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TCVN 7391-11 : 2007

L&i néi dau

TCVN 7391-11 : 2007 hoan toan tuong duong vai ISO 10993-11 : 2006.

TCVN 7391-11 : 2007 do Tiéu ban Ky thuat Tiéu chudn TCVN/TC210/SC2 "Trang thiét bj y t&"

bién soan, trén co sd du thdo dé nghi cla Vién Trang thiét bi va Céng trinh y t& —

Bo Y t&, Téng cuc Tiéu chudn Po ludng Chat luong dé nghi, B6 Khoa hoc va Céng nghé

cong bé.

B6 TCVN 7391 (ISO 10993) véi tén chung Banh gia sinh hoc déi vdi trang thiét bi y té, gom

cac tiéu chuan sau:

TCVN 7391-1:2004 (ISO 10993-1:2003) Phan 1: Danh gia va th{r nghiém
TCVN 7391-2:2005 (ISO 10993-2:1992) Phan 2: Yéu cau st dung dong vat

TCVN 7391-3:2005 (ISO 10993-3:2003) Phan 3: Phép thr 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 th{r tuong tac véi mau
TCVN 7391-5:2005 (ISO 10993-5:1999) Phan 5: Phép th(r doc tinh t€ bao in vitro
TCVN 7391-6:2007 (ISO 10993-6:1994) Phan 6: Phép thit hiéu (ng tai ché sau cdy ghép
TCVN 7391-7:2004 (ISO 10993-7:1995) Phan 7: Du lugng sau tiét tring bang etylen oxit
TCVN 7391-11:2007 (ISO 10993-11:2006) Phan 11: Phép th doc tinh toan than

TCVN 7391-12:2007 (ISO 10993-12:2002) Phan 12: Chuén bi mAu va vat liéu chudn

B6 ISO 10993 véi tén chung Biological evaluation of devices, con ¢b cac phan sau:

Part 9: Framework for identification and quantification of quantification of potential

degradation products
Part 10: Tests for irritation and delayed —type hypersensitivity

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

devices

Part 14: Identification and quantification of degradation products from ceramics

Part 15: Identification and quantification of degradation products from metals and alloys
Part 16: Toxicokinetic study design for degradation products and leachables

Part 17: Establishment of allowable limits for leachable substances

Part 18: Chemical characterization of materials

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

Doc tinh toan than la mét tac ddng c6 hai ti€m an khi s dung trang thiét bi y t&. Cac tac ddng dudc khai
quat hoa ciing nhu cac tac ddng ddi véi co quan va hé cd quan cé thé xay ra do su hap thu, phan bd va
trao d6i chat clia cac chat tiét ra tir trang thiét bi hodc cac vat liéu clia thiét bi d&n cac bd phan clia co
thé ma khong cb tiép xuc truc tiép. Tiéu chuan nay danh gia doc tinh toan than da dudc khai quat hoa,
khong phai 1a doc tinh toan than nham vao hé cd quan ho#c cd quan dich cu thé ndo, méc du cac tac

dong nay cé thé do su hap thu toan than va phan b6 cac chat doc vao co thé.

Do tinh da dang cla cac trang thiét bi y t€, vat liéu lam ra ching ciing nhu muc dich st dung cla
chdng, nén tiéu chudn nay khong quéa di vao chi tiét. Mac du tiéu chudn nay dé cap dén cac van dé
phuong phap luan cu thé dic trung dudc xem xét khi thiét 1ap cac phép thr ddc tinh toan than, nhung
thiét 1ap nghién ctu phu hdp phai thich (ng véi ban chét cha vat liéu 1am ra trang thiét bi va (ing dung

lam sang da du dinh cta n6.

Cac yéu t6 khac cla tiéu chuan nay vé ban chat 1a dé ra quy tic, bao gébm cac khia canh phu hop véi

ky thuat phong thi nghiém chuén va cac yéu té can dé cap dén khi bao céo.

Trong khi mét sé phép thir ddc tinh toan than (vi du cac nghién ciu cady ghép lau dai hoac doc cho da)
c6 thé dudc thiét k& dé nghién cliu cac tac dong toan than ciing nhu cac tac dong tai chd, kha nang gay
ung thu hoac doc tinh sinh san thi tiéu chudn nay chi tap trung vao cac khia canh clia nghién ctu dudc
du dinh dé cap dén cac tac ddng toan than. Cac nghién ciiu dé cap dén cac tac déng cudi cung gay
déc khac dudc trinh bay trong TCVN 7391-3 (ISO 10993-3), TCVN 7391-6 (ISO 10993-6),
ISO 10993-10 va ISO/TS 10993-20.

Kha nang gay s6t (xem Phu luc F) la mot tac dong toan than bd sung ma truéc day da dudc dua vao
tiéu chuan nay. Tuy nhién, nhitng né Iuc dang dudc thuc hién dé xem xét kha nang gay sé6t theo mot
tiéu chuan riéng biét va sau hon.

Cuéi cling, nghién ciu déc hoc 1a mét khoa hoc khong hoan hao. Két qua clia bat ky mét phép thr nao
déu khong phai 1a co sé duy nhat dé xac dinh liéu mot thiét bi c6 an toan véi muc dich st dung cla né

hay khong.
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Xuat ban lan 1

Panh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y té& —
Phan 11: Phép thu doc tinh toan than

Biological evaluation of medical devices —

Part 11: Tests for systemic toxicity

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay quy dinh cac yéu ciu va dua ra huéng dan quy trinh danh gia kha nang gay ra cac
phan (ing bat Igi toan than déi véi vat liéu trang thiét bi y té.

2 Tailiéu vién dan

Cac tai liéu vién dan sau la can thiét cho viéc ap dung tiéu chuin. Déi véi cac tai liéu vien dan ghi nam
ban hanh thi 4p dung ban duodc néu. Déi véi cac tai liéu vién dan khéng ghi nam ban hanh thi 4p dung
phién ban maéi nhat, bao gém ca cac ban sira d6i (néu co).

TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) Banh gia sinh hoc déi véi trang thiét b y t& — Phan 1: Danh gia va thir
nghiém.

TCVN 7391-2 (ISO 10993-2) Danh gia sinh hoc ddi véi trang thiét bi y t& — Phan 2: Yéu cau st dung
dong vat.

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

va vat liéu chuan.

3 Thuat ngir, dinh nghia

Tiéu chudn nay ap dung cac thuat ngit va dinh nghia trong TCVN 7391-1 (ISO 10993-1) va cac dinh
nghia sau.

3.1

Liéu (dose)

Liéu lugng (dosage)

S6 luong mau thir dudc dung (vi du khéi lugng, thé tich) biéu thi trén don vi khéi luong co thé hoic dién
tich bé mat.
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3.2
Liéu tac dong (dose-effect)

Tuong quan gilta liéu luong va kha nang tac dong sinh hoc dudc xac dinh 8 mot ca thé hodc 8 mot mau
quan thé.

3.3
Liéu dap (ng (dose-response)
Quan hé cla liéu lugng v6i mot phd tac dong lien quan dén viéc tiép xuc.

CHU THICH Cb6 hai dang quan hé liéu dap (mg. Dang th(t nhat |& phan (ng clia mét ca thé véi mot dai liéu

lugng. Dang thi hai 1a su phan b6 phan (ng clia mét quan thé cac ca thé véi mét dai liéu luong.

3.4
Chat dugc tiét ra (leachable substance)

Hoa chéat giai phéng tir trang thiét bi ho&c vat liéu do tac déng cla nuGc hodc cac chét 1dng khac lién
quan dén viéc st dung thiét bi.

CHU THICH Cac vi du vé chéat dudc tiét ra la cac phu gia, du luong chét tiét tring, du ludng qua trinh x& ly, san
pham phan huy, dung méi, chat lam déo, chat bdi tron, chat xuc tac, chat 6n dinh, chat chéng 6xi hod, chét tao

mau, chat nhdi va cac don thé.

3.5
Phép thir giéi han (limit test)

S dung mét nhém don x& ly vai mét liéu luong thich hop clia mau thir dé chi ra cé hoic khoéng co nguy
co dbéc hai.

3.6
Doc tinh toan than (systemic toxicity)
Do dodc khong bi gidi han véi cac tac dong bat Ioi tai vi tri tiép xuc gilia cd thé va trang thiét bi.

CHU THICH Bac tinh toan than phu thudc vao su hap thu va phan bd mét chat doc tir diém dau vao clia nd dén

mot vi tri xa tai d6 xay ra cac tac ddong doc hai.
3.7

DPdc tinh toan than cap tinh (acute systemic toxicity)

Céc tac dong bat Ioi xay ra tai bat ky 1an nao sau khi ti€p xiic mét 1an, nhiéu 1an hoic lién tuc véi mét
mau th{ trong vong 24 gid.
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3.8
DPdc tinh toan than ban cap tinh (subacute systemic toxicity)

C4c tac dong bat Ioi xay ra sau khi ti€p xic nhiéu 1an hoic lién tuc tir 24 gid dén 28 ngay.

CHU THICH Vi thuat ngir nay khong dung vé mét ngir nghia, nén cac tac dong bat Igi xay ra trong moét giai doan
thai gian quy dinh cling c6 thé dugc md ta& nhu mét nghién clu doc tinh toan than do ti€p xdc Iap lai ngan han.
Chon khoang thdi gian tir 14 ngay dén 28 ngay la phl hop véi hdu hét cac cac huéng dan quy dinh quéc té va
dudc xem la thich hgp. Cac nghién clu tinh mach ban cép tinh thudng dudc xac dinh nhu cac giai doan xu ly 16n
hon 24 gid nhung nhé hon 14 ngay.

