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Ldi noi dau

TCVN 7391-4 : 2005 hoan toan tudng duong véi ISO 10993-4 : 2002.

TCVN 7391-4 : 2005 do Tiéu ban Ky thuat Tiéu chudn TCVN/TC210/SC1 Trang

thiét bj y té€ bién soan, trén cd s& du thao dé nghi cia Vién Trang thiét bi va Cong

trinh y t& — B6 Y t&, Téng cuc Tiéu chuan Po ludng Chat luong xét duyét, Bo6 Khoa

hoc va Céng nghé ban hanh.

TCVN 7391 gém céc tiéu chuan sau, v6i tén chung Pénh gié sinh hoc trang thiét

biy t&"

TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1 : 2003) Phan 1: Banh gia va thr nghiém.
TCVN 7391-2 : 2005 (1ISO 10993-2 : 1992) Phan 2: Yéu cau s dung dong
vat.

TCVN 7391-3 : 2005 (ISO 10993-3 : 2003) Phan 3: Phép th doc tinh di
truyén, kha nang gay ung thu va ddc tinh sinh san.

TCVN 7391-4 : 2005 (ISO 10993-4 : 2002) Phan 4: Chon phép thi tuong tac
vGi mau.

TCVN 7391-5 : 2005 (ISO 10993-5 : 1999) Phan 5: Phép th( doc tinh té bao

in vitro.

TCVN 7391-7 : 2004 (ISO 10993-7 : 1995) Phan 7: Du lugng sau tiét tring bang

etylen oxit.

Bo tiéu chudn ISO 10993 con cac tiéu chuén sau:

ISO 10993-6 : 1994 Biological evaluation of medical devices — Part 6: Tests

for local effects after implantation.

ISO 10993-9 : 1999 Biological evaluation of medical devices — Part 9:
Framework for identification and quantification of potential degradation

products.

ISO 10993-10 : 2002 Biological evaluation of medical devices — Part 10:

Tests for irritation and delayed-type hypersensitivity .

ISO 10993-11 : 1993 Biological evaluation of medical devices — Part 11:

Tests for systemic toxicity.
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— 1SO 10993-12 : 2002 Biological evaluation of medical devices — Part 12:

Sample preparation and reference materials.

— 1SO 10993-13 : 1998 Biological evaluation of medical devices — Part 13:
Identification and quantification of degradation products from polymeric

medical devices.

— 1SO 10993-14 : 2001 Biological evaluation of medical devices — Part 14:

Identification and quantification of degradation products from ceramics.

— 1SO 10993-15 : 2000 Biological evaluation of medical devices — Part 15:
Identification and quantification of degradation products from metals and

alloys.

— 1SO 10993-16 : 1997 Biological evaluation of medical devices — Part 16:

Toxicokinetic study design for degradation products and leachables.

— 1SO 10993-17 : 2002 Biological evaluation of medical devices — Part 17:

Establishment of allowable limits for leachble substances.

— 1SO 10993-18 : 2005 Biological evaluation of medical devices — Part 18:

Chemical characterization of materials.

va ISO dang bién soan:

— 1SO 10993-19 Biological evaluation of medical devices — Part 19: Physico-

chemical. mechanical and morphological characterization.

— IS0 10993-20 Biological evaluation of medical devices — Part 20: Principles

and methods for immunotoxicology testing of medical devices.

Tiéu chuén nay dudc chuyén déi nam 2008 tir Tiéu chudn Viét Nam cling s6 hiéu
thanh Tiéu chuén Quéc gia theo quy dinh tai khodn 1 Diéu 69 cla Luat Tiéu chuan
va Quy chudn ky thuat va diém a khoan 1 Diéu 6 Nghi dinh s6 127/2007/ND-CP
ngay 1/8/2007 cha Chinh ph( quy dinh chi tiét thi hanh mét s6 diéu cta Luéat Tiéu

chuédn va Quy chuén ky thuat.
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Lai gigi thiéu

Viéc lua chon va thiét k€ cac phép th(r tuong tac gilta trang thi€t bi y t€ v6i mau phai tinh dén
thiét k& thiét bi, vat liéu, Igi ich y t&€, méi trudng st dung va cac nguy co. Mdc dd yéu cau dudc
dua ra trong cac tiéu chudn chuyén sau.

