¢6 céc triéu chimg tuong tu ngd ddc urea, cé thé sir dung cac bién phap diéu tri
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giong diéu tri ngd doc urea. Tuy nhién cén lwu ¥ ring ngd doc do hit thé mot luong 16n
khi NH; khong hoan toan giong nhu ngé doc cac hop chit ciia NH;

2. NITRATE

Nitrate dugc sir dung rdng réi trong phan bén. Viéc sir dung nay ciing cd thé géy ra
tring ddc nitrate. Nitrate ciing duoc sir dung bd sung cho sira dé ngan can lén men trong
sén xuét pho mat va san xuét thuc nd. Cac nitrate hiru co (nitroglycerin, polynitrate)
duoc sir dung 1am chit dén mach ha huyét 4p. Gia sic c6 thé dn phai bét ky chit nao
trong s6 céc loai ké trén.

2.1. Nguon

Nitrate c6 trong dat, nudc mach, cdy thirc &n gia suc, co, thirc an u tuoi, trong cac tb
chuc va chét tiét cua gia suc. Su phan b rong rii nay 1a do nitrate tham gia trong chu
trinh cua nitrogen. Nitrogen trong khi quyén-nitrate dugc vi khuén cd dinh trong dat -
dua vao trong protein cua thuc vat, cic chit thai va giang hoa trong qua trinh trao ddi
chét cua gia suc va thuc vat chuyén thanh nitrate, urea hodc ammonia - vi sinh vat
chuyén nitrate, nitrite hodc ammonia giai phéng nitrogen vao trong khi quyén. Ngo doc
nitrate thuong xdy ra khi gia suc an cac thuc vét, thirc an hodc sir dung nudce cé chira
mdt luong nitrate qué mizc hozc khi chung an phai cac phan thira ctia phan hoéa hoc ¢6
chira nitrate ddnh d6 ra. Gia suc ciing c6 thé an phai nitrite khi trong thirc 4n hoic nudc
co chura nhleu nitrate da bi vi sinh vat phan huy. Hién tugng nay cung xay ra & nhimg
d6ng co kho 4m udt, trong cac ao, trong thirc an u tuoi, trong nudc udng cua lon, trong
mang nudc cho gia stc, trong nuée sira da khir bo. Nitrite cling c6 thé duoc sir dung
tiém tinh mach cung véi natri thiosulfate trong diéu tri ngd doc cyanide. Cau héi dat ra
la thuc vat va nudc udng chita mot luong nitrate gdy doc nhu thé nao. Khi mét luong
nitrate quéa nhiéu trong dét, duoc thyc vat tich luy va ciing dugc nira troi vao trong ao
hodc giéng nudc. Nong d6 nitrate cia cdy tang 1én nhé mua lam thuan loi cho su thu
nhan nitrate, pH cta dit thip, ham lugng molybdenum, luu huynh hoic phospho trong
dat thap, nhiét do cua dit thip (13°C), han han, khong du anh sang dé duy tri hoat tinh
thich hop clia enzyme nitrate reductase va sir dung 2,4 D hoic cac chét diét cé khac loai
acid phenoxyacetic. Su tich luj nitrate trong ao va giéng nudc la do nude tir trong dat
gidu nitrate hodc do nhiém truc tiép nitrate hodc nitrite. Nguén khac lam ting ham
luong nitrate va nitrite trong d4t va nude 1a phan bon, chét hitu co thdi rira, chit thai cia
gia suc, chét thai cong nghiép va cac ngudn tu nhién trong dit nhu da voi, canxi.

2.2. Tinh chit

Nitrate 1a chit dé tan trong nudc va vi vay rat dé dua vao trong cac mau thirc an,
chudng lon, thitc n U tuoi, cac phr?m thira ctia phan hoa hoc trong dét va tir d6 vao trong
cdy, giéng nudc va ao. Nitrate va nitrite la ngudn khi nitrogen oxide gy doc trong thirc
an u tuoi. Phan hoa hoc ¢o6 chira nitrate ¢6 vi mdn gia suc cling ¢o6 thé an phai. Tinh chat
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quan trong nhit cua nitrate 14 d& dang dugc vi sinh vét chuyén thanh nitrite va chinh
nitrite 1a nguyén nhan thuc su gy trung doc nitrate.

2.3. Doc tinh

0 bo (loai thuong bi ngo doc) lifu gy chét téi thiéu khi sir dung cho udng la
500mg/kg hoac 2% trong khiu phén thuc &n, lidu gay chét tdi thiéu cia natri nitrate sur
dung cho uéng 1a 650 — 750mg/kg va cua natri mtnte la 150 - 170 mg/kg Liéu gy chét
cua kali nitrate 1a 1000mg/kg. O clru lidu tong sb gdy doc khi cho ubng cia nitrate 13
454g trong diéu kién nay nhung c6 thé khong gdy doc trong didu kién khac. Liéu gy
chét cho uong la 1000mg/kg, liéu gy chét cua nitrite 12 40-50 mg/kg tiém vao da co
nhung ciing liéu nhu vy cho dn khong thiy c6 tac dung c6 hai. R3 rang 1a hé vi sinh vat
trong da co c6 kha ning giang hoa nhanh nitrite du dé ngin can ngd ddc trong mot 56
truomg hop.

0] ngua thi nghiém liéu cho uong 1000mg/kg kali nitrate lJam ngua 6m nhung khéng
gy chét. Tuy nhién trong thuc té ngudi ta da quan sat thiy ngua chét do triing doc
nitrate. & lon MLD cua natri nitrite 1a 70 -75mg/kg, liéu gdy doc 12 88mg/kg. Lon khé
bi tring doc nitrate do ndé chuyén nhanh trong dudng tiéu hoad qua rudt non, nhanh
chéng chuyén thanh ammonia va do hemoglobin cua lon bi oxy hoa chim cua ion
nitrite. Tuy nhién lon ciing c¢6 thé ngd doc nitrite néu trong thirc 4n hodc nudc ubng c6
chira mot luong nitrite qua muc. Thi nghiém ¢ truong dai hoc Pardue Luin d6n nam
1967 cho thy rang c6 thé gdy bénh cho lon véi lidu 12,2- 19,8mg/kg kali nitrite dung
cho ubng va gay chét lon & liéu 21,3mg/kg hoic cao hon. Triéu chimg lam sang thé hién
khi 20% hemoglobin chuyén thanh methemoglobin, chét xay ra 90-150 phut sau khi cho
thudc, khi d6 76 - 82% hemoglobin chuyén thanh methemoglobin. Rider va Oehme,
1974 cho biét 1-2% nitrate trong khéu phin & ché va meéo khéng gy ra tac dung gi. O
méo sir dung 30mg/kg nitrite cho ubng giy ra 64% methemoglobin trong mau sau 1 gi¢
(Schumann va Borzelleca 1978). Ngd d6c man tinh do nitrate xay ra trong mot sb trai
trong mot sd diéu kién nhit dinh nhung ngudi ta chua xac dinh dugc ngd ddc nitrate
trong thi nghiém. Ridder va Oehme da bao céo tridu chimg thiéu vitamin A & gia stc
khi str dung lidu qué cao nitrate trong nuéc nhung ciing khong dé cép gi vé ngd déc méan
tinh nitrate. Nitrate c6 gy doc man tinh, khong van la van @& con tranh luin. Horn va
cong su (1975) cho thdy rang cay thic 4n c6 chita mot luong it nitrate 0,21% c6 thé lam
giam sinh truéng va thiéu hut vitamin A & loai nhai lai. O Georgia c6 kho chi chira 1200
-1500 ppm nitrate hoac cao hon da gay ra say thai va cac triéu chimg khac cua ngd doc
nitrate man tinh,vi vy cly thic dn hodc co kho ¢6 chira 1000 ppm khdng sir dung trong
thitc an & trau bo. Liéu khong ddc tdi da cua nitrate trong thac an can duoc xac dinh.

Tac dung ddc cla nirate ting 1én do mét sd yéu t6: Pua vao mdt luong 16m nitrate
trong mot khoang thoi gian ngan, cho an thirc dn nghéo dinh duéng, chirc ning cia da
co hoat dong kém, gia stic d6i an mdt luong thitc an nhanh qu4, chét lugng thirc n
carbohydrate trong khau phan kém dan dén sy phan huy tac dung doc cta nitrite do vi
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sinh vét da co kém, thay dobi pH & da ¢, thiéu molybdenum, déng, hodc sit trong da co,
su chuyén nitrate thanh nitrite chiém wu thé trong thirc n va nudc udng (nitrite déc gap
10 lan nitrate), trang thai thiéu méu, methemoglobin cao trong méu va bét ky chét hoa
hoc hodc bénh nio ciing ¢6 thé 1am giam luong hemoglobin hodc sé luong hdng cau.
Gia suc con non min cam véi ngd doc nitrate hon gia suc truong thanh. Nhimg gia stc
ngd ddc nitrate cip tinh c6 thé bi chét trong truong hop chin doan nhim la tring doc
cyanide va vi vy sir dung natri nitrite tiém tinh mach dé diéu tri.

2.4. Doc dong hoc

Nitrite duoc tao thanh tir nitrate trong duong tiéu hoa nhanh chéng duoc hép thu
vao tuan hoan mau. M6t sé nitrate ciing dugc hip thu va cé thé dugc khir thanh nitrite
trong mdt s6 td chic. Mot khi & trong tudn hoan méu ion nitrite tiép xuc truc tiép voi
thanh ddng mach va hong cau. Ion nay tic dong truc tiép dén co tron mach quan va dé
dang di vao trong hdng céu dé trao dbi véi ion clo. Nitrite ciing c6 thé qua dugc hang
rao nhau thai ¢é di vao hong cau bao thai. Hemoglobin cta bao thai dic biét min cam
voi nitrite. O ché, ciru thoi gian ban thai cua nitrate trong mau 1a 44,7 va 4,2 gio tuong
g, & nitrite 14 0,5 va 0,57 gid twong tmg. Chi mét lugng nhd nitrate gén véi protein
huyét tuong.

2.5. Co ché tac dung

Ngo doc cAp tinh 1a do hai tac dung cua ion nitrite: Tac dung thir nhét 1a trrc tiép
lam dan co tron, dac biét l1a co tron mach quan, co ché tac dung truc tiép lam dan co
tron van chua hiéu ro. Needleman va Joshnon (1973) dua ra bing chimg la receptor cho
nitrate hitu co (dugc xem la cé tac dung giéng nitrate va nitrite vo co trong gdy dan
mach) c6 thé lién quan dén nhém Sulfhydryl. Trong bat ky tac dong nao nhimg bién ddi
sinh 1y do tac dung din mach ciia nitrite mang lai bao gdbm giam huyét 4p doéng mach toan
than, dong mach phdi va tinh mach trung tdm, giam cung luong cta tim. Nhimg tic dong
nay c6 thé gép phan gay thiéu oxy do tac dung thir hai ctia ion nitrite giy ra.

Tac dung thir hai cua nitrite 1a tuong tac v1 hemoglobin, mét phén tir nitrite twong
tac véi hai phan tir hemoglobin. Su tuong tac 1a oxy ho4 hemoglobin c6 chua st hai
(Fe™?) thanh hemoglobin chua sit ba (Fe ™) goi la methemoglobin. Pdng thoi nitrite
duoc khir thanh oxyt nito (NO), vai trd ciia né trong tring doc nitrite van chua hiéu 6.
Theo thdi gian nhét dinh methemoglobin lai dugc chuyén lai thanh hemoglobin chira sét
hai nho c6 hai hé théng enzyme c6 tic dung khir trong mau: diaphorase I phy thudc
NAD va diaphorase II phu thugc NADP. Tuy nhién khong phai luc nao su chuyén déi
trd lai nay cling xay ra. Methemoglobin khong mang oxy. Néu 20 -40% hemoglobin ton
tai & dang methemoglobin (phu thudc vao loai va mirc do hoat dong cua gia stc), tién
trién triéu chimg lam sang thiéu oxy. Céc triéu chimg nay tr& nén nang hon khi c6 nhiéu
methemoglobin dugc hinh thanh. T{r vong xay ra do thiéu oxy trong mau khi 80 - 90%
hemoglobin tén tai & dang methemoglobin (tir vong ciing ¢6 thé xay ra nhitg gia sic
hoat dong chi & muc 50 - 60% methemoglobin).
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Ngo doc man tinh van chua dugc hiéu r5. O nhimg gia siic nudi dudng tét co thé
khﬁng bi ngd doc, say thai va thai bi tiéu hut di dugc xem la do ngd ddc nitrate khong
gan lién véi tang methemoglobin trong mau hodac ham luong nitrite hoac mtrate cao ¢
con cal. Luong nitrate gdy bénh & thé 4 cap tinh 1a thiéu vitamin A va E, r6i loan chirc
nang tuyen giap trang, giam ty 1é thy thai va giam ting trong. Vai tro cua oxyt nito
hemoglobin ciing khong loai trir trong trudng hgp ngd déc mén tinh nitrate.

2.6. Triéu chirng l1am sang

Khéi dAu cia cac tridu chimg sau 0,5- 4 gid hoac dai hon, khéi ddu con vat di tiéu
nhiéu 14n hon, nén, ia chay, dau bung néu di néng do nitrate sau d6 c6 cac triéu chimg
vé suy hd hép nhu kho thé, tim tai, mach dép nhanh va yéu, run, suy sup, hon mé va cé
thé co cac con co gidt rung, tir vong xdy ra trong vong 1 ngdy hodc ddi khi trong vong
mdt sb gio. Ngd doc man tinh & trdu bod c6 thé bit ddu giam in trong mot sd ngdy, giam
ting trong hoac sut can, giam san xuét sita, yéu ro rét, say thai, thai gd, thai sinh ra yéu,
bé sinh ra coi coc, tir vong Xay ra néu tiép tuc cho an thuc an khong hop ly nhung gia
stc ¢ thé thém an trd lai va hoi phuc mot cach ru tir néu duoc cung cap thic n tuoi. O
lon tring doc man tinh nitrate ¢ thé bao goém rdi loan chirc ning tuyén giap trang, thiéu
vitamin A, tang trong kém, viém khdp, say thai, viém hach lam ba, tang héng cau thi
phat.

2.7. Bién d6i bénh Iy

Methemoglobin cé mau nu s6 ¢6 la vi vy mau c6 thé ¢ mau tir ndu dé dén nau va
cac to chirc c6 thé nhuém mau niu. Mau c6 mau nau khong thé hién rd trong moi
truong hop ngd ddc nitrate, tuy nhién cic co quan cé thé biéu hién sung huyét do tic
dung giy din mach cua nitrite, bé mit cac co quan cé thé 1am tAm xuét huyét. Niém
mac ¢6 mau nau. Thuomg khong c6 tén thuong rd trong ngd ddc cdp tinh va man tinh
nitrate.

2.8. Chan dosn

Triéu chimg ndi bat ciia e ché hd hip khong c6 biéu hién tén thuong phdi luén cho
thdy ring cé su thiéu hut trong kha ning mang oxy cia méau hodc cdc t& bao td chic
thiéu kha ning str dung oxy. Thuong ngat thd do cédc trudng hop cac chét khi chiém chd
ctia oxy co thé loai trir dugc. Céc chét rc ché sir dung oxy cua té bao td chirc (cyanide,
hydrogen sulfide) 1am cho tinh mach c¢é mau do6 tuoi (cyanide) hodc dé sim (hydrogen
sulfide khéng c6 mau nau s6 c6 la).

R4t nhiéu chit co thé gdy ra tinh trang thiéu kha ning mang oxy cia mau. Oxyt
carbon gay ra tac dung nay béng cach bién hemoglobin thanh carboxyhemoglobin cé
mau doé tuoi khong phai mau nau. (;éc chétj gy dung hgyét gdy ra tic dung nay béng
cach 1am v& hong cau. Su dung huyét c6 thé phat hién bang cach kiém tra huyét tuong
con twoi khong phai & huyét thanh cfi, c6 thé c6 mau do do cac nhan té khac. Cac chét
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gay Xuat huyét cling ¢co thé lam géi loan su phan phéi oxy & td chirc cac cht nay gay
xuét huyét nhiéu va lam tang tinh thAm ctia mao mach. Céc chét giy ha huyét 4p ciing
c6 thé bét chudc tic dung ddc cua nitrate nhung bénh st va méu khong c6 mau niu cé
thé giup loai trir cAc loai chit nay. Cac chit nhu vy lam cho mau tu lai trong phu tang
vi vdy mau khong du dé co6 thé su dung véan chuyén oxy. Mét sb trong cac chét nay 13
loai phosphide k&m, séc do cac nguyén nhéan khéc ciing cin dugc loai trir. Cac chit gy
doc d6i véi tim c6 thé ngan can su van chuyén oxy do 1am tim dép yéu hodc khong binh
thuomg, t6 chuc khéng duoc cung cdp méau co oxy. Trong cdc trudong hop nay méau
khong cé mau nau va nhip dép khong binh thuong cia tim khong phat hién thiy trong
ngd ddc nitrate. Cac chét co tac dung nay thuong la cac loai thubc nhu digitoxin,
magnesium, sulfate, calcium gluconate, hodc cac chit doc trong thuc vét nhu cdy tric
dao hoic ciing co thé 1a mu céc (bufotoxin) hodc mot sb chét hoa hoc nhu fluroacetate &
loai an co, hoac kali. Cac chit gy methemoglobin néi chung c6 nhiéu hon nitrate
nhung it khi gdy ra methemoglobin huyét trong thi y, cic chit lam cho méu c6 mau niu
va tit ca céc triu chimg khac cua tring doc nitrate. Mot sb chit nay ciing gy dung
huyét. Cac chit niy bao gdbm chlorate, thudc nhudm aniline, nitrobenzene, acetanilid,
acetaminophen, acetophenetidin, bromate, indate, hydroquinone, nitrate hiru co, J
napthylamine, p-aminophenol, pyrogalol, toluidine, bismuth, sulfamid, trinitrotoluene,
phenylhydrazine, acid ascorbic, ion feri cyanide, ion Cu”, benzocain, alloxan va cac
chit oxy hoa khac. Chin doan ngd ddc nitrate va gin nhu bit ky chit nao giy
methemoglobin huyét c6 thé d& dang hon néu quan sat thiy dap ung duong tinh dbi véi
diéu tri dac hiéu.

* Xét nghiém

Nudc giéng c6 chira 10ppm duge xem 1a nguy hiém dbi véi ngudi. Nude udng co
chira 500ppm (theo Ridder va oehme 1974) va 1500ppm (theo Buck va cong su 1976)
géy trung doc nitrate cip tinh & loai nhai lai.

O trong thuc vat, 0,5% nitrate 1a ndng d9 an toan t6i da ddi voi ngd doc cip tinh
nitrate, ndng d6 1% c6 thé gy doc. Theo Kingsbury (1964) ndng d6 nitrate dudi mirc
gy chét & gia stc an phai thuc vét c6 chira 0,5 -1,5% kali nitrate (tinh theo trong luong
kh6) va nbéng do nay trén 5% c6 thé gy tir vong. Nong do nitrate trén 1% (trong luong
kho) & trong cdy thic an dugc xem la gdy doc cép tinh. Buck va cong su da quan sat
thdy ring c6 tuoi trén dong cd co chia ndng dd cao nitrate ciing cé thé chira di mét
luong nitrite gdy ra ngd ddc nitrite méan tinh trong mot sd trudmg hop. C6 thé enzyme
nitratereductase c6 vai tro trong su c6 mat cua nitrite trong trudong hop nay. Trong bat
ky truomg hop nao thuc vat cin duoc kiém tra nitrate hodc nitrite bt ky Iic nao nghi la
ngd doc nitrate. Nitrate trong cac ngudn thirc 3n khac nhau (nudc, cdy thire 4n, thirc 4n)
c6 thé gop phén vao tac dung gy doc. Si dung 2,4 D & thuc vat c6 thé lam tich luy
nitrate dén 4,5% dudi dang kali nitrate tinh theo trong luong kho. O co kho ngd doc cép
tinh c6 thé khong xay ra, néu ndéng dd cua kali nitrate 12 1,5% nhung néu co kho chira
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2% c6 thé 1am chét ciru sau 6 — 10 tudn. Thirc 4n ngd ddc nitrate cép tinh & gia sic nhai
lai khi ndng dd nitrate 1a 0,5%. Can luu y khi cho trdu bd &n mdt luong 1én cd khé hodc
cdy thic an c6 chira trén 1000 ppm nitrate vi c6 kha ning gy ra ngd doc nitrate man
tinh. Nitrate va nitrite 1a thanh phﬁn cua co thé phu thudc vao loai té chirc va kha ning
du trit ciia chung. N6i chung huyét thanh hodc huyét turong khong chira qua 2,5 ppm
nitrate hodc 0,75ppm nitrite ¢ loai nhai lai. Nong dd nitrate c6 thé binh thuong trong
ngd doc man tinh. Mau tuoi khong déng c6 thé kiém tra methemoglobin. Mau ngudi chi
chira 1-3%. Méu & gia sic chin tha c6 thé chira mot luong rét bién doi. Tring ddc
nitrate thuomg gin lién voi nong 4o methemoglobin dao dong trong khoang 20 -40%
(ndng dd dudi muc gay chét va 50- 90% (ndng dd gdy chét). Thoi gian ban thai sinh hoc
cua nitrite chi khoang 0,5 gi¢ & chd, ciru. Nong d6 methemoglobin ciing ting hodc giam
trong cac nguyén nhin khic khéng phai nitrite. Nhur viy cac miu mau thu dugc cin
phai 1am dong lanh nhanh. Poc két qua xét nghiém cén két»horp v6i bénh sir, ton thuong
bénh ly va dap tmg dbi voi diéu tri

2.9. Piéu tri

Piéu tri ngd doc cép tinh (methemoglobin huyét) bang cach tiém tinh mach chim
dung dich xanh methylene 1% trong dung dich nuédc mubi ding truong theo ty 1é
8,8mg/kg & trau bod va ciru va 4,4mg/kg & cac loai khac. C6 thé tiém nhéc lai cin thin
sau 15-30 phut néu dap tmg ldm sang chua rd rét. Trong mau xanh methylene dugce hé
théng phu thuéc NADPH, chuyén thanh chit khir xanh leucomethylene khir
methemoglobin thanh hemoglobin c6 thé mang oxy. Xanh leucomethylene cé thé duoc
oxy hoad tr& lai thanh xanh methylene nhung cé thé dugc chuyén lai thanh xanh
leucomethylene cho dén khi da NADPH,. Hé théng NADPH; ¢6 thé bdo hoa néu ¢6 qua
nhiéu xanh methylene cling v&i hau qua xanh methylene nhiéu qua miec c6 thé oxy hoa
truc tiép hemoglobin thanh methemoglobin nhiéu hon. Xanh methylene c6 thé gy thiéu
mau dung huyét ¢ ché va meo.

Truyén mau va diéu tri bang oxy c6 thé thuc day nhanh h01 phuc do ngd ddc nitrate.
Thi nghiém & chudt diéu tri két hop xanh methylene va cung cAp oxy c6 tac dung bao vé
chdng tir vong do ngd ddc nitrate t6t hon diéu tri riéng timg loai. Cac bién phép khac
bao goém céac thubc tdy mudi lam réng dudng tiéu hoa, s dung dau khoang d& lam diu
dudng tiéu hoa va cho udng khang sinh ¢ phd tac dung rong trong 8- 19 lit nudc lanh
dé uc ché su chuyén nitrate thanh nitrite cia vi khuin. Néu ha huyét 4p 1a van dé |
nghiém trong cé thé tién hanh diéu tri séc. Can luu ¥ ring cac chét cudng o adrenergic
cling ¢6 thé lam ting nhu cdu oxy va cac chit huy o adrenergic gy ha huyét ap. Cac
chat nay khong nén sir dung trur khi hemoglobm ¢6 du dé mang oxy dén cho t6 chirc
sdng va ching c6 thé-su dung mot cach can thin. Ngd déc nitrate dugc diéu trj bang bd
sung v1tam1n A, D, E trong thirc an va bo sung cac mubi i6t va khoang vi luong, chuy
cung cAp nhiéu nudc trong sudt thoi gian didu trj dé tranh tring doc mudi. Qua nhiéu
mudi i6t ¢6 thé gdy tinh trang nhiém doc i6t. Ngudn nitrate va nitrite ¢6 thé phat hién va
loai bo hoac tranh cho tiép xuc véi gia suc.
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3. UREA

3.1. Nguon

Urea va ngudn nitrogen phi protit nhu biuret va amonium phosphate la ngudn thirc
an nitrogren phi protit dugc bd sung trong khau phan 4n cua loai nhai lai. Urea ciing con
duoc sir dung lam phan dé bon cho cay trdng.

Gia stic nhai lai thuong thu nhén lugng urea thira trong thirc 4n hoic trong hon hop
ri duong vdi urea. Pdi khi urea c6 ndng d6 qua cao hodc hdn hop thirc dn trén khong
dung ty I€. Trong nhitng trudng hop khéc, urea c¢6 néng d6 thich hop nhung gia suc
khong quen an urea hodc an qua nhiéu. Panh db phin dam hodc bao quan phin bén
khong dung c6 thé din dén ngd doc urea.

3.2. Tinh chit

Tinh chit quan trong cua urea va cac ngudn nitrogen phi protit thuong sir dung la
kha ndng giai phong ammonia. Urea trong trudmg hop nay giy tac dung c6 hai do su
thily phén cia n6é dugc xic tic clia enzyme urease. Urease c6 mit trong nhiéu thuc vt
(dic biét trong cac san phim cta 4 tuong) va vi vAy c6 mit & da co cua gia stc nhai
lai. pH kiém lam ting nhanh su thiy phan cua urea. Lugng urea thira cé thé giai phong
1on amonium v&1 mdt luong da dé lam cho chét chira da cé ¢6 tinh kiém nhiéu hon va
bing cach d6 lam ting giai phéng ion amonium nhiéu hon nita.

3.3. Doc tinh

Noéng d6 binh thudng cua urea trong khiu phan loai nhai lai thuong 12 3% khiu
phﬁn thirc an hat hodc 1% trong toan bd khau phan. Tuy nhién néng do cao hon ciing da
duoc sir dung néu gia sic da quen sir dung urea, thi du ciru c6 thé tiéu thu dén 6% trong
khau phin (100g urea/ngay).

O nhitg gia suc khoéng quen sir dung urea an 0,3- 0,5g urea’kg c6 thé gy ddc
Clarke (1975) cho biét liéu gay doc & trdu bo khong quen sir dung urea la 0,45g/kg
nhung néu tang liéu dan dan & cac suc vat do co thé gia suc van chiu dugc liéu cao hon.

O trong thirc an cta loai nhai lai, urea thuomg duoc dua vao véi nbng do thép va
ting dan 1én sau mot s6 ngay hodc mét sb tudn dé cho gia stic co thoi gian 1am quen, cé
nghia la dé cho hé vi sinh vt trong da co ¢6 thoi gian diéu chinh luong nitrogen cung
clp va co ché giai doc cua gan cé thoi gian ¢é diéu chinh dbi véi lugng ammonium ting
1én trong mau. Ciru khéng quen sir dung urea co6 thé ngd doc & liéu thap urea cho udng
(liéu tdng sb 8 g) hodc 0,5mg/kg (liéu tong s 10-15 g)/ngay.

Trau bo da quen sir dung urea co thé an 1g urea’/kg/ngay nhung liéu nay dugc xem
1 t6i da. Néu cao hon c6 thé din dén tir vong. Trén thyc té liéu gy chét & gia suc nhai
laila 1-1,5g/kg.
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Gia suc da day don man cAm véi tac dung doc cia cic mudi ammonium nhung
chiing khéng mén cam véi tac dung doc cua urea khi cho udng vi khéng cé qua trinh
thity phan do pH kiém hoic do khéng c6 urease trong da day don.

O ngua két tréng c6 thé chia m6t it urease va c6 méi truomg kiém tdt, urea co thé
gay tir vong or litu 4g/kg. Cac mudi amonium gdy chét & loai nay & liéu 1,5g/kg. Doc
tinh cling giéng nhu & loai nhai lai, liéu lugng gay chét cia urea va cic mudi
ammonium la 1-2g/kg.

Cac mudi ammonium vd co giy doc tuong tw nhung khac nhau vé mirc d6 dép (g
ddi véi chat doc.

Nhiéu yéu t6 anh huong dén doc tinh ctia urea. Nhimg gia suc thich nghi véi viéc sir
dung urea co thé dung nap véi lidu 1g/kg/ngdy nhung néu gia sic bd dn mot sd ngay sau
d6 an lai va thu nhan mdt lugng urea nhu luc dau, cé thé bi ngd ddc vi su thich nghi véi
urea coO thé mat di rat nhanh.

Nhitng gia stc nhai lai con non c6 thé xem nhur gia siic c6 da day don, c6 thé dung
nap liéu cao urea. Khi hé vi sinh vét trong da c6 phat trién va thirc an thay doéi, sy man
cam voi tac dung ddc cia urea ting 1én. Ching méin cam véi tic dung ddc cla urea hon
ca gia suc nhai lai truong thanh.,

Cac yéu td khac lam tang doc tinh cua urea la n nhanh urea hodc gia sic & tinh
trang do1, thuc &n ngheo ndng lugng va protein nhung c6é ham luong chat xo cao, &n
thirc 4n chira urea c6 khau vi ngon nhu hdn hop ri méat duong véi urea, pH cao trong da
c0, nhiét do co thé cao, thiéu nudc va thirc dn giau urea.

3.4. Doc dong hoc

O da co binh thuomg cia dong vt nhai lai, ammonium dwoc giai phéng tir cic
nguodn nitrogen phi protit & dang ion ammonium. Ion nay cé kha ning hoa tan va su tich
dién cua n6 lam cho né khong héap thu dugc qua mang té bio trong niém mac da co.
Néu pH ting 1én dén khoang 11 khi 4n qua nhiéu urea va giai phoéng qua nhidu
ammonia, ammonia ciing c6 thé ¢ dang NH; hoa tan. Do khdng phai dang ion né dé
dang hap thu qua vach da co va di vao tuan hoan mau.

O mau hé théng dém cb ging duy tri pH mau khoang 7,4. O gia tri pH nay rat nhiéu
ammonium & dang ion va vi vdy khong thé tham qua duoc mang té bao. Nhu vy dén
mot thoi diém nhat dinh trang thai ki€m do urea gay ra duoc bu lai.

Ammonia, san phidm thira binh thuong cua chuyén hoa trong té chirc duoc gan loai
khéi mau. O trong té€ bao gan NHj binh thuong duge chuyén thanh urea nhd chu trinh
urea hodc dua vao trong thanh phan cua acid glutamic dé tong hop glutamine. Ca hai
qué trinh khir doc nay 1a nho xtic tac cua enzyme va phu thudc vao co chit do chu trinh
acid citric cung cap.

Ion ammonium trong tudn hoan mau can bang v&i NH;. NH; ¢6 thé qua duoc hang
rio mau nio & ty 1& phu thudc vao tde do phan ly cia NH;3 tit NH," & mang té bao. Urea
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c6 thé tich lily & bao thai nhi€u hon con me do cac td chirc cia chiing c6 nong dd cao
hon & t6 chirc cia con me khi con me bi ngd doc urea. Ngo doc urea, con me cd thé chet
nhung bao thai van c6 thé song.

3.5. Co ché tic dung

Tac dung ddc cua urea va cic ngudn nitrogen phi protit khac 13 do ammonia dugc
hép thu & da day. Néu ammonium duoc hip thu chim & mét téc d6 nhit dinh, gia sic c6
thé giai doc duoc nhung néu ammonium dugc hdp thu qua nhanh, con vat c6 thé chét
d6t ngot khong biéu hién céc triéu chimg dién hinh cua ngd doc urea.

O néng do cao t6i han trong mau, gia suc khong thé giai doc dwoc ammonia nhanh
dé vuot dugc téc db hip thu & da day. Néi mét cach khac urea & gan va co ché tong hop
glutamine bi bdo hoa, ammonia tich tu lai trong méau va cang nhiéu NHj tich liiy lai
trong té bao tb chirc.

Co ché tac dung chu yéu cua ngd doc ammonia la ¢ ché chu trinh acid citric, ting
su phan giai hiém khi glycogen, glucose huyét va lactate huyét, thé hién trang thai
nhiém doc toan. Nguoi ta cho ring sy bio hda ammonia cua hé théng tdng hop
glutamine 1am cham chu trinh citrate, giam cic san phdm trung gian clia né, giam san
sinh nang luong va ho ha‘ip té bao din dén co gidt. Giam cac san phim trung gian cla
chu trinh citrate dugc cho 1a do tai tao cic nhém amin cua acid pyruvic, acid
ketoglutaric va acid oxaloacetic. Do chu trinh citrate khong hoat dong duoc. Hoat dong
clia t& bao bt diu rdi loan. C6 thé 1a hoat dong ciia hé théng than kinh rdi loan dau tién
do né doi hoi nhidu ning luong. Céc triéu ching vé rdi loan hanh vi va triéu chimg than
kinh xuit hién dau tién.

Hé théng tbng hop urea phu thudc vao chu trinh citrate ciing bat dau khong hoat
dong dugc. Tuy nhién té)ng hop urea vin tiép tuc dén mét mirc dd nao day va nbng db
urea trong mau ting 1én. Gidam nang lugng va suy ho hép té bao gay ra huy hoai céac
siéu ciu truc va céac bién dbi thoai hoa, kali va phospho trong mau ting, ting glutamic
oxaloacetic transferase (GOT) va glutamic pyruvic transferase (GPT) trong huyét
thanh, gidm lugng nudc tiéu. O ngd dbc urea va cac hop chit ammonia, nguyén nhan
giy chét thuong khong nhét quan. Mot sb gia suc c6 thé chét do tang kali huyét, mot
sé chét do ngimg tim, mot s6 khac c6 thé chét béi rung tm that do tac dong truc tiép
ctia ammonia. Chét ciing c6 thé do 1iét hd hép, gia sic van cb ging hd hip nhung cac
co hd hip khong dap tmg. Nhip ddp cla tim khong bi anh hudng. Céc con co giat
cling c6 thé gay ra tir vong. O ngd doc urea co giit biéu hién gibng strychnine. Thiéu
oxy nghiém trong co thé xay ra trong qua trinh co git kéo dai vi cac co hd hip khong
cé kha niang dan ra. Gia suc ciing ¢0 thé chét do ngat tho, dac biét 1a néu gia suc bi
phu phdi.

Néu gia stic bj phii phéi 14 do tac dong ciia than kinh adrenergic lam tang tinh thém
clla cCAc mao quan.
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Thi nghiém ciing cho thdy rang ammonia lam giam sy rc ché sau synap cac neuron
thin kinh van dong cua vo ndo, tily song. Tac dong nay nhat quan véi cac con co gidt
biéu hién & ngd doc urea.

3.6. Triéu chirng lam sang

Ciing gidng nhu & cac ngd doc khac, gia siic biéu hién rat khac nhau vé s luong va
cuong do triéu chimg 1am sang & ngd doc urea. D61 khi gia suc chét. Cac truomg hop
khac khai dau triéu chimg hoi mudn, nhung gia stic thuong chét rat nhanh sau khi biéu
hién céc triéu chung chu yéu, kho thd, dau bung ning va cudi cung c6 cac con co giat.
Ciing ¢ nhimg trudng hop khoi dau cua triéu chimg sau mot sb gitr va c6 thé quan sét
thdy nhiéu triéu chimg biéu hién vé réi loan hanh vi nhu bdn chdn, bit rit khé chiu, ué
0ai, sau d6 c6 thé cé céc triéu chimg kich thich thim chi hung dit trong mdt khoang thoi
gian ngan. Cac triéu chimg nhu ding diéu khong binh thuéng, nhdy qua céc d6 vit
khéng nhin thiy, hanh vi dién cudng chi quan sat thiy & ngd ddc thude trir sau chira clo,
khong quan sat thay & gia stc bi ngd doc urea. Tuy nhién giai doan gan cudi co thé quan
sat théy con vat diy dua manh, kéu réng 1én.