3.9
Doc tinh toan than ban man tinh (subchronic systemic toxicity)

Cac tac dong bat Ioi xay ra sau khi dua vao cd thé I14p lai hodc lién tuc mét mau thit trong mot phan
quang dadi.

CHU THICH Cac nghién ciiu doc tinh toan than ban man tinh thudng la 90 ngay & loai gdm nhdm nhung khéng
vuot qua 10 % tudi tho clia cac loai khac. Cac nghién ciu tinh mach ban man tinh thudng dugdc xac dinh nhu cac
giai doan xU ly tir 14 ngay dén 28 ngay.

3.10

Doc tinh toan than man tinh (chronic systemic toxicity)

Cac tac dong bat I0i xay ra sau khi dua vao co thé I3p lai ho3c lién tuc mot mau thl trong phan 16n
quang dadi.

CHU THICH Céc nghién ciiu doc tinh toan than man tinh thudng tir 6 thang dén 12 thang.

3.1

MAu th (test sample)

Vat liéu, trang thiét bi, bd phan cua trang thiét bi, thanh phan, chat chiét hoic phan chiét tir trang thiét bi
ding dé thi nghiém ho&c danh gia sinh hoc hoac hoa hoc.

4 Xem xét chung
4.1 Quy dinh chung

Chon cac phép th{ thich hop cho moét trang thiét bi phai tuan theo TCVN 7391-1 (ISO 10993-1), can

nhac ky cach thlc va thdi gian ti€p xuc.

Th{ nghiém phai dudc tién hanh trén san phdm thanh pham va/hodc cac mau thi thanh phan dai dién
clia san pham thanh phdm va/hoac vat liéu. Cac mau th phai phan anh dudc diéu kién trong d6 trang
thiét bi nay thudng dudc ché tao va x{ ly. Néu can dé léch thi phai ghi lai do léch trong béo céo thit
cling véi 1ap luan giai thich. Do muc dich dé xac dinh nguy co nén c6 thé phai tang cudng tiép xuc voi

cac mau th.
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Cac dac diém ly hoa clia mau th{, vi du d6 pH, d6 6n dinh, do nhét, d6 tham thau, dung tich dém, do

hoa tan va dd vo trung, 1a cac nhan t6 can xem xét khi thiét k& nghién ciu.

Khi xem xét cac phép thir trén déng vat, dé thod man cac diéu khoan ctia TCVN 7391-2 (ISO 10993-2),
phai xac dinh va tién hanh tat ca cac lua chon thay thé, gian luoc hodc tinh loc hop ly va c6 sén trong
thuc t&. Dai vi tht nghiém dd doc cap tinh in vivo thi dit liéu d6 doc té bao in vitro 1a c6 ich dé ubc

luong liéu ban dau .

4.2 Chon loai dong vat

Khéng c6 tiéu chi tuyét déi nao dé chon mot loai dong vat cu thé cho thir nghiém doc tinh toan than cta
céc trang thiét bi y t&. Tuy nhién, loai si dung phai dudc xac minh vé mat khoa hoc va tuan theo cac
diéu khoan clia TCVN 7391-2 (ISO 10993-2). Déi vdi cac nghién cliu vé dudng miéng cap tinh, tinh
mach, da va hit vao cla trang thiét bi y t&, thi chudt nhat va chudt cdng trdng c6 thé la uu tién, ngoai ra
thd c6 thé dudc chon cho cac nghién ciiu vé da va cdy dudi da. Cac loai khéng thudc bd gadm nham can
dudc xem xét khi thi nghiém va ghi nhan rdng mét s6 nhan t6 ¢ thé cho biét sd Iudng hodc su lua

chon loai dé& nghién c(u.

Thudng uu tién st dung chi mét loai hodc mét chiing doéng véat khi ti€n hanh moét loat cac nghién cu
déc tinh toan than trong cac khoang thdi gian khac nhau, vi du nhu doc tinh toan than cap tinh, ban cap
tinh, ban man tinh va/hoac man tinh. Diéu nay kiém soat dudc thay ddi gilta cac loai va cac chling va
tao diéu kién thuan Igi cho danh gia ma chi lién quan dén khoang thdi gian nghién ciiu. Néu st dung

nhiéu loai hodc nhiéu chlng thi phai l1ap van ban giai thich su lua chon db.

4.3 Tinh trang dong vat

Nhin chung, nén sl dung cac déng vat trudng thanh, ndi khde manh biét rd nguén géc va da xac dinh
dudc tinh trang stc khoé vi sinh hoc. Khi b4t dau nghién ctu, thay déi vé khéi luong clia ddng vat sl
dung trong pham vi mét gii khdng vuct qua + 20 % khoi lugng trung binh. Khi st dung con céi, chung

phai chua sinh dé va khdong mang thai. Viéc lua chon ddng vat phai dudc gidi thich rd rang.

4.4 Cham sé6c va chan nuéi dong vat

Cham sbc va chan nudi ddng vat phai pht hop v6i huéng dan chan nudi déng vat da chap nhan. Bong
vat phai dugc 1am cho thich nghi v8i cac diéu kién phong thi nghiém trude khi x{ ly va khoang thdi gian
da dinh. Kiém soat cac diéu kién moéi trudng va ky thuat cham séc déng vat thich hop can thiét dé co6
dudc cac két qua cb y nghia. Thanh phan dinh dudng va vat liéu chuéng trai dudc biét sé gay ra hoac
cd anh hudng doc hai phai dudc xac dinh chinh xac va phai xem xét dén anh hudng tiém tang cla

chung dén két qua th.

10
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4.5 C& vasé lugng nhém
4.5.1 CG nhém

D6 chinh xac cha phép thir doc tinh toan than phu thudc chii yéu vao sé lugng dong vat da st dung trén
mot mic lieu. D6 chinh xac can thiét va so lugng déng vat trén mét nhom liéu can thiét phu thudc vao

muc dich nghién clu.

C& nhém tang hodp ly theo thdi gian x{ ly, nhu vay tai cudi ky nghién cGu van c6 di déng vat trong moi
nhém dé danh gia sinh hoc dudc kj ludng. Tuy nhién, sé luong déng vat t6i thiéu dudc st dung phu hop
véi viéc nhan dudc cac két qua cb y nghia [xem TCVN 7391-2 (ISO 10993-2)]. C8 nhém t6i thiéu dudc

ki€n nghi, cac cach xem xét dugc néu trong Bang 1.

Bang 1 — C& nhém téi thiéu dudc kién nghi

Loai nghién ciru Loai gam nham, con Khéng phai loai gdm nham, con
Cé&p tinh @ 5 3
Ban cap tinh 10 (5 trén mét gidi) ° 6 (3 trén mot gidi) °
Ban man tinh 20 (10 trén mot gidi) @ 8 (4 trén mot gidi) °
Man tinh 40 (20 trén mot gidi) > ° c

2 Thir nghiém chi trong mét gidi c6 thé dudc chap nhan. Khi mét trang thiét bi du dinh st dung chi trong mét gidi thi thtr nghiém
phai dugc ti€n hanh trén giGi do.

b Khuyé&n nghi dé& cap dén mét thir nghiém nhém miic liéu. Noi ndo c6 cac nhém liéu tang cudng bd sung thi ¢d nhém khuyén
nghi c6 thé gidm xudng 10 con trén mét gidi.

¢ Can khuyén nghi tr cac chuyén gia tu van théng ké vé c¢d nhém nghién cltu man tinh. S6 lugng con vat thir nghiém phai dua
trén yéu cau t6i thiéu can dé cung cap dung cach dif liéu cé y nghfa. Phai giit lai d0 s6 dong vat khi két thic nghién ciu dé
dam bao danh gia théng ké cac két qua.

4.5.2 S lugng nhém

M6t nhéom liéu xi ly & mot liéu luong mau thd thich hop trong moét loai c6 thé chi ra su c6 hodc khdng cé
mét nguy cd gay ddc (vi du phép thi¥ gi6i han). Tuy nhién, cac nghién clu liéu dap (ng hodc nhiéu liéu
khac can nhiéu nhém dé chi ra phan Ging doc.

S6 luong nhém co thé tang khi can tang liéu mot cach cé cha dinh. Khi can tang liéu, xem xét cac vi du

sau:

tang dién tich bé mat 1am sang tiép xuc;

tang khoang thoi gian ti€p xuc;

— t&ng phan c6 thé chiét hoic cac hoa chat riéng biét;

tang s6 lan dua mau th{ vao co thé trong vong 24 gid.

Cac phuong phap khac dé tang liéu c6 thé dudc chap nhan. Phuong phap s dung phai dudc giai thich.

11
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4.5.3 D&i ching khi x{ Iy

Phu thudc vao muc tiéu cla nghién cu, ban chét cla vat thi va cach tiép xuc, cac ddi chiing am tinh,
déi chiing phuong tién va/hoac déi ching x ly gid phai dudc dua vao tat ca cac nghién ctu doc tinh

toan than. Cac déi ching nay phai tién hanh theo quy trinh chuén bi va x{ ly mau th.

4.6 Cach tiép xuc

Trang thiét bi y t& ho3c cac chat dudc tiét ra tir ching c6 thé di vao co thé qua nhiéu cach tiép xuic.
Cach ti€p xac thr phai cé lién quan mat thiét vé mat lam sang véi viéc st dung trang thiét bi, néu co
thé. Néu c6 cach thay thé thi phai giai thich. Cac vi du vé cach dua mau thit vao co thé cé thé tim thay

trong Phu luc A.