Tai liu dau tien dé xay dung phan nay cia TCVN 7391 (ISO 10993) da dudc cong bé 1a
Huéng dén tuong tac giita mau va vét liéu, Bao céao cla Vién Nghién cu Quéc gia vé Tim, Phéi

va Mau2; chuong 9 va 10. An pham nay da dudc bién tap lai®?.
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Xuat ban lan 1

Panh gia sinh hoc trang thiét bi y té —
Phan 4: Chon phép thur tuong tac véi mau
Biological evaluation of medical devices —

Part 4: Selection of test for interactions with blood

1 Pham vi ap dung

Tiéu chudn nay qui dinh cac yéu ciu chung dé danh gia cac tuong tac cla trang thiét bj y t&

v6i mau.

Tiéu chudn nay mé ta:

a) cach phan loai trang thiét bi nha khoa va y té cé ti€p xuc v8i mau khi s dung, dua trén muc
dich s dung va khoang thdi gian ti€p xic nhu da dugc dinh nghia trong TCVN 7391-1 : 2004
(ISO 10993-1 : 2003);

b) cac nguyén tic co ban kiém soat danh gia tuong tac cla trang thiét bi véi mau;

c) c¢o sd chon loc cau tric cac phép thl theo loai cu thé, cling véi cac nguyén tic va co sé khoa
hoc cla cac phép thi doé.

Cac yéu cau thr nghiém chi tiét khéng dudc quy dinh do nhiing han ché hiéu biét va d6 chinh xac

cla cac phép thl tuong tac clia cac trang thiét bi v6i mau. Tiéu chudn ndy mé ta danh gia sinh

hoc néi chung va cé thé khéng cung cap di cac hudng dan cho cac phuong phap thi moét loai

trang thiét bi cu thé.

2 Tai liéu vién dan
Céac tai liéu vién dan sau |4 rat can thiét cho viéc ap dung tiéu chuén. D&i véi cac tai liéu vién dan
ghi ndm céng bé thi ap dung ban dudc néu. P6i v6i cac tai liéu vién dan khéng ghi nam céng bé

thi ap dung phién ban méi nhat, bao gém cé cac siia déi.
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TCVN 7391-1 : 2004 (1SO 10993-1 : 2003) Danh gia sinh hoc trang thiét bi y t& — Danh gia va
th nghiém.

TCVN 7391-2 : 2005 (1ISO 10993-2 : 1992) DPanh gia sinh hoc trang thiét bi y t&€ — Yéu cau si
dung dbng vat.

3 Thuat ngir, dinh nghia

Tiéu chudn nay ap dung cac thuat ngr va dinh nghia dudc dé cap trong TCVN 7391-1 : 2004
(ISO 10993-1 : 2003) va cac thuat ngtr, dinh nghia sau day:

3.1

Tuong tac mau/trang thiét bi (blood/device interaction)

Céc tuong tac clia mau hoac bat ky thanh phan nao clia mau véi trang thiét bi anh hudng t6i mau
hoac mé, hodc co quan ndi tang, hoac véi chinh trang thiét bi.

CHU THICH: Nhiing tac dong nhu vay c6 thé hodc khoéng gay ra nhiing hau qua khéng mong muén hoac c6
y nghia vé mat 1am sang. Phu luc A chia théng tin chi ti€t hon vé cac tuong tac nay.

3.2

Ex vivo (ex vivo)

Thuat nglt nay dudc dung cho mét hé théng th(r chuyén mau truc ti€p tir d6i tuong thl 1a ngudi
hodc ddéng vat vao mét khoang thir ndm bén ngoai co thé.

CHU THICH: Né&u st dung mét mé hinh dong vat thi mau cé thé dudc chuyén truc tiép trd lai dong vat d6
(tai tudn hoan) hoac dudc thu vao 6ng nghiém dé danh gia (truyén don).

3.3

Chirng huyét khdi (thrombosis)

Hién tuong in vivo gay ra tdc ngh&n mot phan hodc toan bé mach mau hoc trang thiét bi do mét
cuc mau déng.

CHU THICH 1: Bac trung ching huyét khéi bao gém cac phuong phap ex vivo va in vivo trong déng vat

hoac trong Iam sang.

CHU THICH 2: M6t cuc mau déng tao thanh bdi mot hén hop cac té& bao héng cau, tiéu cau két, sdi huyét
va cac thanh phan cla té& bao.

34
Su dong lai (coagulation)
Hién tuong gay ra do kich hoat day chuyén cac yéu t6 dong mau.

CHU THICH: Cac yéu t& dong mau va hé théng tan sdi huyét cé thé dudc do sau khi ti€p xuc véi cac trang
thiét bi in vitro ho&c in vivo.
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3.5
Tiéu cdu (platelet)
Té& bao khéng nhan c6 trong hé tudn hoan, két dinh véi bé mat va ngung tap dé hinh thanh nat cam
mau nham gidm thiéu su chay mau.