C6 cac biéu hién vé thn kinh nhu diu tién ¢ trang thai rit bn chén, run rdy, co giit
va co thit cac co mi mét, mdi, cd, sau d6 lan dén than, tir chi va dudi. O giai doan cudi
¢ cac con co giat ngit quing. Co gidt nga ngudi vé sau va ting lén khi cé cac kich
thich bén ngoai. Giita cic con co giét gia stc & trang thai cung do.

C6 cac triéu chimg chay nudc bot, chdm nhip tim, ting huyét 4p va con dau bung
nang.

Cac triéu chimg vé tidu héa cé thé la cac dac diém nbi bat cua ngd doc urea. Cac
triéu chung biéu hién la liét da co, nghién rang, rén ri, da chan vao bung, cé con dau
bung. fa chay khong phai 1a triéu chimg dién hinh ctia ngd ddc urea nhu & ngd doc chi,
arsen hay thudc trir sdu. Giai doan cubi gia stic c6 thé non va hit chét chira da co trong
thoi gian co giat. Gia sdc bi rbi loan van dong, diu tién vin dong mét su phdi hop, vé
sau di ldo dao, vap nga nhung tang vin dong mot cach mién cudng la dién hinh & ngd
ddc chi, khong quan sat thiy ¢ ngd doc urea.

Cudi cung c6 thé c6 cac triéu chimng nhu tdng nhiét do & tai va da, s& c6 cam giac
néng (sot) do co giat, ho hép tang, thé néng nhoc do nhiém doc toan, phu phdi, rdi loan
nhip tim (thay d6i chat dién giai va pH, giai phong adrenaline, tic dung truc tiép cua
ammonia), sti bot mép, c6 tiéng rén phé quan cudi cing co thé xanh tim.

Khoi dau cta ngd doc urea cé thé dao dong tir 10 phut dén 4 gitr va tir vong c6 thé
xay ra sau mot sb gio hodc mot sd ngay. Khoéng phai tit ca gia suc bi ngd doc urea déu
biéu hién tat ca cac triéu chimg da d& cap o trén ma c6 thé quan sat thiy két hop mot sb
triéu ching. Cac triéu chimg vé tiéu hoa cudi cung ndi bat 1a co giat.
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3.7. Bién ddi bénh Iy

‘Ml:l'C dd nang nhe va bién dbi bénh ly rat khac nhau. Su bién ddi dai thé, vi thé
nhiéu va nang & nhimg con vét bi ngd doc kéo dai. Tang ammonia, chét nhanh c6 thé
ghy ra it bién ddi bénh ly hodc bién ddi bénh 1y nhe hon & nhitng con vét ngd ddc c6 cac
tri¢u chimg 1am sang kéo dai mdt s6 ngay trudce khi chét. Cac bién déi bénh 1y nang va
lan rong & nhitng gia stc bi ngd doc c6 néng d6 ammonia trong mau cao nhét.

O ngd doc urea co thé khong c6 cac bién dbi bénh ly dic trung. Mot s gia stic ¢6
thé chi biéu hién phi phdi nhe, cling véi sung huyét va xuat huyét 1dm tAm & phdi. Chét
chira da 6 c6 thé c6 mui hic cia ammonia. Mot sé truong hop khac bidu hién phu phbi
ning hon, tich nudc trong xoang nguc va trong ngoai tim mac, xuit huyét & tim, phéi,
rudt, thodi hoa m& & gan, than va cé mui rat hic ciia ammonia & da co. Ndo c6 thé biéu
hién thodi hoa c4c neuron, sung huyét va xuit huyét trong mang mém ctia nio.

3.8. Chin doén

Nghi 1a ngd dfc urea & trau bo va dé clru khi ¢6 con dau bung ning khong ia chay,
chdy nudce bot, thd nhanh va khé, cubi cung co giat giéng nhu co gidt do strychnine gay
ra va cac bién doi bénh ly cho thdy mach quan bi tbn thuong. C6 miii ammonia & da co
c6 thé hd tro cho chan doan.

Ngo ddc c6 thé nhdm voi cac chét khac gy ra con dau bung, thi du arsen nhung
arsen thuong gay ia chdy, khong co céc tri€u ching vé roi loan hanh vi, cac triéu chimg
thin kinh hoac van ddng. Chi, metaldehyde, cac thudc trir sdu phospho hiru co ¢6 nhi€u
triéu ching gidng tri€u chimg ngd doc urea nhung c6 nhi€u triéu ching va bién doi
bénh ly khac v&i ngd ddc urea. Cac loai thudc trir sdu phospho hiru co gdy ra nhiéu triéu
chimg kich thich than kinh phé giao cam va it hoac khéng c6 bi€n do1 bénh ly. Hon nita
atropine sulfate c6 thé giam nhe triéu chirng ctia ngd ddc cac chét nay. C6 thé md xac
gia stic bi ngd ddc sau khi chét va sir dung chin doan trong phong thi nghiém dé phan
biét bénh nao, nhiém khuin huyét cac doc td cia vi khuin dudng rudt, ngd ddc nitrate
va nitrite.

* Xét nghiém

Phan tich dich 10ng cua chét chira da ¢é va cic mau mau di chéng déng. Miu xét
nghiém cin moi vi ndng d6 ammonia c6 thé tdng 1én trong cic mau xét nghiém trong
qua trinh phan huy. Dich 16ng cta da cd can d¢ dong lanh. Thitc 4n hodc ri mét dudng
nghi nhiém doc cling can dé dong lanh.

Ngd doc nitrogen phi protit thé hién khi chit 1ong cua chit chia da co c6 chua
800ppm ammonia hoéc cao hon va mau chira 20ppm hodac cao hon.

Nong d6 ammonia trong da c6 khong tuong quan chit ché vdi céc triéu chimg ngd
doc boi vi su hép thu ammonia tir da c6 phu thugc vao pH cua da cd. Can kiém tra pH
da co. Céc triéu chimg khoi dau cua ngd doc c6 thé quan sat thiy khi nong d6 ammonia
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trong méu khoang 8,4-13 ppm. Rdi loan vén dong c6 thé xay ra & ndng d6 20 ppm va tix
vong & ndng do 50 ppm. Nong do trong méu & céc loai gia sic khac nhau cé sy khac
nhau mdt cach dang ké. Vi vy chan doan cudi ciing phai dua vao bénh sir, cic triéu
chimg va bién déi bénh 1y quan sat duoc.

3.9. Piéu trj

C6 thé truyén acid acetic vao da c6 (0,5-2 lit & dé ciru va 2- 8 lit & trau bd). Cac miu
ldy tir dich long & da td ong d& phan tich cén ldy trudc khi diéu tri bing acid acetic.
Pdng thoi c6 thé cho nude lanh (0-4°C) 401 & trau bo. Ty 1€ nay c6 thé sir dung it hon &
dé, ctru. Acid acetic 1am giam pH & da c6 va ngan can su hip thu tiép tuc NH;. Diéu tri
c6 thé nhic lai néu con vét van biéu hién triéu chimg 1am sang. Acid acetic ciing lam bt
hoat NH; trong da cé va nhanh chéng tao thanh ammonium acetate. Chét nay co thé
dugc hé vi sinh vat trong da cé sir dung nhung khéng gidi phong NH;. Nudce lanh 1am
giam nhiét d6 cua da co, hoa lodng chéit chira da c6 va 1am giam tac dung cua urea. 0
cac gia stc c6 gia tri, chit chira da c6 b loai bé cén dugc thay thé bing chét chua da co
tir con vat khoe. Choc do da co néu chi dinh cn thao tac chinh x4c. Phi phéi rat kho
diéu tri, mac du c6 thé sir dung céc chit phong téa a- adrenergic dé 1am giam huyét ap.

C6 thé dung cic bién phap diéu tri hd tro: Sir dung dung dich magnesium va
gluconate dé 1am giam nhe co giat.

3.10. Phong va khong ché ngd déc

Khéng nén cho &n urea vuot qua néng d6 2-3% trong khéu phin thirc &n hat va nén
khdng ché & mirc < 1% cua toan bd khéu phan an. Nitrogen phi protit dua vao khong
nén qué 1/3 téng sb nitrogen trong khéu phén #n cua lodi nhai lai. Mbt khi quyét dinh sir
dung nitrogen phi protit, gia sic can c6 thoi gian thich nghi véi né, cdn cho in véi ty 1&
6n dinh trong mét khoang thoi gian, khong nén thay dbi dot ngot. Néu gia suc thich
nghi st dung urea c6 thé dung nap duoc liéu 1g/kg
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Chuong 6
CAC KIM LOAI NANG

1. PONG

1.1. Ngudn

Gia stic c6 thé an phai dong trong céy thirc 4n, trong co bi phun thudc trén déng co,
liém cac mudi dong, an cac thirc an c6 bd sung ddng, thirc &n bi nhiém ddng trong cac
viing gin mé dong hoic trong nudc chay ra tir cac dng bang ddng, cac ao duoc xir ly
bang sunphat dong dé diét rong. Ddng ciing ¢6 thé duoc sit dung cho udng lam thudc
tdy giun san & ga véi lidu luong cao. Phan ga duoc xem 1a ngudn nito phi protit diing
cho gia suc nhai lai va co thé tron véi thirc an 0 tuoi hodc céc loai thic an khac. Néu
trong phan ga cé chira mot ham luong ddng qua mirc, thic dn U tuoi hodc thirc in c6 thé
gdy tring ddc déng. Pdng co ¢ phi rac d6n chudng ga cé chira dbng c6 thé gy doc &
dé curu gam phai chung Su thiéu hut molypdenum c6 thé gy cac tridu chimg va tén
thuong cia ngd doc dong.

1.2. Tinh chat quan trong ciia ngd doc

Sunphat ddng c6 tinh an da, tring ddc cip tinh 1a do tinh chét nay. Pong cé thé ton
tai & dang ddng hoa tri hai va dong hoa tri mot. Cac dang nay phu hop voi viée gan céc
ion df‘mg vao tb chire, co ché cua trang ddc va diéu tri bang cac chat tao chelate.

1.3. Poc tinh

O bo liéu 50-100 ppm & trong thirc 4n thay thé sira c6 thé gay chét. Mot khau phén
c6 chira 259 ppm giy nguy hiém. Hién tuong hoang dan xdy ra & bod cho an 20-
125ppm trong 20 tuan. 0 lon cho an 250 — 400 ppm ddng cé thé gay doc va 1000 ppm
c6 thé gay chét. O ga con 325 ppm ddng c6 thé gay triéu ching tring doc, mic du né
c6 mat & dang oxyt ddng. Ga con ¢6 thé dung nap 500 ppm khong gy tac dung x4u,
ga dang 1on sé bi cham 16n khi ham luong d6ng trong thirc an cao hon 225 ppm. Tudi
va loai, doi, giam dinh dudng, thiéu hut molypdenum 14 cic nhén t6 anh hudng lon

dén tring doc.

1.4. Poc dong hoc

Pdng duoc hap thu ¢ rudt va di vio mau & dang carrier & hong cau ciing nhu huyet
thanh. Gan loai b phan 16n d6ng khoi mau nhung cac to chirec nhu md khéc ¢6 thé gitr
lai nhidu ddng hon. Gan lon c6 thé tich luy ddng voi ndng dd trong thirc in 120-128
ppm (lon choai) hoac 60 ppm (¢ lon trudng thanh).
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Déng gén chat vao cac noi ¢6 ai luc cao hon (vdi cac enzyme trong lysosom, ty lap
thé (mitochondria) va nhan). G nhimg noi nay cé thé déng gan véi sulfhydryl’ (SH), chat
chelatin véi protein trong té bao, & d6 ddng dugc giai phéng nho cac chat oxy hoa.
Déng c6 thé lam tang tdng hop chelatin.

Cac protein khac 4i kim loai ¢6 chira nhom SH (thi du metallothionein) ciling ¢6 th’é
gin v6i ddng. Gan cia céc loai gia suc du trir déng v6i mirc d6 khac nhau. Gan tiét
dbng vao trong mat nhung duoc tai hip thu & rudt. Déng rat dé chuyén qua nhau thai
cua cac loai khac nhau va du trir trong gan bao thai.

1.5. Co ché tac dung

Co ché sinh ho4 hoc chinh xac qua d6 ddng gy ra cac triéu ching va ton thuong
van chua hiéu rd. Nguoi ta biét ring gan khong thé du trir mot luong dong v6 han. N6
tiép nhan mot n6ng d6 16m dé wc ché cac enzyme chuyén hoa. Uc ché cua cac enzyme &
gan c6 thé 1am suy giam chirc ning gan va c6 thé 1am gan mét kha ning tiét, vi vy du
trit dong ting Ién. Do véy tang oxalate glutamic transaminase, lactic dehydrogenase
argmase huyét tuong, bilirubin huyét tuong va chuc nang gan glam mot s6 ngdy va mot
s6 tudn trude khi chét. Su tén thuong & gan bao goém su thay dbi vi cdu tric trong ludi
ndi mo va ty lap thé (mitochondria, b may golgi). Sau d6 gan giai phéng mét luong 16n
ddng va cac chét oxy hoa vao trong mau. Tudn hoan mau bi rdi loan din dén mét dich
16ng, ting 4p sudt thim thau thé keo va thé tich hdng cAu dic. Hdng ciu dugc huy dong
tir noi du trit. Tién trién tan mau, bén trong hdng céu hemoglobin chuyén thanh
methemoglobin do sit IT dugc chuyén thanh sét I11.

Oxy hod ting 1én trong mdu, do peroxide dugc san xudt trong té bao. Cac peroxide
clia acid béo trong hdng ciu c6 thé duoc san xuét do phong toa glycerol di vao trong
hong céu. Su peroxide hoa din dén thay ddi cAu truc va chirc ning mang té bao va lam
cho né bi bién dang. Két hop giira su thay ddi chirc nang va ciu trac mang t& bao va sy
bién dang ctia chung lam cho cac héng cdu bi anh huéng nhiu nhit va man cam véi su
dung gidi. Cc nhan t gay ngung ket sau d6 lam dung giai mot khoi lwong 16n hong
ciu su nguy kich do dung giai hdng ciu. Su nguy kich nay thuong khong xay ra & loai
khong nhai lai c6 thé 1a do chung du trir it d6ng hon. Trong sudt qua trinh khung hoang
do tan mau, than suy do tic cac 6ng than voi hemoglobin va hoai tir trong cdu thén lam
g1u lai mot khéi luong dong qua mirc trong than. Su nguy kich do tan mau di kem véi
ndng dd creatinine.

Phosphokinase tang trong huyet tuong biéu thi vé tén thuong co xuong dugce cho la
do giam oxy & md bao va mot sd yéu té duoc giai phong trong qua trmh tan méau. Tdn
thuong ndo gap & mot so clru chét do trung doc ddng co thé 1a do ting nong do urea va
amonium trong mau, giai phong mot sb yéu td trong qua trinh tan mau hoic thay déi co
ché van chuyen trong mo than kinh dém do tc ché adenosme triphosphate do su bién
ddi chuyén hoa trong mé than kinh dém. Néu con vit song sét qua thoi ky nguy kich do
tan mau sau d6 chiing co thé chét do uré huyét. Chudi cac su kién trén day la tring doc
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dong man tinh, dang thuong gip cua tring doc tang tinh thim théu ciia mau do ting
protein di kém véi d(")ng Thuat ngir man tinh con chua thit ding. Pua dong vao trong
duorng tiéu hoa c6 thé kéo dai nhung khéi dau cua tring doc 1a cép tinh vi gii phéng
dong dot ngdt tir gan. Tring doc cdp tinh trong dé g1a stic an vao mot khdi luong 16n
dong trong cung mét lic. O lon tring déc man tinh ton tai dudi hai dang trung nhau phu
thudc khbi lucmg va toc do an vao. dang thit nhét tich luj dong trong gan gy ra hoai
tir va céc tén thuong khac, con vat c6 thé chét do suy gan va than, thiéu méu, xuat huyet
trong ducmg tiéu hod. Dang th{r hai tich luy dong & gan nhung c6 thé tién trién thiéu
mau do thiéu sét vi déng uc ché su hip thu sit & duong tiéu hoa, két hop clia thiéu mau
hong cau nhé va nhuoc sic tuong tu nhu thiéu mau & lon so sinh nhung khong co triéu
ching xudt huyét.

Thiéu mau do thiéu sit nguyén nhén do triing déc ddng gay ra & loai nhai lai. Chua
duoc thong bao mac du dong anh hudng dén su sir dung lai sat cua ferritin & ciru.

1.6. Triéu chirng 14m sang

O bé 1-2 thang tudi duoc tiém thi nghiém phtc hop ddng hitu co khéi diu trieu
chimg dot ngdt, xay ra trong mot s6 ngay. Bé ngimg bl, mit nudc, 16ng xu, tich nudc
trong nguc va bung vang da. Trong 12-24 gid cudi rat khat, G rii. Chét mot cach lang 18
1-12 ngay sau khi ti€ém dong.

Lon c6 thé chét dot ngdt & nhimg con bé ngoai khoé manh. Lon cling c6 thé chan
an, uc ché ho hdp vang da, trang thai u ri, yéu, phan cé 14n mau hoic dai tién c¢6 mau
den. Trong cac truong hop khac thiéu mau rd, ting trong kém.

1.7. Bién dbi bénh ly

Bién dbi & bé 1-2 thang bi tring ddc khi tiém phirc hop ddng hitu co tién trién phu
thudc thoi gian bé séng duoc bao nhiéu lau. Néu tir vong xay ra sém tén thuong bao
gdm hoai tir, xudt huyét & gan, phu, hoai tir éng than va sung huyét trong rudt. Sau mot
sd ngay ton thuong thin va gan giam. Thay vi c6 hemoglobin niéu, chtra nhiéu dich
long mau do trong cac xoang cua co thé, bién doi mau trong bao tim va than, tir mau
nhot nhat dén mau ndu. Sau mét sb ngay nira Xuét huyét lan rong, hoang dan,
hemoglobin niéu va tdn thwong nhe & gan va than. O lon ton thuong bao gdm hoang
dan, gan c6 mau vang nhot hodc da cam, loét chung quanh phan thuc quan ndi véi da
day hoac & da day rudt va phi phdi. Néu thiéu mau do thiéu sit chiém uu thé co thé-
khong cé phil phdi hodc vang da hodc khdng c6 mau trong duong tiéu hod nhung van c6
hién tuong tén thuong gan va loét da day. Xac stic vat thiéu mau, co c6 mau nhot nhat,
mau loang. Tbn thuong & cac dang 1am sang c6 thé gidng nhau. Té chirc bénh Iy c6 thé
¢6 hoai tir & thuy gifra cua gan, ¢6 céac sgi fibrin ¢ gan, tdng sinh 6ng mat. C6 thé co ton
thuong than, tu cac héc nho tao thanh trong té bao dén hoai tr dng than. Tén thuong
than cé thé khong xay ra ¢ dang thiéu mau do thiéu sit cta bénh. Cé thé c6 bién dbi bét
thuong trong phan tuy cua lach.
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1.8. Chén doan

C6 thé nghi trung doc dong cap tinh & loai nhai lai c6 khoi dau dot ngdt hemoglobin
niéu vang da, sbc, giam ho hép. Céc tinh trang khac c6 thé gidng tring ddc nay 1a céc
bénh lam tan mau, viém gan va tring ddc cac chit khac 1am tan mau nhu cac chlorate.
O lon cén phai loai trir tring ddc cac kim loai khéac (th1 du arsenic) hoac cac chét gay
doc ddi véi gan nhur aflatoxin, pyrolmdme .& dang thiéu méu cta bénh ndng d6 dong
trong mau binh thudng nhng sat trong huyét thanh glam kha nang ket hop st trong
huyet thanh tang 1én. Nong do glutathlon trong hdng ciu ting, hong céu nho va nhugc
sic. Thiéu sat do trung doc ddng can phai phan biét véi cac nguyen nhén khac gy thiéu
sit & lon nhu mit nhiéu mau (ky sinh trung, loét da day), thiéu ddng, thiéu pyridoxin,
thiéu st nguyén phat.

* Xét nghiém

0 lon nong 46 dong binh thudmg tinh bing ppm, trong lugng w6t & maula 1,2 - 1,9,
o huyet thanh hoac huyét tuong 1a 1,5- 2,9, & gan 5,7, than 6-12,6. Céc gia tn nay co thé
thay dbi & cac vung khac nhau. O lon tring doc ddng c6 thé khong ting ndng d dong
trong mau, chi dén giai doan cubi mai tang 1én vao giai doan cudi gia tri nay c6 thé 1én
dén 14 ppm. Nong d6 dong & gan c6 thé chira 87-1777 ppm va thén c6 thé chu:a 5,7-
1512 (trong luorng udt) & lon tring doc. Lon co thé rat khac nhau & cac ca thé vé min
cam dbi véi dong. Lon co thé trung ddc vm ndng d5 thdp & mot sb ca thé nhung c6 thé
khong trung ddc ¢ mot s6 ca thé khac voi ndng do cao hon.

O ngua truong thanh ndng d6 binh thuong cla dong 1a 31£16 ppm, & bao thai ngua
1a 317 = 153 ppm va & ngua con la 219 +196 ppm (trong lugng khd). B€ chét sau khi
tiém dudi da 0,8 -3,6 mg ddng c6 290 -1190ppm & trong gan va 15-97 ppm & trong thén
va 1 -3,2 trong huyét tuong (trong luong khd). Pong la thanh phan binh thudng trong
cac td chie va mau, vi vy chin doan dua vao ndng do ddng cao trong td chirc & nhing
gia suc c6 tién si, triéu chimg 1dm sang va ton thuong cua tring doc df‘mg. Chén doan
khong kho & nhimg viung c6 chira qua nhiéu dong va thiéu molypdenum.

1.9. Piéu tri

Dimercaprol chét tao chelate ¢6 chira dithiol c¢6 thé tao phirc voi ddng hoa tri mot va
nhanh chéng thai trir ddng qua nudc tiéu & gia suc, chét tao chelate ethylenediamine
tetraacetate (EDTA) c6 4i luc manh véi dong hoa tri hai va c6 thé c6 kha ning loai bo
d6ng hoa tri hai ra khoi co thé gia sic néu chit tao chelate nay co thé 1am v& mbi lién
két manh giira ddng va cac vi tri gin & trong té bao gan va té bao cac t6 chuc khac, D
penicillamine cé thé sir dung dé lam giam ndng d6 dong & tb chirc trong suy gan & ngu-
oi. O chudt sy thai dong tang lén khi s dung D- penicillamine, 2,3 acid
dimercaptopropane- 1-sulfonate va triethylenetetramine. Dung glucose ddng truong hoic
natri chloride dé lam giam lugng mau va bang cach d6 1am giam anh huong ciia su thim
thAu va tac dung hoa hoc dén mang hdng ciu vd. Tim cach d ngan can tai hip thu ddng
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tiét qua mat. O lon choai cho an molypdenum hoac sulﬁt sit co thé can trd tich lu§ dong
& gan. Du trix sit & gan khong bi dong 1am can kiét néu lon duoc st dung sunphat sit.
Nguoi ta chua hiéu lidu ring cac cach didu tri nay co tac dung d6i véi lon da thé hién
triéu chung trung doc dong hay khong Thiéu sét do cho 4n déng kéo dai & lon choai c6
thé diéu tri bing cac ché pham sat s dung tiém nhung diéu nay chua dugc chung mmh
rd. Nguoi ta da bao céo ring 5% vitamin C trong thirc an c6 thé lam tang hip thu sét va

lam glam hap thu déng & lon. Né6i chung diéu tri thanh cong trang doc dua vao su loai
bo ngudn ddng.

2. SAT

Sét duoc sir dung chu yéu lam thuée chéng thiéu mau & lon con.

2.1. Ngudn

Ngudn trung doc sit 1a cac phirc hop carbonhydrate s dung tiém, Dextran Fe,
Polysaccharide, sorbitol hodc cic mubi sit ding cho udng nhu cac dang mudi sulfate,
chloride, glutamate, lactate, fumarate, hodc carbonate, sulfate sit III, citrate hoic
amonium citrate hodc phosphate sit cung véi natri citrate. Bt ky dang nao trong cac
loai nay ciing ¢6 thé gy phan img toan than.

2.2. TAm quan trong cia tring djc sit

Sit duoc hép thu & duodng tiéu hoa chiu su kiém soat sinh ly va phu thudc vao luong
sat da c6 trong co thé. Liéu cho udng cao co thé phé hoai qua trinh diéu khién hap thu
sat. Sat co thé keét tua phosphate ¢ trong duomg tiéu hoa. O trong niém dich rudt, sit co
thé tao ferritin, mét phirc hop chira natri sat — albumin chira 6% sat.

2.3. Djc tinh

T4t ca cac gia suc déu co thé min cam voi tring doc sat nhung thudng gap & lon
so sinh. Liéu binh thuong (Liéu tong s 100- 150 mg) cia phirc hop sit dang tiém
thuomg khong cé tac dung cé hai. Tuy nhién dbi khi lon c6 thé biéu hién phan ung
gidng nhu phan ung qua min va chét dot ngot. Nong d6 5000 ppm sit trong khiu
phan thitc an & lon con so sinh c6 thé gy coi coc chdm lén. Trang ddc sit co thé
tién trién véi lidu che udng trén 150 mg/kg. Liéu gy doc cua sulfate sit II & lon con
1a 0,6 mg/kg sit. S6 liéu nay la van dé con tranh lun vi lidu diéu tri cua sulfate sét &
lon 14 0,5 -2 g (liéu tong s6). O cac ca thé tring ddc sat rat thay doi theo luong sét c6
trong co thé.

2.4. Poc dong hoc

Luong sit thira trong tudn hoan méau khong dé dang thai trir vi tbc do bai tiét vo
cung chdm. Sat twong tic voi cdc enzyme oxy hoa cua té bao va ciling tao chit ferritin
lam dan mach.
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2.5. Co ché tac dung

Phan tmg giéng nhu qué min déi véi phirc hop sét tiém 1a phan tmg c6 hai giong
nhu mot sb loai thudc va ché phim co6 kha ning giai phong histamine tir té bao Mast khi
dua vao con duong tinh mach hodc dong mach. Trung doc st thuc su la:

- Do gay t6n thuong truc tiép va tiép theo dé la hap thu luong sit virgt qua nhu cau
cua co thé.

- Gay tbn thuong truc tiép gan (c6 thé bing cach trc ché cac enzyme oxy hod) cing
v&i nhiém doc toan

- Giam huyét &p va tang tinh thAm thanh mach c6 thé 1a do tac dung din mach truc
tiép cua ferritin va tac dong dén dong mau.

Chét la do cac co quan khong du lugng mau cung cap.

2.6. Tri¢u ching lam sang

Phén {mg qua man déi véi phirc hop sét tiém co thé xay ra mot so phut sau khi tiém.
Lon c6 thé bi lao dao, d6t quy, xanh tim, kho thd va cac triéu ching khac cua soc. Tréu
chitng triing ddc khi st dung cho uong bao gom non, ia chdy cé lan mau, xanh xao, yéu
sau d6 kiét sirc, xanh tim va cac triéu chimg khac cua truy hé tim mach.

2.7. Bién d6i bénh ly

Phan (mg qua man, tim tai, sung huyét cac co quan chu yéu, sung noi tiém rat rd,
chay mau & tim. Tring doc c6 ddac diém hoai tir gan, phu va cé thé to chirc chuyén thanh
mau nau hoidc vang dic biét 1a ¢ chd tiém.

2.8. Chin doan

Chén doan d& dang hon & nhitng con bénh c6 tién st sir dung céc ché phim sét va
cac triéu chimg sbc rd rét cling nhu cac tén thuong biéu hién. Cac chét cé thé gy xuat
huyét (nhu wafarin) va céc chét gy ha huyét 4p nhu phosphate kém c6 thé khong thé
hién rd & lon con so sinh, tring doc do cac chét giy doc té bao gan gay ra it xay ra & lon
con so sinh.

2.9. Piéu tri

Cac phan tng sbc c6 thé diéu tri bang adrenaline, cac chit khang histamine, oxygen,
cham soc, hd ly nhung thuomg lon khong séng duge 1au du thoi gian cho cén bd tha y
dén kip dé diéu tri.

1 Tr\t’mg doc sat thé hién ning, diéu tri khé do hoai tir gan, xuét huyét va sbc. Sbc c6
thé dicu tri bang cac phuong phap tiéu chuin. O ché sit & trong tudn hoan mau c6 thé
giir lai trong phtrc hop hoa hoc (tao chelate) bang cach truyén tinh mach nhé giot cham
0,75mg/kg/phut desferrioxamine (Desferal) nhung chét nay giy ha huyét ap va nguoi ta
chua xac dinh dugc lidu lugng & gia suc trong diéu kién thuc té. Thi nghiém & trén
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chudt cho théy 2,3 acid dihydroxybenzoic thé hién 1a chét tao chelate c6 hiéu qua véi
sit. N6 tac dong trén sit & cdc xoang cua co thé 13 rét hon desferrioxamine. Cho uéng
L. histidin ho#c acid cholyl hydroxamic lam ting loai bo sit & chuét. Vitamin C cho
udng liéu cao c6 thé 1am tiang gép d6i hoic gip ba su thai trir sit & ngudi sau khi ding
ferrioxamine. Néi chung tring ddc sat thudng tién luong khong tét.

3. THUY NGAN

3.1. Ngé dgc thuy ngin & ché méo va bé

Ngd doc thuy ngin & gia suc thuong it gap. Trude ddy ngudi ta thuong su dung
thuy ngan dé xir Iy nAm méc trong bao quan hat va gia stuc an phai cac hat nay cé thé bi
ngd doc nhung hién tai it sir dung thuy ngan véi muc dich nay. Tuy nhién, 6 nhiém méi
truomg hién nay la vin d& phd bién va thuy ngén c6 trong chit thai cong nghiép. Nhu
vdy ngd doc thuy ngan van c6 kha ning xay ra. Gia stc c6 thé thu nhin mot lugng thiy
ngan gay doc vao dudng tidu hoa néu chiing ubng nude bi 6 nhiém hodc n thit hay thic
an da ché bién trong d6 thuy ngan dugc tich luy & dang methyl thuy ngan hoic alkyl
thuy ngan. Triéu chimg kich thich thin kinh gip ¢ ché méo va bé ngd doc thuy ngan
hitu co. Céc loai khac (trau bo truéng thanh, lon, gia cAm) biéu hién \rc ché than kinh,
ciru biéu hién triéu chimg tiéu hoa. O ché va meo lidu gay ddc cua methyl thuy ngan la
0,4 - 1 mg Hg/kg khi an nhiéu lin trong khoang thoi gian 10-90 ngay, liéu tich luy 10-
20 mg/kg. O méo 2- 3 mg hop chit ethyl thuy ngan hoac diethyl thuy ngan/kg/ngay cé
thé biéu hién triéu ching lam sang sau 2-3 tudn va chét trong khoang hon 2 tudn, méo
in 0,25mg/kg Hg tinh khiét hodc ca c6 nhiém methyl thuy ngan thé hién triéu ching
lam sang rd rét sau 55- 96 ngay khi liéu tong sb 1a 14- 24mg Hg/kg. Ngo doc tién trién
trong 14 tudn & méo an 0,176 mg/kg va 0,074mg/kg trong 40 tuan, 0,046mg/kg trong 60
tudn nhung khong bi ngd doc & lidu 0,02mg/kg trong 2 nam. O bé liéu doc ciia methyl
thuy ngin la khoang 0,4mg/kg khi an trong khoang thoi gian 35 ngay, lidu tdng sb 1a
11,7mg Hg/kg. Trong mét thi nghiém khéc thdi gian ndy véi ethyl thuy ngan mat 35
ngdy dé gy bénh & bé khi cho liéu hang ngay theo ty 1& 4,72mg/kg (theo Oliver va
Platonow 1960). Triéu chimg triung doc alkyl thuy ngéan tuong tu ¢ chd, meo, ngudi,
linh truong va chudt cong. Triéu ching gip & ché la mu, co giat, & méo thudng gap la
yéu chan sau, vin dong mét didu hoa, dan din rdi loan van dong, cimg chin sau, run,
sau d6 c6 thé bi méit cac phan xa binh thuong, co giat rung, chay nuéc bot nhiéu, giam
thi luc va cac giac quan khac, di tiéu tién khong kim ché dugc, nhiét d6 c6 thé thay déi
va thay d6i hanh vi biéu hién. O bé an phai thuy ngéan trong mét s6 ngdy hoic mot sb
tudn co thé biéu hién rdi loan van dong dot ngdt, van dong mét phdi hop, chuyénh
choang, co thé l4c lu, ddu, mi mt, tai va co ¢d co giat, dau ngoeo tir bén nay sang bén
khac, ting min cam ddi véi kich thich bén ngoai, nhiét d¢ co thé binh thudng hogc dudi
murc binh thudng, dn vin ngon miéng nhung khong thé gilr chic va nubt dugc thirc an,
chay nudce bot, run ray, roi loan tiéu hod, mu, co gidt rung hoic co cimg,.co thé veo vé
phia sau, hon mé va chét. M6 kham & ché quan sét thdy thn kinh nao tuy mét myelin,
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bién d6i thodi hoa & trong neuron than kinh cta vo ndo, trong truong hop ngo doc & cép
tmh methyl thuy ngan ton thuong & méo c6 thé 1a mAt mau xam cia phan mang ndo
mém, cac bién dbi vi thé c6 thé quan sat thdy la cac neuron thi giac, thinh giac va cac
neuron cam giac khac cua vo nao bi pha huy, sung va mét myelin cta soi truc, bach cdu
trung tinh hinh thanh cac khéng bao, mat cac té bao hat, ciing c6 thé c6 phi dai va tang
sn céc té bao n01 md, viém mang mém cta ndo va hoai tir & mach quan, khong c6 ton
thuong & tuy séng, than kinh ngoai b1en va thin hodc cac co quan khac. Tén thuorng do
ngd doc thuy ngéan hitu co & bé bao gom phtl va xuét huyét & vo ndo, neuron than kinh
¢ thé thoai hoa va nhuyén nio & phan trung tim cua nao. Tuy song thé hién phu va
xuét huyét trong vo bao myelin & viing lung cta tuy song Su bién dm cling c6 thé xay
ra & co tim. Thén c6 thé viém do nhiém ddc & trong cac éng luon gan Cac s¢i co van ¢
nhung viing nay bi nhot nhat, hoai ti, v& ra thanh tirg manh, trong sudt. Sur blen d6i &
méu rat it va khéng dic hiéu. Theo nghién ciru cua Oliver va Platonow, 1960 ndng do
thuy ngan trong vo than khi chét nim trong khoang 30 - 107 ppm, o cac t6 chirc khac rat
thay ddi va lu’orng nay thap hon. Herlgstad va cong su nhin thiy nong d6 thuy ngan &
16ng cua co thé 1a chi s6 16 nhét dbi véi gia sic tiép xuc v6i methyl thuy ngéan. Alkyl
thuy ngan dudng nhu gy tir vong & chd, méo va bé do pha huy cac neuron & ndo va vo
ndo. Co ché niy vin chua ré. Ngudi ta cho rdng cac neuron bi huy hoai la do két hop tac
dung déc ctia méu loai ra tir ndo va do co ché van chuyén cia hang rao mau nio bj thuy
ngan uc ché hoac pha huy khéng cung cdp dugc cac amino acid va cac chét khac cho
cac neuron. C6 thé su téng hop protein khong ddy du 14 nguyén nhan khoi dau sy ton
thuong vé sinh hoa & neuron thin kinh do ngd déc thuy ngan hiru co. G ché cho mot
lidu 16n methyl thuy ngan tdng hop protein ctia ndo bi rc ché trude khi cé triéu chimg
than kinh. Triéu chimg 1am sang & ngd doc thuy ngan ciing di kém véi nhimg bién ddi
céu truc trong ribosom cuia neuron than kinh & cac vj tri tdng hop protein. O ty lap thé
(mitochondria) tdn thuong xay ra rd sau khi téng hop protein bi uc ché. Ksuya, 1975
phat hién ra ring tac dung lam 4n dinh mang té bao cua vitamin E ¢6 tac dung bao vé
cac té bao nio nudi cdy cia chudt cong so sinh khang lai tic dung ddc ciia methyl thuy
ngan va ethyl thuy ngan. C6 thé 1a thuy ngan hiru co pha v cac mang clia cac siéu céu
tric té bao nhu lysosom va riboxom, nhu vdy anh hudng dén sy tdng hop protein va su
lanh manh cua té bao. Cac thuy ngan hitu co c¢6 thé giai phong mét sé ion hiru co vio
trong co thé nhung ngudi ta cho ring tac dung ddc clia methyl va ethyl thuy ngin khong
phai 13 tic dung chu yéu cua cac ion thuy ngan. Alkyl thuy ngén c6 thé thim qua hang
rao nhau thai. Poéng vat phong thi nghiém tiép xtc v&i thuy ngén hiru co gy réi loan
biéu hién hanh vi ctia bd me tiép xiic voi n6 va con sinh ra cua ching. Thuy ngén hiru
co cling gdy anh hudng xau dén bao thai va gy quai thai. Néu cho cai tiép xuc véi alkyl
thuy ngén trong thoi ky c6 thai ché con co thé b tdn thuong rét tinh té & nio va rat kho
huén luyén. Khong cé thube didu tri thoa man cho gia stic. Mot khi tién trién ton thuong
ndo rat khé diéu tri. Cac chét tao chelate thong thuong nhu dimercaprol c6 rat it tac
dung c6 I& vi c6 ai luc thip véi thuy ngan hiru co, s dung acid dimercapto succinic,
chét tao chelate voi thuy ngan hitu co duoc xem 14 tot nhat, cling c6 thé dung cac chit
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nhu mercaptodextran, acid phthalyl tetrathioacetic, glutaraldehyde-butamedithiol,
gluthathione, 2, 3 dimercaptopropane, N-acethyl-dl-penicillamine. C4c chit nay ciing
tuong téc véi cac chét thuy ngan hiru co. Vitamin E ciing cé tac dung khang lai tac dung
doc cua thuy ngan duoc sir dung & chudt thi nghiém, cling co thé sir dung selen va
spirolactone nhung cac chit nay khong lam thai trir thuy ngén ra khoi co thé.

