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L&i néi dau

TCVN 739110 : 2007 hoan toan tuong dudng véi ISO 10993-10:2002 va Stia d8i 1:2006.

TCVN 7391-10 : 2007 do Tidu ban Ky thuat Tiéu chudn TCVN/TC210/SC2 Trang thiét bi y t6 hoan

thién trén co sd du thao dé nghi clia Vién Trang thiét bi va Cong trinh y t& — B Y t&, Téng cuc Tiéu

chuén Do ludng Chat luong dé nghi, B6 Khoa hoc va Coéng nghé cong bd.

Bo tiéu chudn TCVN 7391 (ISO 10993) véi tén chung Panh gia sinh hoc déi véi trang thiét bi y té,

gbm céac phan sau:
TCVN 7391-1:2004 (1ISO 10993-1:2003) Phan 1: Banh gia va th&r nghiém
TCVN 7391-2:2005 (ISO 10993-2:1992) Phan 2: Yéu cau sif dung dong vat
TCVN 7391-3:2005 (ISO 10993-3:2003) Phan 3: Phép thir doc tinh di truyén,

kha nang gy ung thu va déc tinh sinh san
TCVN 7391-4:2005 (ISO 10993-4:2002) Phan 4: Chon phép thf tuong tac véi mau
TCVN 7391-5:2005 (ISO 10993-5:1999) Phan 5: Phép thir doc tinh t& bao in vitro
TCVN 7391-6:2007 (ISO 10993-6:1994) Phan 6: Phép th(r hiéu (ng tai ché sau cay ghép
TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995) Phan 7: Du lugng sau tiét tring bang etylen oxit

TCVN 7391-10:2007 (1ISO 10993-10:2002)
TCVN 7391-11:2007 (1ISO 10993-11:2006)
TCVN 7391-12:2007 (ISO 10993-12:2002)
TCVN 7391-14:2007 (1ISO 10993-14:2001)

TCVN 7391-15:2007 (1ISO 10993-15:2000)

TCVN 7391-16:2007 (1ISO 10993-16:1997)

TCVN 7391-17:2007 (1ISO 10993-17:2002)

TCVN 7391-18:2007 (1ISO 10993-18:2005)

Phan 10: Phép th(r kich thich va qua man muén
Phan 11: Phép th(t doc tinh toan than

Phan 12: Chuan bi mau va vat liéu chuan
Phan 14: Nhan dang va dinh ludng san pham
phan huy tir gém s

Phan 15: Nhan dang va dinh ludng san pham
phan huy tur kim loai va hgp kim

Phan 16: Thiét ké nghién ciiu ddc luc cho
san phdm phan huy va ngam chiét

Phan 17: Thiét lap gi6i han cho phép

cla chat ngadm chiét

Phan 18: D&c trung hoa hoc cla vat liéu

B6 tiéu chudn ISO 10993 véi tén chung Biological evaluation of devices, con c6 cac phan sau:

— Part 9: Framework for identification and quantification of potential degradation products

Part 13: Identification and quantification of degradation products from polymeric medical

devices

Part 19: Physico-chemical, morphological and topographical characterization

Part 20: Principles and methods for immunotoxicology testing of medical devices
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L&i gidi thiéu

Tiéu chudn nay danh gia su nguy hai cé thé xay ra do ti€p xtc véi cac chat hoa hoc gidi phéng tu cac
trang thiét bi y t& ma c6 thé gay kich thich da va niém mac, kich thich mat va tiép xic qua man muon.

Mot s6 vat liéu trong cac trang thiét bi y t€ da dudc thir gay su kich thich da va niém mac hoac tiém
nang gay man cdm da dudc trinh bay thanh tai liéu. Cac vat liéu va cac thanh phan hoa hoc clia ching
khong dudc thit va co thé gay ra cac tac dong co hai khi ti€p xic véi cd thé ngudi. Chinh vi vay, nha san
xuat bat budc phai danh gia cac tac dong cé hai tiém an clla mbi trang thiét bi trudc khi dua ra
thi truong.

Truéc day, cac phép thlr trén dong vat nhd dudc tién hanh trudc khi thd nghiém trén ngudi dé gidp du
doan phan (ng trén ngudi. Gan day hon cac phép thi in vitro cling nhu cac phép thlr trén ngudi dudc
thém vao nhu cac phép thir thay thé. Mac du tién bd va nd luc dang ké trong hudng nay, nhung téng két
cac két qua nghién cliu cho thay khong cé phép th{r in vitro ndo dudc dua ra dé loai bd yéu cau tién
hanh phép th{ in vivo. Khi thich hop, khuyén khich ap dung sc bd cac phuang phap in vitro cho muc
dich sang loc truéc khi ti€n hanh phép th{ trén dong vat. D& gidm s6 ludng ddng vat si dung, phan nay
clia

TCVN 7391 (ISO 10993) trinh bay mét phuang phap ti€p can v6i xem xét va phan tich cac két qua thr &
moi giai doan. M6t phép thir trén déng vat thudng can thiét truc khi ti€n hanh phép thir trén nguoi.

Ngudi ta du dinh ring cac nghién ciiu nay dudc tién hanh bang ky thuat phong thi nghiém chuan va
tuan theo cac quy dinh lién quan dén s dung déng vat. Phan tich théng ké s6 liéu dudc khuyén céo va
s dung bat ky khi nao thich hop.

Cac phép thir trong tiéu chudn nay 1a cong cu quan trong dé phat trién cac san phdm an toan khi dudc
thuc hién va giai thich bdi nhiing nhan vién dugc dao tao.
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Xuat ban lan 1

Panh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y té& —
Phan 10: Phép thir kich thich va qua man mudn

Biological evaluation of medical devices —
Part 10: Tests for irritation and delayed—type hypersensitivity

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay mé ta quy trinh danh gia trang thiét bi y t€ va vat liéu cau thanh vé tiém nang gay ra

kich thich va phan (ing qua man muén.

Tiéu chuédn nay gém:

a) xem xét tru6c khi thir,

b) chi tiét cha cac quy trinh thir, va

c) cac yéu té co ban dé giai thich két qua.

Cac chi dan néu trong Phu luc A dé chuén bi vat liéu cu thé lién quan dén cac phép thlr néu trén.

Cac phép thlr bd sung dudc yéu cau cu thé cho cac trang thiét bi ding dusi da va trong mat, miéng,

truc trang, duong vat va am dao dugc néu trong Phu luc B.

2 Tailiéu vién dan

Cac tai liéu vién dan sau la rat can thiét cho viéc ap dung tiéu chudn nay. B&i véi cac tai liéu
vién dan ghi nam coéng bé thi 4p dung ban dudc néu. D6i v6i cac tai liéu vién dan khéng ghi nam
céng bé thi ap dung phién ban méi nhat, bao gém ca cac sira ddi (néu co).

TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003) Danh gia sinh hoc déi véi trang thiét bj y t& — Phan 1: Danh
gia va thr nghiém

TCVN 7391-2 (1ISO 10993-2) Déanh gia sinh hoc déi véi trang thiét bi y t€ — Phan 2: Yéu ciu s dung

dong vat

TCVN 7391-12 (ISO 10993-12) Panh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y t& — Phan 12: Chuén bi mau

va vat liéu chuan

TCVN 7391-14 (ISO 10993-14) Déanh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y t& — Phan 14: Nhan dang va
dinh luong san pham phan huy t&r gém st
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TCVN 7391-15 (ISO 10993-15) Danh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y t€ — Phan 15: Nhan dang va
dinh ludng san pham phan huy ti kim loai va hop kim

TCVN 7391-18 (ISO 10993-18) Panh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y t& — Phan 18: D3c trung hoa

hoc clia vat liéu

TCVN 7740-1 (ISO 14155-1) Thit lam sang trang thiét bi y t€ ddi vGi con ngudi — Phan 1: Yéu cau

chung

TCVN 7740-2 (1ISO 14155-2) Thir Iam sang trang thiét bi y t&€ d6i v6i con ngudi — Phan 2: K& hoach

th{r 1am sang

ISO 109939 Biological evaluation of devices — Part 9: Framework for identification and quantification
of potential degradation products (Panh gia sinh hoc déi véi trang thiét bi y t& — Phan 9: Co cau dé

nhan dang va dinh luong s&n pham phan huy tiém 2n)

ISO 10993-13 Biological evaluation of devices — Part 13: Identification and quantification of
degradation products from polymeric medical devices (Panh gia sinh hoc d6i véi trang thiét bi y t€ —

Phan 13: Nhan dang va dinh ludng san pham phan huy tif cac trang thiét bi y t& polyme)

3 Thuat ngir va dinh nghia

Tiéu chudn nay ap dung cac thuat ngii va dinh nghia néu trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va cac
thuat ngr va dinh nghia sau:

31

Chat gay di ung (allergen)

Chat gay man cam (sensitizer)

Chat/vat lidu co thé gay ra qua man dic hiéu, ching han sau khi ti€p xtc vi cing mot chat/ivat liéu ma
bi di tng.

3.2

Dich trang (blank liquid)

Phan dung méi da x{ ly theo cach giéng nhu dung méi diing dé chuan bi mau thd nhung khéng chiia
vat lieu th(r, va duing dé xac dinh phan ¢ing ctia dung moéi.

3.3

Thir thach (challenge)

Khéu gadi (elicitation)

Qua trinh sau pha c&m (ing, trong d6 cac tac dong mién dich cla cac Ian tiép xic sau trong mot ca thé
véi vat liéu cadm Gng dudc kiém tra.
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3.4

An mon (corrosion)

Pha huy tu ti két cdu hoac vat liéu ctia mo.
Vi DU T&c déng ciia chat kich thich manh.

3.5

Qua man mudn (delayed—type hypersensitization)

Cam (ing clia bd nhé mién dich trung gian t& bao T d&c hiéu doi véi mot chat gay di Ging ma mot ca thé
da ti€p xuc, gay ra phan (ing cham sau khi tiép xdc lan hai vGi chat gay di tng.

3.6
Liéu (dose)
Lugng cép cho hé théng thir trong mét lan.

3.7
Ban do (erythema)
Lam do6 da ho&c niém mac.

3.8
Vay (eschar)
Vay hodc dam vay mat mau cla da.

3.9

Cam g (induction)

Qua trinh dan dén hinh thanh de novo cla trang thai phan (mg mién dich bi thay déi trong mét ca thé
v6i mot vat liéu cu thé.

3.10
Chat kich thich (irritant)
Tac nhan gay ra kich thich.

3.1
Su kich thich (irritation)
Phan (g viém khéng d&c hiéu cuc bd khi dung mét I1an, 1ap lai hodc lién tuc clia mét chat/vat liéu.

3.12
Hoai tr (necrosis)
Su chét clia mot hodc nhiéu té bao, hoac phan md hodc co quan do hu hai khdng thé phuc héi duoc.
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3.13

DPai chitng am tinh (negative control)

Vat liéu hodc chat ma khi dugc thlr theo quy trinh da mé ta, chimg minh dugc su phl hop cla quy trinh
dé tao ra phan (ng c6 thé tai Iap, am tinh phu hop, khéng phan (ing hodc dap (ing co ban trong hé
théng thi.

3.14
Phu, né (oedema)
Sung tay do su xadm nhap bat thudng cla dich 1dng vao mé.

3.15

DPdi chitng duadng tinh (positive control)

Vat liéu hodc chat ma khi dudc thlr theo quy trinh da mé ta, chimg minh dugc su phl hop cla quy trinh
nay dé tao ra phan (ng c6 thé tai lap, duong tinh phi hdp ho#c phan ting trong hé théng thi.

3.16

Dung moi (solvent)

Vat liéu hodc chat dung dé 1am 4m, hoa lodng, ngam chiét, lam lo 1iing hodc hoa tan chat/vat liéu thd.
Vi DU Hoa chat, ta dugc 16ng, méi trudng, v.v...

3.17

Vat liéu thir (test material)

Vat liéu, dung cu, bd phan hoic thanh phan clia dung cu dudc Iay mau dé thir nghiém sinh hoc hoc hoa
hoc.

3.18
MAu thir (test sample)
Chat ngam chiét hoac phan cua vat liéu th(r dung cho thlr nghiém sinh hoc hodc hoa hoc.

3.19
Loét (ulceration)
V&t thuong mé do mat mé bé mat.

4 Nguyén tac chung — Cac buéc tiép can

Cac phuong phap san c6 dé thr nghiém su kich thich va gdy man cam dudc phat trién mot cach cu thé
dé phat hién kich thich da va tiém nang gay man cam. Phép thr nay nhin chung khéng tién doan dudc
cac tac déng c6 hai khac.

10
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Tiéu chudn nay yéu cau phuong phap budc ti€p can bao gdm moét hodc nhiéu yéu td sau day:

a)

b)

d)

5

dic trung vat liéu thd lién quan dén dac trung hoa hoc va phan tich mau thir theo cac nguyén tac
chung mo ta trong 1SO 10993-9, ISO 10993-13, TCVN 7391-14 (ISO 10993-14), TCVN 7391-15
(ISO 10993-15) va TCVN 7391-18 (ISO 10993-18);

xem xét tai liéu bao gém danh gia cac dic diém ly hoa va thdng tin vé tiém nang gay kich thich
va qua man cla bat ky thanh phan san phdm ciing nhu hoa chat va vat liéu nao lién quan dén
cau truc;

uu tién xem xét cac phép thir in vitro hon 1a cac phép thir in vivo, va thay thé cac phép thir in vivo
b&ng cac phuong phap in vitro méi c6 sdn va da dudc cong nhan la co gia tri. Tai thoi diém hién tai
khéng c6 cac phép th{r in vitro nao c6 san dudc cong nhan |a cé gia tri (ngoai cac qua trinh sang loc
don gian) dé phat hién cac chat kich thich hoac chat gay man cam.

cac phép thir in vivo trén dong vat;

CHU THICH Caéc nghién ciiu in vivo c8p tinh trén dong vat duoc tién hanh dé thlr vat liéu & budc a) va b)
chua dugc phan loai la chét kich thich manh ho#c chat gay man cdm manh. VAt liéu ma khéng biéu hién kich

thich da c&p tinh khi ti€p xtic mét Ian thi sau d6 c6 thé dudc danh gia thém véi tiép xuc I3p lai.

Phép th(r gay man cadm cho da [7] clia chat d6i chiing duong tinh phai dudc tién hanh t6i thiéu véi
mudi dong vat th va ndm dong vat ddi ching it nhat sau thang mot 1an tai phong thi nghiém dé
thdm dinh hé théng th(r va chiing minh dudc phan (ing duong tinh.

CHU THICH Mot s6 dong vat c6 thé dudc s dung khi mot thi nghiém gay man cam duong tinh dudc thuc
hién véi tAn s& nhiéu hon sau thang mot 1an. Nén s& dung t6i thi€u ndm doéng vat th&r gdy man cdm va nam

dong vat déi chiing.
Cac phép thr khdng xam nhép trén ngudgi/cac phép thir lam sang
Né&u vat liéu da chiing minh khéng phai la chat kich thich, chat gdy man cdm hoac chat déc cho

dong vat thi sau d6 c6 thé xem xét cac nghién clu kich thich trén da ngudi.

Xem xét trudc khi thir

5.1 Quy dinh chung

Diéu quan trong phai nhan manh la cac xem xét trudc khi thi c6 thé dua ra két luan rang thlr nghiém

kich thich va/hoc gay man cam cé thé 1a khong can thiét.

Ap dung cac yéu cau néu trong diéu 5 ctia TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003) va trong cac diéu
dudi day.

11
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5.2 Loai vat ligu
5.2.1 Xem xét ban dau

Khi ché tao va |3p d4t cac trang thiét bi y t&, can chi y dén cac thanh phan hoa hoc bé sung c6 thé da
dung dé hd tro qué trinh ché tao, vi du cac chat bdi tron hodc cac tac nhan kh nAm méc. Ngoai cac
thanh phan hoa hoc cla vat liéu khdi dau va cac chat hé trg quéa trinh ché tao ra, cac du ludng dinh
két/dung méi trong qua trinh 14p rap va cac du ludng clia qua trinh tiét tring hodc cac san pham phan
{ing do qua trinh tiét tring c6 thé c6 mat trong san phdm thanh phdm. Nhiing hop chat nay c6 gay ra
nguy hai/rdi ro cho siic khoé hay khong con phu thudc vao dac tinh ro ri hodc phan huy cla cac san
ph&m thanh pham.

5.2.2 Su, kim loai va hop kim

Céc vat liéu nay thudng it phic tap hon polyme va céc vat liéu c6 ngudn géc sinh hoc vé mat sé luong
thanh phan hoa hoc.

5.2.3 Polyme

Vat liéu nay thudng c6 thanh phan cau tao hod hoc phiic tap hon so véi cac vat liéu trong 5.2.1. Mét s6
phu gia c6 thé c6 mat va su hoan thanh qua trinh polyme hoa cé thé thay ddi.

5.2.4 Vit liéu c6 ngudn goc sinh hoc

Céc vat liéu nay von da phuc tap vé thanh phan céu tao. Ching thudng chira cac du luong cla qua
trinh, vi du nhu cac chat lién két chéo va cac tac nhan khang khudn. Cac vat liéu sinh hoc cé thé khong
nhat quan gilta cac mau.

Cac phuong phap trong tiéu chuan nay khong dudc thiét ké dé thir cac vat liéu c6 ngudn géc sinh hoc,
va do vay khong pht hop. Vi du nhu, cac phép thir trong tiéu chuan nay khéng xem xét qua trinh gay
man cam chéo gilia cac loai.

5.3 Théng tin vé thanh phan hoa hoc
5.3.1 Quy dinh chung

S6 liéu dinh tinh day dd vé thanh phan hoa hoc cla vat liéu phai dugc thiét [ap. Khi nao lién quan dén
an toan sinh hoc thi phai cé sé liéu dinh lugng. Néu khéng cé s liéu dinh lugng thi phai cd van ban néu
rd ly do va gidi thich rd rang.

5.3.2 Nguén dir liéu hién cé

Théng tin dinh tinh va dinh luong vé thanh phan cdu tao phai nhan dudc tir nha cung cap vat liéu
ban d4u.

12
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DPéi v6i cac polymer, cac yéu cau nay thuong phai truy cap théng tin ddc quyén; nén cé cac diéu
khoan vé chuyén giao va s dung théng tin bi mat d6.