CHU THICH: Thir nghiém tiéu cau bao gém viéc d&m sé luong tiéu cau ciing nhu phan tich cau trac va chiic
nang ctia ching. Thi nghiém cé thé bao gédm phan tich cac yéu t6 tiéu cau, hodc cac thanh phan trén bé
mat tiéu cdu dugdc gidi phong tir khéi tiéu cau hodc gén két v6i bé mit trang thiét bi.

3.6
Huyét hoc (heamatology)

Nghién cu vé mau, bao gom viéc dinh lugng thanh phan té bao va huyét tuang clia mau.

3.7

Hé théng bé thé (complement system)

Phan clia hé théng mién dich b&m sinh, bao gém mét vai protein huyét tuong, cac enzym va thu
thé t€ bao.

CHU THICH: Cac phan t& phan (ng lai kich thich dudc sinh ra tif cac thanh phan bé thé lién quan dén su
viém, thuc bao va dung bao.

4 Thuat ngir viét tit

Bb san pham cla qua trinh hoat hoa b8 thé theo con dudng thay thé
B-TG b eta-thromboglobulin
C4d san pham cda qua trinh hoat hoa bé thé theo con dudng cé dién

C3a, C5a céac san phdm do phan tach b6 thé tir C3 va C5 (cht dong)
CD62L L-selectin

CH-50 50 % téng s6 bé thé tan huyét

CT chup X-quang cét 16p bang may tinh

D-Dimer  céac san phdm phan huy sdi huyét dac hiéu (F XlII sgi huyét lien két ngang)

ECMO may c8p 6xy mang mau nhan tao

ELISA kh&o nghiém hap phu mién dich nh& gén enzim
EM kinh hién vi dién t

FDP san phdm thoai giang clia sgi huyét/tién soi huyét
FPA fibrino peptit A
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Fiio manh prothrombin hoat hoa 1 + 2

IC3b san phdm hoat hoa bé thé C trung tam

IVC tinh mach chl dudi

MRI chup céng hudng tir

PAC-1 khang thé don dong nhan dang glicoprotein IIb/llla bé mat bi hoat hoa cua tiu cau
PET chup bUc xa positron cét 16p

PF-4 yéu t6 tiéu cau 4

PRP huyét tuong giau tiéu cau

PT thdi gian prothrombin

PTT thai gian thromboplastin ting phan

P-selectin  thu quan dudc tiép can trong phan (ing giai phéng t& bao mang trong hoic tiéu cau
RIA khao nghiém mién dich phéng xa

S-12 khang thé don dong nhan dang P-selectin thanh phan mang hat anpha tiép can trong

phan (ng giai phéng tiéu cau

SC5b-9 san pham hoat ho4 b6 thé theo con dudng cubi ciing
TAT phiic hgp thrombin-antithrombin

TCC phic hop b thé cudi cling

TT thdi gian thrombin

VWF yéu t6 von Willebrand

5 Loai trang thiét bi ti€p xtc v6i mau [nhu dudc phan loai trong TCVN 7391-1 : 2004
(ISO 10993-1 : 2003)]
5.1 Trang thiét bi khéng tiép xuc

Trang thiét bi chan doan in vitro 1a mét vi du vé trang thiét bi khong ti€p xuc.

5.2 Trang thiét bi truyén ngoai

Trang thiét bi ti€p xtc véi mau tudn hoan va gilt vai trdo nhu mét 6ng dan vao hé théng mach mau.
C6 nhiéu vi du vé céac trang thiét bi nay nhung khong gidi han vgi trang thiét bi dé cép trong
TCVN 7391-1 : 2004 (ISO 10993-1 : 2003).

a) Trang thiét bi truyén ngoai gilr vai tro la mét dudng mau gian ti€p bao gém nhung khéng gidi han:

10
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— 6ng théng,
— bo kéo dan,
— trang thiét bi thu mau,
— trang thiét bi luu gil va bdo quan mau va cac san phdm clia mau (nhu éng, kim tiém va tui),
— mang loc té€ bao.
b) trang thiét bi truyén ngoai ti€p xuc véi mau tuan hoan bao gém nhung khéng gidi han:
— dung cu lay néi mac,
— bd theo ddi mau,
— 06ng théng,
— day dan,
— deén ndi soi mach,
— siéu am mach,
— hé théng laser mach,
— 6ng théng dé chup déng mach vanh ngudc dong,
— tuan hoan tim phéi ngoai co thé,
— may tao 6xy mang mau nhan tao,
— thiét bi thdm tach mau/loc mau,
— may gan mau,
— thiét bi h&p thu cac chat dac hiéu ti mau,
— thiét bi can thiép tim va mach,

— hé théng hé tro tuadn hoan duéi da.