3.2. Ngé ddc thuy ngin hiru co & triu bo, lon va gia cAm

Methyl va ethyl thuy ngén lam t6n thuong ndo va giy kich thich thin kinh & ché,
meo, linh trudng, b€, ngudi. Tuy nhién & trau bo trudng thanh, lon va gia cAm né gly e
ché than kinh. Uc ché than kinh cling quan sat thiy ¢ ngua sir dung metyl thuy ngén
trong thoi gian 10 tudn. Thuy ngan hiru co gdy ra nhimg bién ddi bénh 1y khac nhau &
cac lodi, thdm chi ngay trong mdt loai nhu sy khac nhau giira bd truémg thanh va bé. O
lon methyl va phenyl thuy ngan chuyén hoa rit nhanh. Thuy ngin hitu co san sinh ra
gy ton thuong than va gia sic chét thé hién cac triéu chimg dién hinh cta thuy ngan.
Liéu gdy doc cla thuy ngan hitu co rét thép. LD50 & lon khoang 13,4 mg/kg, & trau bd
liéu gay doc la 1mg Hg/kg/ngay. Tri€u ching trung ddc & triu bod 1 bo an, st cin, yéu,
u ri, van dong mét phéi hop, co thét co mit, chay nudc bot, chay nudc mit, ting s6 1an
dai tién va tiéu tién, ia chay co thé ¢6 lan mau, dau bung, sét, hach 14m ba to ra, tim dap
khong binh thudng, niém mac nhot nhat hodc xuit huyét, chay mau miii, cac triéu
chimg hé hip nhu ho, kho thd, chay dich viém & miii va c6 cac bidu hién & da giéng nhu
eczema, ngua, xuét hién cdc mun mu, loét, stmg ho4, rung 16ng & phén dau cia dudi, it
khi c6 triéu chimg co giat, gia siic c6 thé ndm ngira va c6 thé chét sau mot s tuin én
pha1 thuy ngén, ciing c6 thé hdi phuc sau 3-6 thang, kha ning tir vong nhiéu hcm néu
sot, xuét huyét va cé cac bidu hién & da. O lon tridu chimg thé hién ngd doc cip tinh
cling gidng nhu mén tinh va triéu chimg tiéu hoa biéu hién nhiéu hon, chét xay ra nhanh
hon, cac triéu chimg thuomg gap 1a sit can, bo an, yéu, rc ché than kinh, vin dong mét
su phéi hop, run, co that co, lao dao, cimg dd, van dong mot cach mién cudng sau khi
lam viéc, mu, liét chin sau va c6 thé chay nudc bot, ia chay, ho, ¢6 cac nbt do & da,
simg hoa, da xanh tim, sbt, nén mira, ¢6 14m tdm xuét huyét & cac niém mac, di tiéu
nhiéu, nudc tiéu va phan cé thé c6 14n mau. Nong do thuy ngin & céc td chirc & cac gia
stic tring ddc nang methyl hodc ethyl hitu co ¢6 su khac nhau mét cach dang ké, & trau
bd trudng thanh gan c6 thé chira 0-74,5ppm va & than la 2-112 ppm, & lon ngd ddc cip
tinh gan co thé chira 2,7- 125ppm va vo than chira 3,6-105 ppm, & lon ngd ddc man tinh
gan c6 thé chira 5,8 -59 ppm va than chira 59,7-39,5 ppm, cic tb chirc khéc va cac dich
1ong cta co thé ndng dd nay ciing rat bién dong va néi chung chira mét hrong nhé hon.
Ndng do cua thuy ngan cua céc td chirc binh thudng & gia sic va chim & ndo 12 0,1, &
thdn 1a 2,75 gan 1a 0,3, co 1a 0,15 va rut gia 1a 0,05. Trong mét sb trudng hop néng do
nay ¢ gia suc ngd doc thuy ngén hiru co va gia sic binh thudéng nhu nhau. Hién tugng
ndy ciing gap @ ngd ddc mdt sd kim loai khéc nhu chi, arsenic. Déi khi ndng dé cao céc
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kim loai nay & cac td chirc co thé lai khong gdy ngd doc, phu thudc vao thoi gian tac
dong, su tich luy, su dung nap va s min cam cé thé déi véi tac dung doc. Ton thuong
do ngd doc thuy ngan & bd truong thanh rat khac véi bé. O bo trudng thanh it thé hién
ton thuong ndo nhung co thé quan sat thiy viém miéng, than to va nhot nhat, hach 1am
ba to, viém phé quan, phéi, viém rudt (cé thé co xudt huyét), Xuét huyét 14m tAm & tim.
Quan s4t bién ddi vi thé co thé thiy viém than k& & cép tinh, viém phé quan cata 4 cép
tinh, lach sung va hoai tir & phan trung tdm gan. Cac td thuong cho thiy bo truéng thanh
c6 thé tir vong do co ché khac chir khong phai tén thuong ndo. O lon quan sat nhitng
bién ddi vi thé c6 thé thAy c6 nhimg bién dbi ¢ hé théng than kinh nhu hinh thanh cac
khong bao trong vo ndo, thoai hoda sg¢i truc cua neuron than kinh, viém mang mém cla
ndo. Nhimg tén thuong nay c6 thé 1a do thiéu méau cuc b vi c6 thé c6 ton thuong & céc
mach quan cta nio nhur & vo ngoai cia thanh tinh mach va doi khi ¢ phén giira cua cac
dong mach & mang mém, & than kinh ngoai bién c6 thoai hoa cac s¢i truc. Nhimg ton
thuong khac & lon co thé 1a loét hodc hoai tir toan bd niém mac két trang, xuét huyét
I4m tAm & bang quang, bé mat than va hach 1am ba, sung huyét va thoai hoa than. Cac
triéu chimg va bénh tich khac nhau & cac loai khéng giup chung ta hiéu dugc céch tac
dong cua cac kim loai nay nhu thé nao, ton thuong nio co thé 13 nhan t§ gay chét cua
thuy ngéan hitu co & chd, meo, linh truong, ngudi nhung cac tén thuong do chuyén hod &
té bao c6 thé 1a quan trong dbi vdi tac dung ddc & tat ca cac loai. Cac t6n thurong khac
nhau gitta cac loai thé hién su khac nhau rit 16m vé sinh hoa gifta cac loai va ngay ca su
gifra nhimg gia suc & tudi khac nhau trong ciing mét loai. Ngoai co ché gay doc than
kinh, céc thuy ngan hiru co c6 thé tac dong dén chuyén hoa bing cach trc ché sulfhydryl
hodc cac nhom disulfide chir khong phai tic ddng bang cach giai phong cac ion thuy
ngan. C6 thé glutathione rdt quan trong ddi v&i ngd ddc thuy ngén vi ham luong
glutathione & than tuong quan v&i néng d6 methyl thuy ngan thi nghiém & trén chudt
cbng. Hon nira glutathione ciing thiic day thai trir thuy ngan hiru co qua mét. G chudt
cbng sir dung chloride thuy ngan té bao than bi huy hoai trude khi c6 bién.dbi mot chudi
cac siéu cAu tric nhu ribosom, mang té bao va chét nhiém sic cua nhan. Uc ché chic
nang ty lap thé ¢ thé khong phai 1a nguyén nhan gy chét té bao do chloride thuy ngén.
Piéu tri gidéng nhu diéu tri cho ché meo da d& cép & trén.

4. CHI
Chi thuong 14 thanh phan cla nhiéu san phdm s dung & gia dinh. Chi kim loai
duoc str dung lam dan chi, duong ong, du trir pin va cac sir dung khac.

4.1. Nguon

Ngo doc chi co thé do gia suc an phai son c6 chira chi c6 thé tir son cii dd khé hodc
& thung son da dung het, chat bt danh béng cua tho lap kinh, cac chit liéu dung dé bit
16 khoan, cac chat liéu su dung lop mai nha, nhua dudng hodc cac chét thai cong nghiép
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nhiém vao sudi vao thirc an. C& gn cac dudng qudc 16 xe cd di lai nhiéu c6 thé chira
mot luong chi tir ddng co thai ra va c6 thé gy ngod dc.

Ngd doc cling c6 thé do gia stic liém cac cuc pin da loai bé ¢6 chira chi. Cac ngudn
chi trong tw nhién nhu chi ¢6 chita trong khoang chét, trong dat thuong khéng doc
nhung c6 khi c6 thé gop phan gay ddc ddi voi co thé. Sita cua cac gia siic me bi ngd doc
chi c6 thé gdy nguy hiém cho con con. Son ¢ chira chi 1a ngudn ngd doc thuong gap o
gia stic. Trau bod va bé nghé con bi ngd doc do dau thai tir dong co dbt chay. Cac ddng
réc thai c6 chita chi & cic trang trai c6 thé 1a ngudn ngd doc do gia suc 4n phai.

Liéu luong cho ubng giy chét cip tinh cua chi & cc loai, & bé: 50- 600mg/kg chi
hoac mubi chi, bo liéu tong sb 50g acetate chi hodc 600-800mg/kg mudi chi, ngya: liéu
tong s6 500- 750g acetate chi, d& ciru lidu tdng sb 20 -40g acetate chi hoic 600-
800mg/kg mudbi chi, lon liéu tong s 10-25g acetate chi, ché lidu tdng sb 10-25g acetate
chi (& ché con liéu thip hon. Gia cdm 160-600mg/kg mubi chi).

Ngb doc man tinh: St dung chi kéo dai trong mdt khoang thoi gian mét sb ngay,
mét s6 tudn hoic mot sé thang. Liéu cho udng gay chét man tinh khac nhau & cac loai:
J bé lidu tong sb: 1-3g/ngay, bo 6-7mg/kg acetate chi/kg/ngay trong 8 ngay, ngua 1-
Tmg chi/kg/ngay ctru 8 mg acetate chi /kg/ngay, ctru c6 thai 1mg/kg acetate chi/kg/ngay
gay say thai trude khi chét, dé: 0,62mg/kg trong 18 ngay dén 0,94mg/kg/ngay trong 49
ngdy, ché 0,32mg chi/kg trong 6 thang, gia cdm: 320- 640mg acetate chi/ kg/ngay.

An kéo dai mét lugng chi nho ciing ¢ thé giy bénh tir nhe cho dén ning ¢ gia stic.
Liéu thap gdy ngd doc khac nhau gita cac loai: O lon 64mg/kg acetate chi sir dung 6
nga‘ly/tuf?m trong 13 tuén.

Luong chi thu nhdn vao khong gay doc & ctru la khoang 0,1mg/kg/ngay nhung néu
thu nh4n 0,3mg/kg c6 thé gay ra cac rbi loan vé sinh hod & loai nay.

Meéo it bi ngd ddc chi do meo it nhai cac vat la va it liém cac bé mat c6 son chia
chi. Méo chi bj ngd doc chi néu thirc in hoac nuéc udng cia chung bi nhiém chi hodc
khi chiing 1iém cdc ddu nhon trén 16ng c6 chira chi.

Mot sb nhan t6 anh huong dén ngd doc chi:

- Tubi: Gia stic non min cam hon gia stic trudng thanh

- Loai: Dé, lon va ga dé khang t6t hon véi tac dung doc cia chi

- Trang thai sinh san: Ciru c4i c6 thai man cam hon ciru khong c6 thai

- Téc dd an: Luong lén E:hi dn vao trong 1, 2 ngay cé’thé gdy chét gja suc nhung
lrong nhé hon an kéo dai nhiéu tuan hodc nhi€u thang c6 thé khdng gay cheét.

- Dang chi: Chi & dang ran khong doc bing chi & dang mudi c6 kha nang hoa tan
hip thu dé hon. _

- Puodng thu nhén: Chi 1-2% lugng chi an vao co thé duoc hép thu. Chi vd co khé
thAm qua da nhung dang mudi nhu tetraethyl chi va tetramethyl chi cé thé hép thu qua
da nguyén ven.
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- C6 mat cac chit doc khac hodc bi cac bénh gdy suy nhuge co thé
- Luong cac chét tidu hoa co mat va diéu kién ctia dudng tiéu hoa. Cac chat tiéu hod
c6 thé hoa tan chi nhung niém mac rudt tdn thuong c6 thé lam chi hip thu tét hon.

- Tinh trang chung cta gia suc: Nhimng gia sic nu6i dudng kém, nhiém ky sinh
tring man cam hon véi ngd doc.

- Thiéu cac chit nhu calci, sit va kém trong khéu phan #n 1am ting kha ning ngd
doc chi.

- Tiép xic véi chi trude day: Tiép xtc véi chi & lugng nho kéo dai cé thé 1am ting
kha nang dung nap ddi véi tac dung ctia chi.

- Ngd doc cap tinh trudc d6 lam giam lidu can thiét giy ngd doc.

- Cé su khéc nhau gifta cac c4 thé vé tinh min cam va tbc d¢ loai thai chat déc.

- Hormone anh huéng dén tac dung ddc cua chi, dac biét 1a bét ky tic dung nao cua
hormone dén su hinh thanh hoac phin huy xuong.

4.2. Poc dong hoc

Sau khi hip thu & rudt, phan 16n chi dugc mang dén mang hong cau (85-90% & mau
ciru va 63- 70% & méu bo). Phin con lai gén vao protein huyét tuong va chi mot luong
nhé (< 1%) la thuc su & dang tu do trong mau. Tuy nhién dang chi khong két hop c6 su
can bing dong véi dang chi két hop gin vao hdng cAu va albumin huyét tuong. Sy phan
phdi chi & nhiéu t§ chirc trong co thé do phén chi & dang khong két hop. Dang niy cé
tac dung gy doc ddi voi co thé. Do tudn hoan cua tinh mach cira mang chi qua gan (cé
thé bing cach gin vao protein methallothionein ctia bio twong), chi din dan dugc thai
trir qua mat. Gan vao protein cua bao tuong la co ché bao vé. Nhu vay gan chira chi
nhiéu hon mdt s td chue khac. Than thai trir chi. Chi duoc tim thdy & vo than c6 ndng
d6 cao hon & gan, c6 thé do chi duoc giir lai trong nhén cua té bao biéu md 6ng than.
Chi ciing duoc giir & té bao gan giéng nhu vdy. Nhiéu tac gia cho ring mat 1a con duong
chu yéu thai trir chi & dong vat. Nhu vay ¢ phan khong nhimg c6 chia chi & dang khong
héap thu ma ca chi duoc thai trir qua gan va ca chi duoc thai trir lai qua chu ky gan rudt
(Clarke, 1975). Dang chi khong két hop ciing dugc thai trir tir méu qua sita & ndng do
gdy doc. Chi dé dang qua duoc hang rao chan cua co thé nhur hang rio mau nfio va nhau
thai. Su phan phdi & cac td chirc khac khong dang ké trir xuong. Do dong mau chay qua
xuong, dang chi khong két hop duoc gin vao xuong va gitr lai & d6 dic biét 1a cac khu
vuc xuong dang phat trién. Xuong duoc xem 1a bé chira chi. Xuong cé thé chira 90-
98% luwong chi ma co thé c6. Tac dung giir lai chi khéng xay ra ngay sau khi nhiém ddc
chi cip tinh. P6 1a mdt qua trinh xay ra chim lam phan phdi lai chi trong cac td chirc
ctia co thé. Nhu vy xuong ¢é tam quan trong trong su giai doc ch1 trong diéu kién co
thé tiép xtic kéo dai véi chi & liéu thip.

Xuong khong thé gitt mét luong chi vé han. Khi xuong chira mét luong chi da bio
hoa triéu ching ngd ddc c6 thé dot nhién mit di do ting ndng dd chi trong mau va tb
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chirc trong qua trinh tiép xuc véi chi. Néu gia suc ngimg tiép xtic voi chi trude khi bi
ngd doc nang, chi trong xwong dan dan mat di. Nong d6 chi c6 thé tang 1én & mau 1-2
thang trong thoi gian chi duge loai bo khoi xuong.

4.3. Tac dung gy djc va co ché tac dung

Ciing gidng nhu cac kim loai khéc, chi rc ché nhém sulfhydryl cua cac enzyme chu
yéu trong trao ddi chat cta té bao. Chi ¢6 tac dung sinh 1y va sinh hoé c6 hai dbi véi hiu
hét cac td chirc va co quan cua co thé.

O cac loai thudong bi ngd doc chi nhu bé, bd, ché triéu chimg ngd doc rét giéng voi
triu chimg tring ddc khac gdy bénh & ndo nhu cac thudc trir sdu chiaa clo, urea,
metaldehyde va cac chit thuy ngén hiru co. Cac tridu ching chu yéu 1a rdi loan thin
kinh. Chi pha huy céc té bio ndi md mach quan din dén phu va xuét huyét ndo. Téc
dung gay doc than kinh ciia cac hop chét chi hitu co 1a do lam thay d6i su phan phdi cia
chloride/hydroxide chuyén qua mang t& bao thin kinh do sy trao ddi cac anion gay ra. 0
dong vat thi nghiém quan sat thay tc ché chic ning cta than kinh cholinergic, ri loan
thu nhan dopamine va lam bién ddi chirc ning cua PABA.

Chi ciing gay tac dung c6 hai dén co quan tao mau, hdu qua giy ra thiéu mau do
lam 1di loan téng hop nhém hem va lam giam tudi tho cua hdng cau (do ting pha v&
mang hong cau). Tac dung cia chi déi voi tdng hop nhém hem chu yéu la do tac dung
tic ché cua chi dbi véi cac enzyme c6 chita nhém sulfhydryl. Mot sé cac enzyme tham
gia tong hop nhém hem bi tac dong. Enzym mén cam nhét 13 Delta amino levulinic acid
dehydrogenase. Tac dung nay cua chi ciing nhu théng tin phan hdi kich thich ctia amino
levulinic acid synthase (ALA synthase) do giam tong hop nhém hem dén dén ting tich
lu§ amino levulinic acid trong mau ciing nhu trong nudc tiéu. Chi ciing (rc ché hoat tinh
cua enzyme ferochelatase, lam giam tbng hop nhom hem va lam tich luy
protoporphyrin, tao chelate véi kém va chiém chd cua hemoglobin trong hong cdu cta
tudn hoan mau. Tang corproporphyrin & nhidu ca thé tiép xtic véi chi cho thiy ring
corproporphyrin oxidase ciing bi tic dong. Su bién d6i vé sinh hoa nhu ALAD (amino
levulinic acid dehydrogenase) trong mau, ALA (amino levulinic acid) trong nudc tiéu,
protoporphyrin kém trong té bao mau turong quan véi ham luong chi trong mau va 1a chi
tiéu sinh hoa vé& nhim chi cta co thé. Tuy nhién thiéu mau chi xay ra khi con vat da
ngd ddc 16 rét. Cac co quan nhu gan, thin, rudt ciing bi chi tac dong va cac siéu cAu tric
bi pha huy. O ngdng bi nhim chi ting nong d6 SGOT (serum glutamic oxaloacetic
transaminase va SGPT (serum glutamic pyruvic transaminase) trong 3 tuin trudc khi
chét (Sileo va cong su 1973). Su bién dbi nay cung véi giam phosphatase kiém ciing da
dugc théng bdo & vit (Rozman va cong su, 1974). O cho cho an chi acetate lam ting
SGOT, SGPT va giam phosphatase kiém.

Chi gy bién dbi bénh ly vé dai thé va vi thé & gan, thén, rudt. Su bién dbi nay
khong xuét hién dot ngdt ma c6 co s& vé bién doi sinh hoa. Céc co sé nay la:

- Uc ché nhom sulfhydryl & cac enzyme quan trong trong trao dbi chét cia té bao.
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- Giam néng d6 cua cac kim loai thiét yéu nhu dong, sit va kém. Chi tac dong dén
cac kim loai nay trong cac nhom ghép cua cac enzyme ¢ ty lap thé, 1am anh hudng dén
hé hap té bao, qua trinh phosphoryl oxy hoa, ATP synthase. Konan va Clausen (1974)
cho ring thiéu myelin & té bao ndo do triethyl chi géy ra & chudt cong thi nghiém 1a do
trc ché chuyén hoa ning luong.

- Tac dung gay ddc té bao cua cac chit hoa tan binh thudmg duoc nio loai bd. Ton
thuong hang rao mau nao lam cho cac chét hoa tan nay thim duogc vao nio.

- Cac lysosom cuia té bao v ra va giai phong phosphatase acid.

- Chi gén vao mang nhan, chromatin va cac phan tir 1on khéc.

- Tac dong dén cac dong ion hoéc cac chét hoa tan chu yéu di vao nio va tir nio di
ra. O chudt lang chi t1ch luy & dam rdi mach quan va mang ndo. Chi lam thay d6i tinh

thdm cua mang hdng ciu, gin vao cac vi tri thim cua kali va uc ché Na*, K" ATPase
van chuyén Kali. Chi ciing trc ché Na*, K™ ATPase & céc tb chirc khéc.

- Uc ché tdng hop nhém hem. Thiéu hut nhom hem dan dén thiéu cac hemoprotein
quan trong nhu cac hé théng cytocrom ho hip & md bao nhu cytocrom bs va P450.

- Su rdi loan vé hanh vi, v& van dong va rdi loan vé tri nh¢ do chi véi cac lidu thap
gay ra & gia suc non co thé 1a vi ton thuong gay ra do trc ché adenyl cyclase va acetyl
cholinesterase va do su mét cin bing giita cac chit din truyén than kinh trong nio nhu
adrenaline va acetylcholine. Su rdi loan nay ciing c¢6 thé do tc ché trao dbi ning luong
hay (rc ché su hinh thanh myelin & niio dang phat trién.

- Chudt cdng con bi nhiém chi tir sira me, nio phat trién khong binh thuong: giam
khéi luong ndo, d6 day ciia vo nido, giam chiéu dai va su phan nhanh cuia cac soi nhanh
& vo ndo va sd luong synap. Su khuyét tat nay trong su phét trién khong xay ra & gia stic
trudng thanh. Chi cling lam cham sy phat trién & ndo chudt. Tho con sur dung mot lidu
nho chi cho ubng, ting cudng hoat ddng qua muc va hdng cdu cé cac hat nho wa bazo
nhung trén kinh hién vi nén den khong thdy c6 tn thuong & ndo, c6 thé do ndo tho da
gan nhu phat trién diy du khi sinh ra. Mot sé truomg hop nhim doc chi bidu hién yéu
co ¢6 thé 1a do tac dung cia chi dén s din truyén than kinh & co. Ngoai ra sy mét
myelin timg doan & ddy than kinh ngoai bién do tac dung trc ché chuyén hoda cua chi
cling gép phin vao cac triéu chimng co than kinh.

- Tac dung quan trong khéc ctia chi 1a trc ché mién dich.

- Chi ¢6 thé (rc ché sy sén sinh khdng thé doi v6i mot s6 virus va vi khudn.

- Chi ciing c6 tac dung gdy dot bién ve di truyeén va gay khoi u & ngudi va gia suc.
Tac dung gay khoi u cua chi co thé la do urc ché cac enzyme & microsom cua gan.

4.4. Triéu ching lam sang
Khoi dau cua triéu ching 1am sang do ngd doc chi cé thé sau mét sd g10, mot s6
ngay hodac mét so tuan phu thudc vao lugng chi dn vao, loai bi ngd ddc. Ngd doc chi
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min tinh c6 thé kéo dai nhiéu thang hodc nhidu nam. Triéu chimg l4m sang c6 thé c6 su
khéac nhau & cac loai nhung triéu chimg biéu hién bénh vé nio thuomg dén truéc va kém
theo 13 rdi loan chirc ning tiéu hoa. Triéu ching biéu hién tuong d6i giéng véi triéu
chimg ngd doc thude trir sdu chira clo va urea. Ngo ddc cac chat nay cling gy ra cac
triéu ching vé bénh & nio va & dudng tiéu hoa.

Su rdi loan vé hanh vi duoc biéu hién dau tién & su lo léng cua con Vat, tiép theo la
su kich thich qua mirc, bd kéu réng 1én, con vat ¢ thé tré nén hung dit, huc dau vao
tuong hoac cot, cb tréo 1én tuong hodc nhay chdm lén. Chi c6 thé gdy ra cac rdi loan vé
su nhén biét va tri nhé & chudt céng thi nghiém & ca con non va con truéong thanh va &
ctru con sinh ra tir con me bi nhiém chi.

C6 thé c6 céc triéu chung thin kinh, nhu 1 rii (dic biét & ngua va ciru bi ngd doc chi
man tinh), tai co rim, chép mit lién tuc, co gidt co, co giat ddu va cd, ham nhai tréu
trao, liét hau lam ngua kéu réng 1€n, liét mdt bén thanh quan, ludi the ra, co gidt nhan
cdu, mu lam cho gia stic d& vip vao cac dd vat, co thé udn cong vé phia sau, veo cd.
Nhiét d6 co thé phan 16n trudong hop 13 binh thudng nhung d6i khi tang 1én dén 41-
42°C, chét m6t cach lang 18 hodc chét voi biéu hién bi co giét.

Chay nudc bot, khé nudt, chay nudc mét, toat md hdi, dau bung, nghién rang, rén ri,
khat, ia chay hogc tao bon, liét da co, di tiéu khong kim ché dugc va co6 thé ndén. Cac
tricu chu'ng vé 1rdi loan van dong c6 thé tu cac dang diéu ctimg do van dong mét phdi
hop, lic lu, co luc dau cimg dor sau d6 yéu di, van dong qua murc: chay, quay vong O
chuot thé hé con chau cua nhitng chudt cho an chi véi lidu lugng thap tién trién triéu
chimg vé4n dong qua muc. Tinh trang nay rat giébng voi su hoat dong qua mirc & tré em
(van dong qua mic, mat nhan thuc). M4t kha niang nhén thirc & tré em co thé 1a do
nhiém chi truéc hoic sau khi sinh. Su nhiém chi nhu vy cé thé gay réi loan vé hanh vi,
nhéan thirc, van dong qua mirc, gay khé khan trong viée huan luyén ché, ngwa. Mot sé
cac triéu chimg chung co thé 1a thd nang nhoc, kém #n, sit cdn, giam san luong sita,
mét nude, giy yéu, thai chét do bi tiéu hut hodc say thai.

Cé6 nhitng truong hop gia stc an rat nhiéu chi cé thé bi chét nhung khdéng quan sat
thay triéu chimg.

4.5. Bién d6i bénh ly

Trong truong hop ngd doc cép tinh & bé, bo, clru (cic gia sic thuong bi ngd ddc chi
nhiéu nhat) c6 thé khong co6 tdn thuong bénh ly. Clru c6 thé bi viém duong tiu hoa va
ton thuong than ning. G bo gan nhot nhat, thin bi sung huyét. Da day c6 thé c6 chira
son, ddu déng co c6 mau den hodc céac chét liéu la khac.

Trén kinh hién vi, gan bé va bo c6 thé biéu hién hoai tir & giita tiéu thuy. Céc té bao
gan va té bao biéu m6 ong thén c6 thé chira cac thé vili trong nhan bén véi acid va ua
eosine. J nio c6 thé bién ddi tir tang hoat dong khuéch tan cia mao mach dén cac &
hoai tir rai rac ¢ trong vo nao.
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O bé va bo bi ngd doc chi 4 cp tinh hdu nhur rét it ¢6 tén thuong bénh 1y. Tuy nhién
c6 thé quan sat thdy co, gan, thin c6 mau nhot nhat. Xac chét cung 4o néu con vét bi sbt
hodc co gidt trudc khi chét. Tén thwong cé dich ri viém trong cdc xoang co thé hodc
mang bao tim hoac trong dich mang ndo. C6 thé quan sat thdy phu phdi va phu ndo.
Hoat dong cua mach quan suy giam co thé biéu hién & dung huyét, sung huyét & than,
phdi, ndo, niém mac da mui khé va rudt, xuat huyét 1dm tAm hoac thanh vét tim bam &
dudi co tim (ddc biét doc theo ranh mach vanh), dudi ndi mac co tim, tuyén trc va than.
C6 thé quan sat thdy cac bién dbi thodi hoa nhu mém vo than, mém voé ndo va hinh
thanh cac 15 hdng & trong d6. C6 thé ¢ cac thé viii bén véi acid va ua eosine & té bao
biéu mé ong luon gan, hoai tir & 6ng than, thoai hoa té bao than kinh va ting sinh cac
mach quan. Bién ddi bénh 1y vi thé & ndo rat kho phan biét véi chimg nhuyén ndo xam
(Mella va cong su 1976).

O bod va bé ngd ddc man tinh 2 tudn hodc 14u hon c6 rat it ton thuong. Xac chét co
thé rit gdy va rat it mo: Ngo doc 4 cdp tinh, c6 thé quan sét thiy tinh trang bién déi bénh
Iy nhiéu hon nhu dung huyét, cac tén thuong xuét huyét lan rong bao gdm viém da day
rudt xudt huyét, thuomg gip nhit 1a & da mui khé va rudt non. C6 thé ¢é viém mang nio.
Thén c6 thé biéu hién xo hod. Nio c6 thé mém rd rét, mau vang va hoai tir dac bi€t 1a &
phﬁn d4u cua khue cudn ndo. Su bién ddi vi thé c6 thé 1a thiéu mau do mit mau va héng
cdu c6 cac hat nho bit mau kiém, quan sat thdy cac dang hdng ciu non. Sy bién dbi
tho4i hod & than va ndo ro hon. S6 luong thé vii trong té bao biéu mé 6ng than co thé
tang lén. Hong cdu c6 céc cac hat nho bat mau kidm va céc thé vii bén véi acid va ua
eosine khong phai 1a bién dbi bénh Iy dién hinh ¢ ngd doc kiém, tuy nhién cac bién dbi
nay thuong quan sat thay.

O cho, ngd doc chi cap tinh do 4n phai son ¢6 chira chi c6 thé khong giy ra bién dbi
dai thé vé bénh ly. C6 thé phat hién thiy son trong da day hodc rudt. O ché di c6 biéu
hién céc triéu chimg ngd doc trong mot s6 ngady hoic mdt s tudn. Su bién dbi vi thé
hodc dai thé c6 thé quan sat thdy. Céc tdn thuong dai thé ¢6 thé 1a sung huyét mang nio,
tuy xwong mau rit do, gan nhidm mé, phi dai, lach phi dai, ndo sung.

Cac bién ddi vi thé & ché c6 thé quan sat thiy su bién ddi & mau: Hong ciu c6 cac
hat nho bat mau kiém, cé cac dang héng ciu non, tang bach cau, bach ciu trung tinh
tdng, giam bach cau ai toan va bach ciu don nhan. Trong trudng hop ngd doc mén tinh
giam bach cau trung tinh. C6 thé ¢6 cac thé vi trong nhan bén véi acid, wa eosine & cac
té bao ng than va té bao gan. C6 thé c6 hoai tir trong cac soi co van, bién dbi bénh ly &
than kinh ngoai bién, gan nhi®m ma, hoai tir cc 6ng luon gin & phia trung tam, phu
thoai hoa cac nguyén bao tinh va cé cac hat & trong than.

O nio cho, bién dbi bénh 1y vi thé co thé quan st thdy 1a dan mach, sung huyét
cung v&i sung va hoai tir cac té bao ndéi mé mach quan, ting sinh cic mao mach trong
cac chit xam cua mién vo, tang sinh thin kinh dém, hyalin hoa va hoai tir mot sb dong
mach, cé huyét khéi trong mét sé mao mach, phu chung quanh mach quan, lang dong
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fibrin, xuat huyét va hoai tu trong cac neuron mién vo. Dién n3o db bién dbi khong binh
thudng.

Trong nhiéu t6 chuc, su bién ddi vé sidu ciu tric t& bao xay ra trudc bién ddi bénh
Iy vé dai thé va vi thé.

O ngdng nhiém dc chi man tinh c6 cac bién ddi thoai hoa bénh 1y vé vi thé va dai
the trong co tim trudc khi c6 c4c bi€u hién khong binh thuong vé dién tim do. Céc ton
thuong vé bénh ly bao gom O phan trén cta duong tiéu hoa duoc nén chat bdi cac chét
liéu thuc vat, con vat gay yéu, mét sung, tim nhio va xuit huyét, gan mau khéng binh
thuong, dé nat, viém ruét.

O vit troi nhidm ddc chi bi huy hoai cac té bao biéu mé cua da day tuyén, cac té bao
sinh xwong & mién tuy cua xuong va céc té bao co nguc. Ong lugn gn c6 chira cac thé
vili trong nhan. Vit troi ciing bi bénh ndo va & than kinh ngoai bién.