Théng tin dinh tinh vé bat ky phu gia x& ly bd sung (vi du, tdc nhan chéng méc) ciing phai nhan
dugc tir cac thanh vién thich hgp cla tdp doan ché tao bao gdm nha sang ché va nha san xuét
c6 phan.

Khi khéng c6 bat ky s6 liéu nao vé thanh phan, mot nghién clu tai liéu tham khao dé thiét 1ap ban
chat co6 thé clia vat liéu ban dau va bat ky phu gia nao dudc dé nghi dé trg gitp cho viéc lua chon
cac phuang phéap phan tich phu hdp nhat cho vat liéu lién quan.

CHU THICH Thanh phan s, kim loai va hop kim c6 thé theo tiéu chuén ctia ISO ho#c Hiép hdi Thir nghiém vat
liéu Hoa Ky (ASTM) va/hodc ngudi st dung quy dinh. Tuy nhién, d& nhan dudc day du chi tiét dinh tinh va dinh
lugng vé thanh phan, can thiét yéu cau théng tin nay tir nha cung cdp hoic nha ché tao vat liéu ban dau va ciing
tr nha ché tao thanh vién dé dam bao rang cac chat hd trg x{ ly cling dudc xac dinh. Cac hd so géc vé vat liéu do
co quan c6 thadm quyén luu gilr néu c6 thé tiép can dudc ciing 1a mét nguédn dif liéu khéc.

5.4 Dac trung vat liéu

Khi khéng c6 sn cac chi tiét clia thanh phan, hoic chi cé théng tin dinh tinh hoic cac chat méi hoac
chua dudc biét rd can dudc nghién cu trong qué trinh ché tao, thi phai ti€n hanh phan tich vat liéu.

Phai s dung cac phuong phap phéan tich phu hdp véi vat liéu nghién ciu. Tat ca cac ky thuat phan tich
phai dugdc lap luan va gidi thich, danh gia va bao céo, néu chua biét, dé pH clia vat liéu (dung dich hoa
hoc) phai dudc do trudc bat ky th(r nghiém in vitro hoac in vivo khi nao cé thé. Phan tich hoa hoc (dinh
tinh cing nhu dinh lugng) chat ngam chiét c6 thé cung cap théng tin hitu ich. Trong trudng hop nay,
cing phai nhan manh rang phan tich hoa hoc chat ngam chiét c6 thé cho két qué khién cho viéc thir
nghiém kich thich va gay man cam la khéng can thiét, vi théng tin vé kha nang kich thich va gay man
cam clia cac hop chat cé6 mat trong dung dich ngam chiét da san cé.

6 Phép thu kich thich
6.1 Phép thu kich thich in vitro

Hai phuong phap in vitro, phép thir khang dién qua da (TER) cla da chudt va phép th&r EPISKIN da
dudc danh gia trén trudng qudc t& nhu cac phép thlr thay thé dé danh gia su an mon da clia cac chat
hoa hoc. Tuy nhién, van chua c6 phuodng phap hiéu luc no dé danh gia kha nang kich thich da.

Cac t6 chiic qudc gia va quéc té tiép tuc lam viéc dé nghién cu va danh gia hiéu luc cac phép thl kich
thich da in vitro cling véi viéc tim kiém cac phuong phap thay thé; cac td chiic khac dang nghién cu
cac phuong phap dinh ludng phan (ng ctia déng vat va ngudi dé xac dinh t&t hon cac diém cudi bang
cac ky thuat khong xam nhap. Xem C.1.
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6.2 Yé&u td dugc xem xét khi thiét k& va lua chon cac phép tht in vivo

Thi nghiém kha nang kich thich clia cac trang thiét bi y t& c6 thé tién hanh v6i sdn phdm thanh phdm
va/ho&c chat ngam chiét clia ching.

Ca4c yéu t6 tac dong dén két qua nghién cu kich thich bao gom:

a) ban chat trang thiét bi dung trong mét miéng gac thir;

b) liéu cta vat liéu thir;

c) phuaong phap Gng dung vét liéu thdr;

d) miic d6 tac;

e) vitri ing dung;

f) khoang thdi gian va sé Ian tiép xuc;

g) ky thuat dung danh gia phép thu.
Thoéng tin co s bd sung dudc cung cap trong Phu luc C.

Trong khi do linh hoat cho phép cac nha nghién ciu tang dé nhay cta phép thi sao cho phu hop véi
cac diéu kién st dung va tiép xdc clia quan thé thi su nhat quan trong quy trinh gép phan vao kha nang
so sanh cla cac két qua th{r vdi cac vat liéu khac nhau va tir cac phong thi nghiém khac nhau.

Cac diéu khoan trong quy trinh th d& danh gia trang thiét bi va vat liéu tiép xuc 14p lai va/hoic kéo dai.
Nghién cliu phai dugdc thiét ké dé tang su tiép xuc dudc du doan trudc (thdi gian va/hodc néng dd) trong
diéu kién 1am sang. Diéu nay phai dudc luu y khi gidi thich két qua.

Né&u pH clia mau th nhé hon hodc bang 2 hay bang hodc 16n hon 11,5 thi phai théng bao vat liéu 1a
mot chat kich thich va khéng can bat ky thr nghiém nao nita. Tuy nhién, theo thuc nghiém cho thay dé
axit va kiém ciia vat liéu thit khdng phai 1a nhan t6 duy nhat dudgc xem xét lién quan dén kha nang cla
vat liéu gay ra tén thuong nghiém trong. Néng do clia vat liéu th{r, thdi gian ti€p xGc va nhiéu cac dac
diém ly hoa khac ciing 1a quan trong.

CHU THICH Déi véi cac san phdm du dinh duing nhiéu trén da binh thudng va da bi tén thuong, khéng mét rdi ro
dang ké nao dudc chap nhan; tuy nhién, nhiéu san phdm mac du c6 kha nang kich thich van c6 thé dudc chap
nhan hoan toan vi Igi ich von ¢ hoac hoat tinh sinh hoc ctia chung.

6.3 Phép thi kich thich da dong vat

6.3.1 Nguyén tac

Phai danh gia tiém nang cla vat liéu dua thi gay ra kich thich da trong mé hinh déng vat tuong (ng.

Thé 1a dong vat thir dudc uu tién st dung.
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6.3.2 Vat liéu thir
Né&u vat liéu tht dang ran hoac dang 16ng thi vat liéu phai dudc chuén bi nhu quy dinh trong Phu luc A.

P& chiing minh d6 nhay ctia phuong phap thi nén bd sung mét déi chiing duong tinh trén méi ddng vat
ngoai déi chiing am tinh. Vi c6 hai vi tri th(r va hai vi tri d8i chiing trén méi déng vat, nén t6i da la hai vat
liéu th&r c6 thé dudc ap dung cling véi vat liéu ddi chiing, mién 1a st dung cling ta dugc 1&ng.

6.3.3 Dong vat va nudi dudng

Phai s dung thd bach trudng thanh, khoé, khéng phan biét gi6i tinh, don chlng va can nang khéng quéa
2 kg.

Cac dong vat phai dudc lam thich nghi va cham séc nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2).

Né&u du doan dudc phan (ng kich thich, truc tién phai xem xét dé thir nghiém trong mot dong vat. Néu
khéng quan sat thdy phan (ng duong tinh rd rang [chi s6 16n hon 2 d6i v6i ban dd hodc phu né (xem
Bang 1)] thi t6i thiu phai st dung ti€p hai ddng vat nita. Néu khong c6 phan (g mong ddi thi thir
nghiém ban dau c6 thé tién hanh véi ba dong vat. Néu phan (ing trong phép thir duing t6i thiéu ba dong
vat ma van khéng rd, phai xem xét thir nghiém tiép.

6.3.4 Quy trinh thi
6.3.4.1 Chuan bj dong vat

Diéu kién cla da 1a mét nhan t6 quan trong. Chi s dung ddng vat con nguyén da va khoé manh.
Thudng cao 16ng trén lung ctia dong vat mét khodng cach dd trén ca hai phia clia xudng séng dé (ing
dung va quan sat tat ca cac vi tri thir (khoang 10 cm x 15 cm) trong vong 24 h dén 4 h cda cudc thi.
Loéng c6 thé bi cao lai dé dé quan sat va/hodc gilp cho viéc tiép xudc 13p lai. C6 thé sit dung thudc lam
rung 16ng do céac ky thuat vién dudc dao tao ti€n hanh, néu qua trinh nay dudc danh gia thuan Igi cho
phép thi. Néu can tiép xuc I&p lai ti€n hanh theo quy trinh trong 6.3.4.2, 6.3.4.3 hodc 6.3.4.4, 13p lai trong
t6i da 21 ngay.

6.3.4.2 S{rdung mau dang bdt hodc dang Iong

P4t 0,5 g hodc 0,5 ml vat liéu th{r truc ti€p vao méi vi tri thi trén da nhu trong Hinh 1. Béi véi cac vat
liéu dang ran va khong ua nudc thi khdng can lam am. N&u vat liéu la bot nén lam 4m nhe bang nudc
hoac dung méi thich hdp khac truéc khi dat (xem Phu luc A).

Ph vi tri (ing dung badng manh bang khéng hut 2,5 cm x 2,5 cm (vi du nhu mét miéng gac tham hat) va
sau d6 boc vi tri ng dung bang bang (ban hat hay hat) trong vong t8i thiéu 4 h. Cuéi thoi gian ti€p xuc,
loai bd manh bang phil va danh dau vi tri bang muc khéng tréi. Loai bd du lugng vat liéu tht bang cac
phuong tién thich hdp, chdng han nhu rifa bang nuéc 4m hoic dung mdi khdng gay kich thich pht hop
va lam kho cén than.
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CHU DAN
1 Diém cling so 5 Vi tri d6i chiing
2 Vi tri thir 6 Vi tri thir
3 Vi tri d6i chiing 7 Diém cung duobi

4 Vung lung bi cao

Hinh 1 — Dinh vi cac vi tri ilng dung trén da

6.3.4.3 S{ dung chat ngam chiét va ta dudc 1dng ngam chiét

D3t chat ngam chiét phu hop vao miéng gac tham hat 2,5 cm x 2,5 cm. Ding mét thé tich chat ngam
chiét di dé tham déu gac; thudng 1a 0,5 ml/miéng gac. D4t moét miéng gac trén méi phia ctia déng vat
nhu trong Hinh 1. Bat mot miéng gac déi chiing 1am &m bang ta dudc 1dng ngam chiét nhu chi dan
trong Hinh 1.

Pha vi tri (ing dung bang bang (ban hat hay hat) t6i thi€u 13 4 h. Cui thdi gian tiép xdc loai bd manh
bang phil va danh d&u vi tri bang muc khéng tréi. Loai b du luong vat liéu th( bang cac phuong tién
thich hgp, chdng han nhu rita bang nudc &m hoac dung méi khong gay kich thich phi hop va lam kho
can than.

6.3.4.4 SU dung mau dang ran

D4t cac mau vat liéu thi truc tiép vao da trén mbi phia ctia méi con thé nhu chi dan trong Hinh 1. Tuong
tu, dat mau déi chiing 1én mbi con thd. Khi tht nghiém cac chat ran (c6 thé tan thanh bot néu thay can
thiét), vat liéu thr phai dugc lam dd 4m véi nuéce, hodc khi can, bang mot dung mai thay thé dé dam bao
ti€p xuc tét véi da (xem Phu luc A). Khi ding dung méi, phai tinh dén anh hudng ctia dung méi dén kich
thich cGia da bdi vat liéu thi.
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Ph vi tri (ng dung bang manh bang khdéng thdm hut 2,5 cm x 2,5 cm (vi du nhu miéng gac) va sau dé
boc vi tri hg dung bang bang (ban thdm hoac tham) ti thi€u la 4 h. Cudi thdi gian ti€p xic, loai bd
manh bang phl va danh dau vi tri bang muc khoéng trdi. Loai bd du lugng vat liéu th(t bang cac phuong
tién thich hop, chang han nhu rra bang nuéc 4m hosc dung moi khdng gay kich thich pht hop va lam
kho cin than.

6.3.5 Quan sat dong vat
6.3.5.1 Quy dinh chung

Khuyén cao dung anh sang tu nhién hodc di phé dé quan sat phan (ing cla da. M6 ta va ghi mdc do
phan (ing clia da véi cac hién tudng ban d4 va phu né theo hé théng diém sé néu trong Bang 1 d6i voi
méi vi tri (ng dung tai m&i thai diém va ghi két qua dé bao cao th.

CHU THICH Caéc ky thuat mé hoc hodc khéng xam nhap dé danh gia phan (ing clia da c6 thé trg gilp trong cac
trudng hap nhéat dinh.

Bang 1 — Hé théng diém s& cho phan iing da

Phan img Diém s& kich thich co ban

Ban do va hinh thanh vay

Khoéng ban do 0
Ban d6 rat nhe (vira di cdm nhéan) 1
Ban dd rat rd 2
Ban dd vira phai 3
Ban d6 nghiém trong (nhu ¢l cai dd) dén déng vay can tré 4

su phan loai ban dd

Hinh thanh Phu né

Khéng phu né 0
Phu né rat nhe (vira dd cdm nhéan) 1
Phu né rd (bd clia ving ndi 1&n rd) 2
Phu né vira phai (nhé 1én xap xi 1 mm) 3
Phu né nghiém trong (nhé 1&n hon 1 mm va phét trién ra xa 4

vling tiép céan)

Téng diém s kich thich c6 thé 8

Cac thay déi c6 hai khac tai vi tri trén da phai dudc ghi lai va bao co.
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6.3.5.2 Phép thir ti€p xic mot lan

Dai véi phép thir tiép xtc mot 1an ghi lai bi€u hién cla vi tri Gng dung tai 1 h, 24 h, 48 h va 72 h sau khi
thao bang. C6 thé can quan sat them néu cé vét thuong dai dang dé danh gia kha nng hdi phuc hozc
khong thé héi phuc clia vét thuong. Qua trinh nay khéng qua 14 ngay.

6.3.5.3 Phép thir tiép xuic lap lai

Chi tién hanh ti€p xuc Iap lai sau khi hoan thanh phép th{ ti€p xic cdp moét Ian (sau khi quan sét it nhat
72 h).

Dai v6i cac phép thir tiép xdc 1ap lai ghi lai biéu hién cla vi tri Ging dung tai 1 h sau khi thao bing va
ngay trudc 1an ¢ing dung tiép theo. S6 1an tiép xuc cé thé thay déi.

Sau Ian ti&p xtc cudi cuing, chd y biéu hién clia méi vi tri Ging dung tai 1 h, 24 h, 48 h va 72 h sau khi
thao bang. C6 thé can quan sat thém néu cé vét thuong dai dang dé danh gia kha nang héi phuc hay
khong thé héi phuc clia vét thuong. Qua trinh nay khéng qua 14 ngay.

6.3.6 Panh gia két qua
Dai v6i cac phép thi ti€p xtiic mét 1an xac dinh chi sé kich thich co ban (PIl) nhu sau.

Chi ding cac quan sat 24 h, 48 h va 72 h dé tinh toan. Cac quan sat trudc khi cho liéu hodc sau 72 h
dé diéu khién su hoi phuc khdng dudc st dung dé xac dinh chi s6.

Da6i v8i mbi ddng vat, tinh téng cac diém sé kich thich co ban cho vat liéu thr gay ban dd va phu né
tai méi thoi diém va chia cho téng s6 1an quan sat. (Mot quan sat trong tinh huéng nay bao gém ca
ban d6 va phu né tai méi vi tri th&). Khi ding dung dich trdng ho#c déi chitng am tinh, tinh diém s&
kich thich co ban cho d8i chiing réi trir di diém s6 dung vat liéu thir d€ nhan dudc diém s6 kich thich
cd ban. Céng cac diém sé cho méi dong vat rdi chia téng nay cho sé ludng dong vat. Gia tri nay
chinh Ia chi s6 kich thich ca ban.

DaGi véi tiép xuc lap lai, xac dinh chi s6 kich thich luy tich nhu sau.

Dai véi mbi dong vat cong cac diém s kich thich co ban cho ca phd né va ban dd tai méi thdi diém quy
dinh. Chia t6ng nay cho t8ng s& lan quan sat dé nhan dudc diém s6 kich thich trén méi dong vat.

Cong t8ng cac diém s6 kich thich clia tat ca cac dong vat va chia cho téng sé dong vat. Gia tri nay 1a
chi s6 kich thich luy tich.

Chi s6 kich thich luy tich dudc so sanh véi cac loai phan (ng kich thich quy dinh trong Bang 2 va loai
phan (ing thich hdp ghi trong béo céo.

CHU THICH Cac loai chi sé kich thich lu§ tich dua trén sé liéu lién quan dén chi sd kich thich ca ban (PI1) déi véi
cac hoa chéat clia thd v6i phan (mg kich thich co ban & ngudi déi véi mét sé hoa chat da dudc thit & ca hai loai.
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Dai véi bat ky phan (ing ndo, ghi lai diém s6 kich thich co ban cuc dai tir Bang 1 cho mbi déng vat, thoi
diém bat dau phan (ing va thdi diém phan (ng cuc dai.

Chi s6 kich thich co ban ho#c Iu§ tich dugc dic trung bang s6 (diém s6) va md ta (loai phan ding) trong
Bang 2. Trong trudng hop th(r cac chat ngam chiét khac nhau, loai phan Gng xac dinh theo chat cé PlI
cao nhét.

Bang 2 - Loai phan ing kich thich & tho

Diém s6 trung binh Loai phan tng
0dén 0,4 Khéng dang ké
0,5dén 1,9 Nhe
2dén 4,9 Vira phéi
5dén 8 Manh

6.3.7 Bao cao thir nghiém

B&o céo thr nghiém bao gom:

a) mo ta dung cu hoac vat liéu tha,

b) muc dich s dung/ing dung ctia vat liéu hoac dung cu thi,

c) mo ta chi tiét phuong phap ding dé chuan bi mau thl hoic vat liéu thi,
d) mo ta déng vat th(,

e) phuong phap dat vao vi tri thr va loai vat liéu bang (ban thAm hay tham),
f) vi tri dudc danh d&u va ti€n hanh doc két qua nhu thé nao,

g) ghilai quan sat,

h) s6 lan ti€p xdc va thdi gian gilta cac 1an khi tién hanh tiép xuc 1ap lai,

i) danh gia két qua.