5.3 Trang thiét bi cay ghép

C4c trang thiét bi cdy ghép duoc dat chll yéu hoac toan bd trong hé thng mach. Bao gém cac vi

du sau nhung khéng gidi han:
— vong tao hinh khuyén,
— van tim dang co hoc hoac dang mé,
— manh ghép mach bang bé phan gia hoac bang mé,

— trang thiét bi trg gitp tuan hoan (dung cu trg gilp tdm that, tim nhan tao, bom béng ndi

ddéng mach cha),

11
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— loc tinh mach chi dudi,

—  thiét bi lam tadc mach,

— manh ghép ndi mach,

— may kh( rung tim va may khi rung tim c6 thé cay ghép,
— cau ndi,

— nhanh néi déng tinh mach,

— bd theo ddi mau,

— 6ng thdéng truyén thudc bén trong,

— day dan chinh clia may tao nhip,

— may tao 6xy mang ndi mach (phéi nhan tao)

— loc bach cau.

6 bDac trung tuong tac mau
6.1 Yéu cau chung

6.1.1 Biéu dd Hinh 1 dudc s dung dé xac dinh liéu viéc thi nghiém tuong tac v6i mau cé can

thiét hay khéng.
Tuong tdc mau c6 thé phan thanh nam loai dua trén qua trinh géc hodc hé théng dugdc do.

Bang 1 va 2 liét ké nhirng vi du vé cac trang thiét bi ti€p xic v6i mau tuan hoan va cac loai th{r
nghiém thich hop véi trang thiét bi nay.

CHU THICH: Vi day Ia tiéu chudn chung, cac cd sé hop ly cé thé dudc phat trién d& ching minh su lua chon
la dung trén trang thiét bi dac trung. Th& nghiém chiing huyét khoi théng thudng la phuong phap thich hgp
hon d&c trung cho trang thiét bi. Trong nhiéu trudng hop, c6 thé st dung cach phan tich nguyén nhan dé

thay thé mét vai két hop clia thi nghiém déng mau, tiéu ciu, huyét hoc va hé théng bd thé cho thr nghiém
chiing huyét khoi.

Dai v6i trang thiét bi y t&€ da c6 tiéu chuén riéng thi yéu ciu danh gia sinh hoc va phuong phéap
th(r néu trong tiéu chuén riéng dé phai uu tién hon so v6i cac yéu cau khai quat dudc goi y trong

tiéu chuén nay.

6.1.2 Khi co6 thé, phép thir nén ding mdét mé hinh hodc hé théng pht hop mé phdng hinh hoc va
cac diéu kién tiép xuc cla trang thiét bi véi mau trong ng dung lam sang, bao gém thgi gian ti€p

xuc, nhiét do, diéu kién vo trung va diéu kién dong chay. Dai vGi trang thi€t bi c6 hinh dang xac

12
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dinh thi ti 1& cGa tham s6 th( nghiém (néng dd/don vi thé tich) véi dién tich bé mat ti€p xdac (cm?)

phai dugc danh gia.

Chi th{r cac phan ti€p xuc v6i mau. Cac phuong phap thlr va cac thong s6 da chon phai tuan theo

trinh d6 phat trién khoa hoc ky thuat hién tai.

13
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Bang 1 — Trang thiét bi hodc bd phan tiép xic v8i mau tuan hoan

va cac loai thir nghiém phu hop — Trang thiét bi truyén ngoai

Loai phép thu
Vi du trang thiét bi - - - -

Huyét | Boéng Tiéu Huyét | Hé thong
kh&i mau cau hoc bé thé

Cac trang thiét bi atherectomy X2

B6 theo ddi mau X x?

Thiét bi luu trir va bao quan mau, X X x@

trang thiét bi thu mau, bd kéo dan

Hé théng may tao 6xy mang mau nhan tao, X X X X X

thiét bi thdm tach/loc mau,

dung cu hé trg tuan hoan dudi da

Ong thong, vong dan, dén ndi soi mach, X X X®

siéu &m nodi soi mach, hé théng lazer,

6ng thong truyén dé chup déng mach vanh ngudc dong

Mang loc t&€ bao X X x?