4.7 Chuan bi mau

Huéng dan chudn bj va 8n dinh mAu theo TCVN 7391-12 (ISO 10993-12).

4.8 Lay liéu

4.8.1 Dua mau thirvao co thé

Cac quy trinh phai dudc thiét k& dé tranh cac thay déi sinh ly hoac cac van dé st dung doéng vat khong
truc tiép lien quan dén do doc cla vat liéu thd. Néu khong thé dung moét liéu luong hang ngay dd thé
tich hodc néng d9, thi liéu c6 thé dudc dung theo cac phan nhd hon trong mét giai doan khéng vudt qua
24 gio.

Cac mau th phai dugc chuyén giao 8 mét nhiét dd c6 thé chap nhan dudc vé sinh ly. Nhin chung, nhiét
dd phong hoac nhiét do co thé 1a mot théng & chung. Cac thay ddi phai dudc giai thich.

Ta chat dudc dua vao co thé qua dudng ngoai dudng rudt phai tuong thich sinh ly. Khi can phai st dung
viéc loc mau dé loai cac hat réi ghi vao bién ban.

Viéc nubi gitr ddng vat trong cac nghién clu doc tinh toan than ti€p xdc lap lai thudng gidi han chi tir
4 gio dén 6 gid mot ngay. Ban chat va khoang thdi gian nuéi gilr phai tdi thiéu can dé dap (ing cac muc
tiéu khoa hoc va khong tén hai viéc st dung dong vat thr. Cac thay ddi phai dudc giai thich.

Khi can phai nudi gilr thi déng vat phai dugc lam thich nghi véi thiét bi nudi gilr trudc khi dua

mau th{ vao co thé.

4.8.2 Thé tich liéu

Huéng dan vé thé tich liéu dudc tém tat trong Phu luc B. Khi st dung nhiéu nhém liéu, su thay d&i thé
tich thit c6 thé dudc giam thiéu bang cach diéu chinh ndng dd d& dam bao mot thé tich khong ddi & tat

ca cac liéu. St dung cac thé tich liéu 16n hon cac thé tich néu trong Phu luc B phai dudc giai thich.

12
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Phai tranh dua mau thir vao cd thé véi thé tich liéu I6n qua dudng miéng vi ching c6 thé choan hét
dung tich clia da day va chuyén ngay vao rudt nhd. Thé tich 16n ciing c6é thé chay ngudc dong vao

thuc quan.

Pua mau thit vao trong cd ciing can gi6i han thé tich, diéu nay phu thudc vao cd clia dong vat va vi tri

cd. Thé tich dua mau th{r vao trong co riéng cho tiing loai dudc trinh bay trong Phu luc B.

Thé tich tiém tinh mach dudc thuc hién trong thdi gian ngan khoang 1 phat. Téc d6 tiém l1a yé&u t& quan

trong, v4i loai gam nham, t6c do nay khéng vuot qua 2 ml/phut.

D& dua mau thr vao co thé vai thé tich 16n c6 thé phai tiém hoac truyén tinh mach cham hoac c6 thdi
gian. Khong ké dén tdc do da tinh, téc do khi truyén dich 16ng phai diing lai hodc gidm di néu déng vat

biéu hién thay d8i dang ké trong diéu kién Iam sang.

Téc d6 tiém tinh mach cham c6 thé can cho cac mau thé bi han ché& bdi d6 hoa tan hoic do gay
kich thich.

C6 thé st dung truyén lién tuc néu cé chi dinh 1am sang. Thé tich va t6c do truyén phu thudc vao chat
dudc cho va xem xét ky thuat tri liéu bang dich 1dng chudn. Nhu mét huéng dan, thé tich truyén moét 1an
s& nho hon 10 % thé tich mau tuan hoan trong 2 gid. Hiéu qua t6i thiéu cla viéc nudi gilr déng vat thir 1a

moét nhan t6 chinh phai xem xét khi truyén kéo dai.

Khi dua mau thr vao du6i da, tham khao Phu luc B. Téc d6 va pham vi hap thu phu thudc vao coéng
thi'c mau tha.

4.8.3 Tan suat liéu

Tan suét liéu dua trén méi tuong quan Iam sang. Cac quy trinh tang cudng phai dudc mé ta va gidi thich
ro rang.
Trong cac nghién clu ddc tinh toan than cap tinh, déng vat phai dudc ti€p xuc véi mau thi & mét liéu

don hodc vGi cac phan cla liéu dé trong vong 24 gid.

Trong cac nghién cu tiép xac 13p lai, ddng vat phai dudc cho liéu v6i mau thir hang ngay, bay ngay moi

tuan trong suét thdi gian thit. Cac ché dd cho liéu khac c6 thé dudc chap nhan nhung phai giai thich.

4.9 Khailugng co thé va mirc tiéu thu thirc an/nudc

Thay d8i khéi luong co thé va thay di mic tiéu thu nudc va thic an c6 thé 1a do cac tac dong clia mot
vat thr. Do vay, khéi luong riéng cla cac con vat dudc xac dinh ngay truéc khi mau thi dudge dua vao
co thé (vi du thudng trong vong 24 gid cho moét Ian 18y liéu don hoac Iay liéu cap tinh, va khong qua
7 ngay cho cac nghién ciu ti€p xuc 1ap lai) tai cac khoang thdi gian déu dan trong suét qué trinh nghién
cliu va luc két thic nghién ciu. Khi I8y liéu theo khéi luong co thé, phai st dung khéi luong co thé
mGi nhat.

Do mdec tiéu thu nudc va thiic 8n phai dudc xem xét trong cac nghién clu ti€p xdc 1ap lai dai han.
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4.10 Quan sat lam sang

Cac quan sat [am sang phai dudc tién hanh bdi cac nhan vién dudc dao tao dé dam bao bao cao nhat
quan. Tan suét va khoang thdi gian quan sat phai dudc xac dinh theo ban chéat va dd nghiém trong cua
phan (ing gay doc, téc dd khdi diém va thdi gian hdi phuc. Tan suat quan sat tang c6 thé can thiét trong
giai doan s6m clia mot nghién cu, dac biét trong cac nghién clu cép tinh. Thdi gian xuat hién va bién
mat dau hiéu doc thi khodng thdi gian va thdi diém chét 1a quan trong, dac biét néu c6 khuynh huéng
biéu hién dau hiéu 1am sang bat Igi hodc gay chét tir tir. Nén ap dung giét nhan dao dé tranh su chiu
dung khong can thiét. Cac quan sat 1am sang néi chung phai xem xét dén giai doan dinh diém cla cac

tdc déng bao trudc sau khi cho liéu.

Cac quan sat dudc ghi lai mot cach hé théng nhu ching dudce thuc hién. Cac ghi chép dudc luu lai cho

méi con Vvat.

Céac quan séat bén chudng vé kha nang séng hodc cac dau hiéu 1am sang phai dugc ghi lai it nhat mot
lan mbi ngay, st dung cac céng cu miéu ta cac tac déng lam sang phong thi nghiém théng thudng (xem
Phu luc C).

Céc quan sat bénh tat va tlr vong phai dudc ghi lai it nhat 2 1an mbi ngay trong cac nghién ctu I3p lai
dai han. Sang loc réng hon ddi véi cac dau hiéu 1am sang bat Ioi c6 thé can xem xét it nhat trén co s

hang tuan cho céac nghién clu tiép xuc 13p lai dai han.

4.11 Bénh hoc lam sang

Phan tich huyét hoc va hoa hoc Iam sang dudc tién hanh dé nghién clu cac tac dong doc trong md, co
quan va cac hé théng khac. Khi dudc chi dan, cac phan tich nay phai duoc tién hanh trén cac mau mau
nhan dugc tir cac dong vat nghién ciu ti€p xuc 18p lai it nhat ngay trudc khi, hodc nhu mét phan clia tha
tuc tién hanh giét déng vat da dudc 1én k& hoach. Trong mét s6 trudng hop can cho ddng vat nhin an
udng trudc khi 1dy mau mau. Khi cé chi dan khoa hoc, phan tich nudc tiéu cé thé dudc tién hanh trong
tuan cudi ciing clia mot nghién cu tiép xtc 1ap lai dai han bang cach 18y thé tich nudc tiéu theo thoi

gian (vi du 16 giG dén 24 gid).

Cac thong sd dé danh gia huyét hoc, hoa hoc 1am sang va phan tich nuéc tiéu dudc liét ké trong
Phu luc D.

4.12 Bénh hoc giai phau

Khi dugc chi dan 1am sang, phai xem xét cac danh gia téng quat bénh hoc cho cac nghién ciiu doc tinh
toan than cép tinh.

T4t c& dong vat trong cac nghién ciiu ti€p xdc 13p lai phai dudc mé toan bod va chi tiét, bao gébm kiém tra
can than bé mat bén ngoai co thé, tat ca cac 16 miéng, khoang so, khoang nguc va khoang bung ciing
nhu cac thanh phan bén trong clia ching. Cac co quan da chon dé can phai dudc cat khdi cac mé lién

két va khéi luong uét dudc tinh cang sém cang tét dé tranh bi kho.
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Phu luc E goi y cac md can dudc can va bdo quan trong moi trudng c6 dinh thich hop dé kiém tra mo

bénh hoc.

Tém tét cac quan sat t6i thiu cho méi loai nghién ciiu néu trong Bang 2.