6.4 Phép thu kich thich da ngudi

6.4.1 Gidi thiéu

Hién tai, tién doan kich thich da ngudi cho muc dich xac dinh nguy hai dua chd yéu vao st dung déng
vat thuc nghiém (xem Phu luc C). Tuy nhién, c6 nhiing van dé trong viéc ngoai suy ti déng vat cho
ngudi. D6i v6i cac hoa chat ma con ngudi ti€p xuc nhiéu (vi du nhu my phdm va chat tdy rlra) thi viéc
danh giéa rdi ro dugc ti€n hanh thudng xuyén bang cach s dung cac phép thr bang dan da ngudi.
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Cac nghién c(u trén ngudi c6 thé phuc vu cho mét s& muc dich sau:

a) xac dinh truc tiép déc hai ddi véi con ngudi bang cach thi nghiém cac hoéa chat trén ngudi hon 14
cac dong vat thi nghiém;

b) danh gia nguy co cac hoa chéat nhat dinh ma con ngudi ti€p xuc nhiéu;
c) tao diéu kién thuan Igi ngoai suy dén con ngudi bang sé liéu nhan dudc trudc day tir cac nghién ciu

trén dong vat thi nghiém.

Tiéu chudn nay cho phép nhan dudc sé liéu kich thich da truc tiép tir con ngudi dé xac dinh doc hai.
Muc dich 1& dé xac dinh liéu mot vat liéu cé gay ra kich thich da dang ké sau khi ti€p xuc cap tinh
hay khong.

Cac phép thir 1am sang dudc tién hanh theo TCVN 7740-1 (ISO 14155-1) va TCVN 7740-2
(ISO 14155-2).

CHU THICH C.1 dua ra théng tin cu thé hon vé cac phép thi kich thich.
6.4.2 Xem xét ban dau

Théng tin thich hop vé dir liéu ddc tinh cha vat liéu va (khi c6 lién quan) ca cac thanh phan hoéa hoc cla
vat liéu, bao gém dir liéu hap thu dudi da, phai sdn cé dé chi ra réng nghién ciiu khéng cho thay bat ky
rdi ro nghiém trong nao cho siic khoé.

Vat liéu khong dudc thir & ngudi néu

a) gay kich thich trong mét phép thr du doan trudc, hoac in vitro hoac in vivo,

b) an mon trong mét phép thlr du doan trudc, hoac in vitro hoac in vivo,

c) su &n mon tiém &n da ngudi c6 thé tién doan dudc trén cd s quan hé cla ciu tric/hoat tinh
va/hosc cac dac diém hoa Iy, vi du du trir axit manh ho&c kiém manh,

d) gay ra rii ro qua man da hodc dudng hé hap,

e) gay ra nguy cd ddc cép tinh trong diéu kién thit, va/hoac

f) gay ra bat ky nguy co doc di truyén, kha nang sinh san hodc ung thu.

Huéng dan cu thé hon vé lua chon cac tinh nguyén vién c6 thé dudc tim thay trong 6.4.5.1 va C.1.

6.4.3 Nguyén tac

M6t lieu don clha vat liéu thr dugc dat bit chat vao da cla tinh nguyén vién. Kich thich dugc gilr thap
nhat bang cach dat vat liéu thir trong thdi gian ngan. Thdi gian ti€p xuc lau hon ciing ¢ thé phu hop
trong cac trudng hdp nhét dinh.
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Ca4c bién phap danh gia chl yéu tién hanh bang cach xac dinh ty 1& gilra tinh nguyén vién c6 su
phat trién kich thich da lién quan dén mot phan Gng v6i mot vat liéu ddi chiing duong tinh xay ra
déng thai.

6.4.4 M6 ta phuong phap
6.4.4.1 Chon tinh nguyén vién

Tiéu chudn nay dugc thiét ké dung cho tinh nguyén vién khoé manh. Tinh nguyén vién da chon phai it
nhat la 18 tudi, khdng mang thai va khéng cho con bd. Thém nira, tinh nguyén vién néu cé6 man cam véi
vat liéu thr trudc d6 hodc cho thdy bat ky dau hiéu viém da nao phai loai khdi cudc thr. Chon tinh
nguyén vién phai dudc bac si chuyén khoa da liéu hodc ngudi c6 kinh nghiém giam sat.

6.4.4.2 Chuan bi liéu

Vat liéu th&r dang 1dng nhin chung dudc st dung khéng pha loang. Khi thir nghiém vat liéu dang ran thi
lam @m vat liéu thir bdng mét luodng nuéc nhd (thudng khoang 0,2 ml) hoac khi can, ding ta dudc 1dng
phl hdp khac dé bao dam tié€p xuc t6t véi da. Cau trdc clia vat liéu rAn phai dudc xem xét va phai lap
luan gidi thich viéc lua chon chuén bi vat liéu thi. Khi ding mau lam 4m, c&n than bao dam rang mdi
déi tuong nhan dudc cuing ludng vat liéu th(r. Dung cling mét ludng nudc lam 4m cho méi ca thé trong
phép thd va ghi lai lugng do.

Khi dung céac ta dugc 16ng, anh hudng cla ta dudc 1dng dén kich thich da bdi vat liéu thdr phai dugdc luu
tam. N&u dung mét ta dudc 1dng khong phai 1a nuéc dé 1am &m cho cac hop chat rén, thi xem xét viéc
dat bang dan véi dich 1dng trdng (ta dudc ddi chiing) trén méi déi tuong.

6.4.4.3 Quy trinh
6.4.4.3.1 Sé lugng tinh nguyén vién

it nhat 30 tinh nguyén vién hoan thanh phép thi, khéng it hon 1/3 s6 luong tinh nguyén & nam hosc
la nu.

6.4.4.3.2 Dat vat liéu thir

Pat vat liéu th&r vao da con nguyén ven & mét vi tri thich hdp, vi du mat ngoai canh tay, bang mét
khoang hut chita mét miéng gac. Vi tri dat phai giéng nhau trong tat ca cac tinh nguyén vién va phai
dudc ghi lai. Nhin chung, miéng gac c6 dudng kinh it nhat 1a 1,8 cm, c6 thé dudng kinh 2,5 cm thich hop
hon. Miéng gac nay duoc gilr ti€p xic véi da bdi manh bang khdéng gay kich thich phu hop, bao gém
day bang khéng gay kich thich trong thoi gian ti€p xuc.

Miéng gac sé& chuy&n mét liéu thich hop trén mét don vi dién tich: xap xi 50 mg dén 100 mg vat liéu thir
trén mot centimét vudng dudc xem 1a t6t nhat. Khi d4t (ing dung vat liéu thir dang 16ng, thudng lam &m
miéng gac bang 0,2 ml d&én 0,4 ml dung dich. Khi th{f cac vat liéu dang ran, thudng lam 4m va thém
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0,2 g vat liéu thir vao miéng gac. Thay thé& cho phuong phap dat vat liéu dang rn, miéng gac duodc lam
&m va vat liéu th{r phd toan bd vi tri tha.

6.4.4.3.3 Khoang thdi gian tiép xuc

D& tranh phan (ng manh khong thé chap nhan, phai tht nghiém moét cach than trong. Quy trinh bang
b ti€p theo cho phép phat trién phan (ng kich thich duong tinh nhung khéng nghiém trong. Cac miéng
gac dudc dat vao lién tuc bat dau véi khoang thdi gian 15 phat va 30 phut, réilén dén 1 h, 2 h, 3 h va
4 h. Cac giai doan ti€p xic 15 phut va/hodc 30 phat c6 thé bd, néu c6é dl chi dan rang cac phan (ng
qua mUc sé& khdng xay ra sau ti€p xdc 1 h. Phat trién dén ti€p xuc 1au hon bao gém tiép xuc miéng
déng 24 h tai mot vi tri da mai, sé phu thudc vao su thiéu kich thich da (danh gia Ién dén it nhat la 48 h)
xuét hién tir cac tiép xdc ngén hon, d& dam bao ring bat ky phan (ng kich thich cham ndo dugdc danh
gia phu hop.

Pat vat liéu trong khoang ti€p xdc dai hon luén dudc tién hanh tai mét vi tri chua dugce x{r ly trude day.

Cudi giai doan ti&p xuc, phai loai bd du lugng cla vat liéu thl, noi nao c6 thé tién hanh dudc, diing nuéc
ho&c mot dung méi thich hop khéng 1am thay ddi phan (ing hién c6 hodc su nguyén ven ctia biéu bi.

6.4.4.3.4 Tiép xuc cé giGi han

Ngoai viéc tang khoang thoi gian dat theo pha nhu da mé ta trong 6.4.4.3.3, néu nghi ngd vat liéu co
thé gay kich thich manh thi nén dung thdi gian tiép xic gidm dang ké, c6 thé trong moét nhém nhd tinh
nguyén vién. Tién trién clia nghién ciiu c6 thé dudc xac dinh dua trén s6 liéu c6 dudc. Cac miéng gac
ti€p theo chi dudc d4t vao sau thoi diém doc 48 h/72 h.

6.4.4.3.5 Quan sat l1am sang va cap dd cac phan ing da

Cac vi tri x{ ly dudc kiém tra dau hiéu kich thich va phan (ng dudc cho diém ngay sau khi bd miéng
bang va tai 1 h d&n 2 h, 24 h, 48 h va 72 h sau khi loai bd miéng bang. Néu can thiét dé xac dinh kha
nang thuan nghich clia phan (ing, giai doan quan sat c6 thé kéo dai dén sau 72 h. Ngoai ra, diéu kién
cla da tru6c va sau phép thit phai dugc mé ta ky (vi du, hinh thanh sic t& va pham vi hydrat hoa). Kich
thich da dudc xac dinh cap dé va ghi lai theo hé thdng cap do trong Bang 3.

C6 thé ap dung cac phuong phap ky thuat sinh hoc khéng xam nhap (xem Phu luc C).

Dai véi cac tinh nguyén vién xé&p loai 1 hodc cao hon sau khi ti€p xtc trong vong it hon 4 h gia st rang
ho s& c6 phan (g manh hon néu ti€p xdc trong vong 4 h vaéi vat liéu. Khi tinh nguyén vién xép loai 1
hodc cao hon thi khéng can cho tinh nguyén vién dé ti€p xic véi vat liéu nira. Cac quan sat ky hon can
ti€n hanh dé cham soéc tinh nguyén vién theo ding cach. Ngoai viéc quan sat su kich thich, phai ghi lai
va mod ta day dd cac tac dong khac. Vi du, tinh nguyén vién phai dudc dao tao dé dua ra y kién lién
quan dén viéc (ng dung bang dan (vi du nhu cac tac ddng cadm giac) va nhan vién danh gia phai dugc
dao tao dé chl y cac phan (ng tlc thdi (vi du nhu ndi mé day) khi thao bang. Cac quan sat nhu vay c6
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thé khong chi ra tac dong kich thich, nhung phai dua vao bao cao th(r nghiém néu chi y thay. Néu dang
ké, cac quan sat d6 phai dudc xem xét trong viéc quan ly nghién cliu dé dam bao viéc cham séc tinh
nguyén vién ding cach.

Bang 3 - Phép thir kich thich da ngusi, thang cap do

Mb ta phan tng Cap do

Khéng phan ng 0

Phan (mng duong tinh yéu (thudng dac trung bdi ban dé nhe va/hoac khéd khap hau
hét vi tri x{1 ly)

Phan (ing duong tinh vita (thudng ban d6 rd rang hoac kho, cé thé lan ra ngoai vi tri
X ly)

Phan (ing duong tinh manh (manh va thudng ban dé lan rong véi pht né va/hoac
hinh thanh vay)

S6 liéu quan trong nhan dudc la sé lugng tinh nguyén vién c6 hodc sé co kich thich da sau khi tiép
xtc dén 4 h. Thdi gian can cho mét ca thé hinh thanh phan Gng (néu c6) khong phai [& mot phan
cla két qua dudc danh gia; diéu nay chi lién quan dén viéc bdo ddm cham sbc tinh nguyén vién
dung cach.

6.4.4.3.6 Co sG chon loc chat déi chitng duong déng thai

Vi con ngudi c¢6 nhiing biéu hién khac nhau trong phan (ing clia ho véi cac chat kich thich nén phai
c6 moét ddi chiing duong tinh dé xac dinh su phi hop clia mot sa d6 thr d& phat hién tac dong kich
thich cGia hgp chét th. Uu tién s dung natri dodecyl sulphat (SDS) 20 % nhu déi chiing duang vi
cac tac dong kich thich clia n6 dudc dic trung rd rang (xem C.1). C6 thé sl dung cac ddi chiing
khac néu dugc lap luan va giai thich.

M6t d8i chiing duong thong thudng nhu la mot dau lam chuén. Kich thich da khong phai 1a mot hién
tuong tuyét déi. Tat ca vat liéu co thé gay ra kich thich da; don gian la van dé liéu, ban chat va
pham vi ti€p xdc. Chinh vi vay, cac phép th{ kich thich da ludén tuong déi va lién quan dén kich thich
hoa hoc da biét.

6.4.5 S& liéu va bao cao
6.4.51 Sé ligu

S6 liéu bao gém két qua véi vat liéu ddi chiing duong tinh va am tinh phai dudc tom tat thanh dang
bang biéu dién loai kich thich tai 24 h, 48 h va 72 h sau khi thdo miéng gac va bat ky cac tac déng nao
quan sat thay ddi véi mbi ca thé.
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6.4.5.2 DPanh gial/giai thich s liéu

Muc dich clia phép thlr nay la dé xac dinh liéu mot vat liéu cé gay ra nguy co kich thich da dang ké sau
khi ti€p xuc cdp hay khong. Chinh vi vAy, néu vat liéu gay ra tan xuét kich thich da trong cac déi tuong
th{ tuong tu hodc cao hon ddi chiing dudng tinh thi vat liéu d6 dudc xem la chat kich thich da dang ké.
Mat khac, néu vat liéu nay gay ra tan xuét kich thich da trong cac ddi tuong thap hon dang ké so véi ddi
chiing duong tinh, thi vat liéu nay cé thé khong dudc xem 1a chat kich thich da dang ké. Diéu quan trong
la s6 liéu tam thdi tao ra trong tinh huéng chim séc tinh nguyén vién khong 1an véi cac s6 liéu diém
cudi, vi du nhu ty 1& clia d6i tudng cho thay phan (ing kich thich. Viéc khong dé 1an bién d8i ca thé vé do
nhay kich thich da vd&i tiém nang kich thich da néi chung cla vat liéu thi cling la quan trong.

6.4.5.3 Bao cao thir nghiém
B&o céo thr nghiém phai bao gdm cac thong tin sau:
a) xem xét van dé dao ly va khang dinh cac tinh nguyén vién déu ddng thuan;
b) vat liéu thr:
— ban chat tu nhién, va khi c6 lién quan, cac dic diém ly hoa;
— s0 liéu xac dinh;
c) tadudc 16ng:
— xac dinh va giai thich viéc lua chon ta dudc 16ng dung dé lam am vat liéu thir dang ran;
d) tinh nguyén vién:
— s06 lugng tinh nguyén vién da dugc x ly vGi vat liéu thir;
— phan b6 tudi/gii tinh cGa tinh nguyén vién;
e) kétqua:
_ suatlidu phan dng tai 0 h, 1 h d&n 2 h, 24 h, 48 h va 72 h va tai bat ky thdi diém ghi didm s6.

— trinh bay thanh bang biéu sé liéu phan (ing kich thich cho méi ca thé véi méi giai doan quan sat

(tébm tat tan suat suat liéu phan (ng kich thich tai 24 h, 48 h sau khi thao miéng bang);
— md ta cac phan (ng kich thich quan sat dugc;
— mo ta bat ky tac ddng nao khac véi kich thich quan sat dudc;
— xU ly théng ké két qua (so sanh vGi déi chiing duong tinh, vi du nhu ding phép th{r chinh xac cla Fisher);

— mo ta hoac tham khdo mét phép th(r trén dong vat in vitro hodc in vivo néu tién hanh nhu vay truc
khi ti€n hanh phép th{r trén tinh nguyén vién, bao gém chi tiét clia quy trinh va k&t qua nhan dudc

cuing V@i vat liéu thir va tham khao;
f) thdo luan két qua.
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7 Phép thir qua man mudn

7.1 Chon phép thu

Hai phuong phap st dung phd bién nhat dé thdr nghiém qua man mudn 1a phép thr cuc dai hoa chuét
lang (GPMT) va phép th&r mi€éng gac ap sat (phép thir Buehler).

Phép th{r cuc dai hoa la phuong phap nhay nhat va dudc uu tién cho cac hoa chat don. Phép thi nay
cling dudc théng bao 1a cé ich dé danh gia cac chat ngam chiét. Tuy nhién, gia tri cia phuong phap thir
nay dudc trinh bay thanh tai liéu ré nhat dé ap dung cho cac hoa chat don. Gan day, phuong phap
U bach huyét cuc bo chudt (LLNA) dudc chap nhan trén trudng quéc té dé thi nghiém cac hoa chat don
nhu 1a phuong phéap thay thé duy nhat cho phuong phap trén chudt lang [83].

CHU THICH Cod sd va danh sach cac phuong phap thay thé dudc néu trong Phu luc C.
7.2 Chon néng dé mau thi
7.2.1 Quy dinh chung

Huéng dan hién hanh dé kiém tra tiém nang gay man cdm cla cac hoa chat don khuyé&n céo chi diing
mot néng dd cho cudc thdr. Tuy nhién, két qua thl phu thudc chti y&u vao liéu va néu phép thér dung dé
danh gid mot chat ngadm chiét thi dé nghi phan tich dinh luong va dinh tinh cla chat ngadm chiét thir
nghiém.

7.2.2 Cam (ng

Suét liéu gdy man cdm phu thudc chi yéu vao liéu cdm Ung kich thich vira phai. Néu chua dat dén
ngudng kich thich phai chon néng d6 c6 thé cao nhat. Tuy nhién, liéu nay phai khong anh hudng dén
stic khoé clia déng vat. Liéu cdm (ng dudc lua chon dua trén céac thuc nghiém nhu dugc mé t& cho cac
phép thir ca thé. Cac chat ngam chiét khong pha lodng véi dung méi thudng ng dung liéu ngoai rudt
khéng can nghién ciiu tha.

7.2.3 Thirthach

Nong doé thit thach cling dua vao cac thuc nghiém trén cac dong vat ma truéc day khong tiép xuc véi
vat liéu thr. Phai dung néng dd dudi ngudng kich thich. Nén s dung mét sé ndng dd cho quy trinh thir
thach dé tao diéu kién thuan Igi khi danh gia két qua (xem C.2).