Trang thiét bi h&p thu cac chat dac hiéu tir mau X X X X

May gan mau X X X X

@ Chi vGi thit nghiém tan huyét.

Bang 2 — Trang thiét bi hodc bd phan tiép xic v8i mau tuan hoan
va cac loai thir nghiém phu hop — Trang thiét bi ciy ghép

Loai phép thu
Vi du trang thiét bj - — - -
Huyét | béng Tiéu Huyét | Hé thdng
kh&i mau cau hoc bé thé
Vong tao hinh khuyén, van tim co hoc X x?
Bom bong ndi ddong mach ch X X X X X
Tim nhan tao, trang thiét bi hé trg tam that X X
Trang thiét bi lam t4c mach x?
Manh ghép ndi mach X x?
May khir rung tim va may khir rung tim cé thé cay ghép X X2
dugc
Day dan chinh clia may tao nhip X x2
Mang loc bd bach cau X X x2
Miéng ghép va miéng va mach nhan tao (t6ng hop), bao X x?
gém nhanh chuyén déng tinh mach
Cau ndi X x2
Van tim bang mé X x?
Miéng ghép hoic miéng va bang mé, bao gém nhanh X x?
chuyén ddng tinh mach
Mang loc tinh mach chl dudi X x?

3 Chi v@i thr nghiém tan huyét.

15
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6.1.3 Phép th&r d6i chiing phai dudc st dung trir khi xac dinh thay 1a khéng can. Khi c6 thé, viéc
th&r nghiém phai bao gom ca dung cu lién quan da dudc st dung hoac th& nghiém vat liéu déi

chiing d&c trung'™.

Vat liéu d6i chirng dudc s dung phai bao gom cé déi chirng am tinh va dudng tinh. Moi vat liéu
va trang thiét bi dudc thr phai dap (ing tat ca cac dac tinh ddm bao chat lugng va kiém tra chat
lugng clia nha san xuét va phong thi nghiém. Moi vat liéu va trang thiét bi th(r phai dugc nhan biét

vé ngubn gbc, nha san xuét, hang va loai.

6.1.4 Th{ nghiém cac vat liéu s& dung cho thanh phan clia mét trang thiét bi c6 thé dudc tién
hanh v6i muc dich sang loc. Tuy nhién, cac phép thr ban dau nhu vay khéng thé thay thé cho
yéu cau ma mot trang thiét bi hoan chinh hodc cdu phan cuia trang thiét bi phai dugc th&r nghiém

trong cac diéu kién mé phong hoic phéng dai iing dung lam sang.

6.1.5 Cac phép thir khdng mé phdng cac diéu kién clia mét trang thiét bi khi st dung c6 thé sé
khéng tién doan chinh xac ban chat clia tuong tac mau/trang thiét bi cé thé xay ra trong (ing dung
lam sang. Vi du, mdt s& phép tht ngan han in vitro hodc ex vivo 1a du doan yéu kém cho tuong
tac mau/trang thiét bi l1au dai in vivo!?>12%),

6.1.6 Tiép tuc tir diéu trén, cac trang thiét bi c6 muc dich st dung la ex vivo (truyén ngoai) phai ducdc
th(r ex vivo va trang thiét bi c6 muc dich st dung la in vivo (cdy ghép) phai dugc th{ in vivo trong mot

mé hinh déng vat mé phdng cang gan véi cac diéu kién s dung lam sang cang tét.

6.1.7 Cac phép th{r in vitro dugc xem |a c6 ich trong viéc sang loc cac trang thiét bi truyén ngoai
hodc cdy ghép, nhung khong thé 1a yé&u té tién doan chinh xac cla tudng tac mau/trang thiét bi
xay ra sau khi ti€p xuc kéo dai hoic ti€p xuc I&p lai hodc ti€p xuc vinh vién (xem 6.3.1). Trang
thi€t bi khong ti€p xdc thi khong can danh gia tuong tac mau/trang thiét bi. Trang thiét bi tiép xuc
nhanh véi hé tuan hoan (vi du nhu ludi trich, kim tiém dudi da, 6ng mao quan) nhin chung khéng

can th nghiém tuong tac mau /trang thiét bi.

6.1.8 Cac khuyé&n nghi trong 6.1.6 va 6.1.7 cung vGi diéu 5, Hinh 1 va Bang 2 dong vai tro
huéng dan chon cac phép thir liét ké trong 6.2.1.