Bang 2 — Tém tat cac quan sat

Quan sat Cap tinh Ban cép tinh Ban man tinh/man tinh 2
Thay d&i khéi lugng co thé + + +
Céac quan sat lam sang + + +
Bénh hoc Iam sang b a,b +
Bénh hoc téng quat b + +
Khéi lugng co quan b + +
Mé bénh hoc b a,b +

2 Thit nghiém ddc tinh toan than man tinh nhin chung la kéo dai thdi gian cla thr nghiém ban man tinh, dudc giai thich bang
giai doan ti€p xdc véi con ngudi. Nhiéu théng s6 tuong tu dudc ghi lai va bao céo. C8 nhém c6 thé tang, bao gém ca cac nhém
vé tinh dugc tao ra cho mét s hoc tat ca cac quan sat nay.

® Phai xem xét cac phép do nay khi ¢6 chi dinh 1am sang hoac néu thi nghiém tiép xuc lau hon khéng ludng trudc. Danh sach
phan tich mau va md/co quan goi y dugc liét ké trong Phu luc D va E.

4.13 Thiét ké& nghién ctu

Cac thiét k& nghién ciiu dudc liét ké trong cac phan tiép theo trong tiéu chuan nay. Khuyén céo viéc
tham van cac chuyén gia trong thiét ké nghién clu.

4.14 Chat lugng diéu tra nghién ciru

Thuc hanh thuc nghiém tét gidi quyét viéc t6 chic, x ly va cac diéu kién trong dé cac nghién ciiu
phong thi nghiém dudc 1ap ké hoach, thuc hién, theo ddi, ghi chép va bao cao. Cac thuc hanh nay dudc
du dinh dé€ nang cao chat luong va gia tri cGia dif liéu thdr. Chang ciing hé tro nd luc hai hoa toan cau
bang cach tao thuan Igi cho cac giac thu thuong mai gilta cac qudc gia. Cac nghién ctu doc tinh toan

than phai dugdc tién hanh theo cac nguyén tac nhu vay.

5 Ddc tinh toan than cép tinh

5.1 Quy dinh chung

Doc tinh toan than cap tinh cung cap théng tin chung vé cac nguy co ddi véi stic khoé c6 thé nay sinh
do ti€p xuc cap tinh bang phac d6 1am sang da dinh. Mot nghién cliu d6 doc cap tinh cé thé la bubc
khdi dau dé thiét 1ap mot cach thic Iay liéu trong cac nghién cliu ban cap tinh/ban man tinh va cac
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nghién ciiu khac va co6 thé cung céap thong tin vé kiéu hoat dong gay doc clia mot chat bang cach tiép
xuc |am sang da dinh. Tiép sau viéc dua mau thit vao cd thé trong thir nghiém ddc tinh toan than cap
tinh, can quan sat cac tac dong (vi du dau hiéu 1am sang bat Igi, thay d8i khéi luong co thé, cac phat
hién moé bénh hoc vi md) va nhitng cai chét. Con vat cho thay cac dau hiéu kiét siic, dau dai ddng va
nghiém trong can phai gay chét nhan dao ngay lap tic. Cac vat liéu bi bao mon hodc gay kich thich
duodc biét 1a gay ra dau va lam kiét stic dang ké phai dudc bao cao va do vay khong can thir .

CHU THICH ICCVAM va ECVAM hién dang dudc danh gia nén cac phép thir d6 doc té bao in vitro 1a mot phép
thay thé cho thir nghiém do6 doc cap tinh.

5.2 Thiét ké nghién ctru

5.2.1 Chuan bj

Pong vat trudng thanh va khoé manh dugc lam thich nghi véi cac diéu kién phong thi nghiém it nhat
5 ngay trudc khi bat dau thr. Thoi gian ngan hon phai dudc giai thich. Péng vat sau d6 dudc |ay ngau
nhién va chia thanh cac nhom x{ ly.

5.2.2 DPong vat thuc nghiém

5.2.2.1 Chon loai

Thong thudng st dung mot loai gdm nham (chudt nhat, chudt cong tréng). Cac dac diém mé hinh (tudi,
khoi lugng...) nhu dugc mo ta trong 4.2 va 4.3. Néu khdéng s dung cac loai gdm nham thi phai giai thich

khoa hoc viéc st dung nay.

5.2.2.2 S& lugng va gidi tinh

S6 lugng va loai nhém, s6 lugng con vat trong nhém va gidi tinh dugec mo ta trong 4.5.
5.2.2.3 Diéu kién nudi dudng

Nhiét d6 va dd 4m tuong déi trong cac budng nudi dong vat thuc nghiém phai pht hop véi loai, vi du
(22 + 3) °C va d6 am tuong d6i 30 % d&n 70 % d6i v6i chudt nhat. Thong thudng tan suat chiéu sang

nhan tao la 12 gid chiéu sang va 12 gid bong t6i.

Dai véi viéc cho an, cb thé st dung cac thic an phong thi nghiém dudc tiéu chudn cé ban san, cap
nudc udng khéng han ché. Péng vat dudc nudi trong chuéng theo nhdém gidi tinh hodc nudi riéng biét;
khi nuéi theo nhém thi khéng dudc vuat qua 5 con trong mét chudng.

5.2.3 Diéu kién thi nghiém

5.2.3.1 Céac mirc liéu

Céac mUec liéu phai nhu mo ta trong 4.8.

Pong vat trong nhém dsi chitng phai dudgc xU ly nhu trong nhém thir chi trir khéng cho ching céc liéu

clia mau thu.
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5.2.3.2 Quy trinh

Pong vat nhan dudc mét liéu don ctia mau thl, hodc khi can, nhiéu liéu trong giai doan 24 gis. Cac dau

hiéu doc phai dudc ghi lai nhu quan sat thay, bao gém thdi diém bat dau, mic dd va khoang thdi gian.

Quan sat déu dan dong vat 1a can thiét d& dam bao rang dong vat khong bi thi€u hut khi nghién ciu do
ching an thit dong loai, tu phan huy clia md hodc do sdp xép sai. Vao cudi nghién ciiu tat cad dong vat
séng s6t phai dudc gay chét nhan dao. B4t ky dong vat nao hap héi phai bd di va gay chét nhan dao khi

thay cac hanh vi nhu vay.

K& hoach quan séat va gay chét nhan dao da 4p dung nén ngan ngira kha nang dong vat bi chét do hé

qua truc tiép clia d6 doc clia mau tha.

5.2.4 Khailugng co thé

S6 do khéi luong co thé phai 1ay ngay trudc khi cho liéu, hang ngay trong 3 ngay dau sau khi cho liéu,
hang tuan sau khi cho liéu 1an diu tién néu dudc chi dinh theo thdi gian nghién cliu va cudi thdi diém

nghién clu.
5.2.5 Quan sat lam sang

Giai doan quan sat cho mét nghién clu doc tinh toan than cap tinh it nhat 1a 3 ngay hodc dai hon khi
thay phu hop. Tinh dac hiéu vé tan suat va loai quan sat dugc mo ta trong 4.10 va Phu luc C. Trong moi
trudng hop, quan sat phai tién hanh & mot tan suat va hanh ddng phu hdp, dé gidm thiéu su mat mat
clia dong vat khdi nghién ciiu, vi du mé xac hodc déng lanh nhiing con vat da chét va cach ly hoic gay
chét nhiing con vat yéu hodc dang hap héi. Quan sat bén chuéng phai bao gém, nhung khdng gi6i han,
véi nhiing thay ddi & da, 16ng, mat va mang nhay, hd hap, tudn hoan tu chil va hé than kinh trung uong,

hoat déng sinh dudng va dang hanh vi bang cac céng cu mé ta trong Phu luc C.
5.2.6 Bénh hoc

5.2.6.1 Bénh hoc lam sang

Phai xem xét cac danh gia bénh hoc 1am sang khi c6 chi dinh [am sang. Phai tién hanh cac kiém tra

sau day:

a) Huyét hoc, nhu mé ta trong Phu luc D, phai xem xét kiém tra tai cudi giai doan thi.

b) Xac dinh hoa sinh lam sang mau nhu liét ké trong Phu luc D, phai xem xét tai cudi giai doan thu.
Cac vung thr dugc xem la thich hop véi cac nghién cliu tiép xdc cap tinh 1a chic nang gan va than.
Hoa sinh 1am sang b6 sung cé thé dudc si dung khi can thiét & md rong quan sat cac tac dong da
quan sat dugc.

Phan tich nuéc tiéu vé co ban la khong can thiét, chi tién hanh khi cé chi dan dua trén dd doc coé thé cb

hoac quan sat dugc. Cac thong sé goi y dudc liét ké trong Phu luc D.
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5.2.6.2 Bénh hoc tdng quat

Phai xem xét cac danh gia bénh hoc téng quat khi cé chi dinh 1am sang. Panh gia nay phai bao gém
viéc kiém tra bé mat ngoai clia co thé, tat ca cac 16 miéng, khoang so, khoang nguc va khoang bung
cling nhu cac thanh phan bén trong né. Khi thay thich hop, can xem xét dé& ghi lai khéi luong ctia ndo
bd, gan, than, thugng than va tinh hoan. Cac cd quan nay phai dudc can u6t cang sém cang t6t sau khi

cat dé tranh bi kho va dan dén cac gia tri thap gia tao.

5.2.6.3 Mo bénh hoc

M6 bénh hoc téng thé thudng khéng dudc tién hanh trén cac co quan va mod tif cac dong vat trong
nghién ciiu doc tinh toan than cap tinh, trir khi dugc chi dan cu thé bdi cac phat hién mé toan bo i thi

duy nhét.

5.3 Tiéu chi danh gia

5.3.1 Quy dinh chung

Phu thudc vao thiét ké thir nghiém da st dung, ap dung cac tiéu chi danh gia sau day:

a) Dai vé6i thir nghiém kiéu dudc dién

— Néu trong giai doan quan séat ciia mot phép thir ddc tinh toan than cap tinh, khéng mét déng vat nao

xU ly v6i mau thlr cho thay hoat tinh sinh hoc cao hon dang ké so véi dong vat x& ly véi dudc ta doi
ching thi mau dap (ing yéu cau cta phép thit nay.