7.3 Cac nhan té quan trong khac tac dong dén két qua thir

Cac dac diém sinh hoa va vat ly cia mau thl c6 thé anh hudng dén su lua chon phép thir. Vi phép
th(r cuc dai hoa can tiém trong da; néu mau thl khong thé tiém trong da thi phai dung phuong phap
thay thé.
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Viéc chon ta dudc 16ng ¢6 anh hudng dén gia tri sinh hoc cla vat liéu thr. Mac du khong ¢6 ta dudc nao
la t6t nhat cho tat ca cac vat liéu, mét ta duoc dudc lua chon t6i uu cho qua trinh ti€p xic bang cach
hoa tan va xam nhap. Néng d6 cao nhat clia vat liéu thi c6 thé khong tac dong dén gidi thich két qua.
HAau hét cac nha nghién cGu thich mau thit la mét dung dich hon vi su phan tan thién vé hinh thanh can
lam cho viéc dinh liéu khé khan. Vi du vé ta dudc 16ng tiém dudi da bao gom dau thuc vat, mudi, va
propyleneglycol.

Dao ddng trong s6 cac két qua tir cac phong thi nghiém khac nhau cé thé c6 moét s6 ngudn. Cac nhan
td6 sau day la quan trong trong quy trinh thir: diéu kién méi trudng thi, vi tri thi trén dong vat, phuong
phap cao 16ng (cao/xén) hoic lam rung 16ng béng hoa chat, kiéu thiét ké miéng gac, sd ludng vat liéu
thir, chat lugng hut, thai gian ti€p xdc va doc két quéa trén dong vat. Phan (ng cla déng vat cling bién
ddi theo cac nhan té di truyén va chan nuoi.

So sanh s6 luong déng vat thir cd phan (ing duong tinh khi & liéu quyét dinh véi cac ddi chimg pht hop
la rat quan trong dé chi dan moét két qua thr duong tinh, mac du doé nghiém trong clia phan (ing sé ho
tro cho gidi thich két qua. Cac phan (mg phu & liéu quyét dinh dugc 1am rd nhat bang cho thém liéu
quyét dinh. Mé bénh hoc duoc biét 1a khéng hd tro cho viéc danh gia két qua.

D& dam bao dd tai 1ap va do nhay cla quy trinh thit, cac phép thit véi chat gay di (ing do tiép xic da
biét, vi du nhu mercaptobenzothiazol, hexyl xinamic aldehyt va benzocain phai dudc ti€n hanh
déu dan.

7.4 Phép thir cuc dai hoa ddi véi qua man mudn

7.41 Nguyén tac

Phai danh gia tiém nang cla vat liéu thdr gay ra qua man cho da & chudt lang bang ky thuat ap dung
cho céac hoa chat don trong phép th{r cuc dai hoa trén chudt lang.

7.4.2 Chudn bi mau thir

Né&u vat liéu thir & dang rin hoic 18ng thi mau thd phai dudc chuén bi nhu quy dinh trong Phu luc A.
N6ng d6 clia mau thit cao nhat c6 thé khong tac ddng dén giai thich két qua (xem 7.4.4.2).

7.4.3 Dong vat va nudi dudng

S dung chudt lang bach tang trudng thanh, tré khde, khong phan biét giGi tinh tir mét chdng don giao
phdi xa nidng 300 g dén 500 g tai thoi diém bat dau phép thit. Néu diing con cai thi chiing phai chua
sinh dé va khdong mang thai.

Dong vat dudc lam thich nghi va cham s6c¢ nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2). Cac phép
th(r so bo phai dudc tién hanh trén mot bd dong vat dé xac dinh néng do thir t6i uu (xem 7.4.4.2).

Né&u vat liéu thir dang bot hoac 16ng thi t8i thiu musi ddng vat dudc x{ ly véi mau thl va t6i thi€u ndm
déng vat dung lam nhém ddi chimg. Néu can thir so b thi phép thlr phai dudc tién hanh trén cac dong
vat b6 sung.

26



TCVN 7391-10 : 2007

D& thir nghiém cac chat ngam chiét, t6i thifu mudi dong vat dudc x{ ly v8i mau thdr va t6i thifu nam
déng vat dung lam nhém déi chiing v6i dung mdi. Néu can moét phép thlr so b thi phép thdr nay phai
dudc tién hanh trén cac dong vat bd sung.

Né&u th(r nghiém véi musi dong vat thr va nam déng vat déi chiing cho két qua hoan toan am tinh, thi
khong thé xay ra trudng hop thém mudi dong vat thi va nam dong vat déi chiing nita sé& cho két qua
duong tinh. Tuy nhién, néu xuéat hién bat ky phan (ng kha nghi nao thi tién hanh liéu thr thach
(xem 7.4.6). Néu van con cac phan (ing kha nghi thi ti€n hanh moét nghién ctu méi trén t6i thiéu
20 dong vat thir va mudi dong vat déi chiing.

7.4.4 Phuong phap th
7.4.41 Chuan bi

Xén va cao 16ng trén tat ca cac vi tri x& ly trude tat cd cac budce trong quy trinh thi.
Khi tiém trong da, tiém 0,1 ml tai méi vj tri.

Déi v6i ing dung cuc b, thAm dam mét gidy loc phi hop hodc miéng gac thdm hat (4 cm?dén 8 cm?)
v6i mau th{r r6i dat miéng gac vao ving da da bi xén 16ng, dudi mot miéng bang hat dudc gilr chat bang
mot dai bao quanh than dong vat.

7.4.4.2 Phép thirso bd

Cac phép thlr sa bo diing dé xac dinh néng d6 mau th& dudc diing trong phép thit chinh trong 7.4.4.3.
Céc chat ngam chiét khédng pha lodng dung dung méi thong thudng khéng can thir nghiém sa bd.

Can xem xét dé&n x{ ly trudc tat ca doéng vat bang cach tiém véi ta dudc ddy di clia Freund (FCA) dé
danh gia kha nang cla trang thai da kich thich trong phép th chinh va chinh vi vay, lam nhiéu cac
thong sd doc. D4t tai chd moét phé pha lodng cla mau thd vao sudn cla it nhat ba dong vat. Thao bang
hat va miéng gac sau 24 h va danh gia vi tri dat déi v6i ban dé va phu né bang hé théng cap dd
Magnusson va Kligman trong Bang 4.

Da6i v6i pha cdm (ing cuc bd trong phép thr chinh, chon néng dd cao nhat chi gay ra ban d nhe ma
khong tac déng cé hai dén dong vat.

Da6i v6i pha quyét dinh trong phép thi chinh, chon néng dd cao nhat ma khéng gay ra ban dé.

Bang 4 — Thang Magnusson va Kligman

Phan (mg miéng gac thir Thang cap do
Thay d8i khéng nhin thay 0
Ban d3 rdi rac hoic loang 16 1
Ban dd vira phai va thanh mang 2
Ban dd manh va sung 3
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7.4.4.3 Phép thir chinh

7.4.4.3.1 Phacadm Ung trong da

Tiém hai 1an 0,1 ml vao trong da méi déng vat tai cac vi tri tiém (A, B va C) nhu trong Hinh 2 tai viing
xuang ba vai bi cao l6ng.

Vi tri A: A 50:50 (ty l& thé tich) nhii tuong bén clia ta dudc day di Freund tron v8i dung mdi da chon.
Dung mudi sinh ly (BP, USP hoac tuang duong) ddi véi cac vat liéu hoa tan trong nudc.

Vi tri B: MAu thit (chat ngam chiét khéng pha loang); tiém vao déng vat déi chiing chi v6i dung méi.

Vi tri C: MAau th{ tai néng d6 dung & vi tri B, tao nhii trong nhii tuong bén theo ty 1& thé tich 50:50 ta
dugc day du Freund va dung moéi (50 %); tiém ddng vat déi chiing véi nhii tuong cla dich trang Vi
ta dugc.

7.4.4.3.2 Pha cam ung cuc bd

Bay ngay (+1 ngay) sau khi hoan thanh pha cdm (ng trong da, cung ca&p mau thf bang cach (mg dung
cuc bé vao vuing trong xuong ba vai ctia méi déng vat bang cach st dung mét miéng gac cé dién tich
xap xi 8 cm? (gidy loc ho&c gac tham huat) d& phii cac vi tri tiém trong da. Dung néng dd da chon trong
7.4.4.3.1 cho vi tri B. N&u néng dd t6i da c6 thé dat dudc trong 7.4.4.3.1 khdng gay ra kich thich thi xtr ly
truGc vung do6 vGi natri dodexyl sulfat 10 % boi vao da 24 h + 2 h trudc khi dat miéng gac. Gilr chat
miéng gac bang mét miéng bang hat. Thdo miéng bang hat va miéng gac sau 48 h + 2 h.

Chat ngam chiét vira chudn bi dudc uu tién han. Néu mot chat ngam chiét dudc du trlt 1au hon 24 h sau
d6 do 6n dinh clia chat ngam chiét trong diéu kién du trit phai dudc thadm tra.

XU ly cac déng vat ddi chiing mét cach tuong tu, chi dung dung dich tréng.

1
|
I
=0 TS
<1
S~ | « 3
| T
L
|
I
CHU DAN
1 Diém cuiing so 3 Vlng trong xuong bé vai bi cao 16ng
2 Tiém trong da 0,1 ml (xem 7.4.4.3.1) 4 Piém cung dudi

Hinh 2 — Dinh vi cac vi tri tiém trong da
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7.4.4.3.3 Pha cho liéu quyét dinh

Tai 14 ngay (+1 ngay) sau khi hoan thanh pha cam (ng cuc bd, cho liéu quyét dinh cla mau thi véi tat
ca doéng vat th&r va déng vat déi ching. Phan phat mau thd va déi chiing bang ta dudc 16ng theo
phuong phap (ing dung cuc bd vao cac vi tri chua dudc xU ly trong giai doan cam (ng, ching han nhu
suon trén clia méi dong vat dat cac miéng gac thich hdp hodc cac khoang dudc nhing trong mau thir
véi néng do da chon trong 7.4.4.3.1 cho vi tri C. Cac do pha loang clia néng dd nay ciing c6 thé dudc
dat vao céac vi tri chua dudc xi ly khac theo cach tuong tu. Gilr chat bang mét bang hat. Thao bang hut
va miéng gac sau 24 h +2 h.

7.4.5 Quan sat dong vat

Quan sat vé bé ngoai vi tri da cho liéu quyét dinh ctia déng vat thir va dong vat déi chiing 24 h va 48 h
sau khi thao bang. D& nghi st dung anh sang tu nhién hodc di phé dé quan sat phan (ing da. M6 ta va
cadp dd phan (ing da xuét hién ban do va phu né theo thang Magnusson va Kligman trong Bang 4 dai
v6i méi vi tri cho liéu quyét dinh va tai méi thai diém. Tién hanh doc két qua ma khéng can hiéu biét vé
xU ly d& gidm thiéu thanh kién khi danh gia két qua.

7.4.6 DPanh gia két qua

Céap dd6 Magnussion va Kligman 1 hodc cao hon trong nhém thé nhin chung chi ra su gay man cam,
quy dinh cdp d6 thap hon 1 dudc quan sat & dong vat doi ching. Néu cép dd 1 hoac cao hon dudc
quan sat thay trong dong vat ddi ching, thi phan Gng clia dong vat th ma vugt qua phan ing manh
nhat trong ddng vat déi chimg duoc cho 1a do gay man cdm. Néu phan (ng khéng rd rang, dé nghi tién
hanh tai liéu quyét dinh dé khang dinh lai két qua tir 1an cho liéu quyét dinh dau tién. Két qua clia phép
th(t dugc trinh bay nhu tan suat clia két qua cho liéu quyét dinh duong tinh & ddng vat thir va déng vat
déi chiing.

Théng thudng nhém thir cé sd lugng déng véat cho thay phan ing cao hon nhém déi chimng, mac du
cudng doé clia phan Ging khéng cao hon trong 16 d6i chiing. Trong nhiing vi du nay c6 thé cho liéu quyét
dinh 18p lai can dé xac dinh phan Gng modt cach ré rang. Tién hanh cho liéu quyét dinh 1ap lai 1 dén
2 tuan sau lan cho liéu quyét dinh dau tién. Phuong phap s dung phai nhu da mé ta & 1an cho liéu
quyét dinh dau tién, sir dung sudn bén kia clia ddng vat.

Can ¢6 mot nhém ddi chiing x ly FCA méi.
7.4.7 Bao cao thir nghiém

B&o céo thr nghiém bao gom:

a) mo ta vat liéu hoac trang thiét bi thir,

b) muc dich st dung/(ing dung clia mau th{t ho&c trang thiét bi thi,
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c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé chuén bi mau hoac trang thiét bi th(,
d) mo ta dong vat thi,

e) phuong phap Ung dung vao vi tri th,

f)  vi tri dudgc danh dau va doc nhu thé nao,

g) cac ghi chép quan sat,

h) danh gia két qua.

7.5 Phép thir miéng gac déng cho qua man muén

7.5.1 Nguyén tac

DPanh gia tiém nang cla vat liéu th&r gdy man cam cho da & chuét lang.
7.5.2 Chuan bi mau thir

Né&u vat lieu khong thé 1ay theo liéu thi vat liéu phai dudc chudn bi nhu quy dinh trong Phu luc A bang
cach dung cac chat ngdm chiét phan cuc va khéng phan cuc. Khi hinh dang va kich thuéc cho phép thi
cac dung cu cuc bd (vi du dién cuc) c6 thé ndi vao.

7.5.3 Dong vat va nudi dudng

S dung chuét lang bach tang trudng thanh, tré khde, khéng phan biét gi6i tinh t&r mét ching don
giao phéi xa nang 300 g dén 500 g khi bat dju phép thit. Néu dung con céi thi chiung phai chua
sinh dé va khong mang thai.

Dong vat dudc lam thich nghi va cham s6c nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2). Cac
phép thi so bd phai dudc tién hanh trén moét boé dong vat dé xac dinh cac ndng dé6 mau th{r t6i uu
(xem 7.5.4.2).

Dé& thlr nghiém chat bot hodc chat 16ng thi t6i thiéu mudi dong vat dudc x{ ly véi vat liéu thir va toi
thiéu nam déng vat dung lam nhém ddi chiing. Néu can phép th(r sa bo thi phai tién hanh trén cac
dong vat bé sung.

Dé& th{r nghiém cac chat ngam chiét, t6i thi€u mudi ddng vat dudc x{ Iy véi mbi chat ngam chiét va
t6i thi€u ndm dong vat dung lam nhém ddi chiing véi tiing dung méi. Néu can phép thl so bo thi
phai ti€n hanh trén cac dong vat bd sung.

Né&u phép thi nghiém ti€n hanh véi mudi dong vat thir nghiém va nam ddi chiing hoan toan la am
tinh thi khong thé xay ra trudng hop thém mudi dong vat th(r va ndm dong vat déi chiing nita sé& cho
két qua duong tinh. Tuy nhién, néu c6 bat ky phan (ng khad nghi nao thi nén tién hanh cho liéu
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quyét dinh 13p lai (xem 7.5.6). Néu van con cac phan (ng kha nghi thi ti€n hanh mét nghién ciiu méi
trén t6i thiéu 20 dong vat thi va musi dong vat ddi chiing.

7.5.4 Quy trinh th
7.5.4.1 Chuan bi
Xén hodc cao sach l6ng trén tat ca cac vi tri x ly truGc tat ca cac budc trong quy trinh th.

Déi v6i tat ca cac Gng dung cuc bd, tham ddm moét miéng gac (gidy loc hoic gac tham hat) cé kich
thudc phu hop véi vét liéu thi hoac chat ngdm chiét va dat miéng gac vao ving bi xén 16ng, dugi mot
miéng b&ng hit trong 6 h. Kiém ché tiing ddng vat d& dam bao su tham hat clia cac vi tri th(r. Néu dung
bang cudn quanh, thi su day du ctia n6é phai dugc danh gia trong tiing phép thir.

7.5.4.2 Phép thirso bd

Tién hanh phép thir so bé dé xac dinh néng dd6 clia mau thir ding trong phép thl chinh da mo ta
trong 7.5.4.3.

Trang thiét bi y t&€ du dinh dé& st dung cuc bd va cac chat ngam chiét khdng pha lodng dung cac
dung mdi théng thudng khéng can thir nghiém so bé.

Ung dung cuc bd bén néng d6 mau thr vao sudn cla ting (it nhat [a ba) déng vat bang cac miéng
gac thich hop. Thao miéng hat va miéng gac sau 6 h. Panh gia vi tri itng dung vé ban dé va phu né
bang thang cap dé Magnusson va Kligman néu trong Bang 4 tai 24 h va 48 h sau khi thdo miéng gac.

Chon:

a) cho pha cdm (ing trong phép thit chinh, ndng dd cao nhat da gay ra ban dd nhe nhung khéng anh
hudng cb hai dén dong vat,

b) cho pha liéu quyét dinh trong phép th(r chinh, néng dd cao nhat ma khéng gay ra ban dé.
7.5.4.3 Phép thir chinh
7.5.4.3.1 Phacadm (g

Cung cdp mau thr bang (ng dung cuc bé vao vung lung trén bén trai bi xén I6ng cla mbi déng vat
bang cac miéng gac thich hdp da thAm mau thr & cac néng dd da chon trong 7.5.4.2. a). Thao vat kiém
ché&, miéng bang hat va miéng gac sau 6 h. Thuc hién quy trinh nay ba ngay méi tuan trong vong ba
tuan. X ly cac déng vat déi chimg theo céch tuong tu, chi dung dung dich tréng.

7.5.4.3.2 Pha cho liéu thir thach

14 ngay (+1 ngay) sau lan (ng dung cdm (ng cudi cung, cho liéu quyét dinh tat cd déng vat thir va
d6i chiing v6i mau th. Phan phéi mau thd bang cach ng dung cuc bé mét 1an vao ving da xén
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l6ng chua x{ ly clia méi dong vat bang miéng gac thich hop thdm mau th 6 cac néng dé da chon
trong 7.5.4.2 b). Thao vat kiém ché&, miéng bang hat va miéng gac sau 6 h.