4.6. Chén doin

Nghi 14 ngd ddc chi khi gia stic d tiép xuc véi chi c6 biéu hién mot sé triéu ching
dién hinh: Kém an, ia chay, c6 cac con dau bung, mu, run réy, tang van dong qua mirc,
kéu rong, nhiét d6 co thé binh thudmg va cé cac bién ddi bénh ly (viém da mui khé, da
day va ruét non). Xuét huyét 1dm tdm & tim, thdn mém, mau co nhot nhat). Chin doan
c6 thé duoc hd tro néu két qua xét nghiém vé mau cho thiy gia suc bi thiéu mau héng
cau ¢6 cac hat nhé nhudm mau kiém, cé cac héng ciu non trong mau. Cac bénh vé nio
va r6i loan & ndo do khéi u, xuét huyét chin thuong hoac ap xe co thé gy ra céc tridu
chimg giéng nhu & ngd doc chi. Cén phén biét véi cac trudng hop nay bang cach quan
sat, kiém tra 1am sang va vi sinh vat.

Can chan doan phan biét véi ngd doc céac thudc trir su co chira clo hitu co. Ngo doc
cac chét nay co thé ¢é cac triéu ching tuong tu ngd doc chi, nhung cac thudc trir sdu
loai nay lam tang nhiét dd co thé va c6 cac triéu chimg vé co than kinh rd rét, dang diéu
khong binh thuong, co git néng, khong co triéu ching mu.

Triéu chimg ngd doc urea cling tuong d6i giéng ngd doc chi. Tuy nhién ngd ddc
urea khong c6 triéu chimg dang diéu khong binh thuong va tnéu chung mu. Co6 con dau
bung rd rét. Tridu chimg ia chay khong dién hinh. Triéu chimg co gift giong triéu chimg
ngd doc strychnine tiép theo 1a triéu chimg cimg do chir khong phai la triéu chimg u ril.

Ngo doc cac thubc trir sdu phospho hitu co va carbamate cling c6 mot sb triéu
ching gidng triéu ching ngd doc chi nhung chiing gay ra nhiéu triéu chimg kich thich
than kinh phé giao cam, c¢ triéu ching co than kinh rd rét va c6 rat it hodc khong ¢6 cac
triéu chimg vé roi loan hanh vi hodc co giat. Ngoai ra sir dung atropine c6 tac dung lam
giam rd rét céc triéu chumg do cac thude trir sdu phospho hitu co va carbamate gy ra.

Khi chin doan ciing can loai bé cac ngd doc khac nhu ngd doc metaldehyde, ngd
d6c ndm mébc, strychnine, mudi an, fluoroacetate, nicotine, nim mdc, arsen, thuy ngan,
thiéu vitamin A, aceton huyét gdy triéu chimg than kinh, viém nio xam & bo. Cin xét
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ngiém mau va kiém tra bién dbi bénh ly dé chin dodn phén biét vdi cac loai ngd doc
nay.

* Xét nghiém

Céc mAu thitc an xanh binh thudng c6 thé chita 3-7 ppm hodc thap hon. Thuc 4n u
chua chira 140 ppm c6 thé gay ngd ddc bo. Co ¢ chira chi & nbng d6 21 §-914 ppm cc:>
thé giét chét bé. Nhin chung thitc &n c6 chira chi c6 thé giét chét bé & lidu chua du dé
gy ngd doc & bo trudng thanh. Chi duge phan b rong rai trong tw nhién. Mot luong
nho ¢6 thé c6 trong nudc ngim, trong chét liéu thuc vét va ngay ca trong té chirc dong
vat. Ndng dd c¢6 ¥ nghia chin doén trong td chirc rat kho xéc dinh vi cic c4 thé min cam
dbi voi chi rét khac nhau. Mot sb tac gia ciing phét hién thiy ndng d6 chi rat thip & gan,
than va thirc dn trong dudng tiéu héa cia mot s6 bo bi ngd doc chi. Piéu d6 cho thay
rang ngd doc chi khong thé khing dinh khi ndng do chi & gan < 10ppm trir khi céc td
chirc khéac ciing chita mot luong chi déang ké. Céc hat cua hong cdu nhuém mau bazo,
giam aminolevulinic acid dehydratase (ALA-D) trong hdng cau, ting ALA trong huyét
twong hodc nudc tiéu hoac tang luong chi trong mau sau khi sir dung Ca-EDTA ciing ¢6
thé 1a céac chi tiéu sir dung dé khé.ng dinh chan doan ngo ddc chi.

Trong phén 16n cac té chirc ndng d6 chi trong mau va trong td chirc khong thip dé
gy nham 14n trong chan doan. O gia stc nhai lai ndng dd chi trong mau 0,35 ppm hoic
hon, 10 ppm hoic hon & trong gan, 15 ppm hoic nhiéu hon & vo than, 35 ppm hoic
nhiéu hon & trong phan hozc trong chit chita da co c6 thé gép phin hd trg trong chén
dodn ngd doc chi néu c6 cac bién dbi vé t6 chirc bénh ly, triéu chimg va lich sir bénh
nhét quan. O ngd ddc chi man tinh ndng dd chi trong t6 chirc c6 thé rt thip nhung ndng
d6 chi trong xuong c6 thé 1a 100 ppm hodc hon hoidc c6 thé lugng chi ting 1én nhiéu
trong nudc tiéu 24 gior sau khi sir dung Ca-EDTA.

O ché bi ngd doc chi co thé chira 88 ppm trong 16ng. Mau chua it nhét 0,35 ppm
(461 khi 0,2 ppm), gan chua trung binh 17,4 ppm (bién ddng trong khoang 3,6- 50 ppm)
va luong chi trong nudc tiéu tang 1én rd rét 24 gior sau khi diéu tri bang Ca-EDTA.

O ga bi ngd ddc chi mau chira khoang 13 ppm chi, gan chira >10 ppm va phén c6
thé chira 1-2910 ppm. Néng d6 thap hon cac néng d nay thuong khong gy ngd doc.

O ngua ndng d6 chi binh thudng trong td chirc (Tinh theo trong lugng udt bang
ppm) la: gan 0,0023-0,75, thén 0,013-1, lach: 0,1-0,25, co 0,2-0,5, xuong: 3-12, mau
<0,2, sira hogc sita dau < 0,005. O ngua bi ngd doc chi (ndng do tinh theo trong luong
uét bang ppm) la: gan 9-98, than 4,5-48, xuong 28-260 (cao nhit & ngd doc man tinh),
mau > 0,2 va nudc tiéu 0,14- 2,3.

Lon it bi ngd ddc chi. Binh thuong chi & trong t6 chic (tinh theo trong lugng udt
bang ppm) la: gan: 0-2, thén 0 - 2,3, co 0- 0,1, ndo 0, xwong 2-3, mau 0,07- 0,25. o]
ngua ngd doc chi man tinh (tinh theo trong lugng udt bang ppm) la: gan 37-41, than 26-
38, co 6-14, ndo 2-8, xuong 47-67 va mau cé thé 1én t&i 143 |
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4.7. Piéu tri

Ciing gidng nhu ngd doc kim loai néi chung cén str dung cac chit tao chelate gin
vGi kim loai tao thanh phirc hop khong hoa tan, ion hoa nhiéu hon, it déc hon va dé
dang thai trir qua nudc tiéu.

Pbi voi chi chit tao chelate t5t nhit 1a di natri calcium ethylenediamine (Ca-
EDTA). Cac phic hop Fhﬁa canxi nay thuong dugc sir dung chir khong sir dung ETA
acid hodc natri EDTA d¢ calci trong mau khdng bi tao chelate.

O gia stic, Ca-EDTA tao chelate v&i chi du trix trong xwong nhiéu hon chi & cac td
chic. Chi duoc huy dong tir cac thé wii trong nhan & cac té bao than. Tuy nhién Ca-
EDTA khong tao chelate véi chi trong héng ciu, c6 thé 1a Ca-EDTA khong co6 kha nang
qua dugc mang té bao. Loai bo chi khoi céc td chirc & nhitng gia suc st dung Ca-EDTA
trong diéu tri 1a do chi chu yéu dugc tudn hoan mau phan phoi lai & xuong.

O bé Ca-EDTA c6 thé gdy doc néu cho liéu vuot qua 220mg/kg/ngay sir dung trong
3 ngay (& cho liu gay chét 1a 12g/kg). Trén thuc té ngd doc chi c6 thé niang hon néu sit
dung Ca-EDTA khong thén trong. Thin cé thé khong c6 kha nang thai mdt luong 16m
chi d3 duoc tao chelate ra nude tiéu nhanh chong. Ché do diéu tri ngd doc chi & bé, bo
va cac gia suc 16n khac la tiém phic mac hoac tiém dudi da dung dich Ca-EDTA trong
5% glucose 110mg/kg ngay 2 lan, nghi 2 ngay dé phan phdi lai chi & xuong sau d6 diéu
tri nhic lai tir 2 ngay tré 1én. C6 thé ngimg didu tri sau 10- 14 ngay. Diéu trj tién trién
tot néu néng do chi trong mau dudi 1 ppm va triéu chimg than kinh giam dén mirc tdi
thiéu. Ca-EDTA khéng c6 tac dung han gin cac tdn thuong do chi gay ra. Gia suc bi
ngd ddc cip tinh hoic 4 cip tinh khong c¢6 nhiéu chi trong xuong vi vay n6 khong phai
1a thude diéu tri toi uu. Thude diéu tri khac sir dung & trau bo la thiamine HCI. Nguoi ta
da str dung vitamin nay tiém bap liéu 200mg/kg cich ngay mét lan. Thuong sir dung
thiamine HCI diéu tri bénh & bo ¢6 biéu hién triéu ching than kinh. Bénh ¢6 triéu chimg
than kinh c6 thé 1 nhuyén ndo xam. Bénh nay rt kho phan biét v6i ngd doc chi nhung
bénh dap tmg t6t véi thiamine HCI.

O ché dung dich Ca-EDTA 1% trong glucose 5% 25mg/kg sur dung 4 lan trong
ngay trong 5 ngay, khong vuot qua liéu 2 g/ngay. Nhic lai diéu tri néu triéu chimg van
con thé hién. Cac chit tao chelate khac c6 thé sir dung 1a BAL. d-penicillamine duoc st
dung két hop véi EDTA trong diéu tri ngd doc chi & ngudi nhung chua thdy c6 thong
tin trong thu y. Lidu 100- 300mg/kg c6 thé c6 tic dung tot trong diéu tri ngd doc chi cap
tinh & cho.

O chudt va chudt cdng st dung 2,3-dimercaptosuccinic ¢6 tac dung tdt hon d-
penicillamine hodc Ca-EDTA mot cach rd rét trong viéc huy dong chi tir xwong va cac
td chirc. Dimercaptosuccinic acid cfing c6 tac dung diéu tri tbt dbi voi ngd doc céc kim
loai khac. Két hop cho udng vitamin C véi tiém Ca-EDTA c¢6 tac dung t6t gdp 2 lan lam
loai bé nhanh chong chi khoi co thé. Su két hop diéu tri nay c6 tac dung tot khi sir dung
timg loai thubc riéng ré dé loai bo chi khoi hé than kinh.
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Céc phuong phap diéu tri khong ddc hiéu c6 thé sir dung 14 str dung thuéc an thin
d8 khéng ché cac triéu chung than kinh va rdi loan hanh vi. O ché c6 thé rira da day,
cho udng magnesium sulfate d& 1am két tua chi va tdy loai bo chit doc. C6 thé sir dung
cic chét long va chit dién giai. Tuy nhién cic chit nay chéng chi dinh néu c6 triéu
chimg than kinh ning do c6 thé lam tang pht ndo gay nguy hiém. Co thé sir dung céc
loai corticosteroid va khang sinh dé ngin ngira nhiém khuan. Can giir gia stic & noi yén
tinh.

Tién luong khong tét & ngd doc cap tinh khi c6 cac tridu chimg than kinh va réi
loan hanh vi ndng.

5. ARSEN (As)
5.1. Arsen vo co

5.1.1. Nguén

Céc hop chét chira arsen trude day dugc sit dung trong céac thudc trir sau, thudc diét
co, thude diét chudt va thude tiém tinh mach ky sinh trung dudng mau. Dung dich chi
arsen con duge sir dung lam thudc tim ve va néu dung dich dic cé thé gay ngd doc.
Arsen ciing con dugce stir dung 1am chit bao quan gd.

Cac chit nay bao gdm natri arsenic trioxide, arsenic pentoxide, natri va kali
arsenate, natri va kali arsenite, calcium arsenite. Cac arsenic chira arsen hoéa tri 3 ¢6 kha
nang hoa tan nhiéu hon va cé ddc tinh cao hon arsen ¢6 hda tri 5 va nhu vay arsenite c6
doc tinh cao hon cac arsenate. Liéu gy chét cia arsenite & phin 16n cac loai 13 1-25
mg/kg. Méo min cam hon céc loai khac. Cac arsenate c6 ddc tinh thip hon arsenite 5-
10 14n. Hién tai ngd doc arsen it hon vi ngudi ta khong con sir dung né lam thudc trir
sau hodc ba chudt hay bao quan gd nhu trude ddy. Céac arsenate doi khi con dugc dung
tam dé diét ve cho gia suc.

Arsenic c6 thé ton tai dudi dang hoa tri 3 va héa tri 5. Arsen phan tmg v6i nhém
sulfhydryl. Tinh chat nay rat quan trong trong co ché gdy ngd doc cua arsen. Arsen bbe
hoi dé dang khi dun néng. Do vay khé khan cho viéc phén tich trong phong thi nghiém
dé xac dinh vé mat sd luong cac mAu phén tich c6 chira arsen.

5.1.2. Déc tinh

Mot s6 yéu t6 anh huong dén doc tinh. Arsen héa tri 3 ¢6 ddc tinh cao hon arsen cé
héa tri ndm. Téac dung ddc clia arsen héa tri 5 chii yéu la do chuyén thanh dang héa trj 3.

Cac dang hop chét chira arsen hoa tan ¢ doc tinh cao hon dang tho it hoa tan vi céc
dang kho hoa tan hap thu kém hon.

Tbc do thai tru cling anh huong dén tac dung doc. O cac gia sic om, mét nude thai
trir arsen c6 thé bi chdm va tac dung doc téng 1én.
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Dung nap cua chat dgc: Tiép xtc thuong xuyén véi arsen cé thé dua dén mot mirc
d6 dung nap nao do6 déi vai gia suc.

5.1.3. Déc dong hoc

Cac dang hoa tan cua cac hop chét chira arsen d& dang hip thu qua duong tiéu héa.
Sau khi hip thu, arsen duoc gin vao té bao mau. Cac hop chit nay dugc phan phoi
nhiéu trong mot s6 td chuc cua co thé nhur gan, than, tim. Arsen hoa tri 5 ¢c6 thé duoc
chuyén thanh arsen héa tri 3 & gan. Chung ciing dugc tich lily trong tuyén mé hoi, da,
long, méng. O gia suc arsen khong ton tai lau trong céc td chirc. Phan 16n duoc thai trir
dudi dang arsen vd co hodc dang methyl héa do mét phan arsen dugc methyl héa & gan.
Thai trir chil yéu qua nudc tiéu. Ngoai ra con dugc thai trir qua phan, sira, nudc bot va
mo hdi. Arsen co thé qua dugc hang rao nhau thai nhung s& luong rat it vao dugc hé
than kinh trung wong. Cc triéu chung ngd ddc arsen cho thdy arsen khong thdm tét qua
hang rao mau nio. Sita & bd me bi ngd doc arsen cé thé gy doc cho ngudi, nhung thit ¢
gia stic qua khoi bénh c6 thé an toan d6i voi ngudi.

Su dung nap nay c6 thé 1a do su methyl héa va kha ning arsen duogc chuyén tir hoa
tri 3 sang hoa tri 5.

5.1.4. Co ché tic dung

Co ché tac dung ctia ngd doc arsen thay déi tuy theo loai. Nhin chung cac té chuc
chira nhiéu céc enzyme oxy héa nhu gan, than, phdi, cac t& bao ndi mé va thuong bi
duoc coi 1a d& bi tac dung hiy hoai cua arsen. Cac hop chét arsen tuong tic v6i cac
enzyme chira nhém sulfhydryl gdy rdi loan trao ddi chét t& bao. Cac arsen héa tri 3 tac
dong chu yéu bang cach két hop véi hai nhom sulfhydryl cua acid lipoic. Acid nay la
coenzyme chu yéu cua cac enzyme c6 tic dung loai bo nhém carboxyl clia cac xeto
acid nhu pyruvate, ketoglutarate va ketobutyrate bang cach 1am bat hoat acid lipoic,
arsen rc ché su hinh thanh acetyl, succinyl va propionyl-coenzyme A. Céac qua trinh
oxy hoéa khac khir nhém carboxyl sir dung acid lipoic cling bi Uc ché. Hau qua cua su
trc ché nay la (rc ché hodc 1am cham phan giai glycogen. Tac dung thu yéu cua arsen
héa tri 3 1a ]1am bAt hoat nhém sulfhydryl cia céc enzyme oxy héa va lam bét hoat
nhom sulfhydryl cua glutathione. Cac hop chét chira arsen hoa tri 5 c6 thé loai bd qua
trinh oxy héa va phosphorin héa bing cach tao thanh cac este arsenate khong bén thay
thé cac este phosphate can thiét cho viéc cung cdp ning luong. Arsen ua céc to chirc
¢6 chira cac enzyme oxy hoa nhu gan, than, rudt hon céac td chirc khac. Té bio min
cam nhét véi arsen 1 té bao ndi md mao quan. O cic co quan nay vi tac dung chu yéu
ctia arsen c6 hoa tri 3 & mirc do té bao tac dong la lam dan mao quan va lam ting tinh
thAm ctia mao quan. Céc co tron cua thanh mach dan ra. Niém mac dudng ti€u hoa 16i
1én hoic bong ra do tich iy nhidu cac dich & dudi niém mac. Céc téc dung vé chuyén
hoéa va tac dung & mach quan giai thich cho céc triéu chimg biéu hién & ngd ddc kim

loai nay.

141



5.1.5. Triéu chung lam sang

Tac dung gdy doc thuorng 4 cép tinh, gay doc chu yéu dbi véi hé tiéu hoa va hé tuén
hoan, tac dung tryre tiép dén mao quan gay ton thuong cac mao quén, lam tang tinh thim
gy mit mau, soc do giam luu lugng mau, ia chay phan rt loang doi kh1 ¢ mau, dau
bung ning mét nhiéu nudc, con vat & trang théi yeu 0 rii, mach dép yéu, suy tim, khdi
dAu cua ngd doc rat nhanh. Thuong quan sat thay triéu chung sau mot sd gio, cung co
khi dén 24 gio va co thé kéo dai tir mot s6 g10 dén mot s tudn, phu thudc vao sd luong
tham nhép qua duong tiéu hoa. O thé qua cip tinh con vat thudng chét.

5.1.6. Bién doi bénh Iy

O thé qua cép khong quan sat thiy bién ddi bénh 1y dang ké, c6 thé quan sat thay
viém, do ¢ niém mac duong tiéu hoa, phu, v cac mach quén, hoai tir & cac tb chirc biéu
md va dudi biéu mé. Hoai tir c6 thé tién trién gy thing vach da day hodc rudt. Chét
chira ciia duong tiéu hoa thuong long va ¢6 1in mau, c6 mui hdi, cé thé chira cac td
chirc biéu mo bong ra. Viém cé the lan tran & gan, than va cdc co quan phu tang khac.
Gan c6 thé thoai hoa, nhifm m& va hoai tir. Cac 6ng thén ctia than bi huy hoai Trong
truomg hop t1ep Xuc voi da, da b1 khd.

5.1.7. Chén dodn

Khai déu cac con dau bung ning, ia chay cé l1an mau, phan rit lodng c6 chira céc
niém dich bong ra. M xac sau khi chét c6 viém da day rudt xuat huyét va bién d6i thodi
héa & gan, thin, co thé chin doan 13 ngd ddc arsen. Gia suc d3 tiép XUc vo1 arsen trudc
d6 co thé hd tro cho viée chin doan.

Chén doan cn loai trir nhiéu loai ngd ddc gdy ra ia chay va dau bung nhur urea,
chlorate, thudc trir sdu va cac bénh dudng rudt cé kha ning giy ra céc triéu ching
dudng tiéu héa giéng nhu ngd ddc arsen. Ngd doc chi néu ning c6 thé c6 mot sb tridu
chimg gibng ngd ddc arsen nhung ngd ddc chi c6 nhiéu triéu ching khac nhu cac triéu
chimg vé than kinh, thay ddi hanh vi. Céc triéu chimg nay it quan sat thiy hoic khéng
c6 & gia stc ngd ddc arsen nhung lai 1 rét & ngd ddc chi va thude trir siu.

* Xét nghiém

Xac dinh duoc arsren trong cac td chirc nhu gan, than hoac trong chéit chira cua
duomg tiéu hoa c6 thé gitp khiang dinh chin doan. Gan va thin & gia sic khoe manh
binh thuong hiém khi chira dén >3ppm. Xéc dinh duoc arsen trong chit chira da day chi
c6 gia tri chin doén trong vong 24- 48 gid sau khi an phai arsen. Nong do arsen trong
nude tiéu thudng cao trong mot sd ngay sau khi an phai arsen. Nu6c udng chira trén
0,25% c6 kha ning gy ngd doc, dic biét 1a ddi voi gia suc lon.

5.1.8. Diéu tri
O gia stic vira méi tiép xdc véi arsen va chua biéu hién triéu ching c6 thé giy non
(¢ nhitng loai c6 kha nang non), sau dé dung than hoat tinh va thudc tay réi str dung cho
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udng céc chit bao vé niém mac nhu Kaolin-pectin (d6i véi gia suc nhé 1-2 gid sau khi
st dung than hoat tinh) va cén diéu tri béng truyén dich, truyén mau néu cin, tiém bip
dimercaprol 4-7 mg/kg trong 2-3 ngay cho dén khi gia stc khoi bénh. O gia sic 16n ¢6
thé dung acid lipoic hoidc a lipoic 50mg/kg dung dich 20% tiém bap, sir dung riéng 1é
hozc két hop véi dimercaprol 3mg/kg. O gia stic 16m sir dung dimercaprol con 1 vén dé
phai xem xét. Thiosulfate cling duoc sir dung cho udng: 20-30 mg trong 300ml nudc &
ngua va trau bo. O dé ciru dung 1/4 lidu nay. O gia stic nho 0,5-3 g hodc 30-40mg/kg
trong dung dich 20% tiém tinh mach 2-3 14n trong 1 ngdy trong 3-4 ngay. Cac chét
twong tu dimercaprol nhu dimercaptopropane va acid dimercaptosuccinic duoc xem 12 it
doc hon, c6 hiéu luc t6t hon cé thé sir dung cho udng. D-penicillamin da duoc thong
bao 1a chit co tac dung tao chelate tdt v6i arsen, c6 thé sir dung & gia sic 10-50mg/kg
cho udng 3-4 1an/ngay trong 3-4 ngay.

Cac bién phap diéu tri hd tro c6 tac dung tdt dic biét khi sdp bi truy tim mach va
cin truyén dich dé phuc hdi dung tich mau va chéng méit nudc, chirc ning gan than can
kiém tra theo di trong qua trinh diéu tri.

5.2. Arsen hitu co

Cac chat arsen hiru co phenylarsonic it doc hon céc hop chat arsen vo co hodc cac
arsen hiru co ua chat béo va cac hop chat thom hitu co khac.

Céc arsen hiru co ua chit béo bao gdm acid cacodylic va acid acetarsonic, thudng
dugc sir dung lam chét kich thich & gia stc 16n nhung hién tai khéng con dugc sir dung
phé bién nhu trudc. Mot sb arsen ua chit béo nhu natri methanearsonate va dinatri
methanearsonate, doi khi duoc sir dung 1am chét rung 14 & cdy bong hodc thubc diét mét
s6 loai co dac biét. Cac chét nay co thé ton tai lau trong dét va c¢6 xu hudéng tich liy
trong cay trdng va tao kha ning gy ngd doc arsen dic biét 1a & gia stic chan tha trén bii
chin. Cac triéu ching 1am sang, bién ddi bénh ly va diéu tri giéng véi cac chit arsen
hitu co. Cac hop chét thom chita arsen hiru co nhu thiacecetarnamide, arphenamide
duoc sir dung dé diéu tri bénh giy ra do giun chi truong thanh & ché. Céc chét nay
khong con duge su dung phé bién dac biét 1a khi melarsomine dihydrochloride duoc
dua vao su dung. Céac hop chét phenylarsonic dugc sir dung lam thitc &n bd sung vio
khau phin an cua lon va gia cdm dé lam tang nang suat san phim & lon va gia cAm va
ciing dugc sur dung dé diéu tri bénh hdng ly & lon. Ba chét chil yéu trong loai nay 12 acid
arsanilic, roxarsone (acid 4-hydroxy-3-nitrophenylarsonic) va nitarsone (acid 4-nitro-
phenylarsonic).

5.2.1. Doc tinh

Ngd doc 1a do bd sung qua mirc thirc an b6 sung chura arsen. Mitc d ngd ddc phu
thudc vao lidu lugong chat doc. Ngd doc co thé mudn sau mot sb tudn ndu sir dung bfmg
2-3 14n liéu khuyén céo st dung (100 ppm) hozc c6 thé xay ra sau mot sd ngdy néu sir
dung liéu cao gép 10 lan lidu khuyén cdo. Ga c6 thé dung nap acid arsanilic, tuy nhién
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roxarsone c6 thé giy ngd doc & ga tay chi véi liéu gap doi liéu khuyén cdo 50 ppm).
Roxarsone c6 doc tinh cao hon ¢ lgn so vi céc phenylarsonic khac.

3.2.2. Triéu chirng lam sang ,

Cac triéu chung xuét hién som nhét c6 thé 1a van dong mét phdi hop, liét phén sau
cua co thé va cudi cung liét ca 4 chan. Gia suc van con tinh tdo va van in ngon miéng.
Mu la tri€u chimg ngd ddc acid arsanilic, triéu ching nay khéng gép & cac hop chat
arsen hitu co khac. O loai nhai lai triéu chimg ngd ddc phenylarsonic turong tw nhu ngd
ddc arsen vo co.

5.2.3. Bién d6i bénh by

Ngo doc tuong tu nhu ngd ddc arsen vo co. Thuong khong cé bién ddi bénh ly dic
hiéu trong ngd ddc phenylarsonic, thuong cac soi than kinh ngoai bién bi mat myelin.
Bién dbi bénh 1y vi thé cho thiy ting than kinh dém & céc soi thin kinh ngoai bién, thin
kinh thi giac.

5.2.4. Chin dodn

Dua vao tri€u chung, bénh st va xét nghiém thic an. Néu thuc dn co mat
phenylarsonic ham lugng cao c6 thé hd trg dé khang dinh chan doan. O lon ngd doc cac
hop chét arsen hiru co cin chin doan phén biét voi ngd ddc mudi, ngd doc thudc trir
sau, bénh gia dai.

O trau bd can phén biét véi ngd ddc thube trir sau, cac bénh truyén nhim nhu bénh
do virus giy ti€u chay bo va ngd ddc cac kim loai ndng nhu chi. '

5.2 5. Diéu tri

Khéng cé thude diéu tri dic hiéu nhung cac tac dung gy ddc than kinh c6 thé loai
bo néu ngimg sir dung thirc an trong vong 2, 3 ngay khi khoi dau triéu chimg rdi loan
vén dong. Mot khi xuat hién triéu chimg liét, mi than kinh da bj tdn thuong rat khé diéu
tri. Tuy nhién gia stic van c6 thé an udng binh thudomg va vin ting trong tot néu loai bo
thirc &n bi nhiém. Kha nang hoi phuc khoéng chic chén.

144



Chuong 7
CAC KHI PQC

1. NITROGEN DIOXIDE

Cac khi nitrogen dioxide (NO,) va nitrogen tetroxide (N;O4) dugc san sinh do
nitrate dugc khir khong hoan toan, xay ra trong qué trinh 1én men & bé 1 thirc 4n va c6
thé xay ra trong da co trau bo. Co gidu nitrate tao diéu kién thuén loi cho viéc san sinh
khi nitrogen oxide gay doc. Nong do nitrate trong cdy thirc an gia suc phu thudc vao
diéu kién méi truomg trong mua ciy thirc An gia sic phat trién, bon phén chira nitrate
hodc bon qua nhiéu nitrate va ciing c6 thé 1a do st dung thudc diét ¢ 2,4D c6 thé lam
cho nhiéu cdy trong chta nhiéu nitrate.

1.1. Tinh chat

NO; c¢6 mau hoi dd, N,O4 khéng mau. Ca hai loai khi nay d& dang chuyén dbi 14n
nhau, lvong NO, tang lén & nhiét d6 thap hon. Hon hop nay ri ra tir noi G thirc 4n c6
mau vang hodc mau niu vang. Cac khi nay cé mat do gidng nhu khong khi va vi vay cé
thé di chuyén vao cac khu vuc nuéi gia sic hodc nha ¢. O trong nuéc cac khi nay tao
thanh acid nitric (HNO3) va oxide nitric (NO). Md1 truong kiém chuyén céc khi nay
thanh nitrate va nitrite. Hon hop khi nay c6 mui giéng clo va cé tinh chat kich thich.
Trong suong khéi anh sang mit troi chuyén NO va oxygen thanh ozone. Ozone gép
phin gay tdn thuong phdi nhu khi thiing phdi do swong khéi. Trong cic gido trinh,
nguoi ta thuong chi dé cap dén tac dung ddc cua NO,, khong dé cap dén N,O, nhung
trong thuc té hai khi nay ton tai trong trang thai cin bang vé hoé hoc va gép phin gay
ngd doc. O ngudi bénh viém tac phé quan do hit phai NO,- N,Oy4. Bénh thudng giy tir
vong. Nong d6 100ppm trong khong khi gdy nguy hiém cho ngudi tham chi chi tiép
xlic, trong thoi gian ngan, 200ppm c6 thé gy chét. Gisi han an toan cho sy tiép xtic lau
voi khi nay dbi véi ngudi 1a 0,6ppm. Nong d6 8-12 ppm st dung cho thé trong 12 tudn
gay chét khoang mdt nira s6 tho. Gia siic tiép xic nhanh véi nong d6 200ppm khéng
giy ngd doc nhung néu tiép xuc kéo dai chi véi ndng do vai ppm lam gidm suc dé
khang déi voi nhiém khudn dudng hd hép. Lon tiép xtc véi 250-300 ppm nitrogen
oxide trong khu vuc u thirc an trong 10 phit ¢6 thé chét sau 21-72 phuit.

Cac khu vuc chan nudi gia stic ¢6 mui kich thich cua NO,- N,O4 hodc khong khi c6
chira khoi mau hoi vang, khong duge di vao khu vuc d6 ngay ca khi cén vao dé ciru gia
sic. Thay vi c6 thé lam thong gid, sau do chuyén gia siic va tit ca nhimg nguoi tiép xic
véi noi d6 can dua di bénh vién.

Thitc 3n'0 chua tir noi u thuc an c6 toa mui nitrogen oxide ¢ thé rat nguy hiém vi
6 chitra ndng do cao nitrate va cé thé gdy ra ngd doc nitrate.

145



1.2. Dde dong hoc

Tiép xuc voi niém mac, NO;- N;O4 ¢6 thé tao thanh HNOs. Ngoai ra hodc acid hodc
cac khi nay c6 thé x4m nhdp vao cic té bdo biéu mo dudng hd hap va gay ton thuong té
bao.

1.3. Co ché tac dung

Khai dau chay nude mat, niém mac dé cé thé 1a do tac dung kich thich cia HNOs
duoc tao thanh tir cac khi nay. Cac triéu chimg nay c6 thé giam xudng nhanh chéng néu
chuyén gia sic ra khoi khu vuc bi nhiém. Tuy nhién diéu nay khong thé ngin can duoc
tén thuong phdi. Kho the nang 1a do e ché hip thu oxygen tur phé nang co thé 1a do két
hop phu phdi ning, tén thuong cdc mang phé nang do tac dung truc tiép ctia HNO;
duoc tao thanh tir cac khi nay, peroxide hoé lipid ctia phdi va c6 mit céc ton thuong.
bang céc phuong tién chinh x4c ndo cac chit nay gay ra ton thuong phéi van con chua
rd. Khoi ddu ph phdi chdm mét sé gio sau khi tiép xtic cho thdy ring phu c6 thé 14 do
mot s6 san pham phu c6 ddc tinh cua cac phan img ho4 hoc gitta NO»- N,O4 hodc HNO;
v&i cac thanh phan cua té bao.

1.4. Tri€u ching lam sang

J bod quan sat thdy dau tién ho, tha hdn hén, hé hap khéng déu din, niém mac dd,
chay nuéc mét va chay nudc bot, giam an ubng din dén trang thai thiéu nuéc, co thé
hao mon. Kho thé khi phu phéi tién trién. Co thé nghe thiy tiéng dich 1ong trong phéi,
sdt, chét 1a do thiéu oxygen 3-25 ngay sau khi tiép xuc. Bo tiép xtc véi nbng do thip
khi nay trong mdt khoang thoi gian c6 thé 1au chét hon. O cac gia suc nay triéu chimg
truy ho hip c6 thé tang 1én do tién trién viém phdi va cac ton thuong khac do nhifm
khuan. O lon nhiém ddc cip tinh duoc thé hién bai ho, hit hoi, nhip thé tang, kho thd,
ha héc miéng dé tho va cé thé chét nhanh sau khoang 20 phit.

1.5. Bién d6i bénh Iy

C6 thé c6 phu phdi, sung huyét, xudt huyét, ciing c6 thé co ling dong fibrin, nhoi
huyét va khi thiing phdi, khi quan bi viém cé chira cac td chirc hat. Ngoai ra ¢6 thé co
céc biéu hién co thé xanh tim, methemoglobin huyét, hoai tir co vén, thin c6 mau dé
sim. O ngudi tén thuong phdi khi kiém tra X quang gidng véi thé lao ké.

1.6. Chén doan

Chu y€u dua vao bénh sur vé tiép x1ic cua con vat voi nitrogen oxide.

1.7. Diéu tri

Khéng cé thudc didu tri dic hidu, co thé su dung thudc gdy non nhu apomorphine
doi véi loai gia suc co6 thé gdy non dugc hodc rira da day dé loai bd chét doc, co thé si
dung thudc an than cho gia st dé giam bét nhu cau oxygen va gidm khé tha. Dt gia sic
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ndm nghiéng dé dich long c6 thé thoat ra khéi phé quan. C6 thé 4n nguc dé tao didu kién
thudn lgi cho chét long thoat ra.

2. KHI OXYT LUU HUYNH (SULFUR DIOXIDE)
Sulfurdioxide va Sulfurtrioxide c6 trong cac luéng khi cong nghiép. Cac khoéi toa ra
c6 thé chira cac khi nay két hop véi acid Sulfuric.

2.1. Tinh chit

Cac khi nay kich thich manh niém mac, do kha nang hinh thanh acid sulfuric va cac
hop chat chira luu huynh khi tiép xic véi nude. Céac khi nay gay ra ho, ngat thd khi hit
vao.