— S dung nam déng vat, néu hai ho&c nhiéu hon s con chét, hodc néu cé hanh vi réi loan hoac kiét
stic v6i hai hodc nhiéu hon sé con, hodc néu gidm khéi lugng co thé hon 10 % trong s6 ba hoac

nhiéu hon sé con thi mau khéng dap (ng yéu cau cla phép tha.

— Né&u bat ky con vat nao xi ly v6i mau cho thay chi cé cac biéu hién hoat tinh sinh hoc nhe va khoéng
nhiéu hon mét con vat cho thdy cac triéu ching hoat tinh sinh hoc téng thé ho&c chét thi lap lai
phép thr s& dung cac nhém gém mudi con.

—  Déi v6i phép thlr 13p lai, néu tat cd mudi con vat x& ly v6i mau khong thay biéu hién hoat tinh sinh
hoc c6 y nghia khoa hoc so véi cac con vat déi chiing trong giai doan quan sat thi mau dap (ng yéu
cau cla phép thir nay.

b) D&i véi cac phép thlr ddc tinh toan than cap tinh khong theo dudc dién

Su lua chon hién tai dé ti€én hanh danh gia st dung cac phuong phap c6 pham vi réng hon bao gém

bénh hoc 1am sang va giai phau, cé thé loai trir su can thiét 1ap lai phép thii. Tiép xuc cap tinh c6 thé

gbm danh gia lai néu c6 su khac nhau khéng rd rét so v6i ddi chiing hién hanh. Su khac nhau phai

dudc giai thich va nghién ctiu b8 sung thém nam con vat nita, néu c6 thé ap dung dudc.
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5.3.2 Panh gia két qua
Cac phat hién clia moét nghién cliru doc tinh toan than cép tinh phai dudgc danh gia clng vGi cac phat
hién clia cac nghién ciu trudc, néu c6 sén, va dugc xem xét vé mat tac dong doc va cac phat hién mé
tr thi toan bd, néu quan sat dudc. Panh gia bao gdém quan hé gilra liéu clia chat thlr, su c6 hoac khong
cb cling nhu su xuét hién va dé nghiém trong clia cac bat thudng, bao gém bat thudng hanh vi va lam
sang, tén thuong toan bo, thay ddi khéi udng co thé, cac tac dong ti vong va bat ky cac tac déng chung
hodc riéng nao khac.
5.4 Bao cao tdng két
B4o cao téng két cho nghién clu doc tinh toan than cap tinh phai bao gém cac thong tin sau:
a) Chat tha;
— ban chat vat ly, do tinh khiét va cac dac diém hoa ly phu hop;
— du liéu nhan dang khac.
b) Ta dudc (néu thich hop);
— gidi thich viéc chon ta dugc khac véi ta dudc liét ké trong TCVN 7391-12 (1ISO 10993-12).
c) Doéng vat thlr
— loai/chdng si dung;
— s6 ludng, tudi va gidi tinh clia dong vat;

— ngudn bao gdém tinh trang vi sinh hoc (vi du dudc nudi ngan hodc nudi thdng thudng), diéu kién &

(nhiét d6, dé 4m, chd ng, chiéu sang, ché dd an, ...);
— khéi lugng tai thoi diém bt dau phép th.
d) Diéu kién thir
— ¢d s6 chon liéu;
— chi tiét cong thic/chuan bi chat thir; néng d6 dat dudc; d6 &n dinh va déng nhat, néu phd hop;
— chi tiét clia viéc dua chat thir vao co thé;
— chuyén d8i tir néng d6 chat thr (ppm) sang liéu thuc (mg/kg BW), néu c6 thé ap dung;
— chi tiét vé chat luong thiic &n, nu6c udng va chd nga.
e) Kétqua

— dir liéu c6 thé dudc tém tit & dang bang biéu, trinh bay cho méi nhém thé va nhém déi chiing, s6
luong con vat khi bat dau phép thi, sé ludng con vat biéu hién cac dau hiéu 1am sang bat Ioi va s6

luong con vat cé thay d8i khéi ludng co thé;
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kh6i luong co thé/thay ddi khdi luong cd thé;

— tiéu thu thic an va nuéc udng, néu co thé ap dung;
— s0 liéu vé phan img gay doc theo gidi tinh va miic d6 liéu, bao gém cac dau hiéu vé do doc;

— ban chat, dd nghiém trong va khoang thdi gian cla cac quan sat lam sang (c6 thudn nghich

hay khéng);
— danh gia hanh vi than kinh, néu cé thé ap dung;

— phép thr huyét hoc da ding va cac két qua véi sé liéu ranh gidi lién quan, néu c6 thé ap dung;

— phép th hoa sinh 1am sang da dung va cac két qua véi sé liéu ranh gidi lién quan, néu cé thé
ap dung;

— phép th& phan tich nuéc tiéu da dung va cac két qua véi sé liéu ranh gidi lién quan, néu cé thé
ap dung;

— s6 lieu vé khdi luong cd thé cudi cling va khdi ludng cod quan, néu c6 thé ap dung;

— céac phat hién khi mé xac;

— miéu ta chi tiét tat c& cac phat hién mé bénh hoc, néu cé thé ap dung;

— danh gia két qua thdng ké va thao luan y nghia sinh hoc clia ching.

f) Thao luan két qua.

g) K&t luan.

h) Coéng b6 dam bao chét lugng.

Nghién cu ddc tinh toan than cap tinh sé cung cap théng tin vé cac tac dong clia ti€p xuc cép tinh véi
mot chéat thir. Phép ngoai suy két qua nghién cru cho ngudi c6 gia tri d€n moét mic dd han ché nhung

né co6 thé cung cap thong tin c6 ich vé tiép xic co6 thé cho phép.

6 Ddc tinh toan than tiép xuc I3p lai (Boc tinh toan than ban cap tinh, ban man tinh va mén tinh)
6.1 Quy dinh chung

Trong khi @6 doc cap tinh dé cap dén cac tac ddng bat Igi cla céac liéu don (hoac ti€p xic han ché) thi
mot dang phé bién hon cla tiép xtc con ngudi véi nhiéu trang thiét bi y t& 1a dang tiép xuc 1ap lai hoac
lién tuc. Cac tac dong tir ti€p xdc Iap lai hosc lién tuc c6 thé xay ra tiém tang do tich luy cac hoa chat
trong mé hodc bdi cac co ché khéac, va quan trong 1a xac dinh bat ky kha nang xay ra céac trudng hop

nay théng qua th{r nghiém dai han (ban cap tinh, ban man tinh, man tinh).

Cac phép th(r doc tinh toan than ti€p xuc 1ap lai cung cap théng tin vé& nguy co ddi véi siic khoé c6 thé
xuat phat tu ti€p xic kéo dai bang cach 1am sang da dinh. N6 ciing c6 thé cung cap thdng tin vé kiéu

hoat déng déc clia mét chat bang cach ti€p xdc lam sang da dinh.
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Cac nghién ciu doc tinh toan than ti€p xuc 13p lai sé cung cdp thong tin chi tiét vé tac déng doc, co
quan dich, kha nang thuan nghich hosc cac tac dong khac va cé thé déng vai trd 1am co s dé udc tinh
dé an toan. Cac két qua cla nghién cu nay cung cép thong tin quan trong dudc phan anh trong pham

vi clia huéng dan nghién ctu bénh hoc Iam sang va giai phau.

Cac nghién clu tiép xuc 1ap lai nhin chung khéng cung cdp céac tiéu chi th&r nghiém lai. Nhung cac cd

nhéom dudc thiét k& dé gitp cho viéc danh gia thdng ké cac quan sat da ghi lai dudc (xem Bang 1).

Do khoang thdi gian bién d8i d6i véi cac nghién ciiu ti€p xuc I&p lai nén mau thd phai dudc chuén bi

nhu da yéu cau dé dam bao dd 6n dinh clia ching.

6.2 Thiét ké nghién ctru
6.2.1 Chuan bj

Pong vat trudng thanh va khoé manh dudc 1am thich nghi v6i cac diéu kién phong thi nghiém it nhat
5 ngay trudc khi thir. Dong vat sau dé dudc |4y ngau nhién va chia thanh cac nhém xu ly.

6.2.2 BDong vat thuc nghiém
6.2.2.1 Chon loai

Thong thudng st dung mot loai gdm nham (chudt cdng trdng, chudt nhat). Cac dic diém dong vat
thuc nghiém (tudi, khdi luong, ...) nhu dudc mé ta trong 4.2 va 4.3. Né&u sl dung cac loai khoéng thudc

bd gam nham thi phai giai thich khoa hoc viéc st dung nay.
6.2.2.2 S6 lugng va giéi tinh

S6 lugng va loai nhom, sd ddng vat trong mot nhém va gi6i tinh dugec mé ta trong 4.5.1. Khi gidi thich
khoa hoc, phai xem xét viéc st dung cac déng vat vé tinh x& ly vGi mirc liéu cao cung vGi cac déi chiing
vé tinh cho mét giai doan xac dinh trudc, sau khi gay chét nhan dao cudi cing. Nhdém nay vdi ca cac doi
chiing c6 thé dudc dung dé kiém tra cac tac dong x{ ly, bao gébm kha n#ng thuan nghich, ton tai dai
dang hoic cac tac dong doc bi tri hoan. D&i v6i cac nghién cliu ban man tinh thi cac dong vat vé tinh

phai dudc gilr lai trong vong it hon 28 ngay.