7.5.5 Quan sat dong vat

Tai thdi diém 24 h + 2 h sau |an ti€p xuc véi liéu quyét dinh co sd hoadc 1an cho liéu quyét dinh I&p
lai, hoac la:

a) nhé 16ng tat ca dong vat véi loai thudc rung 16ng thuong phdm bang cach dat vat liéu 1&n vi tri thir va
vling bao quanh theo chi dan ctia nha san xuat, hoic

b) cao léng tat ca ddng vat trén vi tri cho liéu quyét dinh va ving bao quanh.

Réfa ky vung rung 16ng bang nuéc &m va lam khé ddng vat véi khan tdm trudc khi trd ching vao
chudng. T6i thi€u 2 h sau khi cao 16ng xac dinh cap dd vi tri thir theo Bang 4. Lap lai buéc xac dinh cap
dd 48 h + 2 h sau khi thdo miéng gac quyét dinh. P& nghi ding 4nh sang tu nhién hodc anh sang du
phd dé quan sat phan (ing da. D& nghi tién hanh doc két qua ma khong can hiéu vé qua trinh x{ ly dé
giam thiéu thién vi trong danh gia két qua.

7.5.6 Panh gia két qua
Ap dung thang cap d6 Magnusson va Kligman trong Bang 4.

Céap dd 1 hodc cao hon trong nhém thl nhin chung chi ra su gady man cam, néu |a cap dé nhd hon 1
quan séat dudc & cac dong vat déi chimng. Néu la cdp dd 1 hodc cao hon 1 quan sat dudc 6 dong vat doi
chlng, thi phan (ng cla ddng vat thir vuot qua phan (ing ddi chiing cao nhat dudc cho 1a do gdy man
cam. Tién hanh cho liéu quyét dinh 13p lai d& khang dinh két qua tir 1an cho liéu quyét dinh dau tién. Két
qué cla phép th dudc trinh bay nhu tan suat clia két qua cho liéu quyét dinh duong tinh & dong vat thir
va dong vat déi ching.

Théng thudng, nhéom thlr ¢b s6 luong 16n cac déng vat cho thdy phan (ing cao hon nhdém déi ching,
mac du cudng dd cla phan (ing khédng cao hon trong 16 d8i chiing. Trong nhiing vi du nay cé thé can
cho liéu quyét dinh 1ap lai d& xac dinh phan ng mét cach rd rang. Cho liéu quyét dinh I3p lai dudc tién
hanh 1 dén 2 tuan sau lan cho liéu quyét dinh dau tién. Phuong phap st dung phai nhu da mé ta déi véi
lan cho liéu quyét dinh d4u tién, st dung vung chua x{ ly bén sudn con lai ctia déng vat.

DPé nghi dung mét nhém déi ching x& ly FCA mdi.

7.5.7 Bao cao thir nghiém

B&o céo thr nghiém bao gom:

a) mo ta vat liéu thir hodc trang thiét bi thi,

b) muc dich s dung/iing dung cla vat liéu th&r ho&c trang thiét bi thir,
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c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé& chuén bi mau thr hoic vat liéu thi,
d) mo ta dong vat th(,
e) phuong phap (ng dung vao vi tri thi,
f)  vi tri dudgc danh dau va doc nhu thé nao,
g) cac ghi chép quan sat,

h) danh gia két qua, bao gém cac phuong phap thong ké.

8 Cac nhan t8 quan trong dé giai thich két qua thir

Cac phép th{r trong tiéu chudn nay la cac cong cu quan trong dé phat trién cac san phdm an toan, mién
la cac phép thr nay do nhan vién dudc dao tao thuc hién va giai thich.

Bang chiing cla qua man tiép xtc cham bdi bat ky phuong phap nao khdéng han loai trir viéc st dung
vat liéu th{r ho&c trang thiét bi, bdi vi s& lugng vat liéu thlr trong quy trinh thr c6 thé bi phéng dai so Vi
diéu kién st dung théng thudng. Phat hién bat Igi dung bat ky cac qua trinh dudc danh gia chi ra su can
thi€t phai phan tich ky da cho phép danh gia rui ro khi ti€p xuc véi con ngudi.

Cac két qua phép thlr du doan do cac quy trinh da mé ta trong tiéu chudn nay tao ra khong thé ding
mot minh. Mot két quéa phép thir am tinh khong phai luén ludn loai di kha nang san pham c6 thé gay ra
cac phan Ung di ing cho da. C4 két qua phép thdr duong tinh hodc am tinh trong bat ky phuong phéap
th(f ndo phai dudc nghién ciiu can than bdi cac nghién ctu k ludng ti€p theo dé giam thiéu cac két qua
duong tinh hodc am tinh gia. Cac két qua phai dugc danh gia hiéu luc bang cach so sanh véi cac nguén
théng tin khac nhu:;

a) so liéu cong nghiép va sé liéu phan nan clia ngudi tiéu dung;
b) kinh nghiém vai trang thiét bi c6 cung thanh phan;
c) két qua thr chan doan trong cac phong kham da liéu;

d) s6 liéu dich t& hoc da c6 trudc day.
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Phu luc A
(quy dinh)

Chuan bj vat liéu thir nghiém kich thich/gay man cam

A.1 Quy dinh chung

Tién hanh phép th(r va gidi thich sé liéu tir cac phép th{ kich thich/gdy man cdm phai luu y dén ban
chat, miic do, tan suét, khoang thdi gian va diéu kién ti€p xuc cla trang thiét bi y t€ véi ngudi. Mot trong
s6 cac thong s quan trong véi cac phép thi nay 1a viéc chuén bi vat liéu thd.

A.2 Vit liéu tiép xuc truc tiép
A.2.1 Vatliéu thir dang ran

Vat liéu rén c6 trang thai vat ly thich hop (vi du tdm, mang) dudc thi nghiém thi khéng can phai thay déi.
Chu&n bi mau 2,5 cm x 2,5 cm va d6 day xap xi kich thuéc st dung binh thudng nhung khéng 16n hon
0,5 cm. Chudn bi mau déi chiing am tinh phd hdp theo cling cach nay. B&i chiing am tinh phai giéng
hét véi vat liéu th(r vé mat vat Iy va khong phai la chat kich thich. Gac tham hat c6 thé dung lam doi
chiing thay thé néu khong thé xac dinh dudc ddi chiing phu hop hon.

Vat liéu ran c6 thé dudc tan thanh boét, nén chd y dam bao khong lam nhiém ban trong qua trinh nay,
dudc lam &m véi nudc hodc dung mdi phu hdp khéng gay kich thich dé dam bao tiép xuc t6t véi mo.
Trong trudng hop st, can tan nhd, nén nhd rang cac dic diém hoa ly clia s c¢6 thé bi bién di do tan si
thanh bot véi cac anh hudng dang ké dén hoat tinh sinh hoc.

Bot (vi du chéat siéu tham) phai dudc thlr bang 1Ang dong truc tiép hodc tao dang nhao trong mét dung
moi thich hop. D&i chiing diing cling mét dung méi phai dudc danh gia cling véi vat liéu thir da lam am,
pha loang hoc lam Io Iing.

CHU THICH: Dién tich bé& mat va/hoac c6 hat 1 cac nhan t6 quan trong trong cac phan ing sinh hoc, vi du nhu su

thuc bao déng vai trd quan trong trong cac phan Gng mién dich va viém nhiém.

A.2.2 Vatliéu thir dang ldng

Céc chat 16ng phai dugc thlr khéng pha loang bang l1dng dong truc tiép, hoc néu thdy khéng thuc té,
pha loang vGi mét dung méi thich hap. Péi chiing dung cung dung modi phai dudc danh gia cling chét
Idng th(r dugc pha loang.
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A.3 Chat ngam chiét cda vat liéu thir

M6t chat rdn c6 thé dudc thd bang cach chuin bi chat ngam chiét tir chat ran d6. Néu thér chat ngam
chiét, ching phai dudc chuan bi nhu da moé ta trong TCVN 7391-12 (ISO 10993-12) sl dung cac dung
moi phan cuc, khong phan cuc va/hoic bd sung khi phti hop. Phai thuyét minh day dd vé phuong phap
ngam chiét.

Panh gia mét mau trdng dung dung méi ngadm chiét déng thdi v8i chat ngdm chiét ctia vat liéu thi.

A.4 Dung moi

N&u vat liéu thr dugc ngam chiét, pha lodng, tao huyén phd hodc lam 4m thi phai dung mét dung moi
phu hop khdng gay kich thich. TCVN 7391-12 (ISO 10993-12) cung cép danh sach cac dung moi
thich hop.

A.5 Vat liéu thir vo trung

Né&u san pham thanh phdm dudc cung cap trong diéu kién vo trung thi vat liéu th( phai duoc tiét
tring theo cling qua trinh trudc khi th&r nghiém. Cac san pham tiét tring bang etylen 6xit cho thay
khé khan ky thuat & chd etylen o6xit va cac san phdm phan (ng clia chiing cé thé gay ra phan (ing
sinh hoc trong cac phép thi mé ta trong tiéu chuan nay.

Dé c6 thé phan biét dudc cac anh hudng gay ra bdi vat liéu thd va nhitng anh hudng gay ra bdi du
luong etylen 6xit khi quan sat mot phan (ing kich thich, xem xét phai néu ra cac danh gia phan ng
nay véi dung cu trudc va sau khi tiét tring bang etylen oxit.

35



TCVN 7391-10 : 2007

Phu luc B
(quy dinh)

Phép th( kich thich dac biét

B.1 Quy dinh chung

Cac phép thir kich thich dac biét sau day ton tai. Cac phép th nay lién quan dén cac trang thiét bi y t€
ding dé (ing dung vao cac vung dac biét. Néu s dung phai giai thich cd sd lua chon phuong phap thi.

B.2 Phép thi phan tng trong da
B.2.1 Nguyén tac

Phai danh gia dugdc tiém nang vat liéu thir gay ra kich thich sau khi tiém vao da chat ngam chiét cla

vat liéu.
B.2.2 Loai trir khdi phép thi

B4t ky vat liéu nao cho thay kich thich da, mat hoic niém mac, hodc vat liéu c6 pH < 2 hodc > 11,5
khéng dugc th( vao da.

B.2.3 Mau thi

Mau th(r phai I& mdt chat ngam chiét dudc chuén bi theo Phu luc A. Vi c6 nhiéu vi tri thit trén mbi dong
vat, nén c6 thé (ng dung vai mau th{r ciing véi cac ddi chiing am tinh thich hop hoac dung dich trang.

B.2.4 DPong vat va nuodi dudng

S dung thd bach, trudng thanh, khoé, khéng phan biét gidi tinh t&r mét chiing don, can nang khdng quéa
2 kg. Pong vat phai dugc lam cho thich nghi va cham sb6c nhu quy dinh trong TCVN 7391-2
(ISO 10993-2). T6i thiéu Ia hai déng vat dudc dung ban dau dé danh gia vat liéu thr. N&u phan dng
trong phép thr ban dau cé nghi ngd hoac khong rd rang phai xem xét dén phép thit b6 sung.

B.2.5 Quy trinh thi

Trong vong 4 h dén 8 h trudc khi tién hanh thdr nghiém xén hét 1ong trén lung cla dong vat, khoang
cach du trén ca hai phia clia xuong séng dé tiém chat ngam chiét.

Tiém trong da 0,2 ml chat ngdm chiét nhan dugc véi dung moi phan cuc tai nam vi tri trén mot phia cla
mbi con thd (xem Hinh B.1). Dung kim nhd nhat phiu hop véi 6 nhét clia vat liéu thir dé tiém vao da.
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CHU DAN
1 Diém clng so 4 Tiém 0,2 ml chat ngdm chiét khéng phan cuc
2 Tiém 0,2 ml chat ngdm chiét phan cuc 5 Tiém 0,2 ml déi chiing dung moi khong phéan cuc
3 Tiém 0,2 ml d6i chiing dung méi phan cuc 6 Diém cung qudi

Hinh B.1 — Sap xé&p cac vi tri tiém

Tuong tu, tiém 0,2 ml cla d8i chimg dung méi phan cuc tai ndm vi tri ti phia sau trén ciing mét ctia moi
con thd (xem Hinh B.1).

Lap lai cac quy trinh trén cho chat ngam chiét nhan dudc cung dung méi khéng phéan cuc va ddi ching
dung méi khéng phan cuc trén phia con lai clia méi con thd (xem Hinh B.1).

Né&u dung cac dung méi khac, 13p lai cac budc trén vGi chat ngam chiét nhan dudc cling cac dung moi
khac va déi chiing dung moi.

B.2.6 Quan sat dong vat

Chu y vé bé ngoai clia mbi vi tri tiém ngay sau khi tiém va tai cac thdi diém 24 h, 48 h va 72 h sau khi
tiém.

Cé&p d6 phan img mé cho ban dd va phu né theo hé théng néu trong Bang B.1 déi v6i méi vi tri tiém va
tai méi thdi diém quan sat roi ghi lai két qua.

CHU THICH Tiém dau vao dudi da thudng gay ra phan (ing viém nhiém.

Tiém vao tinh mach mét chat nhuém séng thich hop, vi du nhu xanh Trypan hodc xanh Evans c6 thé
ti€n hanh tai thoi diém doc 72 h dé giup danh gia phan (ng bang cach mé ta viing kich thich.

Cac k¥ thuat khong xam nhap c6 thé dudc s dung dé trd gitip danh gia néu cac k§ thuat nay c6 san.
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B.2.7 Danh gia két qua

Sau khi xac dinh cap dd 72 h, tat ca cac cap dd ban dd va cac cdp do phu né dudc cdng lai riéng biét
cho mbéi mau thir va ta dudc trdng. Chia méi téng nay cho 12 (2 déng vat x 3 giai doan xac dinh cap do
x 2 loai cap dd) dé xac dinh diém sd trung binh chung cho méi mau th{ v6i méi ta dudc tring tuong
{ing. Cac yéu cau clia cudc thir dudc dap (ing néu chénh léch gilra diém s6 trung binh mau thir va diém
s6 trung binh ta dudc tring bang 1,0 hodc nhd hon. N&u tai bat ky thai diém quan sat phan (ing trung
binh v6i mau thi¥ 16n hon dang nghi ngd so véi phan (ing trung binh véi ta dudc trang thi 13p lai cudc thir
b&ng cach dung thém ba con thd nifa. Yéu cau cla cudc thir dudc dap (ng néu chénh l&ch gitta diém
s6 trung binh mau thit va ta dudc trdng bang 1,0 hodc nho hon.

Bang B.1 — Hé théng cdp dé cho phan (ng trong da

Phan (ing Cap do
Ban d6 va hinh thanh vay
Khoéng ban do 0
Ban do rat nhe (vira d cdm nhan) 1
Ban @4 ré 2
Ban dé vira phéi 3
Bdin dd manh (nhu ¢t cai do) dén déng vay can trd su phan cap doé ban 4
4]
Hinh thanh phu né
Khéng phu né 0
Phu né rat nhe (vira d cdm nhan) 1
Phu né rd (bd clia ving ndi 1&n rd) 2
Phu né vira phai (nhé Ién khoang 1 mm) 3
Phu né manh (nhé 1&én hon 1 mm va phat trién xa ving tiép can) 4
Téng diém sé kich thich c6 thé 8

Cac thay ddi ¢ hai khac tai vi tri tiém phai dudc ghi lai va bao cao.

B.2.8 Bao cao thir nghiém

B&o céo thr nghiém bao gom:

a) mo ta vat liéu thir hodc trang thiét bi thi,

b) muc dich s dung/{ing dung cla trang thiét bi thir hoac vat liéu th(,

c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé chuén bi mau thi,
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d) mo ta dong vat th(,
e) phuong phap tiém,
f) vi tri dudgc danh dau va doc nhu thé nao,
g) ghilai cac quan sat,
h) danh gia két qua.
B.3 Phép thu kich thich mat
B.3.1 Quy dinh chung

Phép thit kich thich m&t chi dudc xem xét néu khdng nhan dudc sé liéu an toan bang cac phuong tién
khac va chi ddi véi cac vat liéu sé tiép xic véi mat hay mi mat.

CHU THICH Cac hé théng thir nghiém in vitro dudc phat trién, khi danh gia hiéu luc, c6 thé dung & vi tri phép thir

kich thich mat in vivo nay.

B.3.2 Nguyén tac

Phai danh gia duoc tiém nang vat liéu th( gay ra kich thich mat.
B.3.3 Loai bd khdi phép thur

Vat liéu va/hodc cac san phdm thanh phdm da chiing minh rd rang la an mon hoac kich thich manh
trong nghién ciiu da liéu khédng dudc cho kich thich mat. Bat ky vat liéu nao cho thay kich thich da hoac
vat liéu c6 pH <2 hoac > 11,5 khéng dudc thir va phai danh dau 1a chat kich thich mét tiém an.

B.3.4 Vatliéu thu
Né&u vat liéu th(r 1a chat 1dng, nhé giot 0,1 ml dich khéng pha lodng vao bao mang két dugi clia mét mat.

Né&u vat lieu thr 14 san pham ran hodc hat, nghién né thanh bot min. Khi nén nhe, nho giot mét luong c6
thé tich 0,1 ml va khéng nang hon 100 mg vao mang két duéi ctia mot bén mét.

CHU THICH M6t s6 san pham co thé khéng dé dung thir truc ti€p vao mét. Pha huy co hoc c6 thé lam cho phép
th(r trg 1én vé dung.

Né&u vat liéu thir chra trong binh xit bom, bom ra va nhé giot 0,1 ml nhu ap dung véi chat 16ng.
Né&u vat liéu thlr chira trong hdp phun, kiém tra bang cach:

a) phun thanh bui mét 1an trong vong 1 gidy 6 khodng cach 10 cm truc tiép vao mét mé hodc
b) cho binh phun vao mét hdp chira ngudi réi x ly nhu ap dung véi chéat 1dng.
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Né&u vat liéu th& chi c6 thé ap dung nhu chat ngam chiét thi chudn bi chat ngam chiét nhu mé ta trong
Phu luc A. Nhé giot 0,1 ml dich ngam chiét vao bao mang két dudi cila mét bén mat.

Trong diéu kién giéng véi nhitng gi da st dung & trén, chuan bi mot dung dich trdng dung ca dung moi
c6 cuc va khong cuc, khong co vat liéu thdr.

B.3.5 DPong vat va nudi dudng
S dung thd bach trudng thanh, khoé, khdng phan biét giGi tinh tir mét chiing don, nang 2 kg dén 3 kg.
Dong vat phai dudc lam thich nghi va cham séc nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2).