2.2. Djc tinh

Nong d6 gay chét cap tinh ciia SO, & chudt céng thi nghiém 1a 1000 ppm trong
khong khi. O ngudi ndng d6 SOs 1 ppm gy ho va ngat thd. SO, & ndng d6 500- 600
ppm c6 thé gay chét méo. Nong d6 600-800 ppm giy chét chudt, chudt lang va ché
trong vong sau 10 phit dén 6 gid. Chudt va chudt lang tiép xtc voi 65 ppm SO, kéo dai,
gdy sung da day cip tinh, sau 9 ngay giy chét hon 1/3 cac dong vt thi nghiém nay.
Tiép xtic véi 300 ppm giy loét kém theo xudt huyét nhiéu noi & da day va co thé gy
thing da day & chudt va chudt lang sau 3 ngay. Gia sic nhét gan cac khu vuc nha may
dién hodc cac nha may s dung mot luong than 16n dé dét dac biét 1a néu than d6 cé
chira nhiéu luu huynh va su kiém tra chdng 6 nhiém ¢ d6 khong chit ché, cac gia stic
chin tha trén bai chan tiép xtc véi SO, ndng d6 500 ppm trong 1 gid rat nguy hiém.
Lon tiép xuc voi SO, & néng d6 5-40 ppm sé bi ngd ddc. Theo Buck va cong su (1976)
cd b1 SO, lam hoéng c6 thé van an toan cho bo sira, nhung néu co c6 chira 1700-2500
ppm acid sulfuric gdy doc d6i voi gia sic chan tha. Tiép xtc trong thoi gian ngan vdi 5
ppm SO; gay ra kich thich niém mac. Xuit huyét va khi thiing phdi c6 thé xay ra trong
vong 1 ngay sau 8 gid tiép xic véi 40 ppm SO,. Lon tiép xuc voi 40 ppm SO, trong 8
gi®r c6 thé gdy ra lang dong céc soi fibrin & phdi. Cac khéi c6 chira acid sulfuric c¢6 doc
tinh cao hon. Nong d6 22 ppm c6 thé 1am chét chudt lang sau khi tiép xuc 3 gio.

2.3. bDoc dong hoc
Sulfur oxide tao thanh cac hop chét chira lvu huynh va acid sulfuric khi tiép xtic véi
niém mac am uot.

2.4. Co ché tic dung

Cac hop chét chira luu huynh va acid sulfuric dugc tao thanh tir sulfur oxide c6 tac
dung kich thich niém mac. Céc triéu ching 1am sang va cac s6 liéu md kham sau khi
chét thé hién la do cac tac dung nay. Kich thich niém mac ciing gdy ra su co thit khi
quin mdt cach phan xa do cic sgi thén kinh vagus ngoai bién diéu khién. C6 thé sir
dung atropine dé ngan can tac dung nay.
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2.5. Triéu chirng 1am sang

Céc tridu ching 1am sang bao gdbm niém mac do, chay nudc mit, chay nuéc bot va
ho, dau tién tho khong déu, sau d6 thd khé. Néu ndng do khi nay cao cé thé co triéu
chimg kho thé ning do phé quan co thit, phi phdi xudt huyét va khi thiing phdi. Chét 1a
do hap thu oxygen khong du tir phdi bi pht va ton thuong.

2.6. Bién d6i bénh ly

M6 kham sau khi chét c6 thé quan sat thdy c6 cac bién ddi sau: xac chét xanh tim,
phi, sung huyét, xuit huyét va khi thiing phoi, phdi bi xep, ming ngoai niém mac thé
hién cac triéu chung bi kich thich. C6 thé quan sat thdy viém phéi ké phat do nhiém
khuin ¢ nhimg gia suc tiép xuc mot thoi gian dai voi sulfur oxide. Co thé c6 ling dong
fibrin trong mét sb thang sau khi tiép xuc.

2.7. Chin do4n

CAn dya vao bénh s ctia gia suc tiép xiic véi SO, va SO3. Khoi va cac ludng khi c6
chira cac hop chét luu huynh ciing c6 thé ¢ chira mot lwong H,S (mui trimg thoi). Khi
ndy c6 thé 1am nang thém tinh trang ngd ddc ciia oxyt luru huynh va nguoc lai.

2.8. Piéu tri

Gia stc can dugc chuyén khoi khu vuc bi nhiém. Khdng khi trong lanh cé thé h trg
dé ngan can cac hau qua nghlem trong do tlep xuc véi mot luong nho khi ndy nhung rét
it kha nang thuc hién duoc dbi véi gia sic tiép xic véi mot luong 16n oxyt luu huynh.

3. OXYT CARBON

Oxyt carbon - Carbon monoxide (CO) dugc san sinh do su dét chay khoéng hoan
toan cia bat ky chat hiru co nao. N6 la thanh phin quan trong trong khong khi bi 6
nhiém & cac thanh phé 16m, duoc thai vao trong bau khi quyén véi khéi luong 1on trong
cac ving cdng nghiép tir cac ddng co may moc. Tac dung cia khi nay rit doc va co thé
gay chét.

Gia stic nudi nhét ¢6 thé bi tring doc ngiu nhién do CO duoc toa ra tir dong co, 10
sudi. Nhimg truong hop nay thudng it xay ra trong thi y. Can bd thu y it khi diéu tri
ngd doc CO vi gia siic thudng bi chét do ngd doc khi nay. CO két hop vé1 hemoglobin
tao thanh carboxy hemoglobin khong thé gan v&i oxy. Phan mg nay rat c6 tac dung.
Ngoai ra carboxy hemoglobin tic dong dén bét ky oxy nao gin véi hemoglobin binh
thuong, gia sic thudng chét do thiéu oxy trude khi c6 thé tién hanh diéu tri. Mau c6
mau dé tuoi va niém mac c¢6 mau hoéng do carboxyhemoglobin cé mau dé tuoi va do gia
suc tu lam tang thong khi trudc khi chét. Khong c6 tén thuong déng ké trong trudng
hop ngé doc cép tinh.

Néu cén bo thu y gap ngd doc CO cép tinh & gia suc trude khi chét, cé thé sir dung
oxy hoic carbonic 5%. Oxy ding dé bao hoa dich huyét tuong va c6 thé ddy CO ra khoi
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hemoglobin. Tuy nhién diéu nay rat kho c6 hiéu qua vi CO ¢6 4i luc manh hon oxy 200
lan. C6 thé truyén méu tinh mach dé cung cip cho gia suc mot luong hemoglobin binh
thuong. Gia suc phuc héi nhanh hoac khong thé hdi phuc phu thude vao mirc dd ning
nhe va khoang thoi gian ngd doc.

4. KHi HYDROGEN SULFIDE

4.1. Ngudn

Hydrogen sulfiide (H,S) cung vai NH;, CO,, methane (CHy) duoc giai phong tir cac
hé bun, céng rinh va chét hiru co ¢6 chira luu huynh, né6 1a san phdm ddc cta luu huynh
tiu hoa va su lam sach cua vi sinh vat duong rudt. Cac khi nay ciing dugc phat hién
thdy trong khoi, trong chét thai cong nghiép hodc c6 thé dugc giai phéng tir him than,
giéng khi dot. N6 ciing duogc tao nén trong da co va rudt tu sulfate.

4.2. Tinh chat

H,S c6 mui trimg théi. Khi nay bat chay va c6 thé cam nhén duoc trong khong khi &
ndng dd 0,002 ppm. Nong dd gy chét khong c6 mui ning hon ndng do dudi mirc gay
chét vi khi nay lam liét than kinh khiru giac. Khi nay gay kich thich niém mac mot phén
do tinh acid cua n6, mét phan do hinh thanh natri sulfide khi tiép xtc véi niém mac 4m
udt, co thé tham qua da va gay ddc & nhimg ngudi tiép xuc véi mot luong khi 16n trong
mdt thdi gian dai. H,S phan tng véi bac, chi, sit va cac kim loai khac 13 tao thanh cac
hop chét c6 mau den hoac sim trong duong tiéu héa va té chic.

4.3. Doc tinh

Téc d6 khoi diu cua ngd doc H,S va cudong do giy doc cila né gin gidng voi
cyanide. H,S khong kém nguy hiém hon HCN. Do viy s& khong an toan khi dén mot
khu vuc c6 mui trimg thdi. Con ngudi c6 thé d& dang phat hién H,S trong khéng khi &
ndng d6 0,005- 0,1ppm, & ndng dd 20ppm giy kich thich maét, 50 ppm gdy triéu ching
nang va 1000 ppm gay bét tinh va chét trong khoang 1 gio. O nhimg con vét tiép xtc
dot ngdt véi 400 ppm HoS ¢ khu vuc gan d6 c6 thé gy nguy kich rat nhanh, néng do
nhu vay c6 thé co o trong chudng gia suc, tod ra tr cc hé bun dic biét khi cac hd nay
dugc khudy 1én. NH,, CH, va CO; cling dugc giai phong tir cac hd bun. Hai chit khi sau
thuong it gy hai. H,S 1a chét khi gdy nguy hiém nhung NHj; ciing c¢6 thé bit chude va
lam ning thém ngd doc H,S, cac chat khac trong khoi c6 thé co tac dung hiép ddng voi
H,S.

4.4. Doc dong hoc
Ngoai tac dung kich thich di véi niém mac, H,S d& dang hap thu qua da, phéi va
duong tiéu hoa, ¢ trong tudn hoan mau H,S duoc chuyén thanh mudi sulfide kiém. Géc
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hydrosulfide dugc thai trir qua phdi va nudc tiéu. Mot phan sulfide dugc oxy hod thanh
sulfate va thiosulfate thai trir qua nudc tiéu. Mot s6 sulfide co thé & trong mau dugc céc
cau sulfide (glutathion) gift lai va mot s6 sulfide ciing duoc thai trir qua phan ¢ dang
sulfide sat.

4.5. Co ché tic dung

"~ Hydrogen sulfide gay ra hai tac dung: kich thich truc tiép niém mac ké ca niém mac
duong ho hip va e ché hd hép té bao. Kich thich truc tiép cé thé 1a nguyén nhén chi
yéu gdy ra phu phéi, sung huyét va khé tho. Nhu vay H,S duoc phén loai 12 mét trong
cAc chit c6 thé tic dong dén su thu nhan oxy ciia phé nang, co ché chinh xéc gy phu
phdi van chua duoc hiéu 6. Chét dot ngdt do hit mot lugng 16n H,S 1 uc ché ho hip té
bao & cac td chire sdng, dic biét 1a ndo. Chéc chén Ia su {rc ché nay cling xay ra & mdt
muc d6 nao d6 déi voi nhimg gia suc tiép xic véi mot ndng 6 H,S thap hon. Vi vy
H,S ciing dugc phan loai cing véi HCN 1a chit ¢6 kha ning ngin can sir dung oxy cua
td chirc. Co ché ngan can hd hip té bao cia H,S chua sang to nhu HCN. Ca hai chét nay
coO tac dung uc ché cytochrom oxidase va nhu vy uc ché su van chuyén dién tr, tuy
nhién cach trc ché enzyme ndy cta hai chét khac nhau. HCN tic dong béang cich tao
phirc & cac vi tri clia ion st ba cia cytochrom oxidase. H,S ciing tic dung nhu vy,
ngoai ra con lam v& cau, disulfide can thiét cho hoat tinh cua enzyme cytochrom
oxidase. Do viy té bao té chirc khong cé kha ning str dung oxy du c6 rat nhiéu oxy
trong tudn hoan méau. H6 hap nhén tao khong c6 kha nang ciru séng con vat tring doc
cép tinh hodc do H,S hodc do HCN. H,S bién mau ctia mau thanh mau sdm va lam cho
t6 chire mat mau hodc c6 mau xanh tim. Co ché nay chua hiéu 15, c6 thé mau sim la do
hinh thanh mudi sulfide cua kim loai.

4.6. Tri¢u chirng 1am sang

Néu tiép xtic khdng nhiéu con vét cé thé biéu hién cac tridu chimg ho, chay nudc
mit, chay nudc mii, kho thd, u rii, c6 dich long trong phéi, cudi cung xanh tim va c¢o
thé co giat. Nong d6 cao H,S c6 thé 1am con vat suy sup dot ngdt, xanh tim, kho thd, co
giat do thiéu oxy va chét nhanh.

4.7. Bién dbi bénh ly

C6 thé c6 phu phdi, phi trong rudt va ndo. Mau c6 mau sdm va khéng dong. Chay
mau c6 thé xay ra trong cac co quan khac nhau. Gan va than c6 thé biéu hién bién d6i
thoai hoa, cac t6 chire co thé ¢c6 mau sim hodc nhot nhat, trong céc truong hop cép tinh
c6 thé c6 it ton thuong trir c6 xudt huyét trong tim va phdi. Xac chét co thé c6 mui H,S.
Néu H,S duoc tiéu hoa chat chira da c6 ¢6 thé c6 mau xdm dam hoidc den va cé mui
cong ranh.
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4.8. Chin do4n

Néu c6 phu phcu va cac tdn thuong khéc do kich thich phéi can trude hét loai trir
cic bénh nhiém khuin. Mui H,S, mau cua mau va td chirc cung véi bénh sir co tlep xXuc
véi H,S ¢6 thé 1am cho chin doan chinh xac hon.

* Xét nghiém

H,S c6 mui rat dac biét c6 thé phan biét v6i cac mui khac. Su xuat hién mui nay o
xac suc vat méi chét 1a chi so thé hién ngd ddc H,S néu tdn thudomg bénh ly, triéu chimg
lam sang va bénh sit nhat quan. Can nhé riang rudt binh thudng cé chira mot lugng nho
H,S khdng du giy ra mau den cua chat chira & rudt va mui cong ranh.

4.9. Piéu tri

Nguon H,S can dugce thai tri, khong c6 chét giai doc dic hiéu cho H,S nhung cac
gbc sulfide hydrat hoa c6 thé két horp v6i methemoglobin cho thiy ring diéu tri ngd ddc
HCN c6 thé c6 phan nao hiéu qua ddi voi ngd ddc H,S va cac anion sulfide hydrat hoa
c6 thé tuong tic véi clu disulfide. O stic vat phong thi nghiém, nitrite c6 tac dung d6i
véi sulfide nhung khong c6 tac dung doi véi ngudi tiép xtic v6i H,S.
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Chwong 8 )
CAC CHAT PQC CO NGUON GOC TU NHIEN

1. CAC CHAT PQC CO NGUON GOC THUC VAT

1.1. Cyanide

1.1.1. Nguén

Ngo doc HCN & gia suc néi chung 1a do an phai mét sb cdy cin cbi, héo, suong
mudi hodc xur 1y biang 2,4D. Cac cdy nay c6 chira cac glycoside (dugc goi 1a cic
cyanogenic glycoside) cé thé giai phong mot huong chit doc HCN do thuy phan cia cac
enzyme giang hoa dugc giai phong sau khi cac t& bao thuc vat bi pha huy. O trong da
day HCN trong ciy d& dang dugc hip thu, cac glycoside tiép tuc thuy phan (Do vi sinh
vit hodc acid) 1am giai phéng HCN nhiéu hon. Cac ciy thuong gy ra ngd doc HCN la
cac loai co nhu co Sudan, co Johnson, cdy dai ngua, cdy lia mién, cdy ché ba chan
chim, c6 ba la tring. Cyanide cé nhiéu trong sin, dao, man, mo, tdo, ngd, be'ip cai. O
nudc ta ngd ddc chu yéu tir san Cyanide dugc sir dung 1am thude diét chuét. Phan hoa
hoc calcium cyannimide ciing 1a ngudn cyanide. Cac mudi vd co cua cyanide khf)ng gay
ngd doc. Thiocyanate hodc thlocyanate gly0051de trong méam cai bruxen, trong bép cai,
trong cai cu, trong do6 tuong c6 thé 1a chit gay budu cd; cyanate va thiocyanate co thé
gay tac dung ddi véi than kinh va tuyén néi tiét nhung chung khéng quan trong dbi véi
tha y.

1.1.2. Tinh chat

HCN la chat bay hoi c6 tac dung kich thich niém mac kha nhanh. Khi 14 khé, HCN
trong chét chira da c6 ciing s& mét di (hodc ciing c6 thé ting 1én néu trong da cd cé chira
nhiéu glycosde) va nhanh chéng thai khoi co thé gia stic. Géc CN ~ tao phire voi mot s6
gdc hoa hoc khéc (trong td chirc) va c6 i luc manh véi coban.

1.1.3. Djc tinh

MLD gay doc cap tinh cho uéng 14 khoang 2- 2,3 mg HCN/kg. Cac cay c6 chira
cyanide co doc tmh rat thay ddi, cac cay dang non va dang 1ém c6 chira nhiéu glycoside
hon. Cac yéu to lam tang kha ndng ngé doc cua HCN khi dn phai cac ciy c6 chira
cyanide bao gom: Khéi lugng 1én HCN tu do va cac cyanogenic glycoside trong cay,
ti€u hoa nhanh, ti€u hoa mot khéi lugng thuc vat 16n c6 chira chét nay, pH va hé vi sinh
vét tiép tuc thuy phan glycoside. Pua vao mot luorng chét liéu thuc vat co khoang
4mg/kg HCN duoc xem 1a ¢6 tac dung gy chét cua chat liéu thuc vat. HCI coa da day
pha huy enzyme cua thuc vat c6 tac dung thuy phan cyanogenic glycoside, tuy nhién
acid cua da day lai c6 tac dung thuy phén cac chat nay & mot mirc d6 nhit dinh. Gia sic
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nhai lai man cam doi véi cac cdy c6 chira cyanide hon ngua va lon. Ciru hoi kém man
cam hon trdu bd va mot sé gidng trdu bo co thé it man cam hon gidng khac. 0 ngua tlep
xuc vo1 150ppm trong 30 -60 phit c6 thé tir vong, tiép xuc véi 300 ppm co thé chét sau
mot sd phut.

1.1.4. Doc dong hoc

HCN hép thu dé dz‘mg o duc‘mg tiéu hoa hodc phdi, o gan va cac td chic khac.
thiosulfate phan tmg véi goc CN ~ @ tao ra thiocyanate tuong ddi khéng doc thai trir ra
nudce tiéu. Phan img nay duoc enzyme rhodanese xuc tac. Dy trir cua thiosulfate c6 thé
bi can kiét nho ¢6 phan tmg khir ddc nay. HCN ciing c6 thé bi 1am mat hoat tinh & trong
mau do tao phic voi ion Fe™ cua methemoglobin, tuy nhién trong mau khong cé nhiéu
methemolobin. Mt lugng HCN c¢6 thé duge thai trir qua phdi.

1.1.5. Co ché tic dung

Go6c CN™ tao phirc véi ion Fe™ cia hé théng cytochrom oxidase, nhu vay hé thong
van chuyen dién tir bi phong toa va cac té bao chet do khong sir dung dugc oxy, méac du
co nhiéu ~OXy trong tudn hoan mau. T4t ca cac td chirc bi anh huéng nhung tir vong xay
ra chu yéu do t6 chirc & trong ndo thiéu oxy. Suy tim gip trong ngd déc HCN c6 thé la
ké phat cua thiéu oxy ¢ té chirc trong ndo, tim va mach quan va cta su rdi loan dién giai
do thiéu oxy tb chirc. Cyanide lam giam kali & bén trong té bao va lam tang kali & bén
ngoai té bao.

1.1.6. Triéu churng lam sang

Gia stc c6 thé chét. Néu mot s gia stic trong dan an phai cac cdy cé chira cyanide,
triéu chimg 14m sang c6 thé thay ddi tir tang nhip tim nhe dén thd nhanh, thé doc va hét
hoang. Céc triéu chimg khac bao gdm chay nudc bot nhiéu, run co, chay nudc mat, tang
cuong dai tién va tiéu tién, dau bung ning, ndn, kiét sirc, niém mac c¢é mau dé tuoi do
oxy tang nhiéu trong mdu, co giat rung, dbng tir dan va chét rat nhanh. Nhip tim cham
hon va tim ngung dap mot s6 phut trude khi ngimg tho. Céc triéu ching xay ra & cac
lodi gia stic twong tu nhu nhau, cho dén khi kiét sirc gia sic méi bi ngat, c6 thé nhiéu
phut hoac tham chi nhiéu g10 sau khi an phal cac cdy c6 chura cyamde mac du ngd doc
cyanide duoc xem la khoi du tac dung rat nhanh, déi khi gia suc c6 thé chét khong biéu
hién triéu ching 1am sang.

1.1.7. Bién dbi bénh ly

Niém mac cé mau héng fuoi mau c¢6 mau do va cé thé khong d(")ng Mau doé 1a do
OXy tang trong khi gia suc hap héi. C6 thé co chay mau o tim. Hé thong tiéu hoa va phdi
c6 thé co sung huyét va cé xuat huyét 14m tam, chit chira da day c6 thé c6 mui cyanide.

1.1.8. Chdn dodn

Khai ddu nhanh, niém mac va mau co mau do tuoi va mui HCN 1a biéu thi tring
doc HCN. Ngo doc CO ciing lam cho mau mau do twoi nhung xac suat trang ddc chat
nay rat thip. H,S giy chét nhanh bang cich phong toa enzyme cytochrom oxidase
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nhlmg mau va tb chuc c6 mau sdm va xac stic vat c6 mui cua khi nay, nitrite co thé gay
chét nhanh va c6 it tdn thuong, méau cé thé c6 mau nau. Urea c6 thé gy chét nhanh
khong ¢6 nhiéu ton thuong nhung gdy dau bung nang va co thé biéu hién triéu chung
than kinh, thay d6i hanh vi va c6 mui ammonia trong da 6. Rét nhiéu chét doc lam chét
gia suc nhanh khong kip quan sat thiy gia sic 6m. Cén xem xét bénh st mot céach chi

tiét dé loai trir cc nguyén nhan khac.

* Xét nghiém

Thuc vét c6 chirta 200 ppm HCN hodc cao hon ¢6 kha ndng gy doc. Binh thuorng
trong chét chita da ¢ ¢6 chira mot lugng nhé HCN. Ngé doc HCN thé hién néu chit
chira da co con tuoi c6 chura trén 10 ppm HCN hoédc néu gan tuoi ¢6 chira 1,4ppm hoac

cao hon. Can két hop lich sir bénh, triéu chung lam sang, tén thuong bénh ly va dép tng
d6i voi diéu tri dic hiéu dé hd tro cho chan doan cudi cung dugc chinh xéc.

1.1.9. Diéu tri

Muc tiéu chu yeu cua diéu tr1 la taich CN ~ ra khoi ion Fe™ cua hé thong cytochrom
oxidase va thay thé thiosulfate sin c6 trong tudn hoan mau. Cic muc tiéu nay c6 thé thuc
hién bang cach tiém tinh mach natri nitrite (15-25mg/kg) lam bién d6i hemoglobin c6
chira sit hai thanh methemoglobin chira sit ba. Methemoglobin canh tranh CN ~ véi
cytochrom oxidase va lam giai phong cytochrom oxidase dong thdi hinh thanh
cyanmethemoglobin. Piéu tri nhu vay cin thin trong khi tiém nhéc lai vi c6 thé gay n'ung
dbc nitrite, co thé tiém thiosulfate (1,25g/kg). Thiosulfate phan (g véi CN ~ trong tudn
hoan mau hodc duoc giai phong tir cyanmethemoglobin. Ngoai thiosulfate liéu cao co thé
ding liéu cao vitamin B;,. Coban trong céc ché phim nay c6 thé phan {mg véi cyanide
trong tudn hoan mau. Coban chloride va coban EDTA (Ethylene diamine tetraacetate)
ciing ¢6 thé sir dung. Tuy nhién str dung diéu tri nhu véy ciing c6 thé gy ngd doc coban,
1am rdi loan nhip tim, c6 thé gdy rung tim. Nhiéu tac gia da thi nghiém va nhan thdy rang
ding két hop methionine va coban chloride diéu tri kém hiéu qua hon két hop gitra natri
nitrite va thiosulfate d& ciru chudt khoi bi chét do HCN. Ngudi ta da sir dung liéu 15-
25mg natri nitrite va 1,25mg natri thosulfate cé hiéu qua diéu trj & cac lodi, khong gay
ngd ddc nitrite. Cac bién phap khac bao gdm lam lanh, hoa loang va acid hoa chét chia da
co bang cach dua 4 lit d4m trong 12- 20 lit nuéc lanh d& lam chdm su thuy phén
cyanogenic glycoside ctia vi sinh vat. C6 thé sir dung dau khoang dé 1am diu kich thich
duomg tiéu hoa. Néu con vat song sot duge qua mét ngay khong cén tiép tuc didu tri.

1.2. Oleandrin va cac doc to khac caa cay tric dao

1.2.1. Nguén

Cay truc dao 1a mdt trong cac cdy c¢é ddc tinh cao nhit. Cay duoc trdng nhiéu & cac
viing khi hdu am 4p, & Viét Nam cdy ciing duoc trong & nhiéu noi, nhiéu khi duoc trf”mg
¢ dang bui nho dé lam canh, 14 day hinh ludi mac va moc d6i, hoa moc thanh khom 16n
& dau cudi cua cac canh c6 mau hong hoic dé. Toan bd cac bd phan cia cdy déu c6 doc
tinh. Ca cdy con tuoi va kho déu gay doc, nhwra c6 mau tring nhu sita va ¢6 ham luong
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doc t6 cao nhét. Tac dung doc gly ra co thé 1a kich thich duong tiéu hda, gay roi loan
nhip tim va lam gia suc bi tir vong.

Hinh 28. Hinh dang cua cdy truc dao va cong thirc hod hoc cua oleandrin
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1.2.2. Dgc tinh

Cay tric dao c6 chira céc doc td oleandrin va nerioside cé tac dung tuong tu cac doc
td digitalis & cdy duong dia hoang, c6 ca tac dung c6 loi va tac dung gdy doc doi véi
tim. Cay khong c6 vi ngon d6i voi gia suc, nhung gia stc d6i c6 thé dn phai va bi ngd
doc. Doc tinh cua cay truc dao dugce xem la rit manh. Vo cdy c6 chura rosagenin ¢ tac
dung gidng strychnine. T4t ca cac loai gia suc va ngudi néu an phai déu c6 thé bi ngd
doc. Khoang mét nhum 10-20 14 ¢ thé gdy doc dbi véi mot ngudi truong thanh, giy
chét mot dira tré va 100 g (khoang 30-40 1a) du giét chét mot con ngua trudng thanh.

1.2.3. Co ché tic dung

Oleandrin ciing giéng nhu cac glycoside khéc c6 tac dung trén tim. Ching gan vio
mot vi tri trén t& bao lam tc ché bom Na* K* ATPase lam tang Na® va giam K* bén
trong té bao. O cac té bao co, nbng @6 Na“ tang, 1am ting ndng do calcium thong qua
trao ddi Na* va Ca™ (Binh thudng hé théng nay sau mdi dién thé hoat dong s& déy 1 ion
Ca'™ ra va nhap 4 ion Na vao trong té bao). Dudi anh hudng cia cac glycoside, nong do
Na tang trong té bao s& can trd trao ddi ndy va lam ting Ca'™ trong mang t& bao. Do
luong calcium ting qua muc bén trong t& bao 1am ting co bép clia tim. Oleandrin ciing
nhu cac glycoside khac tac dung trén tim ciing tac dung dén thin kinh vagus cta tim
lam tim d4p cham lai. Uc ché bom Na® K* ATPase & co v4n din dén ting K* bén ngoai
mang t& bao va gép phin lam tang kali huyét. Oleandrin ciing nhu céc glycoside khac
tac dung trén tim chu yéu anh hudng dén hé tiéu héa, hé tim mach va hé thin kinh,
trong d6 tac dung quan trong nhét 1a d6i voi hé tim mach. Tac dung gdy ddc trén tim
chi yéu 12 do kéo dai thoi ky tro & nit nhi thit, rit ngin thoi ky tro & tAm that va tam
nhi, lam giam dién thé nghi & mang t& bao (gay hung phén, kich thich).

1.2.4. Triéu chung ladm sang

Céc gia sic an co nhu trdu bo dé ctru, ngua dé 4n phai va bj ngd ddc. Triéu ching
lam sang tién trién rat nhanh va nhiéu trudng hop gia suc chét nhanh chua kip biéu hién
triéu chimg. Trong cac truong hop khéc, gia stc 1 rii kém theo céc triéu chung rdi loan
vé tiéu hoa nhu nén (dbi véi cac gia sic co kha ning non), ia chay cé thé c6 14n mau
hodc khoéng, dau & vung bung, ngua cé thé bi cac con dau bung, chay nhiéu nuéc bot,
tim dap roi rac, loan nhip, nhip tim c6 thé nhanh hodc cham lai. Khi ngd doc tién trién
cac chi tr& nén lanh, niém mac nhot nhat. Pdc t& c6 thé tac dong dén than kinh trung
uong, con Vit ¢ thé & trang thai ué oai run céc co, co giat, co thé suy sup, hon mé va
chét sau mot s6 gid. Nhua cdy tric ddo c6 thé kich thich da, gdy viém da di ung, viém
mat.

1.2.5. Piéu tri

Néu quan sat the‘iy gia suc an cay tric dao, ngd doc xay ra rat nhanh va c6 thé chét
do &n phai mot lugng rat nho. Cén sir dung céc bién phap cap ctru: Rua da day dé loai
bo cac chat doc ra khoi da day, c6 thé sir dung than hoat tinh d¢ hap phu chat doc. Mic
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du sir dung cac bién phap cap ciru nhiéu truong hop van khong cifu duoce gia sic. Tuy
nhi€n cang di€u tri sém tién lugng s& tot hon.

1.2.6. Pé phong ngé dic

Can nhén ra cdy tric dao va than trong khong dé gia siic gin cac cdy nay. Can chi y
cac cdy & gan noi nhdt gia suc co thé rung 14 xudng, hoic dong c6 6 14n céc 14 trac dao
roi xudng gia stc an phai c6 thé bi ngd doc. Khong sir dung cac nhanh tric dio kho dé
xién thirc an.

2. CAC CHAT PQC CO NGUON GOC KHONG PHAI THUC VAT

2.1. Ethylene glycol
2.1.1. Nguén

Ethylene glycol dugc sir dung chu yéu lam chét bd sung chdng doéng bang trong hé
thong lam ngudi dong co. Cac chit khac c6 chira ethylene glycol la cac loai son va muc.
Mic du 12 dung mai ot va la chat long hit 4m, tinh chit gay doc 1am cho né khong thé
st dung duoc trong y hoc. Ngudn gia stic thuong nhiém doc ethylene glycol 1a do ubng
nudc tir bd tan nhiét cua may kéo, xe tai, xe 6t6 hoac do uéng truc tiép chét chéng dong
lanh nay tir binh chira & ngo.

2.1.2. Tinh chit

Ethylene glycol c6 vi ngot va tréng gidng nhu nudc, rit hdp din déi vdi mot sb gia
stic. San pham chdng déng nay cé thé c6 mau va con ngudi khéng thé nhdm 14n né véi
nude hoic nude ngot nhung gia suc va tré em rit d& udng nham.

Nude chay ra tir bd tan nhiét va ciing chira bui ban, vi vay tréng bén ngoai gibng
nhu nudc chira bui ban. Ethylen glycol 1a 1,2- ethanediol (HOCH,CH,OH), la dang
ruou co6 chira 2 phéan tir hydro, c6 thé hoa tan trong nudc, cac loai rugu khac, glycerol,
acid acetic, cac andehyde c6 chudi ngin va xéton, nhumg gan nhu khéng tan trong
benzen, cac dung dich hydrocacbon cé chira clo, éte va dau. Nhu vay, dé loai bé né khoi
duong tiéu hoéa cin phai dua vao tinh chét hoa trong nuéc mic di né c6 tinh chét hoi
gidng dau. '

2.1.3. Dgc tinh

LD50 qua dudomg cho ubng cua ethylene glycol & chudt céng va chudt 1a 5,8 va 12
mg/kg tuong ung va rit khic nhau & cac lodi gia sic nho tir 3- 13 mg/kg, lidu gay doc
tbi thiéu cdp tinh qua dudng cho udng (ml/kg) & meéo: 1- 2,5; ngudi trudng thanh: 1,4
(nhung mot s6 c6 thé sbng sot o lidu cao gdp 4 lan cac liéu nay; ché 4-5; bo 2-10); chim
7-8 (bd chu va ngdng co sic dé khang manh hon). R3 rang 1a mot lugng nhé ethylene
glycol ciing du giét chét gia sic, ngay ca mot lugng ton du‘ trong binh chira d4 hét ciing
c6 thé gay doc cho cho, méo hodc bé. Bénh gan va thén, di€u kién nuéi dudng kém, lam
tang doc tinh cua chat nay. Nhimg gia sic c6 kha nang non s& bi nén sau khi nuét phai
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ethylene glycol Non ¢6 thé tao diéu kién thuén lgi cho con vét séng s6t, mic du chét
nay hip thu rit nhanh va con vat co thé chét (mot phan do ndn mira ning va kéo dai), 6
thé su khac nhau vé tudi va loai vé hoat tinh cta alcohol dehydrogenase anh hudng dén
ddc tinh cua ethylene glycol, bé chua nhai lai méan cam hon bo.

Poc tinh 1a do ban than ethylene glycol hodc do cac san phdm chuyén héa con la
van dé dang thao luan.

2.1.4. Djc dpng hoc

Ethylene glycol dugc hdp thu nhanh & duong tiéu héa va phéan phéi khip co thé.
Triéu chimg 14m sang cua ngd doc ethylene glycol c6 thé 13 do chinh ban than ethylene
glycol, c6 tac dung doc cao hon & cac loai tiét oxalate nhiéu nhét va thai trir nguyén ven
ethylene glycol qua nudc tiéu. Poc tinh cla né bidu hién thdp hon & cac loai c6 thé
chuyén héa chat nay thanh H,O va CO,. Ethylene glycol bi alcohol dehydrogenase va
cac enzyme khac giang hoa & gan, cac san pham chuyén hoa la glyoxylate (acid formyl
formic), glycoaldehyde glycolate (acid- hydroxy acetic), acid oxalic, acid formic,
glycine, CO; va H,0. Mot sd trong cac cht nay c6 doc tinh va cé thé gop phén vio sy
ngd ddc ethylene glycol, mot phin acid oxalic dugc tao thanh tir ethylene glycol két hop
vGi canxi trong mau tao thanh calcium oxalate, hién tuong nay néu thé tich nudc tiéu
nhé hoa 14n luong acid oxalic trong nudc tiéu tuong ddi 16n s& két tinh lai trong éng
than gdy ra cdc tridu ching viém thin va giy ra nhimg bién d6i bénh ly & than.

2.1.5. Co ché tic dung

Can bd thu y thuong da nghi ring ngd ddc ethylene glycol hoan toan 1a do suy thén
hau qua cua su lam tac nghé&n than bdi cac tinh thé calcium oxalte. Tuy nhién, tic nghén
xay ra tuong dbi mudn trong truomg hop nay va nguyén nhan gy chét con bénh khong
phai hoan toan do chi riéng tic nghén than.