6.1.9 Cac thiét bi phong thi nghiém dung mét 1an dé thu mau va ti€n hanh cac phép thi in vitro
clla mau phai dudc danh gia dé dam bao rang khéng cé hién tuong nhiéu dang ké nao véi phép
th&r dang dudc ti€n hanh.

6.1.10 NEu cac phép thi dudc luva chon theo cach da mé ta va ti€n hanh th& nghiém trong diéu

kién mé phdng cac (ing dung |am sang, thi két qua th nghiém nhu vay cé xac suét 16n nhat dé
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tién doan hiéu suét 1dam sang cuda trang thiét bi. Tuy nhién, su khac nhau vé loai va cac yéu t6

khac c6 thé gidi han kha ning tién doan cla bat ky phép th{r nao.

6.1.11 Do c6 su khac nhau vé loai trong phan (ing mau, nén mau ngudi phai dudc dung néu cd
thé. Khi can dong vat mau, vi du dé danh gia trang thiét bi dung cho ti€p xuc kéo dai hoic ti€p

xdc I&p lai ho&c ti€p xuc vinh vién nén xem xét su khac nhau vé loai trong phan (ing mau.

Céc gia tri va d6 phan (ng mau trong ngudi va cac ddng vat linh trudng rat giéng nhaul?®!. St
dung ddéng vat, vi du nhu thd, lon, bé, cliu hodc ché cé thé cho cac k&t qua mong muén. Do su
khac nhau vé loai c6 thé c6 y nghia (vi du nhu su két dinh tiéu cau, huyét khai?® va lam tan huyét
c6 khuynh huéng xay ra dé dang hon & cac loai ché hon la ngudi), nén tat ca cac nghién ciu
déng vat phai dudc giai thich than trong. Loai va sé lugng loai dudgc st dung phai hdp ly [xem
TCVN 7391-2 : 2005 (ISO10993-2)].

CHU THICH: S{ dung linh trudng cho th{r nghiém tinh tuong hop mau in vitro va trang thiét bi y t& bi nghiém
cam bdi luat clia cac nudc thudéc Cong déng Chau Au (EU) (86/609/EEC) va luat ctia mot s6 qudc gia khac.
6.1.12 Tranh s dung cac chat chéng déng trong cac phép th{t in vitro va ex vivo trit khi trang
thiét bi dudc thiét k& dé thuc hién khi c6 cac chat nay. Viéc lua chon va néng do clia cac chat
chéng déng dudc dung anh hudng dén tuong tadc mau/trang thiét bi va viéc lua chon nay phai
dugc xac minh ding dan. Cac trang thiét bi dung véi cac chat chéng ddng phai dudc danh gia

bang cac chat chéng déng véi khoang néng dé dung trong l1am sang.

6.1.13 Bié&n d&i trong modt trang thiét bi dudc chdp nhan vé mat 1am sang phai dudc xem xét anh
hudng clia ching dén cac tuong tac mau/trang thiét bi va cac chiic nang |am sang. Vi du, céac
bién d6i nhu vay bao gém cac thay déi trong thiét k&, hinh hoc, cac thay d8i bé mat hoic thanh

phan hoa hoc clia vat liéu va thay d8i vé cau tric, dd x6p hodc cac dic tinh khac.

6.1.14 S6 lugng du céac lan lap lai mét phép thi v6i cac déi chiing phu hdp phai dudc tién hanh
dé cho phép danh gia théng ké sé liéu. Su bién déi trong mot s& phuong phéap thi cAn cac phép
th(r d6 dugdc 1ap lai mot sé 1an vira di dé xac dinh dudc miic y nghia. Hon nita, cac nghién clu l&p
lai qua mot giai doan ti€p xdc kéo dai clla mau/trang thiét bi cung cép théng tin vé su phu thuéc

thoi gian clia céac tuong tac.
6.2 Cac loai phép thir va tuong tac mau
6.2.1 Phép thir dudc khuyé&n nghi cho tuong tac giira trang thiét bi véi mau

Céc phép thlr khuyé&n nghi dudc té chiic trén co sd loai trang thiét bi theo Bang 3 va 4.
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Bang 3 — Nhitng phuong phap thir trang thiét bi truyén ngoai

Loai thir nghiém

Phuong phap danh gia

Chu thich

Huyét khéi

Phan tram tac mach

Cham dong chay

Phan tich trong lugng (khéi lugng cuc mau déng)

Kinh hién vi quang hoc (tiéu ciu gan, bach cau, ngung
tap, hong cau, soi huyét, ...)