M6t dong vat ban dau dudc diing dé danh gia vat liéu th. Néu khdng cé phan (ng thi phép thd ban dau
c6 thé dudc tién hanh s dung ba dong vat.

M6t phan (ng duong tinh rd rang (xem Bang B.2) trong mét ddng vat thi khéng can th( nghiém
b& sung.

Né&u khéng quan sat thdy mét phan (ng rd rang cho cac vat liéu dang rén hoac 16ng, thi s dung
t6i thiéu hai déng vat nira. D6i v8i chat ngam chiét, st dung t6i thiéu hai dong vat nita cho mot chat
ngam chiét.

N&u phan (ing trong cudc thlr st dung t6i thiu ba ddng vat ma van nghi ngd va khong rd thi phai xem
xét dén thr nghiém bd sung.

B.3.6 Quy trinh thi

Khéng quéa 24 h trudc khi bat dau phép thl, kiém tra bang mét thudng ca hai mat cla thd dé xem bang
chiing khac thudng clia mat. Néu mét cho thay biéu hién khac thudng phai thay thé thd.

Khi kiém tra mat, c6 thé dung natri fluorescein 2 % BP (Dudc dién Vuong quéc Anh) dé nhan ra bat ky
hu hai ndo clia giac mac. Nén dung kinh soi day mat, dén soi cam tay hodc dung cu phu hop khéac.

Nhé giot mau thi vao mét bén mét nhu quy dinh trong B.3.4.
Sau khi nhé giot, gilr hai mi mat v6i nhau trong khoang 1 giay.

M&t d6i bén cla méi dong vat déng vai trd nhu déi chiing va duoc xU Iy véi dung dich trang khi thir chat
ngam chiét.

Né&u ti€p xuc lap lai véi vat liéu dudc du doan trude va vat liéu thir khdng cho thdy phan (ng c6 y nghia
trong phép thir cap, c6 thé tién hanh nghién clu ti€p xtc Ip lai. Tiép xuc 1&p lai chi dudc tién hanh sau
khi hoan thanh phép th{r ti€p xtc cép (sau it nhat 72 h). Khodng thai gian ti€p xic nén tuong dong véi
thai gian s dung vat liéu/trang thiét bi thit trong diéu kién Iam sang.
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B.3.7 Quan sat dong vat

Da&i v6i cac dong vat nhan dudc moét 1an nho giot vat liéu thd, kiém tra ca hai mat clla mbi dong vat
khoang 1 h, 24 h, 48 h va 72 h sau khi nhé giot.

C6 thé can quan sat them néu c6 chan thuong dai dang dé xac dinh tién trién clia vét thuong hoac tinh
thuan nghich ctia chdng; qua trinh nay khéng can vuot qua 21 ngdy. Quan sat kéo dai khdng thé dudc
xac minh déi véi cac déng vat bi chan thuong nghiém trong.

CHU THICH Cac huéng dan cla T6 chic Thudc va Thuc pham Hoa Ky vé phép thir kinh ti€p xic can 21 ngay

ti€p xuc trong vong 8 h mdi ngay. Day l1a ngoai 1& véi hudng dan nay.

Pinh cdp dd va ghi lai bat ky phan (ing da quan sat theo thang cdp dd chan thuong mét néu trong
Bang B.2.

Dai v6i cac dong vat dudc nhd nhiéu giot vat liéu thir, phai kiém tra ca hai mét clia méi déng vat ngay
truSc khi va khoang 1 h sau méi lan tra.

N&u c6 bang chiing vé kich thich sau lan x{ ly cudi cling, c6 thé md réng quan sat. Cé thé can md rong
quan sat néu c6 su lién quan cla giac mac dai ding hoc kich thich mat khac dé xac dinh su tién trién
cla vét thuong va tinh thuan nghich cla chang.

Dinh cap doé va ghi lai bat ky phan ing nao quan sat theo Bang B.2.
Rut ngay ddng vat khéi nghién cu réi gay chét ddng vat mét cach nhan dao, néu bat ky khi nao déng
vat nay cho thay:

a) pha huy mat rat nghiém trong (vi du nhu bong va loét két mac, thiing giac mac, c6 mau hoac mu
trong khoang truéc); hoac

b) vét mau hodc chay ma; hoac

c) loét giac mac nghiém trong.

Rut ngay khdi nghién clu bat ky dong vat nao cho thay anh hudng t6i da trén hé théng cdp do trong
Bang B.2, vi du nhu:

— thiéu phan xa nhe (phan (mg méng mat cdp dé 2) hoic duc giac mac (cap dd 4) khéng c6 bang
chiing héi phuc trong vong 24 h hodc

— nhiém truing t6i da k&t mac (phlu két mac cap dé 4 cing mat dd cap d6 3) khéng c6 bang chimg héi
phuc trong vong 48 h,

réi gay chét déng vat mét cach nhan dao.
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B.3.8 Danh gia két qua

Khéac nhau gitra mat th&r va mat d6i chiing phai dudc dac trung va gidi thich dusi dang hé théng cap do
néu trong Bang B.2.

a) Tiép xuc cap tinh

Né&u mat bi xU ly trong nhiéu hon mét ddng vat cho thay két qua duong tinh (cac cdp dd dugc chu thich
& cudi Bang B.2) tai bat ky quan sat nao, sau dé vat liéu dudc xem la mot chat gay kich thich méat va
khong can th{r nghiém tiép.

Né&u chi mét trong s& ba mat bi x{ ly cho thdy phan (ng trung binh hodc nhe hoic phan (mg nghi ngd,
thi x(r ly thém dong vat nira.

Khi x{r ly thém déng vat, vat liéu thr bi xem la chat gay kich thich mat néu hon nlra s mat xr ly trong
nhém thit cho thdy két qua duong tinh (chu thich & cudi Bang B.2) tai bat ky giai doan quan sat nao.

M6t phan (ing manh xay ra trong duy nhat mot dong vat dudc xem 1a di d& danh dau vat liéu nay la
chat gay kich thich mét.

b) Tiép xuc lap lai

Vat liéu th(r dudc xem 1a mot chat gay kich thich mat néu hon nira s6 ddng vat trong nhém thlr cho két
qué duong tinh (dudc chu thich & phan cudi Bang B.2) tai bat ky giai doan quan séat nao.

B.3.9 Bao cao thi nghiém

B&o céo thr nghiém bao gom:

a) mob ta mau tha,

b) muc dich st dung/(ing dung clia mau thi,

c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé chuén bi mau thi,
d) mo ta dong vat th(,

e) phuang phap nho giot,

f) thuc hién viéc doc nhu thé nao,

g) ghi chép cac quan sat,

h) danh gia két qua.
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Bang B.2 — Hé thong cap do chan thuong mét

Phan (ing Cap do
1. Giac mac
Mirc dé duc (vung day dic nhat)
Khéng duc 0
\VUng réi rac hodc khuéch tan, chi tiét cia méng mét cé thé nhin rd 1°
Viing md cé thé thay rd, chi tiét cia méng mét khong ré 2°
Vung trdng duc, khdng nhin thay chi tiét méng mét, cé clia déng t chi 16 md 3
M& duc, khéng nhin thay chi tiét méng mét 42
Vung giac mac lién quan
1/4 (hoac thdp han), khdng phai 1a 0 0
Lén hon 1/4 nhung nho hon 1/2 1
Lén hon 1/2 nhung nho hon 3/4 9
Lén hon 3/4 dén toan bd vang 3
2. Méng mat
Binh thudng 0
Céc nép vuot qua binh thudng, sung né, sung huyét quanh giac mac (bat ky hoac tat
cé hoac két hop cac yéu té nay) phan (ng tinh clia méng mét véi anh sang (phan (ng
cham chap |a duong tinh) 12
Khéng phén (ing véi anh séang, xuét huyét, hu hdng toan bo (bét ky hogc toan bo cac
yéu t6 nay) 2a
3. Kétmac
Po (d§ cap dén mang két mac mi va két mac nhén cau khong tinh dén giac mac
va mong mat)
Mach binh thudng 0
Mach sung huyét qua mic binh thudng 1
Mach don dé tham lan tod hon khéng dé thay 2a
D4 thdm lan toa 3a
Phu két mac
Khoéng sung 0
Sung trén miic binh thudng (gém c& mang chdp mét) 1a
Sung ré rang véi su 16n tiing phan cla mi mat Za
Sung mi mat khoanag déng 1/2 33
Sung mi mat khoang déng 1/2 dén déng hoan toan 4
Chay md
Khéng chay mu 0
Bat ky lugng nao khac so véi binh thudng (khéng bao gbm mét lugng nhd quan sat
thay trong khoé mat trong clia dong vat binh thudng) 1
Chay ma véi lam 4m mi mét va 16ng mi 2
Chay md lam 4m mi mat va 16ng mi va viing dang ké quanh mét 3

3 K&t qua duang tinh.

43




TCVN 7391-10 : 2007
B.4 Phép thir kich thich niém mac miéng
B.4.1 Quy dinh chung

Phép th{r kich thich miéng chi dudc xem xét cho véat liéu du dinh ti€p xic véi mé miéng va néu cac sé
liéu an toan khong thé nhan dudc bang cac phuong tién khac.

B.4.2 Nguyén tac
Phai danh gia dugc tiém nang vat liéu thir gay ra kich thich mé miéng.
B.4.3 Loai bd khoi phép thir

Bat ky vat liéu nao cho thay kich thich da hodc méat ho&c vat liéu c¢6 do pH < 2 hodc > 11,5 khoéng dudc
th(r va dudc danh dau la chat kich thich mé miéng tiém an.

B.4.4 Vatliéu th
Chuéhn bi vat liéu thd theo Phu luc A.
B.4.5 DPong vat va nudi dudng

S dung chudt déng Syrian trudng thanh, tré khde, khdng phan biét gidi tinh tir mét ching giao phdi xa
don. Bong vat phai dugc lam thich nghi va cham séc nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (1ISO 10993-2).

Ngoai cac van dé néu trén, khi thich hop, I&p vao méi ddng vat mét vong dai phu hop c6 dé rong tir
3 mm dén 4 mm, dat quanh c6 sao cho ddng vat c6 thé &n udng va hé hap binh thudng nhung ngén
can cuc bong tudt khdi ddng vat. Can mbi dong vat hang ngay trong bay ngay suét thdi ky thir. Kiém tra
bat ky déng vat nao cho thay suy gidm khéi ludng co thé trong giai doan nay va diéu chinh vong dai ctia
no, néu can. Néu ddng vat tiép tuc bi gidm khéi lugng, loai ddng vat dé khédi cudc th.

T&i thiéu ba ddng vat phai dudc dung ban dau dé danh gia vat liéu thi.
CHU THICH Dung thém ddng vat x{ ly véi vat liéu d6i chiing am tinh hodc dung dich trang c6 thé xem xét.

Né&u phén (ing trong phép thlr ban dau cé nghi ngd hoac khéng rd rang, can phai xem xét dén phép thir
b& sung.

B.4.6 Quy trinh thi

Théo vong dai khdi méi déng vat va 16n cac tii ma ra. Rla tti bang dung dich muéi sinh Iy va kiém tra
xem cbé gi khac thudng khéng.

Dai véi vat liéu thir dang ran, dat mét mau (dudng kinh khéng 16n hon 5 mm) truc tiép vao tai ma.
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Dai véi vat liéu thir dang 16ng hodc mau ngam chiét, nhing mét cuc bong trong mau, ghi lai thé tich hap
thu va dat cuc bong vao trong tdi clla mbi dong vat. Thay thé, mot thé tich phu hop clia mau cé thé
dudc dbi vao trong tui ma.

Khéng d&t mau trong tai ma con lai dé lam déi chiing. Cac dong vat ddi chiing phu hdp phai dugdc thi
song song.

Khi can, dat lai vong dai va trd déng vat tré lai chuong.

Khodng thdi gian ti€p xic nén la khodng thdi gian st dung thuc t& clia vat liéu, nhung khéng ngan hon
5 phut.

Sau khi ti€p xuc, thao vong dai va cuc béng réi rira tii ma bang mudi sinh Iy chi y khéng lam nhiém
ban bao con lai.

DaGi véi tiép xuc cép tinh, 1ap lai quy trinh trén hang gid trong vong 4 h.

Da6i v6i cac phép thit ti€p xdc 1&p lai, dua vao sé lan (ng dung, khodng thdi gian va khodng cach thoi
gian ti€p xtc dudgc du doan trudc trong diéu kién 1am sang.

B.4.7 Quan sat dong vat

Kiém tra cac tti ma bang mat sau khi bd cuc boéng va, néu can cac (ing dung 1ap lai, ngay trudc khi dinh
liéu tiép theo.

M6 ta vé bén ngoai clia tii ma cho mbi dong vat va cap dd phan (ing bé mat bao cho ban db theo hé
théng néu trong Bang B.3 dsi véi mbi dong vat tai méi khoang thdi gian. Ghi lai két qua dé bao cao phép
thir.

Tai thoi diém 24 h sau lan xU Iy cudi cing, kiém tra cac tli ma bang mét, va gay chét nhan dao chudt
déng va Iay mau mé tur ving dai dién clia cac tai. D4t mau mé vao thuéc c6 dinh thich hop truéce khi xur
ly dé kiém tra mé hoc.

Bang B.3 — Hé thong cdp doé cho phan tiing miéng va duong vat

Phan ung Cap do
Ban dé va hinh thanh vay
Khéng ban do6 0
Ban d6 rat nhe (d0 & cdm nhan) 1
Ban dé ré 2
Ban dd vira phai 3
Ban dd manh (cl céi do) dén déng vay can trd viéc xac dinh cap do 4
ban do6
Céc thay ddi ¢ hai khac clia mé phai dudc ghi lai va bao céo.

45



TCVN 7391-10 : 2007

B.4.8 Danh gia két qua

B.4.8.1 Panh gia dai thé

So sanh tai ma x{& ly véi tii ma trén mat déi bén va néu cdé nhdom doéi ching thi so sanh vai tdi cda dong
vat trong nhém déi chimng.

Cac cap dd (Bang B.3) ddi vi mbi quan sat dudc gop vao va téng dudc chia cho sé 1an quan sat dé xac
dinh cap d6 trung binh trén méi déng vat.

CHU THICH 1 Céc quan séat nay c6 thé trg gilp trong danh gia mé hoc.

CHU THICH 2 Céc quan sat ban d4u tién hanh trudc 1an (ing dung dau tién cla vat liéu thi khéng dudc gop vao

gia tri trung binh cla cap do.
B.4.8.2 Danh gia vi thé

Cac tac dong kich thich trén mé miéng phai dudc danh gia vi thé bdi mot nha moé bénh hoc. Nha mé
bénh hoc c6 thé xac dinh cap dd mdi md theo hé théng trinh bay trong Bang B.4.

Cac cap do danh gia vi thé cho tat ca dong vat trong nhém th dudc gop lai va téng nay dudc chia cho
s6 1an quan sat dé nhan dudc gia tri trung binh nhém thdr. Lap lai d6i v8i nhém déi chiing. Diém s6 16n
nhat 12 16.

Téng diém sb 16n hon chin cho danh gia vi thé trong tii ma déi chiing cé thé chi ra bénh hoc cd ban
ho#c trong mot dong vat déi chiing, gia tri nay cé thé chi ra chan thuong khi dinh liéu. Ca hai tinh huéng
nay déu phai tién hanh phép th{ lai, néu dong vat thir con lai hodc déng vat ddi chiing cho thdy diém s6
cao tuong duong.

Trir gia tri trung binh nhém d8i chiing cho gia tri trung binh nhém thé d€ nhan dudc chi s6 kich thich
(xem Bang B.5).

Dai v6i cac phép thi tiép xac 1&p lai, Bang B.4 c6 thé can dudc bién d6i dé diéu tiét phan (ing md bd
sung lién quan tdi kich thich kinh nién.

B.4.9 Bao cao thi nghiém

B4o céo thr nghiém bao gom:

a) mo ta mau tha,

b) muc dich st dung/ting dung clia mau th(,

c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé chuan bi mau tha,
d) mo ta déng vat th(,

e) phuong phap Gng dung,
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f) ti€n hanh doc vi tri nhu thé nao,
g) ghi chép cac quan sat,
h) danh gid mé hoc,

i) danh gia két qua.

Bang B.4 — Hé théng cap dd kiém tra vi mé cho phan ing

mo miéng, dudng vat, truc trang, va am dao

Phan (ing Cap do

1. Biéumd
Binh thudng, con nguyén
Thoai hoa hoac lam det té bao
Di san
Trot diém
Trgt lan réng

A WO DN > O

2. Su tham nhiém bach cau (trén vi trudng c6 do phéng dai I6n)
Khong c6
T6i thiéu (it hon 25)
Nhe (26 dén 50)
Vira phéi (51 dén 100)
R& rét (hon 100)

A WO DN > O

3. Sung huyét
Khéng c6
T6i thiéu
Nhe
Vira phéi
Ro rét, véi pha huy mach

A WODN > O

4. Phuné
Khéng c6
T6i thiéu
Nhe
Vira phéi
R6 rét

A WO DN > O
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Bang B.5 — Chi sd kich thich

Chi sé kich thich

Cap do trung binh Mb ta phan tng
0 Khéng
1 dén 4 T6i thiéu
5dén 8 Nhe
9 dén 11 Vira phéi
12 dén 16 Manh

Nhing thay déi c6 hai khac clia md phai dudc ghi lai va gdp vao danh gia phan (ing.

Hé théng cap d6 kiém tra vi thé trong Bang B.4 ap dung cho tat ca cac phép thir da dudc liét ké.
“Chi s6 kich thich” dugc phat trién dé dung véi mé hinh kich thich am dao nhung ¢6 thé duing cho cac phép thir khac.

B.5 Phép thir kich thich dudng vat
B.5.1 Quy dinh chung

Phép th(r kich thich duong vét chi dugc xem xét cho vat liéu du dinh ti€p xdc v6i mé duong vat va néu
khong thé nhan dudc s6 liéu an toan bang cac phuong tién khac.

B.5.2 Nguyén tac
Phai danh gia duoc tiém nang cla vat liéu thi gay ra kich thich mé duong vat.
B.5.3 Loai bd khdi phép thu

Bat ky vat liéu nao gay kich thich da hodc mét hoac vat liéu c6 dd pH < 2 ho&c >11,5 khéng dudc thlr va
phai dudc danh dau 13 chat kich thich duong vat tiém an.