No6n mira ban dau quan sat thdy & ché va méo mot phan la do tac dung kich thich
truc tiép cna ethylene glycol dén niém mac da day va ving nhay cam héa hoc & hanh
tay. Cac triéu chimg u rii, vin dong méit su phdi hop va co thé suy sup ¢6 thé do tac
dung trc ché truc tiép cua ethylene glycol hodc cac chit chuyén hoa cua né dén nio.
Ngudi ta biét ré rang rugu 13 chit (e ché than kinh trung vong. Nhiém doc acid 1a do
ethylene glycol gy nhiém ddc acid, cung voi nhiém doc acid do chuyén héa Po,
(phén &p oxy trong mau) ting sau d6 gidm, nhiét d6 co thé giam, tang kali, phosphate,
urea va creatine trong mau. Khong c6 su bién d6i nao trong nhimng bién déi nay c6 thé
lam cho ching ta hiéu & dugc co ché chinh x4c ma bang co ché d6 ethylene glycol
gay tir vong gia stic. Tir vong sém c6 thé 1 do tac dung (rc ché truc tidp dén trung khu
ho hip va do bién chimg bdi liét cac co, nhiém doc acid do chuyén hoa va cac bién dbi
bénh 1y khac. C6 thé chét mudn la do uré va sau d6 nging tim do giam canxi va ting
kali huyét.
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Co giat xay ra duorc cho 14 do lang dong céc tinh thé calci oxalate trong vach tinh
mach va cac khoang trong chung quanh mach mau & nio. Tén thuong thin thudng la
ngng dugc cho la do tic dung gdy doc té bao cua ethylene glycol va céc san phim
chuyén héa.

2.1.6. Triéu chirng lim sang

Triéu chimg 14m sang thé hién giéng nhau & tét ca cac loai va dién ra & hai pha.

- O pha dau hay pha cép tinh cua ngd ddc (5-6 g10 sau khi an pha1 ethylene glycol)
va ndn mira, ngd ddc tién trién nhanh chéng, biéu hién 14 0 rii, rdi loan van dong, liét

nim yén mot chd, giam céc ddp ng phan xa, thd nhanh, than nhiét giam cudi cung con
vt co thé bi co giat sau d6 hon mé.

- C6 thé xay ra sau mot s gid hodc nira ngay.

- C6 thé con vat song qua dugc thoi ky cap tinh va dudng nhu phuc hdi. Tuy nhlen
cac bién dbi bénh Iy van con va cac tinh thé calcium oxalate dugc tao thanh trong 6ng
thdn. Hau qua cta qua trinh nay 1a suy thin. Suy than biéu hién rd rang 24 gi¢ sau khi
an pha1 ethylene glycol Triéu ching lam sang cua pha thur hai trong qua trinh ngd doc
bao gdbm ndn, mat nudc, sut can, khat, co thé yéu, nuéc tiéu c6 mau hodc vo niéu, ri
loan van dong, c6 thé c6 triéu chimg co giat timg con, hon mé va chét sau 1-3 ngay. O
lon pha man tinh thé hién van dong mién cudng, c6 tiéng dich 16ng trong nguc va bung,
tiéng tim bi nghet lai, con vat nim nghiéng, tht ca céc tridu ching nay 1a do dich long
tich lai trong xoang nguc va xoang phuc mac.

2.1.7. Bién déi bénh ly

Mb xac sau khi chét cho thdy toan bo céc td chirc sung huyét, viém da day hoac
viém rudt xuét huyét, phi phdi, tim dan ra, thin mau tai nhot c6 cac vach xam hoic
vang dic biét 1a & phan nbi gitta mién v va mién tuy. Nhitng bién ddi & than 1o nhét &
nhimg con vat song sét 1au nhat.

Quan sat bién doi vi thé c6 thé thdy céc tinh thé calcium oxalate mau vang nhat &
éng than; dng than sung phdng lén, cac té bao biéu mod 6ng than det ra va biéu thi cac
mutc d6 thoai hoa khac nhau tir cac bién doi phu dén hoai tir. Su thoai héa & than khong
tuong quan véi lugng calcium oxalate ¢c6 mat. O ndo, cac tinh thé oxalate ¢o thé phat
hién thdy trong cac vach mach quan va chung quanh vach mach quan.

O lon ngoai cac bién ddi bénh ly md ta & trén con ¢d thé ¢é cac biéu hién tich nuéc
trong léng nguc, tran dich xoang bung, phu ¢ vach xoang bung, fahﬁ quanh thén, phu &
phén cudi két trang, 0 ddy ching bén cia bong dai va day chang tir cung. O than ¢6 thé
phat hién thdy xuét huyét 14m tAm hodc xuét huyét thanh vét tim bam.

2.1.8. Chén dodn
Cac chét chéng dong lanh thuong chay ra tir cac hé théng lam ngudi. Gia suc co
biéu hién cac triéu chimg 0 ril, liét, duong nhu c6 vé hdi phuc sau d6 tién trién uré huyét
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va chét, néu bénh st c6 tiép xuc véi chit chdng dong lanh c6 thé nghi 14 ngd doc
ethylene glycol Can phan biét vai ngo doc methaldehyde c6 mot sd triéu chung tuong
tw. Rt nhiéu bénh gay ra suy than. Cén loai trir bing cach kiém tra can than can nudc
tiéu va xét nghiém mau. O ngd doc ethylene glycol nuoc tidu c6 chira nhiéu tinh thé
oxalate, kiém tra mau loai trir cac bénh nhiém khuén cip tinh.

Céac bién d6i dai thé ¢ ngd doc ethylene glycol khong dac trung cho ngd doc nay. O
lon céc bién d6i phu quanh thén va cac bién dbi gay phu khac co thé do mot s6 loai thuc
vat khac gy ra nhu cay rau mudi, quercus sp. (s6i) va mot sé doc t nidm nhu doc 6
cua penicillium viridicutum. Tuy nhién cac loai nay khong gy ra tich ldy tinh thé
calcium oxalate qua mirc ¢ thin.

Mot sd loai thuc vét cé chira mot nong do acid oxalic hoa tan lam ling dong tinh thé
& than clng vdi cac tridu chimg khéac twong tu nhu & ngd doc ethylene glycol. Cac thuc
vat nay 13 cay cu cai (Beta sp.), cdy rau sam (portulaca oleracea), cdy chut chit
(Rumex)... Chan doan can phan biét véi cac chét nay. Tuy nhién céc loai khac nhu ché
va méo thuong ngd ddc ethylene glycol khong dn céc loai cdy cé chira oxalate nay. Nhu
vay ngd doc ethylene glycol ¢o thé xay ra & bét ky loai ndo.

* Xét nghiém

Xét nghiém mau tim ethylene glycol. Binh thuong chit nay khéng c6 trong mau.
Nhu vay khi xét nghiém ethylene glycol cho két qua duong tinh c¢6 y nghia quan trong
trong chin doan néu két hop véi bénh st, triéu chitng va bién ddi bénh ly 12 biéu hién
cua ngd doc ethylene glycol. Chin doan c6 thé dugc khang dinh khi dudi kinh hién vi
phan cuc tim thdy céc tinh thé calcium oxalate phat quang.

2.1.9. Piéu tri

Piéu tri ngd doc ethylene glycol chu yéu 1a chita triéu chimg, cé thé dung céac chét
trn tinh nhu phenothiazine hodc cac chat khang histamine dé khéng ché non, rira da
day bang dung dich natri bicarbonate 5%. Nhiém doc acid c6 thé tiém tinh mach dung
dich natri bicarbonate 1%. O meo c6 thé khdng ché co giit bang barbiturate c6 tac dung
cuc ngin, & cac loai khac c6 thé dung barbiturate c6 tac dung ngan. Cac chét kich thich
khong khuyén céo sir dung vi c6 thé gay co gidt va giy ra nhiém ddc acid hoic khong
c6 tac dung dbi vdi ho hip. St dung bicarbonate tao diéu kién thuén loi cho viéc thai trir
natri va citrate, kiém hoa nude tiéu va két hop cia citrate nudc tiéu véi calei. Nhu vay
¢6 thé 1am giam luong calci c6 thé sir dung dé tao nhu cac tinh thé oxalate c6 thé lam
ngimg tim do 1am nang thém trang thai ting kali huyét va giam calci huyét. Mot bién
phap diéu tri quan trong la cén phai uc ché enzyme dich alcohol dehydrogenase. Néu
enzyme nay bi trc ché su hinh thanh cac chét chuyén héa c6 ddc tinh cta ethylene glycol
giam xuong. Ethanol d3 duogc sir dung trong thi nghiém dé diéu tri ngd doc ethylene
glycol & ché va méo do ethanol canh tranh enzyme dehydrogenase véi ethylene glycol.
Thi nghiém cho thay rang diéu tri dat hiéu qua nhat khi liéu thap ethylene glycol va bit
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dau diéu tri 4 gio sau khi sur dung ethylene glycol thi nghiém. Piéu tri dat hiéu qua kém
hon khi sir dung ethylene glycol liéu cao va diéu trj sau 6 gio. Tuy nhién, trong thuc té
ding ethanol diéu tri ngd doc ethylene glycol con 1a vin dé phai xem xét vi ngudi ta
khong biét rd lugng ethylene glycol an vao va cé thé khong diéu tri duoc gia sic som.
Ethanol sir dung tiém tinh mach liéu 5,5ml/kg dung dich 20% trong mudi ding truong
tiém 4-6 gio mot 1an trong 40 gi. Mbi 1an dung ethanol, st dung bicarbonate dung dich
5% trong nudc mudi dang truong lidu 8ml/kg tiém phuc mac.

O méo, dung ethanol két hop bicarbonate diéu tri bing cach tiém phic mac Sml
dung dich ethanol 20% trong muéi dang truong ddng thoi tiém 6 ml dung dich
bicarbonate trong mubi ding trirong 6-8 gid mét 1an trong khoang 56 gi¢ hodc 1au hon.

Cac chat wc ché alcohol dehydrogenase la pyrazole va 4 bromo hodc 4
methylpyrazole. Steer va cdng sy (1975) da cho thy rang mdt ty 1é cao cho thi
nghiém séng sot & lidu 10-12ml/kg ethylene glycol néu chung duge diéu tri trong
vong 6 gid voi ché dd diéu tri bao gdm natri bicarbonate, vitamin B complex,
vitamin C, hydrocortisone, dung dich glucose 5% va pyazole. Pyaole sir dung tiém
tinh mach liéu ddu tién 60mg/kg, sau d6 35mg & thoi diém sau 6 gio va 30 gio. Tién
lugng x4u néu 30 gid sau khi tiép xuc con vat bi nhiém doc acid, sét, giam calci
huyét, ting phospho huyét, ting ndng dd nitrogen trong mau va xét nghiém coé
creatine trong mau.

2.2. Cic san phim dau

Céc san pham dau dugc sur dung chu yéu lam déau béi tron va nhién li€u.

2.2.1. Nguon

Trai va gia dinh thudng c6 céc san phdm dau & dang xang, dau hoa, dau bi tron va
diu diesel. DAu c6 thé db ra bét ky chd nao khi van chuyén. Déi khi dau duge sir dung
lam dung méi cho thube trir sau, hodc dugc sir dung bdi truc tiép 1én da dé diét cac
ngoai ky sinh trung. Thuong c6 khi cac dung cu dung dau dé ngd hoic cac dau khoan
chay ra tir may kéo hoac dé trong cac khu nha, dé dang lam cho gia stic tiép can. Bo dic
biét d& ném céc chét lidu dé & sin chudng hodc udng hét luong diu chay ra tir déng co

may kéo.

2.2.2. Tinh chat

Cac san pham ddu c6 tinh chét kich thich niém mac. Do déc tinh tu nhién cua dau,
rit kho loai diu ra khoi da va niém mac, cang khong thé loai né khoi cdc mang cia cac
co quan ndi tang nhu mang phdi. Ngoai ra dau thé giau cac chat chung cét & nhiét do
thép nhu dau hoa, xang, naptha cé doc tinh cao hon dau chira luu huynh nhung ¢6 it cac
chét chung cit o nhiét d6 thap. Xang co chira chi c6 dc tinh nguy hiém hon. Mot sb
loai dau trude day co thé co chira napthalene c6 clo c6 thé lam da bi cimg.
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2.2.3. Djc tinh

LD50 ctia dau hoa dua vao khi quan cé dc tinh cao gip 140 1an LD50 cho uong
Liéu 1,25 ml/kg ddu cia may kéo khong gay ddc cho bo nhung liéu 2mg/kg 1am chét bo
sau 32 ngay. Cac loai gia suc khac co thé bi ngd doc cac san pham diu. Méo co thé bj
uét dau va co thé bi ngd doc khi liém 1ong. Thuy cAm néu 16ng bi dinh dau khong thé
bay hoac nbi 1én tren mat nudc. Chung cé thé bi chét dudi hoac an phai mot lugng déu
gay nguy hiém khi cb gang lam sach 16ng ctia ching.

2.2.4. Doc dong hoc
Mot khi bi hit vao phdi rat khé thai dau ra khoi co thé bang co ché bao vé binh
thudng.

2.2.5. Co ché tic dung

An phai ddu cé tinh chit kich thich gy ra non (hodc ¢ loai nhai lai ¢ hoi khong
binh thudng), lam cho cac chét chira cua da day c6 chua dau di vao khi quan va phe
quan. Két hop chat chira da day c6 tac dung kich thich véi vi khuan tac dong dén phdi
va gay viém phdi. Ho hdp trd nén kho khin khi viém lan rong trén cac t6 chire phdi lam
cho chirc ning trao ddi khi khong thuc hién dugc. Chét 14 do thiéu oxygen & mau va c6
thé ca do nhiém doc huyét vi phdi bi nhiém khudn. Néu dau c6 chira mot luong 16m chi
gia stc c6 thé chét do ngd doc chi cép tinh nhiéu hon la do viém phdi. Néu diu an vao
c6 xang hodc naptha, mot s triéu chimg 1am sang c6 thé thé hién ton thuong dudng tiéu
hoa, gan, thin va than kinh trung wvong. An phai xing c6 chita chi c6 thé 1am sic vat
chét do ngd ddc chi cip tinh va do 1am huy hoai nhiéu co quan chir khdng phai do viém
phdi mic du & mot sb gia suc ¢ thé co viém phoi.

2.2.6. Triéu chung lam sang

C6 thé nhiéu triéu ching 14m sang nhit quan véi viém phdi. Gia suc biéu hién run,
véin dong mét phdi hop, giam an, sut cén, sot, tiéng phéi khong binh thudmg, ho, thd kho
va c6 thé c6 diu trong phan. Hoi thd ¢6 thé ¢6 mui diu hoic diu hoa. Néu dau hoic
xdng co chira chi con vét thé hién triéu chimg ngd doc chi giy suy hé hip va viém phéi
cang ngay cang nang, con vat c6 thé chét do thiéu oxygen trong mau.

2.2.7. Bién d6i bénh Iy

M6 kham sau khi chét co cac ton thuong dién hinh cua viém phéi, co thé c6 viém
mang phdi, tich nudc trong 1ong nguc, co thé phat hién thiy dau trong phé quan, loét
hodc ¢é cac vach mau xanh vang & mit bung khi quan. C6 thé phat hién thiy diu trong
dudng ti€u hoa.

2.2.8. Chén dodn

Viém phdi do hit phai dau cin phan biét véi cac trudmg hop viém phdi khac. Bénh
sir kém theo phat hién thay dau trong dudmg tiéu hoa c6 thé hd trg cho viéc chin doan
dé dang hon.
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* Xeét nghiém

C6 theé tron chit chira dudng tidu hoa véi nudc rdi lic 1én, cac san pham dau s& ndi
Ién bé mat. Cac san pham dau la hdn hop phirc tap cac hydrocarbon nén khong phai
phong thi nghiém nao cling du kha nang dé xac dinh chinh x4c san pham dau.

2.2.9. Diéu tri

Tuong tu cac trudng hop viém phdi khac. Trong trudng hop phat hién sém c6 thé
ding céac bién phap day chit chua da day ra khoi duong tiéu hoa. Can than khong dé
chat chira da day tran vao khi quan. Dung xa phong va nudc dé lam sach dau trén bé
mit co thé. O meo co thé dung ketamine, & ché c6 thé ding xylazine tran tinh d tién
hanh tim nira cho con vét. Khong gy nén cho con vat vi ¢ thé giy nguy hiém do c6
thé 1am cho chét chira da day duorc tiép tuc hit vao phdi. Tién lwong thuong 1a khong tdt
do déu t6n tai kéo dai trong phoi.

2.3. Muéi in
Mubi an 14 thanh phan dinh dudng quan trong bd sung vao khiu phan an dé ting
tinh ngon miéng cua gia suc.

2.3.1. Nguon

Mudi binh thudng cé nong d6 khoang 0,5-1% trong thirc an. Mudi do gia stic liém
hodc nudc udng cé chira mudi 1a nguén muoi dua vao co thé. Ngoai ra ¢6 thé cb cac
nguodn chira natri khac cé kha nang la nguon gay ngd déc muoi.

2.3.2. Tinh chit

Tinh chit cia mudi 12 vi man cua nd gy su chu y d6i véi gia stic. Tinh chét khac
cia mudi la kich thich nhe niém mac. Gia stc c6 thé dn vao mot luong mubi 16n va
khong biéu hién budn nén, ndn hoic cé cac kich thich khac d6i véi da day. Tuy nhién
cac triéu chimg nay c6 thé tién trién néu an vao mot luong mudi 16m trong mdt khoang
thoi gian ngin.

2.3.3. Tdc dung gdy doc

Lon va gia cAm min cam nhét dbi véi ngd doc mudi, tuy nhién céc loai khac ciing
bi ngd doc. Cac yéu td anh hudng dén ngd doc mudi 1a gia suc thiéu mudi va luong
mudi c6 trong nudc ubng, cé nghia 1 gia sic thiéu mudi trong co thé s& tiéu thu mot
luong mubi 1én. Néu gia siuc duge cung cdp di nuéc, ndng d6 mudi 16n ¢ thé duoc
dung nap khong gy tac dung ngd doc.

2.3.4. Doc dong hoc

Mubi hép thu rit nhanh qua duong rudt va dugc phan phdi khip co thé. Cac ion
natri va clo c6 mot sé chuc ning quan trong. Tac dung quan trong cua ion natri 13 duy
tri sy can bang nudc gifra t€ bao va cac khe t€ bao. Néu su thu nhin mubi trong khau
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phén an 16n, luong natri hdp thu vuot qua binh thuong thong thuong dugc thai trir qua
than véi diéu kién la c6 du nudc dé cung véi c4c ion natri thAm thau qua nudc tiéu. Gia
suc thuomg tiéu thu da nudce dé cung cap nuéc can thiét cho viéc thai trir natri. Néu gia
sic khéng tang tiéu thu nudc dé dap tmg véi khat do lugng natri vugt quéa mirc binh
thuong, gdy ra trang thai mau wu truong. Luong mubi ting qua muc trong mau c6 thé co
hang loat anh huong, gy ngo doc.

2.3.5. Co ché tic dung

An mét luong mudi vuot qua muc binh thuong trong diéu kién co thé bi mat nudc
hodc khong da nudc do trdi nong, c¢6 gid hodc gia sic hoat dong nhiéu. Trong cac diéu
kién d6 co thé gia stc bi mat nudc qua cac con duong thai trir

- Kich thich nhe dudng tiéu héa giy ra mét sé triéu chimg nhe vé dudmg tiéu hoa.
Su c6 mit mot lwong mudi 16n & trong dudng tiéu hoa co thé gy ia chay gidng nhu
thude tdy mubi. Sau do6 gia sic bi mit nudc ¢ thé hip thu nudc tir két trang, truc trang
va biéu hién bj téo bon.

- Hap thu mudi & rudt din dén tinh trang tang 4p suit thdm thiu trong mau.

- Rat khat do co ché hoat hoéa cac receptor & trong néo.

- Dong thoi cac té bao dng thén co lai do strc hut thdm thiu kéo nudc tir trong cac té
bao 6ng than vao trong méau 1am mo réng cac dudng din nude tiéu va méau & trong than.

- C6 hién tuong da niéu nhat thoi do mudi dwoc bai tiét vao nudce tidu. Nudc sé theo
mubi do sirc hut thdm théu nhung tac dung nay chang bao 14u sau d6 bj han ché do tang
ap suat thim théu trong mau.

- Pong thoi luong mudi trong tudn hoan mau vuort qua gi61 han binh thudng c6 xu
hudéng 1am co céac té bao ndi md mao quan trong ndo va me‘mg ndo. Nhu vay lam m¢o
rong cac khoang tréng chung quanh mach quan. Tac dung nay rit rd & ndo va mang nao
do cac by phan nay dugc cung cdp mot luong méu rét 16n. Céc co quan khac cling c6
thé biéu hién co té bao ndi md mach quan.

- Mubi ¢6 the roi khoi mau di vao céac dich tiét nhu nudce bot, niém dich, thanh dich.
Nude di theo mudi va lam tang tiét nuoc bot, nude mii, tich nuée & ngoai tm mac, tich
nuoc trong long nguc va tran dich 6 bung thuong gap trong ngd doc mudi. Tén thuong
cac té bao biéu md mao quan lam tang tich lity cac dich long nay.

- Co cac té bao ndi md mao quan lam tang tinh thim cua cdc mao quan va dé cho
nuoc ro1 khoi mau di vao cac khodng trong trong céc k& té bao. C6 hién tuong phu néo
do co quan nay duoc rat nhiéu mach quan phén b6. Tuy nhién phu ciing c¢6 thé xay ra ¢
cac co quan va to chue khéc.

- Natrl dugc phan ph01 véi nong do 1on khip co thé, nhu'ng dich ndo tly c6 chira
mot nong d6 16m hon huyét tuong do ndo dwoc cung cdp nhiéu mau va do tang tmh thAm
cla cac mao mach ¢ ndo. Diéu d6 da thé hién & lon chét vi ngd doc mubi co nong do
mubi an & dich nao fuy cao hon trong huyét tuong.
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- Néng dd natri cao vuot qua mirc binh thudng & trong ndo khuéch tan vao cac té
bao ndo lam cho & d4y cé ap suat thdm thiu cao so véi dich ndo tuy. Nudc s€ di vao cac
t& bao ndo va lam cho chung chira mét luong nude cao qua mirc binh thudng. Uéng
nudc trong trudng hop nay co thé thic ddy nhanh chong phu nio va ngd doc. Phu do
ngd doc mudi an ciing c6 thé 1a do nuée tham tir cac mao quan bi tdn thuong va ciing do
strc hiit thim théu kéo nudc vao trong dich nio tiy va té bao nio.

- Céc triéu ching rdi loan thén kinh rd rét gip trong ngd ddc muébi an c6 thé chu yéu
1a do céc té bao ndo chita qua nhiéu nuéce. Céc tricu chimg nhu vay ciing c6 thé giy ra &
ch6 do truyén urea gdy phu ndo, hodc gdy tich nuéc & ndo chudt bing cach tiém nudc
hodc dung dich glucose dang trwong vao phuc mac. Su tich nhidu nudc trong cac té bao
nio do sirc hut thdm thdu mubdi gay ra 1a tac dung duoc xem la khong thé hdi phuc, ¢6
thé 1a su loai bo natri khoi cac t& bao bi kich thich doi hoi nang luong, nhung diéu nay
khong thé xay ra do natri rc ché sw phan giai glycogen cua té bao. Con vat bi chét do
ngd doc mudi an co thé 1a hau qua cua két hop cac bién d6i bénh ly do chuyén hoa trong
mdt sd co quan quan trong (tic dung gay tich nhiéu nudc va tic dung ngin can phan
giai glycogen cta natri) véi cac tén thuong do cac dich phu trong ndo gay ra.

- O lon c6 bién ddi bénh ly rat khac thuong va cac tén thuong nay chi gip & lon.
Céc bién ddi nay 1a ting bach cu &i toan & cac khoang tréng chung quanh mach quan
cua ndo va mang néo goi la viém ndo- mang nio ting bach cAu 4i toan. Su bién ddi bénh
ly dic trung nay & lon bi ngd doc mudi an rat khé giai thich. Ngudi ta cho rang ton
thuong gy ra & td chirc ndo 1am giai phéng mot yéu té hoa hoc khac thuong & loai lon
va sau do cac té bao 4i toan di vao cac khoang trong chung quanh mach quan qua cac 16
mao quan phdng 1én do qua trinh hudéng ddng héa hoc. Sau d6 cac bach cau 4i toan bién
mét khoi cac khoang tréng chung quanh mach quan c6 thé do cac chit huéng déng hoa
hoc ngimg duogc giai phong, bi rira tréi hodc pha lodng trong qua trinh phu. Huéng dong
hoa hoc khdng phai 14 hién tuong bat thuong vi né xay ra khip toan bd co thé bat ky khi
nao can thiét bach cdu & td chic (thi du khi bi viém). Hién tuong bt thuong gip trong
~ bién ddi bach ciu ¢ lon bi nhiém d6c mudi 4n la ting cac bach ciu 4i toan va chi han
ché trong céc khoang trbng chung quanh mach quan ctia ndo va mang nio.

2.3.6. Triéu churng lim sang

Triéu chimg lam sang tuong d6i gibng nhau & tat ca cac dong vat c6 vi, mic du
khong phai tit ca gia sic déu biéu hién tit ca cic triéu chimg. Vé phan loai céc triu
chimg ngd doc mudi an dige xép vao loai tridu chimg ngd doc gay bénh ndo giéng nhu
ngd doc cac thudc trir sdu chia clo, chi, urea, metaldehyde, mic di c6 su khac nhau vé
nhiéu triéu chimg & ttmg loai ngd ddc.

O ngd doc mudi an, cac triéu chung co thé gap 1a chay nudc bot, chdy nudc mii
lodng, di tiéu khong kim ché hodc da niéu sau do f:(') thé vo niéu, ia chay, mudn hon cc’3
thé tao bén, co cac con dau bung. Cho, lon c6 thé ¢é triéu chimg ndn, nhiét d§ co thé
binh thuong.

165



Céc triéu chimg thin kinh c6 thé la ting cdm giac, mu, cAm, rung co, run riy, co
gidt timg con hoic co git rung, co thé udn cong vé phia sau, co giit mi mat, ham nhz’ti
lao xao. Co thé con vat c6 thé cimg do khi & tu thé nam nghiéng. Céc triéu cht'rng'rc“)i
loan van dong cé thé la quay vong mién cudng, di vong tron, di giat 1ui, ti khuyu xudng
dat, van dong mét phéi hop, vép, co thé lic lu va nga.

C6 thé 6 cac triéu chimg vé réi loan hanh vi: dau tién khat sau dé bo uéng nuac,
khong thé an hoic ubng, khong nhan ra nudc hoic thirc dn, lac dau ting hung phan kich
thich than kinh sau do 1o do mét moi, khong ¢6 phan tmg ddi véi kich thich cua méi
truomg bén ngoai, dii dau vao géc tudong hodc dimg, dau cui xudng, cd dudi ra, lung
cong lai.

C6 thé co sét (néu gia sic co giat hoic ting cudng van dong). Tiéng tim va tiéng
phéi bi nghet lai do c6 dich 16ng trong ngoai tim mac. O c4c gia stc khoi bénh cé thé dé
lai di chimg vé thi luc, van dong. Con vat c6 thé chét sau mot s6 gid hodc sau mot sb
ngay. Gia cAm c6 khuynh hudéng co thé yéu hodc bi liét nhiéu hon 1 & trang thai hung
phén thén kinh.

2.3.7. Bién doi bénh Iy

Mb kham sau khi chét c6 sung huyét hodc viém da day cling véi cac vét loét, phan
l6ng, mau den, phu & céc co quan va to chirc, c6 dich long trong cac xoang cuia co thé
va ngoai tim mac, c6 thé quan st thiy nhuyén nio hoac hoai tir & nio. Quan sat bién
d6i vi thé & n3o biéu hién ting sinh cac té bao ndi mdé mach quan. Céac khoang tréng
chung quanh mach quan phéng 1én. O lon ¢é thé chira ddy cac bach ciu ai toan, co cac
khoang tréng va ton thuong & cac khu vuc giira mién vo va chét trang, viém cac md bao
trong cac cht tring ¢ dudi vo nio. Mot s6 bod ¢6 tén thuong nhuyén ndo xam. O ga con,
gan bi sung huyét. Néu ga con bi ngd doc mubi hat, hién tuong phu trong cac td chuc
chiém uu thé. Néu ga con bt ngd déc nudc mubi, viém than c6 urate chiém wu thé.

2.3.8. Chén dodn

Bénh su vé an mudi (hoac cac hop chat cé natri va cho ubng it nude hodc bi mét
nudc cung vai cac triéu chung vé bénh nio va cac sb liéu thu dugc & md kham sau khi
chét) c6 thé cho thiy gia sic bi ngd doc mudi, dic biét 1a & lon. Céc triéu chimg 1am
sang ciing d& nhdm 14n v6i mot sé bénh truyén nhim. Cén dua vao kiém tra bién dbi
bénh ly vé 1am sang va cac phan mg vé vi sinh vat hoc dé loai trir cac truomg hop nay.
Cac triéu ching do ngd doc mudi an ciing tuong tu tri€u chung cta ngd doc chi cling
nhu ngd doc cac kim loai-nang khac (cac ngd ddc nay thuomg biéu hién c6 céc triéu
chimg rdi loan tiéu hoa ning, cac thubc trir sdu cé chia clo (gdy sbt nhung gia suc
khong khat), cac thudc trir sdu chira phospho (gay cac triéu chimg kich thich than kinh
phé giao cam). Bét ky tac dung nao lam tén thuong ndo déu gay ra cac triéu chung vé
bénh nio. Nhu vy ciing cin phan biét ngd doc nay véi chén thuong, khéi u, thiéu
vitamin, dot quy do néng. Cac chat khac c6 thé géy ra triéu chimg kich thich thin kinh
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bao gdm cac dung dich, carbon monoxide, cac chét gay ngat, penicillin sir dung qua liéu
& lon so sinh, cyanide, metaldehyde, nicotine, urea, cac thudc trdn tinh dung qua lidu,
cac chét doc cuia nAm ergot, fluoride va nhiéu loai chit doc thuc vat khéac. Gia suc chét
don gian do khat c6 thé biéu hién co thé yéu, do dan suy sup, chét khong cé hién tugng
co giat. M6 kham c6 thé c6 xuét huyét ndo ngoai hién tuong mét nudc.

* Xeét nghiém

Thirc 4n cta lon c¢6 chira 2-5% mubi c6 thé gay chét néu han ché nudc. O bd thu
nhan mdt lvong mudi téng sd trong thirc an an toan la 900g/ngay, nudc ubng co thé
chira 0,9-1,1% nhung ca hai ngudn thic an va nudc ubng co thé c6 tic dung lam ting
kha nang ng doc. Néu thirc an c6 nhiéu mubi khong nén ding nudc udng c6 mudi. Ciru
c6 thé an toan khi khau phén an ¢6 1% mudi. néu cho udng du nuéc khéng c6 mudi. Pbi
voi ctru nude ubng cé thé chira 0,9-1,7% mudi nhung thic an khéng dugc chua mudi.
Péi véi ngwa nude ubng co thé chira 0,5-0,9% mudi néu khéu phén 4n khong cé mudi.
J ga trudng thanh thirc an khd c6 thé nguy hiém néu khdu phin #n cé chia 20-30%
mubi nhung vit ¢6 thé bi ngd ddc biéu hién sinh truéng giam, giam trimg c6 phdi va kha
nang 4p né néu thirc an kho chira 2% mudi. Pdi v6i ga con ndng dd an toan cua mubi
trong nudc udng la 0,25%.

N6i chung ndng d6 mudi & trong thirc 4n hoic nudc udng cé y nghia trong chén
doan néu bénh su, triéu ching 1dm sang va bién dbi bénh 1y twong hop. O lon c6 thé
cung cb thém cho chén doan néu dich nio tiy cé chira ndng d6 natri 16n hon huyét
tuong va néu HCI vuot qua 0,51; 0,26 hodc 0,16% trong da day, rudt non, rudt gia
twrong tmg, hodc néu nong d6 chloride trong gan vuot qua 0,33-0,35%. O loai nhai lai
ndng d6 chloride >0,36% trong rudt non co y nghia quan trong trong chén doan.

2.3.9. Diéu tri

Phuong phap diéu tri 1y tuong 13 loai natri ra khdi cac té bao nao, dich ndo tuy va
cac tb chuc dé cho natri va nudc di vao mau va thai qua nuéce tiéu. Mot khi luong mudi
vuot qua binh thuong dugc thai trir khoi co thé, phéan 16n cac triéu chimg 1am sing va
bién ddi bénh ly s& mét di. Tuy nhién trén thuc té khong c6 phuong phép diéu tri nhu
vdy. St dung cac loai thudc 1oi niéu co tac dung thai trir natri qua nuéc tiéu, khong cé
kha nidng lam hdi phuc chu ky phén giai glycogen da bi natri tc ché va loai bo natri khoi
cac té bao ndo. Str dung nudc voi mot lugng 16m co thé s& giét chét con vt do lam ting
triéu chimg phu nao. Cac chét chéng co giat ciing khong diéu tri dwoc cac nguyén nhan
gay co giat.

Néu con vat van di lai duoc co thé tu khoi néu duoc cho nudc ubng. Ty 1& khoi cd
thé 50% hoac thép hon. Néu con vit & tinh trang nim nghiéng va bi co giit, tién lugng
khong tét, rit kho ciru chira.
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2.4. Noc réin

w .« A

2.4.1. Dic diém chung

Cac ran doc duoc chia thanh 2 loai: Ho Elapine gdm cé ¢6 ran hé mang banh, ran
san hé, ran doc chau phi (mamba), ho Viperine c¢6 ran ho luc, ran chuéng, ran hd mang,
ran hd mang ca.

R4t nhiéu vét cin cua ran hd luc duoc thong bao 1a khong dua vao mét so lugng noc
doc dang ké. Noc doc cua ho viperine gy doc dién hinh doi voi hé tuan hoan, gay hoai
tir va lam mau khong déng duoc, mic du doc t6 gdy doc than kinh c6 mét trong thanh
phan cua ddc td noc doc & mot s6 loai. Rin céan thudng gy nguy hiém & ché nhiéu hon
bat ky gia sic nao, do ché twong doi nho, kich thic cia né ty 1€ voi doc tinh cua noc
doc, ngay ca ran c6 kich thudc nhé cin ciing c6 thé gy tir vong. Do trdu bod va ngua c6
kich thudc 16m, it khi ching bi chét do vét can truc tiép, nhung chung c6 the bi chét sau
khi bi can vao mdém, dau hodc co6 khi bi ngat thd do bi sung qua murc, gia suc bi can &
vanh mong cé thé bi bong méng.

Noc ran 1a tuyén nude bot da bi bién ddi & mirc d6 cao duge san sinh & mot sb loai
ran dac biét. Tuyén nudc bot ti€t zootoxin nay céd thé xem la sy bi€n do6i tuyén dudi tai
cua cac loai dong vat c6 xuong song khac va thudong nam & moi bén dau, phia dudi va
sau mat, dugc bao boc trong mang co. Noc ran 1a mét hon hop nhiéu loai protein va
enzyme khac nhau. Rat nhi€u trong so protein nay la cac dgc td (toxin). Noc ran khong
gdy doc khi dn vao.

2.4.2. Tinh chit hod hoc ciia noc rin

Noc rin 1a hon hop ddc té va cac enzyme khac nhau dugc st dung lam tang su thu
nhan doc t0 & ngudi hodc dong vat bi ran can. Co ba loai ddc t6 cua noc rin ¢o tic dung
khac nhau dén co thé: Doc t6 gdy doc tuan hoan (Hemoxic venom) Tac dung dén tim va
hé théng tudn hoan, ddc t6 than kinh (Neurotoxic venom) tic dung dén hé than kinh va
néo, doc to t€ bao (cytotoxic venom) c6 tac dung cuc bo tai noi bi can.

2.4.3. Co ché tac dung

- Phosphodiestase tic dung dén hé tuan hoan chu yéu la 1am giam huyét ap

Noc ran uc ché enzyme cholinesterase lam cho ngudi hodc vat bi rdn cin mét kha
nang di€u khién cac co.