Sut ap qua dung cu

Khang thé dudc danh dau véi cac thanh phan huyét khéi

Kinh hién vi dién t& quét (EM) (két dinh va ngung tap
tiéu cau, hinh thai tiéu cau va bach cau, sdi huyét)

boéng mau

PTT (khéng bi hoat hoa)

Tao thrombin: khdo nghiém yéu t6 dong mau dac hiéu:
FPA, D-dimer, F,,,, TAT

Tiéu cau

Dém/dinh tiéu cau

Ngung tap tiéu cau

Thdi gian chay méau

Phan tich chiic nang tiéu cau

PF-4, B-TG, tromboxan B2

DPanh d4u hoat ho4 tiéu cau

Vi hat tiéu cau

Tao hinh anh gamma c&a‘céc tiu cau danh dau phéng
xa, su s6éng sét clia tiéu cau bi danh dau phéng xa

Panh dau dugc dé nghi
cho s dung lau dai
hoac lap lai (hon 24 h
dén 30 ngay) va tiép
xtc thudng xuyén (hon
30 ngay)

Huyét hoc

Dém bach cau cb hoac khdng biét hoa

Hoat hoa bach cau

Tan huyét

Dém té bao Iudi; san pham duoc gidi phéng do hoat hoa
dac hiéu cac té€ bao mau ngoai vi (vi du bach cau hat)

Hé théng b6 thé

C3a, Cbha, TCC, Bb, iC3b, C4d, SC5b-9, CH50, C3
convertase, C5 convertase
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Bang 4 — Nhirng phudng phap thir trang thiét bi cay ghép

Loai thir nghiém

Phuong phap danh gia

Chu thich

Huyét khoi Kinh hién vi dién t&r quét (két dinh va ngung tap tiéu cau); tiéu
cau va hinh thai bach cau; sgi huyét
Phan tram tdc mach
Cham dong chay
Khang thé dudc danh dau véi cac thanh phan huyét khéi
Khao nghiém trang thiét bi (dai thé va vi thé); mé bénh hoc
Kh&o nghiém co quan dich (dai thé va vi thé); mé bénh hoc
bong mau Khao nghiém déng mau dac hiéu: FPA, D-dimer, F,,,, PAC-1,
S-12, TAT
PTT (khéng bi hoat hod), PT, TT; Tién soi huyét huyét tuong;
FDP
Tiéu cau PF-4, B-TG, thromboxan B2
Yé&u t6 danh dau hoat ho4 tiéu cau
Vi hat tiéu cau
Tao hinh anh gamma clia céac tiéu cau danh dau phéng xa, su
sOng so6t clia tiéu cau bi danh dau phoéng xa
Phan tich chiic nang tiéu cau
DBém/dinh ti€u cau
Ngung tap tiéu cau
Huyét hoc Dém bach cau cb hoac khdng biét hoa

Hoat hoa bach cau

Tan huyét

Dém t& bao Iudi; san pham dudc giai phéng do hoat hoa déc
hiéu cac té bao mau ngoai vi (vi du bach cau hat)

Hé théng b6 thé

C3a, Cbha, TCC, Bb, iC3b, C4d, SC5b-9, CH50, C3
convertase, C5 convertase

Dua trén cac qua trinh hoac hé thdng chl yéu dudc do cac phép thr nay dudc phan thanh 5 loai sau:

a) huyét khéi (xem 3.3);

b) déng mau (xem 3.4);

c) tiéu cau (xem 3.5);

d) huyét hoc (xem 3.6)

e) hé théng bé thé (xem 3.7).
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Cac nguyén ly va co s khoa hoc cla cac phép thi nay dugdc trinh bay trong Phu luc B.

6.2.2 Trang thiét bi khong tiép xuc

Nhiing trang thiét bi nay khong can thr nghiém tuong tac mau/trang thiét bi. Bo th dung mét 1an

phai dudc danh gia dé loai bd nhiéu ctia vat liéu véi do chinh xac thi.

6.2.3 Trang thiét bi truyén ngoai

Sau khi s dung Bang 1 va 2 dé xac dinh loai tuong tac mau lién quan cho mét loai trang thiét bi
cu thé, Bang 3 c6 thé dudc dung nhu mét huéng dan dé chon cac phép thl thich hop cho cac
trang thiét bi truyén ngoai nhu mét chirc nang cla tuong tac mau phu hop dé danh gia (xem 6.1.6).
Tiéu chi chon phép th{ phu thudc vao trang thiét bi cu thé dudc danh gia.