B.5.4 MAu tha
N&u mau thr 1a mot chat rdn hoic 16ng thi phai dudc chuan bi nhu quy dinh trong Phu luc A.

B.5.5 DPong vat va nudi dudng

S dung thd bach duc hodc chudt lang. Ching phai la nhiing con trudng thanh, khoé, can nang khong
dudi 2 kg d6i vGi thd va 300 g dén 500 g doi véi chudt lang.

Dong vat phai dugdc lam thich nghi va cham séc nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2).
Chiéu dai duong vat c6 thé tiép xdc phai it nhat 1a 1 cm.

Do cac bién déi sic td rieng ré, dong vat phai dudc quan sat va xac dinh cap dd cho ban dé trudc khi
ap dung phép thr dau tién. Phai duing hé théng néu trong Bang B.3 dé xac dinh cap do ban dd. Khong
dudc s dung doéng vat cho thdy su mat mau hoic ban dé cép dd 2 hoac cao han.
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T6i thiéu ban dau phai s dung ba déng vat dé danh gia vat liéu th, va ba déng vat trong nhém
déi ching.

N&u phan (ing trong phép thé ban dau la nghi ngd hodc khdng rd can xem xét th(r nghiém bé sung.

B.5.6 Quy trinh thir

Pat déng vat & vi tri nam ngtia véi cac chi dudc gitr bGi mét tro ly.

B&ng ngon trd va ngdn gilia 4n nhe viing sinh duc dé duong vat nho ra.

Khi duong vat nhé ra, d&t dd (khoang 0,2 ml) mau thir dé dam bao duong vat dudc mau bao phii.

Cho duong vat thut vao trong bao duong vat. Ding cac phuong phap dé ngan dong vat khoi liém vao vi
tri thr va 1am hoéng kich thich co s& do cac nhan t6 th( cap (vi du nhu vong c6 Elizabethan).

Thay thé, c6 thé gilr dong vat trong mét ciii dudc thiét k& phu hdp trong vong 1 h sau lan (ing dung
cudi cung.

DaGi véi tiép xuc cép, 1ap lai quy trinh trén hang gid trong vong 4 h.

Dai véi cac phép thir ti€p xuc 1ap lai kéo dai, dua trén s6 1an (ing dung, khodng thdi gian tiép xuc duoc
du doan trudc trong diéu kién lam sang.

B.5.7 Quan sat dong vat

Dai vai tiép xuc cép, chi y dén vé ngoai clia duong vat 1 h sau (ing dung ban dau (vi du nhu ngay trudc
lan (ing dung ti€p theo) va céac x{ ly theo sau. Cha y va ghi lai vé ngoai clia duong vat 1 h, 24 h va 48 h
sau lan (g dung cudi clng.

Da6i v6i cac phép thi ti€p xuc 1&p lai kéo dai, chi y dén vé ngoai clia duong vat 1 h sau 1an (ing dung
ban dau va ngay trudc 1an (mg dung tiép theo.

Phan cap dd cac phan ing ban dd bé méat da theo hé théng néu trong Bang B.3 cho méi déng vat tai
mbi khoang thdi gian va ghi lai két quéa dé bao cao phép thi.

Né&u bat ky déng vat nao cé biu hién mau dé vaéi lan (Gng dung phép thlr dau tién, thi chi s6 cap do dua
ra trudc 1an (ng dung dau tién ctia mau thi phai dudc trir di chi s6 cap dd ban dd tai 1an quan sat dé
xac dinh chi s6 cap do ban db gay ra do mau thir. Chi s cap do c6 thé cao nhat cho moét quan sat 1a 4.

B.5.8 Danh gia két qua
B.5.8.1 Panh gia dai thé

So sanh duang vat va bao duong vat bi x( ly véi duong vat cla cac dong vat déi ching.
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Cac cap do (Bang B.3) cho mbi quan sat dudc gdp lai réi chia cho s6 1an quan sat dé xac dinh gia tri
cép d6 trung binh trén méi déng vat.

CHU THICH 1 Céc quan sat nay cé thé hé trg trong danh gia mé hoc.

CHU THICH 2 Céc quan sat ban dau tién hanh trudc 14n (ng dung d4u tién ctia vat liéu thr khéng dudc tinh vao

gia tri trung binh cla cap do.

Ngay sau 48 h quan sat, gay chét nhan dao dong vat. M8 dudng vat ngoai bién va bao duong vat dat
vao thudc ham thich hop truéc khi x& ly cho kiém tra md hoc.

B.5.8.2 Danh gia vi thé

Tac dong kich thich dén da duong vat phai dugc danh gia bsi mét nha mé bénh hoc. Nha mé bénh hoc
c6 thé xac dinh cap d6 méi mo theo hé théng trinh bay trong Bang B.4.

Cap do dé danh gia vi thé cho tat ca dong vat trong nhém thlr dudc gop lai va téng nay chia cho s& lan
quan sat dé nhan dudc gia tri trung binh nhém thir. Piém sé 16n nhat 13 16.

Lap lai danh gia nay cho nhém déi chiing.

Téng diém s6 16n hon chin cho danh gia vi thé trong ddng vat di ching c6 thé chi ra su chan thuong
khi dinh liéu. Can thi nghiém lai néu déng vat thit hodc ddi chiing con lai cho thdy gia tri cao tuong
duong.

Trir gia tri trung binh nhém d8i chiing cho gia tri trung binh nhém th& dé nhan dudc chi s6 kich thich
(xem Bang B.5).

Dai v6i cac phép thir tiép xuc Iap lai kéo dai, Bang B.4 c6 thé can bién ddi dé diéu tiét cac phan Ging mo
b8 sung lién quan dén kich thich trudng dién.

B.5.9 Bao cao thir nghiém

B&o céo thr nghiém bao gom:

a) mo ta mau tha,

b) muc dich st dung/(ing dung clia mau thi,

c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé chuén bi mau thi,
d) mo ta dong vat th(,

e) phuong phap (ng dung,

f) tién hanh doc vi tri nhu thé nao,
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g) ghichép cac quan sét,
h) danh gia mé hoc,

i) danh gia két qua.

B.6 Phép thu kich thich truc trang
B.6.1 Khai quat

Phép th(r kich thich truc trang chi dudc xem xét cho cac vat liéu du dinh dé tiép xuc v8i mé truc trang va
néu cac sé liéu an toan khong thé nhan dudc bang cac phuong tién khac.

B.6.2 Nguyén tac
Phai danh gia tiém nang cla vat liéu th{r gay ra kich thich mé truc trang.
B.6.3 Loai bd khdi phép thur

Bat ky vat liéu nao kich thich da hodc mat va nhimg vat liéu c6 dd pH < 2 hoc > 11,5 khoéng dudc thlr
va phai dudc danh dau 1a mét chat kich thich truc trang tiém an.

B.6.4 Vatliéu thir
Né&u vat liéu thlr 1a chat rAn hoac 1dng, vat liéu nay phai dudc chudn bi nhu quy dinh trong Phu luc A.
B.6.5 Dong vat va nudi dudng

SU dung tho bach trudng thanh, khoé, khong phan biét giGi tinh t&r mét ching don, can nang khéng it
hon 2 kg. Néu dung cac loai khac thi su chon lua phai dugc gidi thich.

Ca4c dong vat phai dugdc lam thich nghi va cham séc nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2).

T6i thiéu ba déng vat dudc ding ban du dé danh gia vat liéu thi va ba dong vat dung lam nhém déi
ching.

N&u phan (ing trong phép thér ban dau la nghi ngd hodc khong rd, can xem xét thir nghiém bd sung.

DPong vat phai dudc kiém tra su chay md truc trang, sung tay va/hodc bang chiing nhiém ruét thap, kich
thich va/hosc tén thuong truéc méi 1an xa ly.

B.6.6 Quy trinh thi

G&n mo6t 6ng théng mém ngan (6 cm) hodc 6ng thédng do dau nhon vao mét 6ng tiém cé dung tich dé
chuyén la 1 ml r6i bom vao 6ng tiém va 6ng théng 1 ml mau thd. Chuan bi mét &ng tiém gan éng théng
riéng cho mdi déng vat.
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Gilr déng vat bang cach dat n6 trong mét dung cu kim hdm ma cho phép tiép can véi day chau hoac
mot trd ly gilr cAn than dong vat va gili cho chan sau & vi tri d€ 16 ra day chau.

Trudc khi 16ng vao, lam &m 6ng théng bang mau ddi chiing hoic la chat bai tron thich hap.

Tdm va nang dudi clia ddng vat 1én dé 16 ra day chau. Long nhe 6ng thdng da dudc [am &m sau vao
trong truc trang roéi dat toan bd 1 ml liéu tir 6ng tiém. Rut 6ng théng va vat bo.

Do su khac nhau vé dung tich cla truc trang & méi loai ddng vat, nén moét s6 mau thit co thé bi thai ra
trong hoac ngay sau khi n6é dugc dat vao. Loai bd nhe nhang bat ky vat liéu bi thao ra bang gidy thdm mém.

Lap lai quy trinh trén tai cac khoang thdi gian 24 h hang ngay trong 5 ngay lién tiép.

Da6i vGi cac phép thir 1ap lai kéo dai, dua trén s lan (ng dung, khoang thdi gian tiép can dudc du doan
tru6c trong diéu kién 1am sang.

B.6.7 Quan sat dong vat

24h sau an (g dung dau tién va ngay truéc méi lan xi ly, cha y va ghi lai vé ngoai cla truc trang cho
cac dau hiéu chay ma, ban dé va kich thich.

Cac dong vat cho thay chdy md nhiéu, sung tay va/hodc cac biéu hién thdy khé cho liéu phai gay chét
nhan dao va kiém tra mo (xem B.6.8.1).

B.6.8 Danh gia két qua
B.6.8.1 Panh gia dai thé

24 h sau liéu cu6i cling, gay chét nhan dao déng vat. Giai phau toan bo rudt dudi, mé theo chiéu doc va
ki€ém tra dau hiéu kich thich, t6n thuong tAng biéu mé va hoai .

D4t truc trang va phan xa clia dai trang vao thudc ¢6 dinh phu hop truéce khi x{ Iy dé kiém tra mé hoc.
So sanh mo truc trang cla tho thi nghiém vGi mé truc trang cla thd déi chiing.

Ghi lai va moé ta dai thé clla mod truc trang cho mbi déng vat, chu y su khac nhau gilra vi tri th(r va
déi chiing.

CHU THICH Cac quan sat nay c6 thé hd trg trong danh gia mé hoc.
B.6.8.2 Danh gia vi thé

Tac dong kich thich trén mé truc trang phai dudgc danh gia bdi mét nha mé bénh hoc. Nha mé bénh
hoc c6 thé xac dinh cap dd tiing mé theo hé théng trinh bay trong Bang B.4.
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Cong cac gia tri cap dd cho danh gia vi mo ddi véi tat ca cac dong vat trong nhém thi réi chia téng
nay cho s6 1an quan sat d& nhan dudc gia tri trung binh cia nhém thl. Diém sé 16n nhat 1a 16.

Lap lai cho nhém déi ching.

T8ng diém s6 16n hon chin d6i v8i danh gia vi mé trong mot dong vat ddi chiing ¢ thé chi ra su
chan thuong khi dinh liéu. Can thir lai néu cac dong vat thi hodc dong vat ddi ching con lai cho gia
tri cao tuong duong.

Tri gia tri trung binh nhém ddi chiing cho gia tri trung binh nhém thd dé nhan dudc chi sé kich thich
(xem Bang B.5).

Dai v6i cac phép thir tiép xuc 1ap lai kéo dai, Bang B.4 can thay d6i dé diéu tiét cac phan ing md bé
sung lién quan véi kich thich trudng dién.

B.6.9 Bao cao thir nghiém

B&o céo thr nghiém bao gom:

a) mob ta mau tha,

b) muc dich st dung/(ing dung/ cia mau tha,

c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé chuén bi mau thi,
d) mo ta dong vat th(,

e) phuong phap (ng dung,

f) tién hanh doc vi tri nhu thé nao,

g) ghi chép cac quan sat,

h) danh gia mb hoc,

i) danh gia két qua.

B.7 Phép thir kich thich am dao
B.7.1 Quy dinh chung

Phép th{ kich thich &m dao chi dudc xem xét cho cac vat liéu du dinh dung dé tiép xtc v8i mdé am dao
va néu cac s6 liéu an toan khong thé nhan dudc bang cac phuong tién khac.
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B.7.2 Nguyén tac

Phai danh gia dudc tiém nang vat liéu thi gay ra kich thich mé am dao.
B.7.3 Loai bd khoi phép thir

Bat ky vat liéu nao gay kich thich da hodc mat hoac vat liéu c6 dé pH < 2 hoic > 11,5 khoéng dudc thlr
va phai danh dau 13 chat kich thich am dao tiém an.

B.7.4 Vat liéu thir
Né&u vat lieu thl 1a rdn hosc 16ng thi vat liéu nay phai dudc chuén bi nhu quy dinh trong Phu luc A.
B.7.5 Dong vat va nudi dudng

S dung thd bach tang cai trudng thanh, khoé, tir mét ching don, nang khéng dudi 2 kg. Néu s dung
cac loai khac su Iua chon phai giai thich.

Dong vat phai dugdc lam thich nghi va cham séc nhu quy dinh trong TCVN 7391-2 (ISO 10993-2).

Té&i thiéu ba déng vat dudc dung ban dau dé danh gia vat liéu thlr, va ba dong vat trong nhém doi
ching.

N&u phan (ing trong phép thif ban dau nghi ngd hoac khdng rd, phai xem xét thir nghiém bé sung.

Cac dong vat phai dudc kiém tra xem c6 chdy mi &m dao, sung tay va/hoac bang chiing viém nhiém
am dao, kich thich va/hoac chan thuong truéc méi Ian x& ly. Ciing tién hanh kiém tra trén giai doan chu
ky dong duc dé& dam bao khéng gay ra moét phan (ing duong tinh gid, dua trén nhiing thay déi sinh ly
trong &m dao.

B.7.6 Quy trinh thi

Gan mét 8ng théng mém ngan (6 cm) hodc 6ng théng vong dau nhon vao mét éng tiém cd dung tich
chtra hon 1 ml rdi bom vao 6ng tiém va éng thong 1 ml mau thi. Chudn bi mot 6ng tiém cé gén véi 6ng
théng riéng cho méi dong vat.

Gilr ddng vat bang cach dat né trong mét dung cu kiém ché ti€ép xdic dudc v6i &m dao hodc mét trg ly
gilf can than dong vat va gilr chan sau theo cach dé 16 am dao.

Lam am 6ng thdng bang mau déi chiing hodc mot chat béi tran phi hop.

Tdm va nang dudi cla dong vat dé 16 ra miéng am dao. Long nhe 6ng thdng da lam 4m sau vao am
dao roi dat toan bd liéu 1 ml tir 6ng tiém. Rat 6ng théng va viit bé.
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Do su khac nhau vé dung tich cia am dao & méi loai ddng vat nén mét s6 mau thr cé thé bi thai ra

trong hay ngay sau khi mau dudc dat vao. Loai bd nhe nhang bat ky vat liéu bi thdo ra bang gidy thAm

PN

mém.
Lap lai quy trinh trén tai cac khoang thdi gian 24 h hang ngay trong 5 ngay lién tiép.

Da6i vGi cac phép thir 1ap lai kéo dai, dua trén s6 lan (ng dung, khoang thdi gian tiép can dudc du doan
trudc trong diéu kién 1am sang.

B.7.7 Quan sat dong vat

Tai thdi diém 24 h sau lan (ng dung d4u tién va ngay truéc méi lan x{ ly, chd y va ghi lai v& ngoai clia
miéng Am dao va day chau cho dau hiéu chady ma, ban dé va phu né.

DPong vat cho thdy chdy mu nhiéu, ban dd va/ho&c phu né va thdy kho dinh liéu phai gay chét nhan dao
va kiém tra md (xem B.6.8.1).

B.7.8 Danh gia két qua
B.7.8.1 Panh gia dai thé

Tai thdi diém 24 h sau Ian cho liéu cu6i cling, gay chét nhan dao dong vat. Giai phau toan boé am dao,
ma theo chiéu doc va kiém tra cac dau hiéu kich thich, tén thuong tAng biéu mé va chét hoai.

D4t am dao vao dung dich ¢d dinh trudc khi kiém tra mé hoc. LAy ba phan bao gém phan c6, giita va
dudi clia moéi am dao.

So sanh am dao clia dong vat x{r ly vdi vat liéu thir véi am dao ctia déng vat ddi chimg.

Ghi lai va mo6 ta dai thé clia mé am dao clia mbi ddng vat, chd y su khac nhau gilia cac nhém déi chiing
va thi nghiém.

CHU THICH Cac quan sat nay c6 thé hd trg danh gia mé hoc.
B.7.8.2 Danh gia vi thé

Tac dong kich thich trén moé am dao phai dugc danh gia bsi mot nha mé bénh hoc. Nha mé bénh hoc
c6 thé xac dinh cap d6 méi mo theo hé théng trinh bay trong Bang B.4.

Cong cac gia tri cap dd cho danh gia vi mé tat ca cac dong vat trong nhém thr réi chia tdng nay cho s6
lan quan sat dé nhan dudc gia tri trung binh clia nhém thd. Diém s6 16n nhat |a 16.

Lap lai cho nhém ddi chimg.

Téng diém s6 16n hon chin cho danh gia vi thé trong mot dong vat ddi chiing c6 thé chi ra su chan
thuong khi dinh liéu, can th{ lai néu cac dong vat thir hodc déi chiing con lai cho gia tri cao tuong tu.
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Trir gia tri trung binh nhém d8i chiing cho gia tri trung binh nhém th& dé nhan dudc chi s6 kich thich
(xem Bang B.5).

Dai v6i cac phép thir tiép xdc 1ap lai kéo dai, Bang B.4 can thay d6i dé diéu tiét cac phan (ing md bd
sung lién quan véi kich thich trudng dién.