- Hyaluronidase lam ting tinh thAm cua t6 chirc lam tang ty 16 hép thu céc enzyme
khac & ngudi hodc vat bi ran can.

- Amino acid oxidase va protease c6 tic dung kich thich mdt s6 enzyme khac va &
mot s6 loai 1am cho noc ¢ mau vang. Noc ran thuong chira cac ATPase c6 tac dung
phén giai ATP d€ lam pha huy viéc st dung céc nhién liéu cho ning luong & con véat
hodc ngudi bi ran can.
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- Receptor cua acetylcholine bi noc rin hd mang phong toa. Tac dung ndy ciing
tuong tu tac dung & liéu cao cua cuare hoic nicotine.

Gia suc bi ran can can cp clru kip thoi, can kiém tra nhanh va c6 bién phap diéu tri
hét sic khan truong. Chu gia suc can giir cho con vét yén tinh, han ché cir ddng nhiéu.

2.4.4. Triéu churng

Vét cdn ngay 1ap tirc sau d6 bi dau, co dic diém gidng nhu bi bong, chan ching bao
lau sau sung, bi bién mau va sau 1-3 gid, mét 1a di kém theo non, ia chay, lanh, toat md
héi lanh, con vat tré nén rat yéu, hoi 1ho thd, nim bat dong. Trong trudng hop nang
mach clia con vt cé thé yéu khdng s&r thdy. con vat bi hon mé. Sau 20-24 gidr cac triéu
chimg nay thuong mat di nhung vét cin sung va bién mau lan rong, chan bi viém tdy va
d6i khi bi mung mu, thudng con vt c6 thé hdi phuc dot ngdt nhung c6 thé chét do bi (e
ché than kinh nghiém trong hoac do tac dung cia mung mu.

2.4.5. Chan dodn

Trong nhiéu trudng hop thiy rd vét cin va chin doan khéng khé. Tuy nhién trong
nhiéu trudng hop chu gia sic lai nghi 1a do gady xuong, hoac la cac phan ung di img do
con trung dbt. Co trudng hop nghi ngd va ran da bi danh chét cin hudng dan chu gia
stic mang ran da chét lai cing vdi gia suc bi rin cédn, khong 1am dap dau ran vi hinh thai
ctia dau c6 thé hd tro cho viéc chan doan. Rét nhiéu rin khong doc khi can khong gay
doc. Cac vét cin dién hinh cua rén hd luc gay tén thuong té chirc cuc bd cé thé lan rong
ra tir noi cin, td chirc mat mau rd rét sau mot sd phut. Dich long c6 mau co thé i ra tir
tir chd vét thuong bi rang noc cin, néu khong ngan can duge vét thuong sung 1én, 16ng
c6 thé che khuit vét cin. D1 khi chi ¢6 mdt vét cin hodc nhiéu vét bi ddm thing. O ran
ho Elapine vét cin rt it sung va dau, nhung céc triéu chimg vé than kinh chiém uu thé.

2.4.6. Diéu tri

Céc bién phap diéu tri két hop cin tién hanh cang sém cang tdt boi vi noc ddc gy
ra tic dung ngay va kho pha huy dugc tac dung cua doc td. Gia suc b1 ran cdn co thé
diéu tri bang khang noc rén (nhiéu nudc da s dung Antivenin- san xuét tir huyét thanh
ngua) va sur dung cac bién phap diéu tri hd tro nhu thudce chéng co giat néu cén thiét.

Tién trién sau khi bi rdn hd luc can dugc chia thanh 3 pha: 2gi¢ dau, 24 gio tiép
theo va mot thoi ky rat thay dbi thuong la 10 ngay sau do. 2 gio dau la giai doan cép
tinh néu khong diéu tri con vt bi trung ddc nang, thuong bi chét. Néu kh6ng chét trong
tho1 gian nay, con vat khong diéu tri khong bi séc hodc & tmh trang \rc ché, tién luong
thuong la tot. Pha cap tinh co thé kéo dai trong mot s0 gid bang cach sir dung
corticosteroid va néu sir dung corticosteroid can danh gia tién luorng bénh. Néu con vét
van hoat dong va tinh tdo sau 24 gio, con vét thuong khong chét do tac dung truc tlep
cua noc doc. Thoi ky thar 3 la thoi ky hdi phuc Trong thdi ky nay con vit c6 thé bi
nhiém khudn, c? thé 14 nhiém khuin yem khi. Néu hoai tir da lan rdng, da chd d6 c6 thé
bi bong ra va cé thé niang do bi & toan bd cac chi. Can phai danh gia dugc muc do nang

169



clia ngd doc. Can xem xét kich thudc cia rdn va cua con vét bi cin va cé thé xem da"iy la
chi s6 vé& sb luong noc doc tiém vao. O ché va méo ty 1& chét thuong 1a cao hon khi bi
cin & nguc va bung hon 1a vét can & cac chi va dAu. Tuy nhién bi rdn cin con do kich
thudc cua stc vat bi cdn va tinh chét tén thuong cua con vit bi cin boi vi cac gia stic
nho hon thuémg dé bi cin vao than nhiéu hon. Sy mén cam d6i véi noc doc cua rdn héd
luc rat khac nhau & cac loai gia sic. Theo trét tu giam dan & cac loai gia stic 1a: Ngua,
ciru, dé, cho, tho, lon va méo. Néu con vat trudc ddy da bi ran cdn c6 thé phat trién
khang thé dich thé & mot muc do nhat dinh va it bi tac dung gdy hai hon déi véi tac
dung doc cua noc doc. Diéu tri ngd doc do ran hé luc cin cén phai truc tiép dé phong va
khéng ché sbc, trung hoa noc ddc, ngan can khong cho déng mau lan rong trong tinh
mach, 1am giam t6i thiéu hoai tir, dé phong nhiém khuin ké phét. Bat ky ché hodc méo
nao bj rdn cin trong 24 gid thé hién céc triéu chimg ngd doc noc doc cia ran hd luc, yéu
cdu phai tap trung diéu tri tich cuc, bit dau truyén dich vao tinh mach dé dé phong ha
huyét ap. Str dung céac loai corticoid con 1a vin dé phai xem xét vi st dung no riéng 1€
khéng thay ddi duoc két qua cudi cing. Tuy nhién ching hd trg kéo dai su chiu dung
cia con vat trong thoi gian diéu tri vi vay c6 thodi gian nhiéu hon dé xac dinh bién phap
diéu tri. Cac corticoid tac dung nhanh cé thé hd tro khéng ché séc, bao vé con vit tranh
tdn thuong té chuc va giam t6i thiéu kha nang xay ra cac phan tmg di img dbi véi khang
noc ran. Khang noc rin ¢6 hiéu qua cao vi tac dung truc tiép dén co ché dic hiéu cua
noc ran dé trung hoa tac dung ddc cua nd. Cac gia sic nho hon nhin mot liu noc ddc
16n hon gia suc 16n (tinh theo liéw/don vi khdi luong co thé) vi vay cin liéu khang noc
ddc cao hon. C6 thé s dung dén 100ml khang noc ran cho cho bi ran 16n can, 5-10ml
c6 thé tiém vao t6 chic chung quanh chd bi cin va phan con lai tiém tinh mach. Hiéu
qua cta khéng noc ddc giam xudng néu ché di bi cin > 24 gid. Trong truomg hop cb
phan Umg qua min d6i v6i huyét thanh khéc loai trong thanh phén cua khang noc rén,
tiém dudi da 0,5-1ml adrenaline dung dich 1:1000.

Sir dung khang sinh phd tic dung rong dé dé phong nhiém khudn & vét cén va
nhiém khudn ké phat. Mot s6 vi khudn gdy bénh nhu Pseudomonas aeruginosa,
Clostridium spp., Corynebacterium spp. va Staphylococcus da phan 1ap dugc & miéng
ran chudng. Khang sinh cin sir dung cho dén khi vét thuong lién lai. Can ding khéang
d6c td udn véan va sir dung thém céc bién phap diéu tri hd tro khac néu cin (thi du
truyén mau trong trudmg hop noc ddc gy dung huyét, mau khong dong).

2.5. Mu coc

2.5.1. Nguon

Tat ca céc déu tiét ra chat dich nhiy qua da khong c6 vi d& chiu cho cac loai dong
vat khac. Cho va & muc d6 it hon meéo, ¢6 thé bi ngd doc khi tiép xuc véi nhidu loai coc
Mot sb coc thuc su rat doc. Nhimg loai coc nay bao gdm céc loai coc nhiét d6i Bufo
alvarius phat hién thiy ¢ mién sa mac tdy nam va Bufo manius duoc phat hién thiy &
Hawaii va Florida. Doc 6 duoc san xuit & tt ca cac loai céc, & mot loai tuyén & da coc.
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Chét ddc c6 tac dung nhu thube diéu tri bénh tim digoxin. Chd, méo thudng tiép xic véi
da coc qua miéng. Pdc t6 cling duoc hap thu qua vét thuong hodc vét xude & da.

2.5.2. Déc tinh

Tiép xuc qua miéng véi Bufo manius rdt nguy hiém. Mirc d6 nang nhe phu thudc
vao muc do tiép xuc, loai coc va noi phan bd cac loai coc. Pdc tb cua coc co tac dung
bao vé duoc tiétra & mot tuyén & da nidm phia lung va sau mit va boi cac ciu tric khac
& da ké ca mun coc. Doc td 13 chit kem mau trang c6 tac dung kich thich manh c6 thé
tiét ra rit nhanh do co bop clia cac co & da chung quanh tuyén. Nhiéu thanh phan cua
doc to bao gom bufagin cé tac dung gidng digitalis, catecholamine va serotonin. Con vat
c6 thé chét sau 15 phut.

2.5.3. Tri¢u chirng lim sang

Noc doc kich thich cuc bd lam déu lic lu, chay nudc bot, kéu thét, cé vét xudc &
miéng, non khan hoac noén, ia chay, co giat. Niém mac tr¢ nén do. Truong hop nang gay
loan nhip tim, mu, co giit, co thé suy sup va chét néu khong kip thai ciru chira.

2.5.4. Chin dodn

Dé dang va nhanh néu nguéi chii truée d6 quan sat thay vat nudi choi dua vdi coc

2.5.5. Piéu tri

Miéng va cac khu vuc khac tiép xuc véi coc cén dung mét luong nudc 16n dé ria.
Tét nhét nén gdy mé dé nra toan bd miéng va hong. Str dung phenytoin, procainamid,
lidocain dé diéu tri néu nhip tim nhanh, st dung atropine hodc dopamine néu nhip tim
chdm. Atropine con co tac dung khéng ché chay nuéc bot va ngin can con vét hit doc tb
vao duong ho hip néu khong cé su thay déi khong binh thuong vé tim. Cén st dung
thuéc an thin néu c6 triéu chung than kinh bi kich thich. Céc thudc c6 thé sir dung 1a
cac loai thubc mé pentobarbital, diazepam hoac két hop ca hai. Céc thudc ga‘ly mé khac
nhu th1a.my1an halothane va céc dang thuoc mé khac chdng chi dinh vi co thé gay rung
tim. Néu c6 hién tuong tim tai va kho tho cin phai dé thong khi va cung cép oxygen.

Tién luong tdt néu vat nubi duoc ctru chita kip thoi, tuy nhién ngd doc Bufo manius
c6 thé rat nguy hiém.
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Chuong 9
POC TO VI KHUAN

1. SU SAN SINH POC TO

Nhidu vi khuan c6 kha ning san sinh doc t6 gy bénh cho ngudi va dong vét. Vé
mat cdu tao hoa hoc, doc t duoc chia ra hai loai: Céc lipopolysaccharide (LPS) & véach
cuia té bao vi khuan gram am va cé4c protein duoc té bao vi khuan giai phong ra dich
ngoai bao: Cac lipopolysaccharide (LPS) duoc goi la ndi doc td (endotoxin) va cac doc
t5 do vi khuan tiét ra & dich ngoai bao dugc goi 1a ngoai doc td (exotoxin). Cac ndi doc
t4 1 cac thanh phén céu tao mang ngoai cua vi khuin gram 4m. Tuy nhién ching ciing
c6 thé dugc giai phong tir té bao vi khudn dang pht trién hodc tir cac té bao bi phén giai
do co ché bao vé cua vat chu. Cac ngoai ddc td thuomg do vi khuén tiét ra, nhung trong
mdt s6 tnromg hop ching duge giai phéng do su phén giai cua té bao vi khuén. Vi vay
tac dung cua doc to vi khuan lién quan chit ché dén céc té bao san sinh ra doc td, ca &
cac vi tri cua cac td chuc xa voi diém déu tién vi khudn xam nhap hoic sinh trudng. Mot
s6 ddc t6 vi khudn ciing c6 thé tac dong dén noi vi khuan khu tra va déng mét vai trd
quan trong trong su xam nhép cuia vi khuéan.

r A ‘ . > . 7\
Cac dgc to protein cua vi khuin

1.1. Tinh chit

Céc ngoai doc tb 1a cac protein c6 kha nang hoa tan do vi khuén tiét ra trong qua
trinh sinh truéng nhan 1én. Su san sinh doc t6 ¢6 tinh dic hidu ddi voi cac loai vi khuin
gay ra bénh do tac dong cua doc td (thi du chi vi khudn udn van - Clostridium tetani san
sinh déc td udn van- tetanus toxin, Corynebacterium diphtheriae san sinh doc té bach
hau - diphtheria toxin). Thuong cac vi khuén c¢6 doc luc san sinh doc té, trong khi cac vi
khuén khéong c6 ddc luc khong san sinh doc t6. Poc t6 1a thanh phin chil yéu quyét dinh
doc luc (thi du doc td udn van, doc td bach h?lu). Vi khuén gram duong va vi khuén
gram 4m déu san sinh cac ngoai doc t6. Cac ddc to protein cia vi khudn 1a cac chét co
doc tinh cao va van giit tac dung doc & ndng do rat loang. Tac dung gy doc nguy hiém
ctia chiing co thé so sanh v&i ddc tinh cua strychnine, noc rian va ndi doc td & trong bang
dudi day:

Poc td Liéu (mg) Vat cha Noi doc tb Strychnine Noc rin
Dac td cla vi khuan doc 8 R 7 6 5
thit (Botulism) Type D 0,8x10 Chudt 3x10 3x10 3x10
Doc td udn van 4x10® Chudt 1x107 1x10°® 1x10°°
Shigella neurotoxin 2,3x10°® Thé 1x107 1x10°® 1x10°
Bach hau (Diphtheria) 6x107° Chudt lang 2x10™ 2x10° 2x102
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Tén doc tb

Vi khuan

Hoat tinh

Anthrax toxin (EF)

Bacillus anthracis

Yéu t6 gay phu- Edema Factor (EF) la mot adenylate
cyclase lam tang ham lugng cyclic AMP trong cac té
bao thyc bao va hinh thanh cac 16 c6 thé thAm cac ion
trén mang té bao (dung huyét)

Cholera enterotoxin
(Bdc té rudt)

Vibrio cholerae

Kich thich adenlyate cyclase va lam tang cAMP trong
cac té bao dwong tiéu hoa gay tiét nwéc va chat dién
giai

E. coli LT toxin
(Bdc td khdng chiu nhiét)

Escherichia coli

Tuwong ty cholera toxin

E. coli ST toxin
(ddc té chju nhiét)

Escherichia coli

Kich thich guanylate cyclase va lam tang tiét nwédc va
chét dién gidi tir t& bao biéu mo rugt

. : Shigella Tac dung nhw enzyme lam Phan cat rRNA dan dén trc
Shiga toxin .
dysenteriae ché téng hop protein & cac té bao man cam
Perfringen enterotoxin Closgridium Kich thich adenylate cyclase lam ting cAMP & cac té
perfringen bao biéu md

Poc té ubn van
(Tetanus toxin)

Clostridium tetani

La protease phy thugc Zn"* (rc ché dan truyén than
kinh & cac synap (rc ché dan dén liét co cirng

Ddc td clha vi khuan doc | Clostridium La protease phy thudc Zn*”* (rc ché dan truyén than kinh
thit (Botulinum toxin) botulinum & synap than kinh co, gay liét

. Pseudomonas - 5 X .
Exotoxin A aeruginosa U'c ché tong hgp protein

Poc tdé cua vi khuan nhiét
than - Anthrax toxin (LF)

Bacillus anthracis

Yéu td gay chét (Lethal Factor- LF) Ia protease phuy
thuéc Zn*" 1am gidi phong cytokin va gay doc té bao,
chuwa ré co ché

Staphylococcus
enterotoxin

Staphylococcus
aureus

Hoat hoa hé théng mién dich bao gém ca cac té bao
lympho va dai thyc bao dan den nén

Boc to gay hoi chirng
soc (Toxic shock
syndrome toxin -TSST-1)

Staphylococcus
aureus

Tac dung dén hé théng mach quan gay viém, sbt va
séc

Exfoliatin toxin Staphylococcus Phan cét bén trong cac té bao biéu md

aureus
Erythrogenic toxin Streptococcus Tac dung gic")ngz TSST - gay viém, sbt va sbc, co thé
(streptococcal pyrogenic pyogenes gay phan (rng noi ban dé cuc b

exotoxin- SPE)

Cac ddc td protein giéng cic enzyme & mot s6 khia canh: Ciing gidng nhu cac
enzyme cua cac ngoai doc t6 vi khudn déu bi nhiét, acid va cic enzyme phan giai
protein lam bién tinh. Ching c6 hoat tinh manh va tic dung dac hiéu. Ciing nhu cac
enzyme, c6 dic diém la tac dung dac hiéu trén co chét, cac doc t& c¢é tinh dac hiéu cao
trén co chét sir dung va c6 co ché téc dung dac hi¢u. Co chat c6 thé 1a cac thanh phan
cta té bao to chitc. Thudng thi noi bi ddc t6 huy hoai ciing 1a vi tri khu tri cta co chét.
Céc thudt ngit nhu enterotoxin, neurotoxin, leukocidin, hemolysin durgc sir dung dé biéu
thi cac vi tri dlch cua cac doc to tac dong. Mot so cac doc tb protem c6 cac tac dung dic
hiéu dbi véi té bao, thi du ddc t6 clia vi khuan uon van hodc ddc té cua vi khuin doc thit
chi tac dong dén neuron than kinh, nhung mot sb cac doc t6 khac, thi du nhu doc td cua
tu cau khun (Staphylococcus), lién cau khuan (Streptococcus) cac vi khuin yem khi
ho Clostridium c6 tac dung gay doc té bao twong d6i rong va gay chét khong dac hiéu &
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tit ca cac loai té bao td chirc din dén hoai tir té bao. Céac dgc 6 la phospholipase tac
dung theo cach nay, chung phan cat cac phosphohpld 1a cac thanh phin cdu tao binh
thudng ciia mang té bao vat chu va lam cac té bao chét do tac dong lam cho cac chit
chira cta té bao thdm ra ngoai. Mgt sb cac doc tb gay chét (lethal toxin), cic hemolysin
v leukocidin ctia nha bao ciing tac dong theo kiéu nay.

Do céac doc t6 protein cua vi khuan cé tinh khang nguyén manh vi vay In vivo, cac
khang doc to (antitoxin) trung hoa doc tinh cua cac doc t6 nay. Tuy nhién in vitro, cac
khang doc t6 dic hiéu co thé khong co kha ndng trc ché hoan toan hoat tinh enzyme cua
chung. Hién tuong nay cho thdy rang cac quyét dinh khédng nguyén cua doc t6 c6 thé cb
su khac biét vai phan c6 hoat tinh enzyme cua phan tir protein d6. Mirc do trung hoa &
vi tri enzyme c6 thé phu thudc vao khoang cach tir vi tri c6 tinh khang nguyen trén phan
tr do. Tuy nh1en in vivo, doc t& hoan toan bi trung hoa, cho thiy rang c6 thé cb su tac
dong . cua cac yéu td khac cta vat chu Céac doc td protein khong bén, theo thdi gian
chung mét cac tac dung doc, nhung van giit cac dic tinh khang nguyén. Hién tuong nay
lan diu tién da duoc Ehrlich phat hién va 6ng da dat tén cho san phim nay la giai doc tb
(toxoid). Giai doc tb 1a cac doc td d3 duoc lam mét ddc tinh nhung van giit dic tinh
khang nguyén va kha ning gy mién dich. C6 thé lam tang nhanh sy hinh thanh giai doc
td bang cach xir 1y doc td v6i nhiéu chat phan tmg nhu formalin, iodine, pepsin, acid
ascorbic, ketone. Hon hop nay duogc giit & nhiét d6 37°C voi pH nam trong khoang 6 —
9. Céc giai doc td tao thanh c6 thé dé gay mién dich chéng cac bénh do vi khudn ma doc
luc cta vi khudn nay chi yéu 1a do san sinh céc doc t6. Giai doc tb da dugc st dung
chbng ubn van, bach hau.

1.2. Su sip xép cic tieu phin A + B ciia cic djc té protein

R4t nhidu ddc td protein, nhit la cac doc td tac dong bén trong t& bio bao gém hai
tiéu phan, tiéu phan A c6 hoat tinh enzyme va tiéu phan B c6 tac dung gin vao receptor
dac hiéu trén mang cua té bao vat chi va chuyén enzyme qua mang té bao. Tiéu phén cé
hoat tinh enzyme chi c6 hoat tinh khi dugc giai phong ra khoi ddc t6 (A+B). Cac tiéu
phan B c6 thé gin vao cac té bao dich nhung khong gy doc. Cac tidu phén cua doc td
c6 thé tong hop va sap xép theo nhiéu cach. Cac tiéu phin nay dwoc tiét ra riéng ré va
tuong tac voi bé mat cua té bao dich. Cac tiéu phdn A+B hay A+5B cho th.'?iy réng cac
tiéu phin A va B dugc téng hop riéng ré€ nhung lién két voi nhau bang lién két dong héa
tri trong qua trinh tiét ra va gan voi te bao dlch ctia chung. Phan 5B cho thay rang khu
vuc lién két cua protein bao gém 5 tiéu phén gidng nhau. A/B biéu thi doc té duogc tdng
hop 12 polypeptide va dugc chia thanh hai khu vuc A va B nho su phén cét protein

1.3. Co ché xim nhip ciia cac doc t6

C6 it nhit hai co ché xam nhép cua doc t§ vao cac t& bao dich: M6t co ché duoc goi
1a xam nhdp truc tiép, tiéu phin B cua doc t6 (A+B) gin vao receptor dic hiéu trén té
bao dich va hinh thanh mdt 18 (pore) trén mang té bao qua d6 tiéu phan A duoc thu nhan
vao trong bao twong. Trong mot co ché khac, doc td gan vao té bao dich va chu tric
A+B duge dua vao trong té bao do qua trinh nhdp bao thu quan (nhd receptor). Poc tb
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dugc dua vao trong té bao trong mot nang duoc mang té bao bao boc goi 1a endosome.
Céc ion H" di vao endosome lam giam pH bén trong, lam cho A+B phan chia. Tiéu phan
B tac dong lam anh hudng dén gial phong tiéu phan A tir endosome dé né dén duoc té
bao dich trong bao tuong, tiéu phan B van ¢ lai trong endosome va quay tro lai bé mat
té bao. Trong ca hai trudng horp, mot phan tur protein 1én duoc cai vao ben trong qua 10'p
mang lipid kep (hodc 1a mang té bao hoac 1a mang endosome). Mot sb doc td vi khuan
c6 thé sir dung ca hai co ché xAm nhép thi du doc té cua vi khuin bach hiu cé thé xam
nhdp vao co thé bang ca con dudng truc tlep hodc nhép bao. Cac doc t6 vi khuan ¢6 co
ché tac dung enzyme tuong tu cling c6 thé xam nhap véo cac té bao dich theo céc co ché
khac nhau, thi du doc t6 cua vi khuén bach hiu va ngoai doc td A cia truc khudn mu
xanh Pseudomonas c6 hoat tinh enzyme giéng nhau nhung ¢ thé xam nhip vao co thé
va:t chu theo cac cach khac nhau. DPoc td cua vi khuin Bordetella pertussis va doc td
(yéu t6 giy phil) cua vi khudn nhiét than cé tac dung tuong tu trong xuc tac san sinh
cAMP cua vét chu tir ATP du trit trong té bao. Tuy nhién doc t§ cua vi khudn nhiét than
xam nhap vao té bao bing phuong thuc nhap bao thu quan, trong khi vi khuén pertussis
vao té bao bing cach xam nhdp truc tiép. Cac receptor dac hiéu cho tiéu phén B cta doc
to trén cac té bao hodc t6 chuc dich thuong la siloglyoside (glycoprotein) goi 1a protein
G trén mang té bao. Thi du doc td cholera sit dung ganglioside GM1, ddc t6 ubn van su
dung céc receptor ganglioside GT1 hoac GD1b trén té bao cia vt chi.

1.4. Kiém soat sy tong hop va gidi phéng ciac ddc té protein

Su diéu chinh tdng hop va tiét nhidu doc td vi khuin duoc mot sb yéu té diéu chinh
kiém so4t chit ché. Cac yéu td nay rdt man cam dbi véi cac tin hidu cua méi trudng. Thi
du su san xuit cac doc tb cua vi khuin bach hdu hoan toan bi ngén can do su c6é mét caa
mdt khdi lugng ion sat trong mdi trudng sinh truong cta vi khuan. Chi trong diéu kién
han ché luong st trong moi trudng sinh trudng, su san xuét ddc td tro lai binh thudng..
Péc td cholera va cac yéu té doc luc twong tu duoc kiém soat cua nhiét d6 va ndng do
cua mdi truong.

Gene ma héa cho san xuét ddc t6 vi khuin thudng nim & plasmid hodc & cac phage
tiém tang cua vi khuan. Nhu vdy su trao ddi thong tin di truyén cta vi khuén, nhit 1a
thong qua tiép hop va tai nap c6 thé huy dong cac yéu td di truyén nay giita céc chung
vi khuan va vi vay cé the dong vai tro quyét dinh trong kha ning giy bénh ciia vi khudn.
Su truyén ngang cac yéu td di truyén ma héa cho doc luc cling xay ra giira cac loai vi
khuan. Nhu vay co6 thé giai thich duogc tai sao, doc t6 gay ia chay giita E.coli va Vibrio
cholera tuong dbi giéng nhau. Tai sao mot s6 vi khudn lai c¢6 kha nadng san sinh ra cac
doc tb c6 tac dung manh van con la van dé chua giai thich dugc

2. MOT SO VI KHUAN GAY BENH TIET POC TO THUONG GAP

2.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus 1a cau khuan gram duong, khdng san sinh nha bao, phan bo
rat rong trong moi truong. Nguoi la nguon chtra nhi€u vi khuén nay trong dich miii va
cac vét thuong. Ngoai ra vi khuan con cd nhiéu trong sita cua bo bi viém vu, trong thit
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gia cam bj viém khorp Vi khuén tiét ra cac doc to duong rudt 1a A, B C,D,EvaF.
Ngoai cac doc td nay, Staphylococcus aureus con san sinh mot sd chét khac nhu
coagulase, DNase, hemolysin, lipase, hyaluronidase gdy doc dbi véi gia stic. Tat ca cac
ching S. aureus déu c6 kha ning gdy bénh. Su san xuét ddc tb c6 quan hé chat ché voi
san xuat DNase va coagulase S. aureus 1a mot trong cac vi khuén gy nhiém thirc dn va
ngudi an phai bi mac bénh.

2.2. Clostridium botulinum

Clostridium botulinum 1a vi khudn doc thit san sinh neurotoxin. Vi khuén c6 nhiéu
trong dét va trong duomg tiéu hoa cua dong vat. Clostridium botulinum 1a truc khuin
yém khi gram duong, di dong c6 kha nang hinh thanh nha bao cé stc dé khang véi
nhiét. Do 4m, pH > 4,6 va thiic 4n bi nhiém du trit trong mot khoang thoi gian & diéu
kién yém khi c6 thé lam tich lu§ mot luong doc t6 giy doc. Néu an thirc 4n d6 khong
dun lai c6 thé lam tang kha ning gy ngd ddc. Type E cua vi khuan nay thudong dugc
phan 14p tir ca va type F duoc phan 14p tir gan dong vét, type A, B thudmg dugc phén lap
& cac loai rau ddu dong hop. Cac type nay giy doc & nguoi. Cac type C va D gy doc ¢
gia suc va gia cim, khong gy doc & nguoi. Pun néng 80°C trong 30 phiit hodc dun sbi
trong 3 phut pha huy doc t6 cua vi khuan.

Poc tb cua vi khudn doc thit gén kh6ng phan ly v&i phan nbi than kinh co va ngé.n
can giai phong acetylcholin & ddu mut than kinh cholinergic, khong tac dung dén hé
théng than kinh trung wong. Triéu chimg ban du cta nhiém vi khuén doc thit 12 budn
ndn, ndn, ia chdy, sau do cac triéu chimg than kinh chiém wu thé, nhin khong 3, mét
phan xa véi anh sang, liét hau va khé nubt, suy ho hép din d¢én tir vong. Con vit thudng
chét sau 3-10 ngay. O nhimg con vt sdng s6t, cé thé cé triéu ching liét timg phén kéo
dai trong khoang 6-8 thang va con vat khoi bénh thuong kém theo hinh thanh cac sg¢i
fibrin m&i & phdi canh cac khu wvare ¢6 cac soi fibrin cil.

Bénh do nhiém vi khun doc thit c6 thé dé phong bang cach ndu chin thirc an. Ddi
v6i rau dun séi it nhit trong 3 phut. Déi véi thirc 4n déng hdp loai bo cac phan bi hong.
O nhiéu nuéc da sir dung giai doc té dé dé phong nhiém bénh trong khi nghién ciru va
thi nghiém.

2.3. Clostridium perfringen

Clostridium perfringen c6 thé giy bénh & hau hét gia stic bao gdm ngua, trau bo, dé
clru, ché méo, gia cm, ngudi va dong vét hoang dai. Vi khuin nay ciing thudong phat
hién thay trong rudt cua ddng vdt mau nong, trong cdc mdi truong & trén can va dudi
nude. Khi can bang cuia vi khuén & trong rudt bi pha v, Clostridium perfringen c6 co
hoi nhiém vao dat, thice dn va rac rudi hodc c6 thé 14y truyén truc tiép tir con vat bi mic
bénh sang con khoe.

Nguoi ta da dinh type dua vao bdn loai doc td chd yéu la alpha (o) beta (P),
epsilon (g) va iota (j). Poc té gdy ra hoai thu sinh hoi 14 o toxin lam rdi loan chirc
ning té bao. Cac ching thudc type A san sinh doc t6 o gay ngd doc thic an & nguoi
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va nhiém doc huyét & gia sic, type B gy bénh héng ly & ciru con va doc tb chii yéu la
B toxin type C gdy viém rudt hoai tir va gay dung huyét dac biét la lon con, san smh
doc t chu yéu la B. Type D gdy nhiém doc huyet & dé ciru va san sinh ddc té chii yéu
1a €. Type E gdy nhiém doc huyét, doc té chu yeu la i. Triéu chung thuong thé hién 6-
24 gid sau khi an phai thirc an bi nhiém vi khuan nay. Gia suc biéu hién dau dot ngot
& vung bung, tiép theo 14 budn non, ia chay nhung con vat thuomg khong st va khong
nén mura.

a. Hinh thai cta vi khuan b. Rudt bj hoai tir do doc téc cla vi
Clostridium perfringen khuan Clostridium perfringen

Hinh 29.

Diéu tri: khong c6 thudc diéu tri ddc higu, c6 thé sir dung penicillin nhung két qua
khéng chic chéan.

Chéan doan bénh do Clostridium perfringen gay ra can phan 1ap duoc vi khudn va
x4c dinh duoc ddc td lién quan. Cac phuong phap truyén thdng thuomg str dung la:

- Nuoi cdy vi khuan trén méi trudmg 1ong, loai bé vi khuén va tim doc td.

- Tim cac doc tb trong rudt gia suc nghi bénh da chét.

- Tiém doc té vao chudt hodc chudt lang va trung hoa ching bing khang thé dac
hiéu. Cac phuong phap nay hién nay dugc cho la khong nhay cam va nguoi ta di su
dung phuong phap PCR cho két qua chinh xac hon

- Khong c6 mién dich thu dwogc dé khéng lai vi khuan khi bénh téi phat.
Céc bién phap phong bénh:
- Clostridium perrfringen ton tai & dang vi khuin va & dang nha bao trong thirc in

- Co thé str dung giai doc td va khang doc t6
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2.4. Salmonella

Ngudi ta dd xac dinh dugc 1800 serotype salmonella. Salmonella c6 cac khang
nguyén than O, khang nguyén vo Vi, khang nguyén l6ng H. C6 50 serotype thuong gap.
Salmonella gay bénh & ngudi, gia suc, gia cAm va ciing la cin bénh gy nhiém thirc &n &
ngudi. Nguon ldy nhiém la phan cua gia sic, gia cAm, ngudi, cua dong vat hoang dai,
cac san phdm sita va thit bi nhiém khuan. Vi khuén gy ra cic triéu chimg nang & dudng
tiéu hoa, kém theo sdt va nhiém khuan huyét. Maic du viém rudt ia chay la do tac dung
truc tiép cua vi khuén, cac doc té dudmg rudt do vi khuén tiét ra cling d6ng gop mot vai
trd quan trong. Ngudi ta d3 xac dinh dugce cac doc t6 dudng rudt & salmonella la doc 6
thidm suét nhanh (Rapid permiable factor - RPF) chiu nhiét va ddc t6 thdm suit chim
(Delayed permiable factor - DPF) la doc t& khong chiu nhiét. Pdc té thim sudt nhanh
chiu duge nhiét d6 100°C trong vong 4 gio va bén o nhiét d¢ thip. Poc té khong chiu
nhiét bj pha hiy & nhiét @6 70°C trong vong 30 phit va & 56°C trong vong 4 gid. Doc t6
thdm su4t nhanh lam ting cuong nhu dong rudt, tang tinh thAm thanh mach pha huy céc
t6 chirc té bao va biéu md, hd tro cho vi khuin xam nhdp vao thanh rudt, nhin 1én va
tiép tuc san sinh doc t6 lam rdi loan cin bing nudc va chét dién giai, lam ning thém qua
trinh tiéu chay. Doc t& thdm suit chim c6 hai thanh phin: tiéu phin B gin vao receptor
va tiéu phén A hoat hoa cac enzyme ndi bao 1am ting cAMP, gdy ting bai xudt nuéc va
chat dién giai. Ngoai cac ngoai ddc td, salmonella con tiét ndi doc t6 (endotoxin). Thanh
phan chu yéu cua noi doc tb 1a lipopolysaccharide (LPS). Noi doc t& duoc giai phéng tir
té bao vi khudn trong qua trinh phat trién hodc do t& bao vi khuén bi phén giai. Triéu
chimg sbt 1a do tac dong cuia ndi doc td.