6.2.2.3 Diéu kién nudi dudng

A R

Nhiét d6 va dd am tuong déi trong cac budng nudi ddng vat thuc nghiém phai pht hop véi loai, vi du
(22 + 3) °C va d6 4m tuong d6i 30 % dén 70 % d6i v6i chudt céng trang. Thong thudng tan suét chiéu

sang nhan tao 1a 12 gid chiéu sang va 12 gid bong toi.

Dai véi viéc cho an, c6 thé st dung cac thiic &n phong thi nghiém thuong phdm chudn c6 cap nuéc
udng khéng han ché. Péng vat dudc nudi trong chuéng theo nhém gidi tinh hodc nudi riéng biét; khi

nudi theo nhdm thi khéng dudc vuat qué 5 con trong mét chudng.
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6.2.3 Diéu kién thir nghiém
6.2.3.1 Murc dé liéu

DPong vat thuc nghiém va dau tu ngudn khac clia nghién clu doc tinh toan than ti€p xuc 13p lai cling voi
muc tiéu thiét 1ap an toan cho con ngudi, bdo dam viéc xem xét nhiéu nhém dé kiém tra cac tac dong

liéu dap (ng. Mdc do liéu nhu mo ta trong 4.8.

Liéu st dung cho céac phép thir 36 doc cla céac trang thiét bi y t€ phai dugc xac dinh lién quan dén céac
k&t qua danh gia rdi ro, can bang liéu ti€p xtc lam sang véi st dung cac nhan té an toan, nhu cé thé ap
dung. Dai véi cac nghién clu dai hon, can c6 nhiing né Iuc dé cé it nhat ba mic d6 liéu va cac doi
chiing thich hop. Loai trir viéc x{ ly v6i chat thlr, dong véat trong nhom ddi chimg phai dugc x{ ly theo
cach tuong tu nhu déng vat trong nhom th.

Khéng gidng nhu cac nghién cu hoa hoc c6 dién vé doc tinh toan than tiép xuc 1ap lai, cac nghién ctiu
ti€p xuc 13p lai vGi cac trang thiét bi y t& thudng khéng gay ra cac tac dong liéu dap (ng, do vay mot tac
dong ddc tai mic do liéu cao nhat 13 khong bat budc. Tuy nhién, st dung mot phd liéu sé cho udc tinh

cé ich vé ranh gi6i clia dd an toan cho con ngudi.
6.2.3.2 Quy trinh

Pong vat duoc cho liéu véi mau thir ly tudng trong 7 ngay/tuan, xuyén suét giai doan nghién ciiu. Dé&i
véi cac nghién clu tiép xtc I&p lai dai han, viéc cho liéu trong 5 ngay/tudn cé thé chap nhan dudc

nhung phai dugc 1ap van ban va giai thich.

6.2.4 Khailuong co thé

S6 do khéi lugng co thé phai lay ngay truéc khi cho liéu, hang tuan sau khi cho liéu d4u tién néu dudc

chi dinh theo thai gian nghién cu va cudi thai diém nghién clu.

6.2.5 Quan sat lam sang

Giai doan quan séat cho mét nghién cliu ddc tinh toan than liéu I&p lai phai phu hop v6i thdi gian nghién
clru. Tinh dac hiéu vé tan suét va loai quan sat dugc mé ta trong 4.10 va Phu luc C. Trong moi trudng
hop, quan sat phai ti€n hanh & mét tan suat va phai hanh déng phu hop dé giam thiéu su mat mat cta
dong vat khdi nghién ctiu vi du nhu mé xac hay déng lanh nhiing con vat chét va cach ly hodc gay chét
nhiing con vat yéu hodc dang hdp héi. Quan sat bén chuéng phai bao gém, nhung khéng giéi han vai
nhiing thay d8i & da, 16ng, mat va mang nhay va ca hé hap, tuan hoan tu chd va hé than kinh trung

uong, hoat déng sinh dudng va dang hanh vi st dung cac cong cu moé ta trong Phu luc C.

Thong thudng viéc kiém tra mat bang mot kinh soi day méat hoic thiét bi phi hop tuong (ing, phai dudc
ti€n hanh trudc khi dua chat thir vao co thé va tai thoi diém két thic nghién ciiu, ¢ thé phi hop nhat 1a
trong tat cd cac déong vat nhung it nhat & nhém ddi chiing va nhém cho liéu cao. Néu phat hién thay
nhiing thay d8i trong mét thi phai kiém tra tat ca dong vat. Cac trudng hop khong kiém tra phai dudc lap

van ban va giai thich.
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6.2.6 Bénh hoc
6.2.6.1 Bénh hoc lam sang
Can tién hanh cac kiém tra sau day:

a) Huyét hoc, nhu mé ta trong Phu luc C, phai xem xét kiém tra tai cudi giai doan thit. Phu thudc vao

d6 dai cla nghién cu ma xem xét viéc lay mau thudng xuyén hon.

b) Xac dinh hoa sinh 1dm sang mau phai dudc tién hanh tai cudi giai doan thi. Phu thudc vao do dai
cla nghién cliu ma xem xét viéc 18y mau thudng xuyén hon. Cac viing th& dudc xem 1a thich hop
véi cac nghién clu tiép xuc I1&p lai 1a can bang chat dién phan, trao déi chat cacbonhydrat, chiic
nang gan va than. Chon cac phép th{ riéng c6 thé bi anh hudng bdi quan sat kiéu hoat dong clia
chat thir. Cac xac dinh gdi y dudc liét ké trong Phu luc D. Hoa sinh 1am sang bé sung cé thé dudc

st dung khi can thiét dé mé rong quan sat cac tac déng da quan sat dugc.

Phan tich nudc tiéu vé co ban 1a khéng can thiét, chi ti&n hanh khi cé chi dinh dua trén d6 doc cé thé co

hoac quan sat dugc. Cac thong sé goi y dudc liét ké trong Phu luc D.

S6 liéu trudc day cho cac gia tri théng thuding cé ich dé thiét 1ap miic do ranh gisi va dé so sanh véi cac
déi chimg nghién cu hién cd. Néu s6 liéu ranh gidi truGc day khong phl hop thi phai xem xét dén viéc
thu thap thong tin nay cho cac dong vat cuing tudi, gidi tinh, chiing va nguén, uu tién trong ciing phong

thi nghiém.
6.2.6.2 Bénh hoc tdng quat

T4t ca cac con vat phai dudc mé toan bd xac, bao gébm kiém tra bé mat ngoai clia co thé, tat ca cac
|6 miéng, cac khoang so, khoang nguc va khoang bung ciing nhu cac thanh phan bén trong. Thuong
than, ndo bd, mao tinh hoan, tim, than, gan, budng triing, 14 lach, tinh hoan, tuyén (c, va ti cung phai
dudc can uét cang sém cang tét sau khi cit dé tranh bi kho va cac gia tri thap gia tao. Co quan va mé
liét ké trong Phu luc E nén dudc bao quan trong méi trudng thich hap dé kiém tra mé bénh hoc c6 thé trong

tuong lai.
6.2.6.3 Mo bénh hoc

a) Mo bénh hoc téng thé nén dudc ti€n hanh trén cac cd quan va mé tif con vat trong nhém déi chiing

va nhém cho liéu cao.
b) Tat ca tén thuong téng thé phai dudc kiém tra.

c) Phdi clia ddng vat trong nhém cho liéu thap va trung gian, néu dudc s dung, phai dudc kiém tra
mé bénh hoc dé 18y bang chiing vé viéc nhiém bénh, vi diéu nay cho mét danh gia thuan tién vé
trang thai siic khoé clia déng vat. Ciing can xem xét kiém tra mé bénh hoc clia gan va than trong
cac nhém nay. C6 thé khong can thiét kiém tra mé bénh hoc kj hon trén cac ddng vat trong cac
nhém nay, nhung phai luén luén tién hanh & cac co quan biéu hién bang chiing t8n thuong trong

nhém liéu cao.
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d) Khi st dung nhém vé tinh, mé bénh hoc cé thé dudc ti€n hanh trén mé va co quan dudc xac dinh 1a

biéu hién cac tac déng trong cac nhom da x{ ly.

e) Nhin chung, ddi v8i cac nghién cliu man tinh, phai st dung doéng vat canh gac dé kiém soat su xuat
hién cac tac nhan gay nhiém tring. Huyét thanh hoc hodc mé hoc clia cac nhém canh gac cb thé
dugc thuc hién nhu chi dinh.

6.3 Tiéu chi danh gia
6.3.1 Quy dinh chung

D{ liéu dudc tém tit 6 dang bang biéu, biéu thi s6 luong ddng vat tai thdi diém ban dau cGa nghién clu,
s6 ludng dong vat tén thuong, loai tén thuong va ty 1& dong vat mang méi loai tén thuong cho tiing
nhém thi. Danh gia théng ké dudc tién hanh nhung méi lién quan sinh hoc phai dudc xem xét trudc
tién. T4t cA cac phuong phap théng ké dudc chap nhan néi chung cé thé dudc st dung; phuong phap
théng ké phai dudc lua chon trong khi thiét ké nghién clu.

6.3.2 Panh gia két qua

Cac phat hién clia moét nghién cu tiép xuc 13p lai phai dudgc danh gia cling véi cac phat hién cla cac
nghién ciiu truéc va dudc xem xét vé mat tac dong doc, cac phat hién mé xac va md bénh hoc. Panh
gia bao gébm quan hé gilta liéu clia chat thr va su ¢ mat hodc khdng ¢ ciing nhu su xuéat hién va do
nghiém trong clla cac bat thudng bao gém bat thudng hanh vi va Iam sang, tén thuong toan bo, thay déi

cuc nho, nhan dang co quan dich, cac tac déng tir vong va bat ky cac tac dong chung hodc riéng khac.