B.7.9 Bao cao thir nghiém

Bao c4o thr nghiém bao gém:

a) mo6 ta mau tha,

b) muc dich st dung/(ing dung clia mau thi,

c) mo ta chi tiét phuong phap dung dé chuén bi mau thi,
d) mo ta dong vat th(,

e) phuong phap (ng dung,

f) tién hanh doc vi tri dudc nhu thé nao,

g) ghi chép cac quan sat,

h) danh gia mo hoc,

i) danh gia két qua.
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Phu luc C
(tham kh&o)

Thong tin co sé

C.1 Théng tin co sJ vé phép thir kich thich

Th{ nghiém kich thich da trong cac dong vat nhd dudc tién hanh dé gitp xac dinh vat liéu cé thé 1a chat
kich thich tiém &n niém mac va/hoac da ngudi. Mot chat kich thich so ddng 1a mét vat liéu gay ra thay
ddi viem nhiém cho da do tac ddng pha huy truc ti€p dudc dac trung bdi viec c6 qua trinh viém nhiém
hoac trong trudng hap kich thich manh, c6 phéng da va/hoadc chét hoai.

Tho la déng vat thlr uu tién dung, nhu mét luong 16n théng tin da dan ching vé kich thich da clia dong
vat nay tai Co quan Dang ky tac déng doc cla hoa chat (RTECS). Trong s6 hon 2000 hang muc
RTECS, 85 % béao cao két qua th(r 1a vé thd, 7,5 % vé ngudi, 4 % vé chudt va 3 % vé chuét lang. Nhu
vay, thd dudc dung dé tao ra phan 16n s6 liéu c6 san trong tai liéu md. Khong can lam triy da vi tri thir
nhu bang ching cho thdy cac phan (mg tuong tu gilta ving da bi tray va khéng bi tray.

Cac phép th kich thich da c6 thé cho cac két qua bién ddi do bién ddi trong s6 ludng cac nhan té lién
quan dén phép th{, vi du nhu vat chd, liéu thi, cd miéng gac, miic dd hut, chiéu dai tiép xuc, ta ducc
Idng, thai gian doc va chat lugng doc. Chinh vi vay, trong cac phép thi kich thich da ngudi quan trong la
phai c6 vat liéu da biét ré ddi chiing am tinh va duong tinh d& so sanh cac két qua phép thi véi vat liéu
déi chimng lam cho két qua tuong déi. La mot ddi chiing kich thich duong tinh, natri dodecyl sulphat
(SDS) c6 db tinh khiét 99 % dudc uu tién lua chon, vi n6 chinh 1a chat kich thich dugc st dung rong rai
nhat trong cac nghién ciu 1am sang [2], [4], [31]. Chat nay s&n c6 va khéng gay hai. Axit nonanoic cé
ki€u tac dong khac SDS ciing c6 thé dung lam ddi chiing duong tinh [18], [19].

Tiép xuc véi SDS xac dinh nhém tinh nguyén vién va déng vai trd nhu mot diém tham khao. SDS dudc
phan loai nhu mét chat kich thich da theo cac tiéu chi clia EU (Chi thi 88/379/EEC, ngay 7/6/1988). Tuy
nhién khéng ré liéu SDS tai hodc gan miic d6 ngudng phan (ing tai d6 cac hoa chat dugc xem la chat
gay kich thich da hay khéng. Chinh vi vay, khéng st dung vat li€éu nguyén chat ma phl hop hon 1a 14y
mot diém tham khdo muc d6 t6i thiéu SDS dung dich 16ng 20 % (néng d6 khéi luong) dudc xem xét bdi
it nhat moét nhém viing (cac nudc chau Au) nhu chat kich thich da cap [31].

SUr dung ddng vat thr cho thir nghiém kich thich da dang giam do su hinh thanh cac mé hinh in vitro va
s dung thudng xuyén hon cac tinh nguyén vién [10], [14]. Ky thuat sinh hoc hodc cac phuang phap do
vat thé khong xam nhap dudc diing dé dinh Iugng phan (ing kich thich va qua d6 gidm su phu thudc vao
cac thang doc bang mét chd quan hon [12], [16], [17]. Tuy nhién, nhiéu thap ky trdi qua vé kinh nghiém
da nhan dugc phép th{r kich thich da Draize trén thd bach. Phuong phap nay néu trong tai liéu tham
kh3o [8]. Vat liéu thif dudc dua vao miéng gac dén cac vi tri nguyén ven trén lung bi xén 16ng. Ung dung
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dudc tién hanh trén ba con thd. Miéng gac dudc gilt bang bang dinh va toan than cla déng vat dudgc
cuén mét miéng bang ban thdm hoic thAm trong 4 h. Sau 4 h thdo bé miéng gac, lam sach vi tri thir va
1 h sau d6 xac dinh c8p do phan (ng ban d6 hodc phu né. Phan (ng ciing dudc xac dinh cap do tai
24 h,48 hva72h.

Phép thir kich thich mat thd dudc phat trién dé tién doan su kich thich mat 6 ngudi [27]. Draize [26] xuat
ban mot hé théng xac dinh cap dd dé hé trg danh gia kich thich mat. Huéng dan minh hoa dudc trich
dan dé hé trg cho viéc danh gia chan thuong mét.

Cac phuong phap in vitro thay thé cho nghién clu tac dong cla kich thich mat dang dudc phat trién
nhung van chua dudc danh gia hiéu qua va céng nhan trén thé gidi [21].

Cac s6 liéu bao quat vé kich thich da ngudi cia Vién Nghién ciru chuyén khao vat liéu cé mui thom vé
cac loai dau chil yéu va cac huong liéu khac da xuat ban trong Ddc hoc thuc phdm va my pham. Du
thdo huéng dan clia OECD vé Nghién clu kich thich da tinh nguyén vién cung cap thém théng tin co
s8. Nném hoa chét ctia chuong trinh huéng dan ctia OECD van chua dat dudc su thod thuan can phat
trién mot huéng dan clia OECD cho cac tac ddng da & tinh nguyén vién.

C.2 Théng tin co sG vé phép thir gdy man cam cho phan ing qua man mudn

Gay man cdm & ngudi xay ra sau cac tiép xdc ngoai da mét 1an hodc nhiéu 1an duoc khdi dau va gay ra
bdi cac thanh phan cla hé théng mién dich. Quan trong nhat 14 hapten (hoa chat) phai la chat cho da
va c6 thé xam nhap vao trong. Sau d6 n6 phan (ng vdi protein ctia da dé& hinh thanh phic hop khang
nguyén. Cac té bao Langerhan tai ranh gi6i biéu bi/da trinh khang nguyén nay cho cac t& bao lympho
dac hiéu bi hoat hoa dé khdi dau phan (ing mién dich. M6t ty 1& nhd cac t& bao lympho nay 1a cac té
bao nhé tén tai 1au va déng vai trd nhu cac chét kich hoat chd yéu trong pha quyét dinh. Chinh vi vay,
tai ti€p xtc cb thé gay ra cac phan (ng c6 hai mdi gidi bsi lymphokin gidi phéng ti cac té bao lympho
va cac t& bao viém nhiém khac ma bi hap dan dén ving tén thuong.

Vao nam 1895 Jadassohn ap dung phép thir miéng gac dé phoi bay di ing do tiép xtc véi thuy ngan 6
mot bénh nhan 1am sang. Cach d6i méi nay cung cap co sd khoa hoc cho cac phép thit vé sau nham
chan doan va tién doan di (ng tiép xtc & ngudi va dong vat. Phat trién cac phép thir tuong lai/du doan
dé danh gia tiém nang gay man cdm cla hoa chét di theo cong trinh tién phong clia Landsteiner va
Chase [49] da chiing minh chic chan viéc s dung chudt lang dé& nghién cGu phan (ing qua man muén.

Magnusson va Kligman [50] da khai thac nhiéu bién s6 cta th(t nghiém chuét lang va trinh bay mét quy
trinh, d6 1a phép thir cuc dai hoa chudt lang (GPMT) dua trén viéc tiém trong da (c6 hoac khoéng cb ta
dudc day dd Freund, FCA) tiép sau bdi (ing dung cuc bd cla vat liéu thir vao cing mét viing. Quy trinh
g6c can qué trinh x& ly trudc cla vi tri thr néu vat liéu th( khédng phai 1a chat kich thich. Theo dinh
nghia, quy trinh nay phat hién dudc cac chat gdy man cam yéu vi “yéu” bao gém pham vi tac déng zero
clia cac chat phan (ing duong tinh. Quy trinh nay 1a mét phép th man cam va dudc st dung rong rai.
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S{ dung ta dudc day dd Freund tang do nhay clia phuong phap thi, va trong mot sé trudng hdp cé thé
danh gia qua cao tiém nang gay man cam cla hop chat dang dudc néi dén.

Vao nam 1965 Buehler [41] tan thanh viéc st dung miéng gac tiép xtc dé cung cap su hat tham nhu
mot phuong phap tiép xuc t6i uu va dé bat chudc cac quy trinh ding cho ngudi (Th& miéng gac dém |&p
lai & ngudi: HRIPT). Ggi y rang quy trinh miéng gac hut [a nhay va sé du doan chinh xac cac chat gay
man cdm vua phai cho d&n manh, chinh vi vay, tranh dudc su tiép xic cla déi tuong con ngudi véi cac
phan (g c6 hai trong HRIPT. S6 liéu trinh bay cho thay su uu viét cla hut thdm so vdi tiém da va cac
éing dung cuc bd kiéu md. Kich thich hé théng mién dich bang ta dudc khong dudc st dung. Phudng
phap nay dudc thiét [ap nhu mot ky thuat dd nhay dé phat hién cac chat gady man cdm yéu nhat va cho
thay du linh hoat dé& dung trong qua trinh danh gia nguy cd. Tuy nhién, phép thi miéng gac tiép xuc (thi
nghiém Buehler) it nhay hon so v6i GPMT [46].

Hai phép thit nay, phép th(r miéng gac déng 6 Hoa Ky va GPMT & Chau Au dudc st dung nhiéu nhat
dé danh gia an toan. Hai phép th{r nay ciing & cac phuong phap thi dudc s dung nhiéu trong huéng
dan th{ hién hanh cla EU va OECD. K&t qua tir cac phép thlr gdy man cam chuét lang phu thudc vao
nhiéu nhan t& ky thuat va lién quan dén dong vat, giai thich cac bién ddi gitta cac phong thi nghiém vé
k&t qua phép thl, vi du nhu chiing doéng vat, gidi tinh, tudi, diéu kién thi nghiém xung quanh, vi tri thir
trén doéng vat, phuong phap loai bd 16ng (xén/cao) hodc lam rung I6ng bang hoa chat, kiéu thiét k&
miéng gac, s6 lugng vat liéu thlr, chat luong hat tham, thdi gian ti€p xic va doc phan (hg mé. Nhiéu
phép thir khac dudc sl dung va nghién clu va tat ca cac phép thir nay déu c6 ngudi dé xuat. Hién cb
mot s& quy trinh dudc ghi nhan c6 thé chap nhan cho muc dich diéu tiét, néu quy trinh nay dudc dua ra
thanh tai liéu chuan va dudc cac nha nghién ciiu danh gia cong nhan. Trong moi trudng hop quy trinh
phai dugc tién hanh theo tham khao géc. Danh sach cac phép thir dudc cung cép trong Bang C.1.

Chuyén khao gan day ctia ECETOC dua ra su cap nhat vé th&r nghiém gay man cam cho da [44].

Bang C.1 — Cac phép thir gdy man cam tiép xic cham thay thé

Phép th(r ta dugc day du Freund

Phép thit ta dugc phan hoa

Phép thr ngoai da mé

Phép thir t6i uu Mauer

Phép thir gan ban chan chuét lang

Phép thir tang cudng tiép xdc luy tich

Phép th{r da bi xudc (ta dudc va miéng gac)
Phép thit sung tai chudt

Phép thir u bach huyét cuc bd

© © N o g ks~ w D=

Phuong phap cudi cung trong Bang C.1, phép thtr u bach huyét cuc bd clia chudt (LLNA) thu hat dudc
su chu y. Phuong phap nay da dudc Té chiic Hop tac va Phat trién kinh t&€ chap nhan nhu mét phuong
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phéap thay thé doc lap cho cac phép thlr chudt lang hién hanh va nhu mét su cai tién cho st dung dong
vat [83].

Ca sd khoa hoc cho phép thit [a do ludng su két hop ctia 3H-metyl thymidin vao té bao bach huyét dé
dan luu cac u bach huyét clia chuét da ti€p xdc cuc bd véi hat thi nghiém 1a mét phép do kha nang gay
man cam. Cd sd nay khong c6 pha quyét dinh. Diém cudi quan tam 1a chi s6 kich thich dua ra ty & két
hop thymidin trong u bach huyét tir cac déng vat da cho liéu so vGi su hdp nhat vao cac u bach huyét
trong ddng vat ddi ching. Phép th{r 14 duong tinh khi chi s6 kich thich vuot qua 3 (SI > 3). Mot danh gia
trong phong thi nghiém va gitra cac phong thi nghiém ctia LLNA chiing minh méi quan hé phéan (ng liéu
c6 thé tai lap dudc trong va gilta cac phong thi nghiém [60], [76], [78], [72], [59], [65], [82]. Tuy nhién
nhimng khé khan trong viéc phan biét hoa cac chat kich thich va di ing véi LLNA da dudc bao cao [72],
[62], [79]. Chinh vi vay, LLNA c6 thé cho cac két qua duong tinh gid véi cac chat kich thich va co thé
danh gia qua cao kha nang gay di (ing clia cac chat véi ca dac diém gay kich thich va gay di tng [59].
Tuy nhién, LLNA c6 uu diém so véi cac phuong phap trén chudt lang vi khoang thdi gian th ngén han,
diém cudi c6 chd dich han, can it co chat hon va bd qua viéc tiém ta dudc ddy dii Freund. C6 thé cai
ti€n quy trinh th& bang phan tich cac vat ghi kich hoat t& bao va do t& bao dong [68], [69]. Liéu nhimng
tién bd nay cb thé dudc tién hanh trong thuc té trong cac quy trinh LLNA chuén cho ddc hoc théng
thudng chua dudc xac dinh. Mat khac, LLNA cho phép chon Iua han ché hon ta dugdc 16ng thit; hau hét
cac nghién ciiu da dung mét hédn hop axeton va dau 6liu. Mot nghién clu gan day cho thdy kha nang
bién déi clia két qua s dung cac ta dudc 16ng khac nhau [77]. Hon nita, khong thé véi LLNA dé nghién
cu pha thach thiic hoac dang phan (ing chéo do cac déng vat bi giét sau khi x{r ly cdm (ng trudc khi
thu hoach cac u bach huyét.

Phuong phap u bach huyét ving kheo (PLNA) ti€n hanh dudi da gan ban chan [63], [66], [81] 1a mot
phuong phap u bach huyét thay thé. Phuong phap nay ngoai viéc do truc ti€p su kich hoat u bach huyét
cac khang nguyén bao cao c6 thé sl dung dé xac dinh cap dd diéu bién mién dich do hoa chat nghién
clru gay ra [58].

Qua trinh danh gia rdi ro khong nén dua vao mét mé hinh hodc mét phuong phap, nén tién hanh ky
luBng dé dam bao t6i da do an toan cho ngudi tiéu dung. Nhin chung, diéu nay dua dén ca md hinh
thuc nghiém clia ngudi va dong vat. Phai cé linh hoat trong viéc chon mé hinh va phuong phap, mién la
thuyét minh dugc lap thanh van ban va/hodc danh gia.

Cac phép thir am tinh & chuét lang, khi chiing dudc tién hanh ding, cé thé la xac dinh néu néng dd thir
cd mét nhan t6 dd an toan trong moi diéu kién st dung. Tuy nhién, nén tranh phan loai vat liéu thi mét
minh trén co s& pham vi tac déng va/hodc dd nghiém trong, khéng xem xét dung viéc st dung thanh
pham.

RUi ro, vi du pham vi tdc déng va dd nghiém trong ctia phan (ing di éing v6i san pham dudc xac dinh
chl y&u v6i bn nhan t6 sau: tiém nang gady man cdm cla di ing nguyén hoa hoc, ludng c6 mat trong
san pham, dd san c6 sinh hoc va diéu kién tiép xdc. Tiém nang gy man cam tuong déi clia cac hoa
chat c6 thé dudc dinh nghia béng néng dd cam (ng t&i thiéu can dé cdm (ing mot mic d6 gady man cam
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xac dinh: néng dd nay cang thap thi chat gady man cdm cang tiém 4n [80], [40]. Pham vi tac déng cé y
nghia cla chiing viém da do tiép xic vdi cac chat gay di ing dudc tim thay trong nhiing ngudi st dung
khi du ludng clia chat gay di (ing trong san pham vuot qua ndng do cam (ing t6i thiéu clia n6 nhan dudc
bing GPMT [51].

Mat khac, thir nghiém du doan clia hén hop va san pham it dudc danh gia hiéu luc hon va cé thé tién
hanh sau khi kiém tra cac hdp phan san pham. Do vay, thiét k& phép thit va giai thich két qua & khong
chac chan, nhung mét vai phép th(r da trinh bay kha nang nay. Trong cac thuc nghiém trén déng vat vai
chat ngam chiét axeton tr mét chiéc 4o len gay ra viém da tiép xic & ngudi, cac chat gay di Ung
(phosgene chlorophenylhydrazone) dudc ching minh [48]. Trong mét trudng hop khac thuc nghiém trén
déng vat véi cac chat ngam chiét bang axeton/clorofom tif Ging cao su da gay ra viém da tiép xuc &
ngudi thi mercaptobenzothiazole va dibenzothiazyldisulfit thuc su dugc tim thady la chat gay di ing [47].
Tam quan trong cla viéc si dung mét dung moi hitu cd thich hdp da dudc chiing minh rd rang. Chat
ngam chiét dudc tao ra vGi dung méi hitu cd cdm Ung phan img nhay & chuét lang, trong khi cac chéat
ngam chiét bang dung dich mudi khdng gay ra phan (ng nhu vay.

Céac huéng dan phép th{ sinh hoc co ban cla dung cu va trang thiét bi y t& ctia Nhat Ban (1995) ap
dung quy trinh chudn bi mau véi dung méi hitu co sau khi bdc hoi dung méi dé thu dudc can va quy
trinh danh gia nguy co bang cach so sanh phan tram chéat can tao ra tir vat liéu véi 3o hoa loang theo
phan tram t&i thi€u cla chat cin (hén hop) ma van cam (ng qua man mudn & dong vat.

Céc phuong phap thi nghiém kha nang gdy man cam in vitro hién khéng cé san cho muc dich st dung
théng thudng [13].
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