- Diéu tri

Piéu tri bénh do salmonella & dang nhim khuin huyét hodc nhiém khuin dudng
rudt, muc tiéu cta diéu tri déu can lam giam nhe céc triéu ching 14m sang va ngin can
bénh lay lan, ngin can bénh tai phat trong dan. Piéu tri bénh twong dbi khé khan do vi
khuan khéng lai rit nhiéu loai khang sinh, vi khuén lai nim sau bén trong té bao rat khé
cho cac thudc khang khuan thong thudng thim vao. Tuy nhién cac thudc khang vi
khuan gram 4m nhu céc khang sinh aminoglycoside (gentamicin, amikacin,
apramycin..) hodc sulfamid két hop véi trimethoprim. C6 thé st dung cac thudc chéng
viém dé ngan can tac dung cua ndi doc td

- Phong bénh

Phong bénh twong dbi kho. Cac ngudn mang vi khudn c6 thé 13 gia stic, phan, thirc
an va moi trudng bi nhiém khuén. Stress tao didu kién cho bénh phét sinh. Vi vdy dam
be:lo v’é sinh chuéng trai, moi trudng la rit quan trong, ngoai ra cin phai giam t8i da céac
yéu to stress b‘:?mg cach dé chudng trai kho réo, thong gi6, dam bao mat do gia suc thich
hop trong chudng nudi.
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Chwong 10
CAC LOAI VITAMIN VA THUOC PIEU TRI

Nhiéu loai thudc khi st dung trong diéu tri hodc bd sung vao thirc an dé thic day
tang trong nhu hormone, khang sinh va mdt s6 thudc khac c6 thé ton du trong thirc in
va géy cac tac hai cho gia suc va ngudi.

1. CAC THUOC KHANG KHUAN

Céc van dé d4ng ngai nhét vé viéc sur dung khang khuan & gia suc la:

- Su phét trién khang thudc & vi khudn c6 thé théng qua plasmid truyén cho céc vi
khuén khac 1am cho cac khang sinh hién tai dugc st dung trong diéu tri mét tac dung.

- Céac phan ung di ung d6i v6i ton dur cia khang sinh trong sita va c6 thé ca cac san
phim ddng vit khac. Khang sinh thuong tdn du trong sita do st dung thude dé diéu tri
viém vu. Tuy nhién st dung c4c con dudng khéc ciing ¢ thé lam khang sinh nay tén du
trong sira, trong cac to chirc dong vat lam thirc an cho ngudi, cac thude khang khuén
déu c6 tac dung phu va doc tinh. Céc thubc khang khudn duoc chia thanh mét sé nhém
chinh nhu sau: Nhom P lactam, nhém aminoglycoside, nhom tetracycline, nhém

phenicol, nhdm macrolide, nhém lincosamide va nhéom fluoroquinolone va mot so
khang sinh khac.

1.1. Nhém khang sinh 3 lactam.

Nhom B lactam vé mit cAu tao héa hoc ¢ vong B lactam. Cac khang sinh nay duogc
chia 1am 2 nhom chinh: nhém penicillin va nhém cephalosporin. Nhém khang sinh nay
c6 tac dung trc ché tao vach ciia vi khuén.

Penicillin

Ddc tinh va tac dung phu

Cac khang sinh nay nhin chung it doc. Tac dung c6 hai chu yéu la gay phan ung di
img: ndn, tiét nudc bot, ndi man do6 nhung phan tmg di timg chu yéu gip & nguoi, rt it
khi gdp & gia sic. Tuy nhién & gia stc ciling c¢6 thé co cac truomg hop bi giam bach cau
trung tinh, tang bach cdu 4i toan, giam huyet ti€u cdu, thiéu mau. Cho udng penicillin
nhidu truong hop c6 thé 1am cho gia stic kém an va c6 thé ia chay do khang sinh nay
lam bién dbi hé vi khudn duong rudt ctia gia stic.

Cephalosporin
Céac khang sinh nay c6 tac dung doc dang ké so voi cac khang sinh khac trong nhém
B lactam. Cephalosporin cé thé gy dau, 4p xe & noi tiém. Tuy nhién céc tic dung nay
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thuong la nhe. Khi su dung lidu cao co thé gdy doc d6i véi than. O nguoi ¢o thé gay
viém tinh mach huyét khéi va cé thé gay phan tng di tmg gidng penicillin. O nhimg
ngudi bi di g penicillin cling bi di ing cephalosporin. Mot s cac khang sinh trong
nhém nay nhu cefamandole, cefoperazone trc ché vitamin K téng hop céc yéu td dong
mau gay giam huyét tiéu ciu va rdi loan qua trinh ddng mau.

1.2. Nhom aminoglycoside

Pay la nhém khéng sinh cé tac dung diét khudn. Cac khang sinh thuong dugc sir
dung trong nhém nay la streptomycin, dihydrostreptomycin, kanamycin, gentamicin,
neomycin. Cong thirc hoa hoc ¢é phan dudng gin vao vong aminocyclitol va cac duodmg
ndi glycoside. Py la nhém khang sinh ion hoa nhiéu nhét. Pdc tinh phu thudc vao sb
lwgng nhém ion héa, thi du neomycin c¢é sb lrong nhém ion héa nhiéu nhét (6 nhém) cé
doc tinh cao nhét nén chi sir dung chu yéu trong cac ché phdm béi vét thuong diéu tri
nhiém khuén cuc bd.

Ddéc tinh va tac dung phu

Cac aminoglycoside tich dién duong dugc hut vao mang té bao tich dién am.
Aminoglycoside tich l{iy ca trong dich ndi bao va dich ngoai bao cua tai trong va gay
ddc ca doi véi thinh giac va tién dinh, gay diéc va rdi loan thing bing cua co thé do
thudc gay tén thuong mé dao dc tai va tién dinh. Ché thuong bj tic dung ddc vé thinh
gidc va méo thudmg bi réi loan tién dinh.Tac dung doc do cac khang sinh nay giy ra
thuong 1 do sir dung liéu cao hoic str dung kéo dai. Thude tuong ky véi cephalosporin,
khi sir dung két hop hai loai khang sinh nay s€ lam tang tac dung gdy doc. Vi viy trong
diéu tri can than trong dé han ché tac dung ¢6 hai.

1.3. Nhom tetracycline

Vé ciu tao hoa hoc, cac khang sinh thugc nhém nay déu co 4 vong 6 canh, chi khac
nhau vé mot s6 cac goc hoa hoc & trén vong. Nhom tetracycline c6 tac dung kim khuén.
Cac khang sinh thuong duoc sir dung trong nhém nay 1a tetracycline, oxytetracycline,
chlortetracycline, doxycycline, minocycline, demeclocycline.

Doc tinh va tac dung phu

Cac khang sinh nhém nay c6 tac dung khang khuan twong déi rong, tuy nhién c6 thé
gdy ra mot s6 tac dung phu sau day:

- Cac khang sinh nay ¢6 tac dung doc 601 vO1 than va con dudng thai trir chu yeu
cua nhiéu khang sinh trong nhom 1a loc qua cdu thén, do vay cac gia suc bi suy thén rét
dé bi ngd doc. Trong diéu tri cho céc con vat bi suy than cén chon cac khang sinh khéng
thai trir qua con duong thén (thi du doxycycline) dé han ché tac dung gy déoc.

- Tac dung phu thudng gap nhat 1a réi loan tiéu hda, gy budn nén, ndn, ia chay do
ching c6 tac dung kich thich da day va phan trén rudt non. Su dung cho uéng & gia siic
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nhai lai va ngua c6 thé gdy roi loan hé vi sinh vat & duong tiéu hoa. Doxycycline rat doc
do61 vl ngua.

- Tiém tetracycline vao tinh mach c6 thé lam gia sic d6t quy do ting ndng d6 khang
sinh nay trong mau hodc do tao chelate véi calcium trong mau. Vi vy néu tiém céc
khang sinh nay vao tinh mach cho gia stic can phai tiém cham kéo dai khoang vai phut.
Khi tiém bip cac khé}ng sinh nhém nay kich thich gdy dau (trir oxytetracycline.
Tetracycline cling c6 thé gay viém da.

- Tetracycline gay bién mau rang khi sir dung & gia suc non hodc & con me trong
thot ky thai nghén vi vay khong nén st dung cho cac gia suc nay.

Céc khang sinh tetracycline c¢é thé 1am bdi nhiém mot sé vi khudn mai va lai phai
st dung cac khang sinh khac dé diéu tri.

1.4. Nhom khang sinh fluoroquinolone

Vé chu tao héa hoc cac khang sinh nay 1a din xuét cua acid nalidicic do gén thém
fluoro vao vi tri thir 6. Cac khang sinh nay c6 hai thé hé: Thé hé 1 bao gdm norfloxacin,
enrofloxacin, ciprofloxacin, orfloxacin, pefloxacin va cac fluoroquinolone thé hé 2
(gatifloxacin, levofloxacin, trovafloxacin. Cac khang sinh nay c6 tac dung diét khuan va
it gdy doc, tuy nhién chung c6 thé gay huy hoai cac dia sun & khdp cua gia sic non va
gay qué. O trén nguodi c6 thé gay céc tridu chimg rbi loan vé tiéu hoa.

1.5. Nhém phenicol

Trudc day chloramphenicol duoc str dung nhiéu trong thi y. Thude cé tac dung kim
khuén, hién tai 12 khang sinh da bi c¢Am sir dung trong thi y do thudc c6 thé ton du &
trong thit sita cua gia suc va gy doc cho nguoi khi nguoi an phai. Cac tac dung gy doc
do khang sinh nay gay ra rat nguy hiém:

- Gay suy tiy: Thuong phu thude vao liéu ding, khi ndng d6 khang sinh nay trong
méu >25pg/ml xuit hién thiéu mau ning, giam hdng ciu non va bach cau, tic dung nay
co thé hdi phuc

- Gay thiéu mau bat san: Loai thiéu mau nay khoéng phu thudc vao liu dung va

thuong gdy ra tr vong & ngudi do lam giam hong ciu manh va giy suy tity khong hoi
phuc, tily xwrong méit kha ning san xuat cic té bao mau.

1.6. Cac sulfamid (sulfonamide)

Céc sulfamid 12 cac thudc khang khuén c6 tac dung kim khuén, phd tic dung rong,
cac sulfamid déu la din xuét cta sulfanilamide do thay thé & nhém SO,-NH,. Do cong
thirc hoa hoc cua sulfamid gin gidng voi PABA nén canh tranh véi PABA trong tong
hop acid folic. Ngoai ra sulfamid con (rc ché enzyme dihydrofolate synthase 1am tc ché
tong hop acid dihydrofolic, giai doan dAu trong qua trinh tong hop acid folic nén c6 tac
dung kim khuén. Sulfamid c6 tac dung rong trén nhiéu loai vi khuén, tuy nhién sulfamid
c¢6 nhiéu tac dung c6 hai:
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- Hinh thanh tinh thé trong nudc tiéu léng dong lai trong dudng dan niéu gdy soi
ni€u do sulfamid bi acetyl hoa vi vdy khi sir dung sulfamid nén sir dung nhiéu nudc va
phdi hop nhiéu loai sulfamid dé lam ting kha ning hoa tan.

- T4c dong dén tuyén 1& gay viém kho két mac va gidc mac mit (thuong gip & chd)

- Sulfaquinoxaline uc ché manh epoxide reductase cua vitamin K lam giam
prothombin

- Sulfamid canh tranh véi bilirubin dé gin vao protein huyét twong, ddy bilirubin ra
khoi protein huyét tuong gdy vang da.

- Sulfamid c6 thé tdn du trong thuc phdm ngudi dn phai co thé bi ung thu. Hién tai
sulfamid it sir dung riéng 1€, ngudi ta thuong sir dung két hop sulfamid véi cac chat
diaminopyrimidine (trimethoprim, ormethoprim, diaveridine..). Su ph6i hgp nhu vy tac
dong vao ca hai giai doan tong hop acid folic ctia vi khudn nén c6 hiéu qua hon trong
diéu tri. Cac ché pham phdi hop nhu vy van c6 ddy du cac ddc tinh cia sulfamid.

2. CAC VITAMIN VA KHANG VITAMIN
Vitamin rat can thiét cho dong vét va ngudi. Tuy nhién néu sir dung thiu c6 thé gy
bénh nhung néu sir dung qua mirc c6 thé gdy tinh trang ngd doc.

2.1. Vitamin

2.1.1. Vitamin A

Su dung vitamin A dé diéu tri cac tinh trang thiéu vitamin A nhu quang ga, cd md
trong phan, khd mat. Khi s dung thira vitamin A c6 thé gy ra ngd doc. Gioi han an
toan cua vitamin A cao gip 4-10 lan nhu ciu dinh dudng ¢ gia suc khong nhai lai va
gap 40 14n & gia suc nhai lai. Néu sur dung liéu cao qua c6 thé gay ngd doc. Ngd doc 1a
do tac dung truc tiép cua vitamin A lam bién ddi té bao td chic do thim qua mirc
vitamin A hodc do tac dong gian tiép cua vitamin A lam bién ddi cac chirc nang tao
xuong, ddng méu, chong oxy hoa ciia cac vitamin khéc tan trong chit béo nhu vitamin
D, vitamin E, vitamin K. Céc triéu chu'ng ngd ddc vitamin A biéu hién la xuong bién
dang, dé gay, lun, sut cén, viém da, thiéu méu, sinh san khong b1nh thuong, viém rudt.
O ngudi, ngo doc cap tinh biéu hién bo pho, mét moi, dau dau, réi loan tiéu hoda, mét
ngu. Tang ndng do vitamin A trong mau (>200pg/dL) cé thé chan doan 14 ngd doc.

2.1.2. Vitamin D

Churc nang cua vitamin D 13 két hop véi hormone cia tuyén cén giap trang lam tang
su hap thu canx1 va phospho & rudt va & xwong. Thiéu vitamin nay gay coi xuong & gia
sic non va mém xuong & gla suc truong thanh. Céc steroid, ergosterol cua thuc vét
dugc anh sang mat troi chuyén thanh ergocalciferol (vitamin D). Duéi anh sang cua tia
tr ngoai 7-dehydrocholesterol duoc chuyén thanh cholecalciferol (vitamin D3).
colecalciferol dwoc chuyén thanh 25-OH cholecalcifeol & gan sau dé dugc chuyén thanh
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dang vitamin Ds hoat ddng (hop chét 1,25-OH),D. Mbt sb thuc vét c6 chira mot nf’ing
dd (1,25-OH),D tu nhién, gdy-doc nhu Cestrum diurrnrum va Solanum spp., khi gia suc
an phai co thé ngd ddc. Ngoai ra khi sir dung cholecalciferol liéu cao lam thubc diét
chudt, c6 thé 1am tang kha nang ngd doc vitamin D & gia suc (D3 dé cép trong ngd doc
cholecalciferol). Ham lugng vitamin D tang cao c6 thé gdy cac tac dung c6 hai truc tiép
va ciing c6 thé gy tac dung co hai gian tiép dén cac vitamin tan trong chét béo nhu
vitamin A, vitamin E, vitamin K. Tac dung c6 hai truc tiép la do huy dong qua mirc
canxi va phospho tir cac noi du trir gdy lang dong chét khoang trong céc tb chirc mém
lam hoai tir cac t€ bao tao xwong. Ham luong canxi tang cao ciing gdy co mach, ton
thuong gay thiéu méau cuc bd, da niéu, khat nuéc, mét moi, ndn, rdi loan nhip tim. Cac
tac dung gian tiép phu thudc vao cac vitamin khac hoa tan trong chit béo. Chéan doan
ngd doc vitamin D co6 thé dua vao ham luong cac chat chuyén héa ting cao mot cach
dang ké trong mau. Nong d6 25-OH vitamin D trong méau > 1000ng/mL & lon va ndng
d6 50ng/mL 1,25- (OH),D trong mau & ngya cé thé chin doén 1a ngd doc.

2.1.3. Vitamin E

So véi vitamin A va vitamin D, vitamin E twong ddi it ddc. Tuy nhién khi sir dung
lidu cao qua muc co thé gy ddc. Liéu cao qua mirc vitamin E gdy tinh trang méu khé
dong & chudt cdng, ga con, ché va ngudi, 1am nang thém tinh trang mau khoéng déng
trong truomg hop thiéu vitamin K. Ham luong vitamin E cao lam uc ché sinh truong &
ga con, chudt cdng, 1am canxi héa & xwong khong binh thuong lién quan dén thiéu
canxi va vitamin D. Trong nhiéu thi nghiém cho thiy két hop bd sung vitamin A va
vitamin E 1am giam kha ning bao vé chéng nhiém khuén ca gia stc so véi khi sir dung
cac vitamin nay riéng 1¢ cho thiy ring cé thé cé su dbi khang giira hai vitamin nay.

2.1.4. Vitamin K

Céc vitamin K tu nhién twong d6i khong doc nhung vitamin K téng hop (K3) liéu
cao c6 thé gay thiéu mau dung huyét, hemoglobin niéu. Li€u tiém gay chét chudt, chudt
cbng, ga con, tho, ché 1a 75-200mg/kg, & ngua 1a 2,1-8,3mg/kg.

2.1.5. Vitamin C

Vitamin C duoc st dung didu trj sdu ring, viém loi & ngudi, diéu tri viém loi chay
mil va cac tinh trang chiy méu. Vitamin C twong d6i khong doc, & phan 16n suc vt liéu
c6 thé cao gép 1000 1in gi6i han dinh dudng, tuy nhién khi liéu cao qué c6 thé gly ra
hép thu sit qua murc, ia chay, di Umg, tdng oxalate niéu. Thi nghi¢m cho thiy liéu cao
vitamin C cling gdy anh hudng cé hai dén viéc sir dung B-caroten, hép thu vitamin B,
va chuyén hoéa vitamin B¢ & dong vat thi nghiém.

2.2. Cac chat khang vitamin
Cac chét khang vitamin bao gém cac chét lam giam tac dung hodc lam maét tac dung
clia vitamin va nhu vy gdy ra tinh trang thi€u vitamin. Vitamin E ¢6 tic dung doi
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khang vé&i vitamin A, enzyme lipoxidase (enzyme oxy hoéa va pha hong caroten) c6
trong d6 tuong chua ché bién. O bé bita an c6 30% dod tuong chua ché bién 1am giam
ham luong caroten va v1tam1n A trong mau. Mot sO cac chat trong tu nhién nhu céc hop
chat chua steroid cua cudng va la rau xanh tuoi, céc yéu t6 hoa tan chét hiru co trong
gan lon ¢6 hoat tinh khang vitamin D.

Yéu t6 chiu nhiét, yéu t6 hoa tan trong cdn va yéu t6 twong ddi khong chiu nhiét
khong tan trong cdn: Ca hai loai yéu td chiu nhiét va khong chiu nhiét nay cé trong dau
tdy (Phaseolus vulgaris) c6 kha ning ngin can tac dung cua vitamin E trong bao vé
chéng lai su teo co dinh dudng va hoai tir gan. Ham luong cao cac acid béo béo hoa
mach dai trong bita an cua gia stc cling lam tang nhu cau vitamin E.

Dicoumarol 3,3’-methylene-bis (4-hydroxycoumarin) c¢6 trong thanh phf?ln co ba la
bi mbc gdy bénh xuit huyét nguy hiém & tru bo. Trong qua trinh hoat hoa (carboxyl
héa) cac yéu tb déng mau II, VII, IX va X, dang hydroquinone cua vitamin K duoc
chuyén thanh dang epoxide khong hoat dong, dugc epoxide reductase khir lai thanh
vitamin K. Coumarin, chit khang vitamin K ttc ché canh tranh enzyme epoxide
reductase lam cho phan ung khir nay khong thuc hién dugec.

3. CAC THUOC HA SOT CHONG VIEM PHI STEROID

Céc loai thudc nhém nay cé tac dung giam dau ha sdt chéng viém do tc ché
enzyme cyclooxygenase (con goi la prostaglandin synthetase) co tac dung téng hop
prostaglandin. Uc ché enzyme ndy phong toa san xuit prostaglandin (PG). Phan 1én céc
thudc ha sét giam dau phi steroid thong qua tac dung wc ché enzyme nay. Ngoai ra con
c6 céc co ché hoat dong khac.

3.1. Ibuprofen

Ibuprofen, acid 2- (4-isobutylphenyl) propionic dugc st dung lam thubc giam dau
va chéng viém ¢ gia stc va ngudi. O ché, thubc nay duge hap thu nhanh khi cho udng
va néng 4o dat cao nhét trong mau sau 30 phut dén 3 gio. Thoi gian ban thai trung binh
12 4-6 gi. C6 mit thirc &n ¢6 thé 1am chim sy hap thu va thsi gian dat nong do cao nhat
trong mau. Ibuprofen duge chuyén héa & gan. Cac chit chuyén hoa dugc thai trua chu
yéu qua nudec tiéu trong vong 24 glo Con duorng chuyén hoa chu yéu la théng qua phan
ung 1ién hop vai acid glucuronic. Liéu khuyen cao su dung Ibuprofen & cho la 5 mg/kg.
Tuy nhién sir dung kéo dai & liéu nay c6 thé gay loét va thung da day. Da day b1 kich
thich, loét, dudng tiéu héa bi xuat huyét la tac dung gy doc thudng gap nhat & ché khi
cho uéng thudc nay. Ngoai ra c6 thé gap triéu chimg trc ché than kinh, ha huyét ap, roi
loan van dong, rdi loan nhip tim va co giat. Ibuprofen cé g161 han an toan hep & ché.
Cho str dung ibuprofen cho uéng liéu 8-16 mg/kg/ngay trong 30 ngay da day bi loét va
c6 cdc triéu ching rdi loan tiéu héa. Liéu 100-125 mg/kg ¢ thé gy ndn, ia chay, dau &
vung bung va bo an. Liéu 175-300 mg/kg gay suy thén. Liéu >400 mg/kg, ngoai cac
triéu chimg roi loan tiéu hoa va suy than co thé gap cac triéu chimg than kinh (co glat
rbi loan vén dong, u rii, hdn mé). Liéu >600 mg/kg c6 thé giy chét & cho. Méo rit min
cam véi ngd doc thude nay do méo thiéu kha nang tao phan g glucuro hop.
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3.2. Aspirin

Aspirin (acetylsalicylic acid) la este salicylate ctia acid acetic, tién chit cua
salicylate. Thube nay c6 tinh acid yéu c6 ngudn gbc tir phenol. Sinh kha dung ctia thuée
c6 thé rit thay dbi do khac nhau trong cong thic pha ché. Aspirin \c ché enzyme
cyclooxygenase lam giam tong hop prostaglandin va thromboxane. Cac salicylate cung
c6 tac dung loai bd su phosphoryl hda & mitochondria (ty lap thé) va co tac dung uc ché
dehydrogenase. Huyét tiéu ciu mat kha ning tdng hop cyclooxygenase moi, lam cho
tiéu cdu bi két tu lai. O dong vat da day don, aspirin dugc nhanh chong hip thu & da day
va phan d4u cta rudt non. Ty 1& hip thu tiy thudc vao chit chia trong da day, toc do
phén huy cua vién thubc va pH cua da day. Nong d6 salicylate dat cao nhét 0,3-3 gid
sau khi udng. Acid salicylic sit dung bodi c6 thé hap thu vao co thé. Aspirin duoc
esterase trong gan thuy phén thanh acid salicylic va & muc d6 thip hon & niém mac da
day, huyét tuong héng cu va hoat dich. Acid salicylic gan 50-70% vao protein huyét
twong, dic biét 1a albumin. Acid salicylic phan phdi trong cac dich ngoai bao, thin, gan,
phdi va tim, chuyén hoa bang cach lién hop véi acid glucuronide va glycine ¢ gan. pH
kiém lam tang su thanh loc cua than. C6 su khac nhau dang k& trong chuyén héa va thai
trir salicylate giira cac loai. Thoi gian ban thai dao dong trong khoang 1-37,6 gi& & gia
sic. Ngd doc aspirin thuong biéu hién u rii, s6t, thd nhanh, co gidt, nhim doc kiém
dudmg hé hap, hén mé, da day bi kich thich hodic loét, gan hoai tir hodc thdi gian chay
mau kéo dai. Co giat co thé xay ra trong truong hop ngd doc ning. Méo thiéu
glucuronyl transferase va thai aspirin kéo dai (thdi gian ban thai 1a 37,5 gid). Tac dung
ddc phu thudc vao liéu va khoang thdi gian sir dung, khi cho liéu 25 mg/kg & meo 48
gid mot 14n cho dén 4 tudn, khong c6 bidu hién tridu chimg 1am sang cua ngd doc. Lidu
325 mg c6 thé gy chét méo. Ché dung nap aspirin tot hon méo, tuy nhién str dung kéo
dai co thé din dén loét da day. Thi nghiém cho thdy ring cho ché uéng 35 mg/kg
aspirin, 66% ché bi loét da day & ngay 30. Liéu 450-500 mg/kg gay rdi loan tiéu héa,
than nhiét tang, thd nhanh, co git va hon mé. Nhiém doc kiém do kich thich trung khu
h6 hép co thé xay ra som trong qua trinh ngd déc.

3.3. Naproxen

Naproxen, din xuét cta acid propionic, la thudc ha sbt giam dau chdng viém phi
steroid dugc ché & dang acid hodc mubi natri, thuong duoc st dung & dang vién 200-
500mg, hoac ¢ dang dich treo. Cong thirc cau tao va tac dung dugc ly cua naproxen
twong tur carprofen va ibuprofen. 0 ngu'cn va ché thude duoc sir dung dé lam thubc
chong viém, giam dau va ha s6t. Cho ubng hap thu naproxen & ch6 rat nhanh, dat dugc
nong do cao nhét trong huyét tuong sau 0,5-3 gid. Thoi glan ban thai & cho la 34-72
Naproxen gan manh vao protein huyét tuong (>99,0%). O cho naproxen chil yéu thai
trir qua mat, trong khi & cac loai khac, con duodng thai trir chu yéu la qua than. Thoi gian
ban tha1 kéo dai cha naproxen ¢ ché 1a do tai hap thu qua chu trinh gan ruot kéo dai.
Mot sb truomg hop ngd doc & cho da duoc mo ta: O liéu 5,6-11,1 mg/kg cho udng trong
thoi gian 3-7 ngay ché dai tién c6 mau, phan mau den, thuong bi ndn, dau & vung bung,
loét va thung ta trang, co thé yéu, vap ngi, niém mac mau nhot nhat, thiéu mau, ting
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bach cau trung tinh, bach ciu nghiéng ta, ting creatine, gidm protein téng sb. Liéu 35
mg/kg gdy ngd doc cap tinh.

Meéo méin cam hon ché dbi véi ngd doc naproxen do thiéu kha ning tao phan tmg
glucuro hop.

3.4. Acetaminophen

Acetaminophen la din xuét cia p- -aminophenol dugc sit dung 1am thudc ha sot va
giam dau. N6 duoc sir dung rong rii thay thé cho cac thubc loai sallcylate dé lam giam
nguy co loét da day.

Acetaminophen hép thu nhanh & dudmg tiéu héa, nong do dat duogc cao nhit trong
huyét tuong khoang sau 1 gi& nhung cung c¢6 thé mudn hon dm voi loai vién glal phong
cham. Acetammophen dugc phan phdi khong ddu o cac td chirc co thé, gin yéu vio
protein huyét twong (khoang 5-20%). Chuyén hoa cia acetaminophen theo hai con
duomg chinh & hau hét cac loai théng qua cac phan img glucuro hop hodc sunpho hop.
Ca hai con dudng déu c6 su tham gia chuyén héa ctia cytocrome P-450 & giai doan dau,
sau d6 tao cac phan ung glucuro hop hodc sunpho hogp.

Méo rat man cam voi ngd doc acetaminophen do thiéu glucuronyl transferase va vi
vay kha ning tao glucuro hop cua thubc nay han ché. O meéo chu yéu thudc dugc
chuyén hoa thong qua sunpho hop. O cho thudmg chi quan sat thiy ngd ddc cp tinh khi
lidu acetaminophen vuot quéd 100 mg/kg. Cac triéu chimg methemoglobin huyét da
duoc thong bao & cho s dung lidu 200 mg/kg. Ngd doc c6 thé xay ra & liéu thip hon
néu sir dung nhic lai. O méo ngd doc cd thé xayrao lidu 10-40 mg/kg.

4. HEXACLOROPHENE

Hexachorophene dugc sir dung 1am thudc diét tring & dang xa phong hodc dau tim
g0i, lam dung dich tay ue, thudc tady giun san ¢ gia sic nhai lai, thuéc di€t nam, diét
khuin & cdy trong va thudc diét ve.

4.1. Nguﬁn

Ché va meo c6 thé ngd doc do hdp thu hexachorophene qua da tir xa phong va diu
tdim gdi. Cho c6 thé n xa phong co6 chura hexachorophene Loai nhai lai c6 thé ngo doc
do su dung qua liéu khi tdy san 14. Cac gia suc an co co thé ngo doc do an phai 14 cay co
phun thubc. Gia suc ciing c6 thé ngo doc do udng nudce bi nhiém hodc uong nudc trong
dung cu dung thuéc da hét thubc. Bo sita c6 thé ngd doc thubc do hip thu
hexachorophene tir dung dich sat trung sir dung dé rira sach bau vi. Bé cling c6 thé bi
ngd doc do ubng phai chét nay trong thung bi nhiém.

4.2. Tinh chat

Hexachorophene la mot phenol tén héa hoc la 2,2- methylenebis (3,4,6-
trichlorophenol). Hop chét nay khdng tan trong nuéc nhung tan trong dung méi hiru co.
Thudc bén trong méi truong, thé hién khi sir dung phun 14 va dit. Hexachorophene giir
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lai & da va ti€p tuc giir tac dung diét khuén. Luong thudc tdn du nay cé thé duoc hdp thu
hoéc bi gia suc liém.

4.3. Doc tinh

LD50 (tinh biang mg/kg): O chudt cong duc 1a 66, chudt cbng céi la 56, chudt 80-
187, loai nhai lai 30- 80, ch6 con 2-3 tuén tudi 15-30. Ché trudng thanh bi giét chét &
lidu 36 -50mg/kg. Béi hang ngay dau hexachorophene 3% 7g/240cm lam chd bi mu sau
3 tudn. Ciru c6 thé chiu duoc lidu thir nhit cua hexachorophene (20mg/kg) nhlmg su
dung liéu thir 2 va lleu thir 3 trong mét, hai ngay tiép theo c6 thé giy nguy hiém. Bé c6
thé bi ngd doc néu udng nudce trong thung truéc ddy dung hexachorophene rira khong
sach. Lon con so sinh c6 thé bi ngo doc.

Céc hop chat (dieldrin, biphenyl chira clo) gdy cam Ung enzyme microsom cua gan
c6 thé 1am giam rd rét tac dung ddc cta hexachorophene & chudt céng. Hexachorophene
c¢6 ddc tinh cao hon & chudt cbng thi nghiém 10-13 ngay tudi (tudi myelin phat trién tdt
nhét) so véi chudt non hon hodc & d6 tudi cao hon. Hién tuong tuong tu nhu vay ciing
d3 quan sat thiy & lon.

4.4. Doc dong hoc

Hexachorophene dé dang hap thu qua da va rudt. O chuét cong thi nghiém dén 55%
hexachorophene sur dung bdi & da dugc hap thu sau 24 gio. Viém da, tray da hoac cac
chét nhu dimethylsulfoxide lam tang su hap thu cta chat nay qua da.

Hexachorophene duogc chuyén héa trong co thé va thai trir chii yéu qua phédn. Mét
luong nho thai qua nude tiéu. O méo ham luong thude dat dugc cao nhat vao luc 12 gid
sau khi sir dung va giam xudng rat thap 34 gi¢ sau khi s dung. O chudt cong thude qua
dugc nhau thai, gy ra khoi u va xuat hién ¢ trong sira. Phéan lén dugce thai trir khoi co
thé sau moét s6 ngay.

4.5. Co ché tac dung

Mot s tac dung sinh hoc ciia hexachorophene 13 loai bé su phosphorin oxy héa lam
than nhiét ting cao va e ché cytocrom oxidase, lactichydrogenase va succinoxidase ciia
cac té bao gan, than. Hexachorophene ciing pha huy truc tiép té bao. O chudt céng dang
16m, hexachorophene dudng nhu khong anh huong dén ndng 6 ATP, phospholipid hoic
protein, sterol, acid ribonucleic. Hexachorophene lam cang phéng hdng cdu do 1am thay
dbi tinh thAm voi natri va kali. O nfo chudt cdng, hexachorophene lam hinh thanh cac
héc nho 16 chd do cac phién méng myelin tach ra xen ké theo thoi gian.

4.6. Triéu ching lam sang

O ché con khoi dau cua triéu chung 1a run ray, ham tré ra, nhai tréu trao, rén ri, co
gidt timg con, cong ngudi vé phia sau, con vat bi hon mé rat nhanh, ¢6 thé chét sau mot
s6 gid. Mot s6 cho con ¢6 thé khoi.
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O méo ndn mua xuat hién sém, con vét ué 0ai, mét nhoc, co thé yeu r6i loan van
dong chan sau, rdi loan phan xa, lic dau ting phan xa xuong banh che vé sau phan xa
giam, vo niéu, con vt co thé liét hoan toan, co mém nhiin.

Ctru bidu hién budn riu, ué oai, rdi loan van dong, lao dao va co giét theo ki€u ubn van.

4.7. Bién déi bénh ly

Bién d6i bénh ly quan trong la trang thai phu va hinh thanh cac khoang tréng 16 chd
trong chat tring cha ndo & tat ca cac loai. Cac bién dbi nay xut hién d4u tién trong cac
soi myelin 16n hon, dic biét 1a cac soi than kinh thi gidc. Thaén kinh thi giac bi chén ép
néng va teo lai do 4p luc trong dich ndo tiy ting va nghén 10 thi gidc. Su bién ddi hinh
thanh héc co6 thé xay ra trong céc soi myelm & phan con lai cia ndo, tiy song, than kinh
ngoai bién nhung & ngoai bién bién ddi nhe hon.

Bién ddi bénh 1y c6 thé giam di néu ngimg tiép xtic véi hexachlorophene.
Tén thwong & gan, than va xuit huyét & mot s6 co quan phu tang co thé xay ra dic
biét la & ché.

4.8. Chan doin |

Chi ¥ dén bénh sir. Néu khéi diu cta triéu chimg thin kinh nhanh, co git va sdt co
thé nght 1a ngd ddc hexachlorophene. Can dua vao triéu chimg 1am sang, bién dd1 bénh
ly va céc so liéu xét nghiém dé ho tro chén doan.

Hinh thanh cac héc nho & ndo khong phai chi xay ra & ngd ddc hexachlorophene.
Céac bién @61 tuong tu ciing xay ra & ngdé déc muodi ammonia, chi, dong, ngé déc nam,
aflatoxin cac alkaloid cua pyrolizidin, bénh sai ché.

Tén thuong & gan cin phén biét voi bénh san 14 gan, suy tim sung huyét va thiéu
mau (co thé gy ra bién d6i bénh ly, hinh thanh cac hoc nho & ndo).

* Xét nghiém

Hexachlorophene khéng cé trong thanh phan binh thudng cua co thé. Néu tim thay
chét nay trong phan, trong thiic &n nén ra hodc trong chit chira da day, mau hoic céc td
chirc cua co thé, bénh sir, triéu chimg va bién d6i bénh ly bi€u hién la ngd doc
hexachlorophene c6 thé khang dinh chan doan.

4.9. Piéu trj

Khéng c6 chat dbi khang dac hiéu. C6 thé rira bang nudc lanh @ giam sbt. Co giét
& cho khong khéng ché duoc bang barbiturate nhung ¢6 thé giam nhe co giat bing céc
thudc trc ché than kinh. C6 thé rira da day béng cac thude tdy mudi. Co thé sir dung céc
dich long dé tang cuong thai trir chat doc. Néu tbn thuong & néo khong qua nang, con
vat ¢6 thé khoi va cac bién ddi bénh 1y ¢ ndo c6 thé hét.

( meo thi nghiém c6 thé tiém tinh mach chdm urea 30% trong dung dich duodng
glucose 10% lidu 2g/kg tiém nhic lai 4 gid mot lan.
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