6.4 Bao cao tdng két

Thong tin trong 5.4 phai c6 trong bao cao tdng két d6i véi nghién ciu doc tinh toan than tiép xdc 13p lai.

Ngoai ra phai cung cép cac théng tin sau day:

phép thir huyét hoc da st dung va két qua véi dit liéu ranh giGi tuong Gng;

— phép thir hoa sinh lam sang da st dung va cac két qua vai dir liéu ranh giGi tuong (ng;

phat hi€én mé bénh hoc;

danh gia théng ké cac két qua néu str dung va thao luan y nghia mat sinh hoc ciia két qua.

Nghién ciu ddc tinh toan than dai han sé cung cap théng tin vé tac déng cla ti€p xac 13p lai voi
mot chat thd. Phép ngoai suy két quéa nghién cliu cho ngudi c6 gia tri d&n mot mic dd han ché

nhung né c6 thé cung cap thdng tin cé ich vé tiép xuc cho phép.
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Phu luc A

(tham kh&o)

Cac cach dua miu th{r vao co thé

A.1  Khai quat

Mot s6 cach dua mau thl vao co thé dudc liét ké trong A.2 dén A.10. Cac cach khac dé dua mau thlr
vao cd thé c6 thé thich hop hon vé mat 1am sang va nén dudc st dung. Cach dua mau thit vao co thé
thich hdp nhat nén dudc s dung. Néu dung cach thay thé dé dua mau thl vao co thé thi phai giai thich.

Nén co su tu van clia cac chuyén gia khi thiét k& nghién ciu phu hop.

A.2 Ngoaida

Cac phép thir doc tinh toan than qua dudng ngoai da c6 thé thich hop véi cac trang thiét bi st dung bé

mat. Phai xem xét d&n han ché cla viéc dua mau thr vao miéng déng vat.

A.3 Cay dudida

Cac phép thlr ddc tinh toan than qua dudng cay ghép co6 thé thich hop vdi cac trang thiét bi cay ghép.
Phép thir c6 thé thich hdp cho th(r nghiém truc ti€p mot vat liéu bang cach (ing dung dén mét viing
chung hodc riéng. Hinh dang va cau trac cla vat th&r can phai duoc xem xét. Cac phuong phap cay
ghép c6 thé tim thay trong TCVN 7391-6 (ISO 10993-6).

A.4 Hit vao

Cac phép thit doc tinh toan than qua dudng thd cé thé thich hdp véi cac trang thiét bi cé méi trudng tiép
xuc cho phép hoa chat dé bay hoi qua, ho#c v8i mau thdr dang hdi’hat c6 thé hit vao. Phuong phap cu

thé cho cach nay c6 thé tim thay trong hau hét cac van ban chuyén dung nhat vé doc hoc do hit vao.

A.5 NOai bi
Cac phép thr doc tinh toan than qua dudng ndi bi c6 thé thich hdp véi cac trang thiét bi cé6 méi trudng

ti€p xuc ndi bi cho phép hoa chat thAm qua. MAau th{ thudng dudc dua truc ti€p vao ving ndi bi bang

céch tiém. S dung nhiéu vi tri x{ ly phai dugc md t& va chimg minh rd rang.

A.6 Trong co

Cac phép thlr doc tinh toan than qua dudng trong co c6 thé thich hop véi cac trang thiét bi c6 moi
trudng ti€p xuc 1a md co cho phép hoa chat thdm qua. MAu thl thudng dudc dua truc ti€p vao mé co

b&ng cach tiém hodc cdy phau thuat. Cac vi tri can dugdc chon lua dé giam thiéu su mat chiic ning hoac
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kha nang dau do pha huy than kinh bdi cang sdi co do mau thr dudc tiém vao hodc dudc cay ghép.
Cac vi tri phai dudc luan phién nhau cho cac nghién cu liéu 13p lai, vi du cac cong thic khong chira
dich c6 thé giir lai nhu kho ch(ra trong vong hon 24 gid. St dung nhiéu vi tri x{ ly phai dudc mé ta va

chiing minh ré rang.

A.7 Trong bung

Cac phép thir doc tinh toan than qua dudng vao bung cé thé thich hdp véi cac trang thiét bi c6 moi
trudng ti€p xuc la dudng dich hodc khoang bung cho phép hoa chat thdm qua. Pay ciing 1a cach thich
hop khi chat chiét khong nén dua theo dudng tinh mach, chang han nhu véi cac chat chiét dau khong
phan cuc va khi cé cac hat. Cach nay thich hop dé loc dich tiém tinh mach. Mau th(r thudng dudc dua
truc tiép vao khoang bung. Tinh toan tan suét liéu luong nén xem xét dén vat thr dugc dua bang cach
nay dudc hap thu chl y&u qua tuan hoan bang hé va chinh vi vay, phai di qua gan trudc khi vao hé tuan

hoan chung. Phai than trong khong tiém vao da day hodc dudng rudt.

A.8 Trong tinh mach

Cac phép thir doc tinh toan than qua dudng finh mach c6 thé thich hop véi cac trang thiét bi c6 moi
trudng ti€p xuc truc ti€p hoac gian ti€p vGi dudng dich 1dng hodc mau cho phép hoa chét thdm qua. Cac
mau thr thudng dudc dat vao hodc truyén truc ti€p vao hé mach. Néu c6 cac hat thi phai xem xét viéc
chuyén bang cach qua dudng trong bung hoac loc mau. Thé tich liéu khuyé&n nghi va téc d6 truyén cho
cac nghién clu trong tinh mach véi cac loai ddng vat phong thi nghiém da st dung phé bién nhat dudc

liét ké trong Phu luc B.

Phai than trong dé gidm thiéu kha nang tiém mau th( ra ngoai mach. Tiém thudng méat 5 phut hosc

nhiéu hon va phai xem xét viéc stir dung mét kim tiém budm hodc éng théng do tinh mach.

A.9 Miéng

Cac phép thit doc tinh toan than qua duding miéng cé thé thich hdp véi cac trang thiét bi ti€p xdc truc
ti€p hoac gian ti€p v&i niém mac miéng, hodc véi cac san phdm cé cac (ng dung trong rudt khac. Mau
th¢ thudng dugc dua vao bang ong dua thdng vao da day. Ddng vat thuc nghiém thudng bi nhin doi
trudc khi dua mau thir vao. Thdi gian nhin doi cé thé tir vai gid dén qua dém, véi khoang thdi gian ngén
hon cho cac doéng vat c6 téc do trao d6i chat cao hon. Tiép theo giai doan bd d6i, dong vat phai dudc
can va sau doé chi dugc dua moét liéu mau thd vao dua trén khéi ludng cd thé. Sau khi dua mau thi vao,
c6 thé khong bd sung thiic &n 3 gid dén 4 gid. Khi dua moét liéu thanh tiing phan nhd qua mét giai doan
nhat dinh thi c6 thé can cung cdp cho déng vat théic &n va nuéc uéng phu thudc vao dd dai cla

giai doan.
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A.10 Dudida
Cac phép thir doc tinh toan than bang con dudng dudi da cé thé thich hdp véi mét trang thiét bi c6
méi trudng ti€p xuc dudi da cho phép hoa chat thdm qua. Cac mau thlr thudng dudc dua truc ti€p vao

vliing dudi da bang cach tiém hodc cady ghép. St dung nhiéu vi tri x& ly phai dugc md ta va ching minh
rd rang.
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Phu luc B

(tham kh&o)
Thé tich liéu
B.1 Khai quéat

Cac nguyén tac nghién cliu déng vat nhan dao yéu cau tat ca nhiing nd luc can cé dé giam thiéu hoac
loai bd tat ca cac tac ddng bénh hoc va sinh ly ¢ hai. Cac gia tri dugc liét ké trong Bang B.1 1a céac gi6i
han t6i da dudc bao céo trong tai liéu. Cac gia tri nay khéng dudgc xem nhu la mot khuyén nghi trong
tiéu chudn nay, nhung cac nha nghién ciu nén ap dung cac gi6i han trén lién quan dén cac nhan té
nhu khdi lugng co thé/dién tich bé mat, t6c do6 dua mau thlr vao co thé, cac dac diém ly hoa va sinh hoc

clia mau th{r va chiing dong vat. Phai c6 géng giam thiéu thé tich liéu khi xem xét cac yéu té diéu chinh

nay.
Bang B.1 — Thé tich liéu t3i da dé dua miu thir vao co thé
Loai Duéi da Trong co Trong bung Nuét qua dng Tinh mach
mi/kg mi/kg mi/kg mi/kg mi/kg
Chubt céng tréng 20 1 20 50 40
Chubt nhat 50 2 50 50 50
Thé 10 1 20 20 10
Ché 2 1 20 20 10
Khi 5 1 20 15 10
CHU THICH  Céac quy chuén clia ting qudc gia co thé khéng sif dung cac thé tich t6i da néu trén. Nhin
chung kién nghi rang dua mau th vao trong cd & loai gam nham khéng vugt qua 0,1 ml/vi tri (chudt nhat)
va 0,2 mlvi tri (chudt céng trang).

B.2 Tham khao thé tich liéu

Xem Thu muc tham khao, Phan 2 [10-15].
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Quan sat va dau hiéu 1am sang théng thudng

Bang C.1 — Quan sat va dau hiéu 1am sang thdng thuéng

Quan sat lam sang

D3u hiéu quan sat

Hé théng lién quan

Khé thd (thd khac thudng, thd hén hén),

H6 hap nguing thd, ching xanh tim, CNS, phéi, tim
thd gap, chay mii
Tang/gidm trang thai ngl Io ma,
Hoat déng mat thang bang, mé man, chimg gilr nguyén CNS, van déng sinh duéng, giac

than kinh van déng

thé, su méat diéu hoa, van dong khac
thuong,kiét slc, rung minh, tao b6

quan, than kinh cg, than kinh tu ch

Réi loan

Chulng giat rung, truong luc, giat rung-truong
luc, ngat, udén ngudi ra sau

CNS, than kinh cg,
than kinh tu chd, ho hap

Phan xa

Mang sting, diing thang, xuc giac co,
anh sang, phan xa giat minh

CNS, giac quan, than kinh tu cha,
than kinh co

D4u hiéu thj giac

Chay nuéc mét, thu hep dong t(, tat gian dong
tlr, 16i mat, chling sa mi mat, mo duc, viém
mdng mat, viém mang két, gian mang nhay

Than kinh tu chd, kich (mg

Dau hiéu tim mach

Nhip tim cham, nhip tim nhanh,
ching loan nhip, su gidn mach, su co mach

CNS, than kinh tu chd,
tim mach, phéi

Tiét nhiéu nudc bot

Vugt mac

Than kinh tu chd

Su dung I6ng

Léng bdm xdm

Than kinh tu chd

Chling mat
cam giac dau

Gidm phan (ing

CNS, giac quan

Tiéng co Giam truong luc, tang truong luc Than kinh tu chd
Da dav — ruét Phan nhao, ia chay, non, CNS, than kinh tu chd,
A day i tiéu tién nhiéu, tao bén giac quan, van déng Gl, than
Da Phu, ban dé Pha huy mé, kich ting
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Phu luc D
(tham kh&o)

Du ki&n cac phép do huyét hoc, hoa hoc Iam sang va phan tich nudc tiéu

D.1 Huyét hoc

— Kha nang dong mau (PT, APTT)
— Noéng dé haemoglobin

— Haematocrit

— Dém tiéu cau

— Dém té bao héng cau

— Dém té bao bach cau

— Chénh léch WBC

D.2 Hoa hoc lam sang
— Albumin

- ALP

- ALT

- AST

— Canxi

— Clorit

— Cholesterol

— Creatinin

- GGT

— Glucoza

— Photphat v6 co
- Kali

— Natri

— Bilirubin t6ng s6
— Protein t6ng s6

— Triglycerit
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— Nito uré
— Cac enzim b8 sung phi hdp vé mét khoa hoc

— Mdc d6 globulin mién dich c6 thé dudc xem nhu mét chi thi clia d6 doc hé mién dich

D.3 Phan tich nudc tiéu (I&y mau theo thdi gian, vi du 16 gid dén 24 gid)
— Dang

— Bilirubin (s&c t6 mau da cam)

— Glucoza

— Keton

— Méau huyén bi

— Protein

— Can

— Kh6i lugng riéng hoac dd tham thau

— Thétich

— Cac phép thit khac thich hop vé khoa hoc néu vat thr bi nghi la gay ra déc tinh cho céc co quan cu
thé (nhin chung can 18y mau dé lanh).
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Phu luc E
(tham kh&o)

Du kién danh muc cac co quan cho danh gia mé bénh hoc
— Tuyén thugng than*
—  Toan bd vling tén thuong (bao gém ca vi tri x& ly)
— Boéng mach chd
— Xuaong 6ng (xuang dui, xuong sudn hodc xuong (i)
— Nao* (cac phan dai dién gém nao, ti€u ndo va hoc cau)
— Manh trang
— Kéttrang
— Tatrang
— Mao tinh hoan*
—  Thuc quan
—-  Mat
—  Tui mat (néu co)
— Tim*
— Héi trang
— Rubt chay
— Than*
- Gan*
— Phéi va khi quan (dudc bao quan bang cach thdi phdng véi chat c6 dinh va sau d6 ngam nuéc)

— Hach lympho (tai chd dé bao triim c4 vi tri dua mau thir vao co thé va xa dé bao trim cac tac dong

toan than)

—  Tuyén vu (con cai)

' Cung véi danh gia mé bénh hoc, cac mé/co quan danh dau hoa thi (*) phai dudc can, véi cac cd quan khac cling nén can
néu thich hgp vé mat khoa hoc. Cac phat hién [am sang va phat hién khac cé thé goi v su can thiét dé kiém tra thém cac mo.
Ngoai ra, bat ky cd quan nao dudc xem cé thé 1a co quan dich dua trén cac dic diém da biét ctia chat thir phai dudc bao quan.

Mé bénh hoc téng quat phai dudc tién hanh trén cac cd quan va mé da dudc bdo quan clia tat cd cac con vat trong nhém liéu
di chimng va nhom liéu cao nhat. Cac kiém tra nay c& md/cd quan dich dén dac hiéu néu cén thiét phai dugc mé rong ra cac
con vat clia cac nhom liéu khac néu nhiing thay déi lién quan dén x ly dudc quan sat trong nhém liéu cao nhét.
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Co (co van)
(5ng mi (cho cac nghién clu hit vao)
Day than kinh (viing héng hoac chay) c6 thé uu tién gan véi co
Buodng tring*
Tuyén tuy
Tuyén can giap
Tuyén yén
Tuyén tién liét
Truc trang
Tuyén nudc bot
Tai tinh
Da
Tuy s6ng
La lach*
M0 ac
Da day
Tinh hoan*
Tuyén (c*
Tuyén giap
Khi quan
Bong dai
T& cung* (bao gém c6 va éng)

Am dao
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Phu luc F
(tham kh&o)

Théng tin vé chat gay sot do vat liéu

Gay s6t la kha nang mot hoa chat hodc chat khac gay ra phan (ng sét. Phan (ing s6t c6 thé do vat liéu,
ndi doc t6 gay ra hodc co thé do cac chat khac, vi du cac thanh phan clia vi khudn gram duong va nam.

Tiéu chuén nay chi quan tam dén gay sét do vat liéu.

Khong can thiét thr kha nang gay sét in vivo cla tat ca cac trang thiét bi y t€ mdi. Tuy nhién, vat liéu
mang cac thuc thé hodc cac hoa chat truSc day da gay ra phan (ng sét thi phai dudc danh gia kha
nang gay s6t do vat liéu. Nhiém ndi doc t& c6 thé 1a mot ngudn clia phan (ing gay sét, va khong dudc

nham Ian v6i phan (ng gay sét do vat liéu.
— Gay s6t do noi doc td

Dang gay sot nay bat nguén tir néi doc t& c6 hoat tinh sinh hoc clia vi khudn gram duong, thudng l1a
mot qua trinh nhiém gay s6t trong qué trinh ché tao trang thiét bi y té va dudc danh gia bang cach
do lugng ndi doc t6 & trang thiét bi bang mot phép th(t LAL d&c hiéu ndi ddc té khéng can phép thit

trén tho.?
— Gay s6t do vat liéu

Loai gay s6t nay bat ngudn tir cac nhan té khdng lién quan dén ndi doéc t6. Sau day la danh muc

cac chat dugc biét 1a gay ra mot phan (ng sét khong phai la ndi doc to:
—  Chat gay sét noi sinh (vi du nhu IL-1, IL-6, TNFa, INF-y):
— Prostaglandin;

— Cac chat cdm ang (vi du nhu axit polyadenylic, axit polyuridylic, axit polybionosinic va axit

polyribocytidylic);
— C4c chat phéa huy chiic nang cla trung tdm diéu hoa nhiét (vi du nhu LSD, cocain, morphin);

— Céac chéat khéng cap doi clia phan ng phosphoryl hoa 6xi hoa (vi du nhu 4,6-dinitro-o-cresol,

dinitrophenol, axit picric);
— N-phenyl-B-naphthylamin va aldo-a-naphthylamin (co ché gay sét chua dugc biét);
— Ngoai ddc t6 cla vi khuan (vi du nhu TSST-1, SEA, Spe F, Spe C);
— Chat truyén dan than kinh (vi du nhu noradrenalin, serotonin);

—  Céac kim loai nhu muéi nicken trong mét sé trudng hap.

2 Thir nghiém LAL: AAMI/ST72 — Né6i déc t6 vi khuén — Céc phuong phép thit, giam sat thudng quy va cac phuong phép thay
thé cho thir nghiém theo 6.
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D& phat hién kha nang gay s6t do vat liéu, phép th{r hién kién nghi gay s6t trén thd c6 mot phd rong dé
phat hién hoat tinh gay s6t hién dudc kién nghi. Cac phuong phéap ti€n hanh phép thir gay sot trén thd
c6 thé thay trong Dudc dién Hoa Ky, Dudc dién Chau Au va Dudc dién Nhat Ban. Phép thir LAL khong
pht hop dé xac dinh kha nang gay sét clia nhiing chat nay. Néu c6 phuong phap khac dé phat hién kha
nang gay sét khong phai do nodi doc t& dudc phat trién va cé gia tri thi cac phuong phap nay sé dudc
xem xét dé thay thé phép th{ trén tho.

Cac thanh tuu gan day 1a cac phuong phap dua trén giadi phdng cytokin bdi bach cau mono/céac dai thuc
bao c6 thé phat hién su gay sét lién quan dén cac thanh phan cla vi khuan gram duong, vi khuin gram

am va nam. Cac phuang phap nay khong ¢o gia tri déi véi khao nghiém kha nang gay sét do vat liéu.
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