6.2.4 Trang thiét bi cay ghép

Sau khi s dung Bang 1 va 2 dé xac dinh loai tuong tac mau lién quan cho mét loai trang thiét bi
cu thé, Bang 4 c6 thé dung dé huéng dan chon cac phép thir thich hdp cho céac trang thiét bi cay
ghép nhu mét chlic ndng cta cac tudng tdc mau phu hop dé danh gia (xem 6.1.6). Tiéu chi chon

phép thr phu thudc vao trang thiét bi cu thé dudc danh gia.

6.2.5 Cac chi dan va han ché&

Khao nghiém mién dich c6 s8n cho th& nghi@m mau ngudi, nhung nhin chung 1a khéng c6 sén
cho cac loai khac. Bo thir cho ngudi thudng khéng phan (ng chéo véi cac loai khac trir mot sé linh
trudng. Nén than trong khi thiét k& cac hé théng thir d& dam bao dam rdng mét hé théng hién dai
do su hoat hoa do vat liéu th&r chr khong phai do mot yéu t6 nhan tao cla hé théng. Cac mo
phdng in vitro va ex vivo vGi mau ngudi thudng tao ra mic dé huyét tuong cla cac chéat phan tich
ma can doé pha lodng thap, trung binh hodc cao phu thudc vao cac diéu kién thuc nghiém dé do
trong phd gia tri cla khdo nghiém mién dich. Can cha y chi théng bao nhiing két qua do dudc
trong phd gia tri cla cac khao nghiém. Ciing phai tién hanh than trong d& bdo dam rang khoang

pha lodng clia mau th{r da dudc do.

Su khéng nhat quan trong danh gia cac tuong tac mau/trang thiét bi c6 thé xay ra do dic trung
vat liéu khong chinh xac hoac x{ ly khong thich hgp trudce khi ti€n hanh cac phép th&r mau. Vi du,
cac nghién ciu c6 thé chi dua vao mét loai phép thir duy nhat hodc cé thé cho phép (ing dung vat
liéu ngoai lai khong lién quan dén vat liéu hoac trang thiét bi dang th(r. Vat liéu dudc dlung trong
mai trudng dong thap (tinh mach) cé thé tuong tac véi mau mot cach khac hin khi st dung trong
trang thai dong cao (d6ng mach). Nhing thay déi trong thiét k& va/hoic cac diéu kién dong chay

c6 thé thay déi kha nang tuong hop mau in vivo clia mét loai vat liéu.
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6.3 Loai phép thur

6.3.1 Phép thir in vitro

Cac bién s6 phai dugc xem xét khi st dung cac phuong phap th{ in vitro bao gom huyét cau dic,
cac chat chéng déng, thu mau, tudi clia mau, du trir mau, théng khi va dd pH, nhiét do, trinh tu
clia cac nghién clu thi déi ching, ty 1& thé tich véi bé mat va diéu kién bién dong dich 1dng (d&c
biét l1a t6c d6 dich chuyén vach). Cac phép thl dudc thuc hién v6i su tri hodn téi thi€u, thudng

trong vong 4 h, vi mét s6 dic diém clia mau thay ddi manh sau khi thu mau.

6.3.2 Phép thir ex vivo

Cac phép thi ex vivo phai dugdc ti€n hanh khi muc dich s dung cla trang thiét bi la ex vivo, vi du
moét trang thiét bi truyén ngoai. Thi nghiém ex vivo cling c6 thé cé ich khi muc dich s dung cla
trang thiét bi la in vivo, vi du mot cdy ghép nhu manh ghép mach. Tuy nhién, cach st dung nhu
vay khéng nén thay cho mot phép thit cay ghép.

Cac hé théng thlr ex vivo c6 sén dé kiém tra su két dinh tiu cau, tao cuc mau déng, l4ng tién sgi

huyét, nat nghén, két dinh té bao bach cau, tiéu thu tiéu cau va hoat hoa tiéu cau 20 [0} 148l Tg¢
d6 dong mau co6 thé do bang Doppler hodc béng theo ddi dong chay dién tir. Nhiing bién déi toc

d6 dong chay cé thé chi ra pham vi va dién bién clia hién tuong lang dong va tao cuc mau déng.

Cac hé théng thir ex vivo st dung cac thanh phan clia mau dudc danh dau phéng xa dé theo dai
tuong tac mau/trang thiét bi. Tiéu cau va tién sdi huyét la cac thanh phan clia mau dudc danh
d&u phéng xa phd bién nhat. Su bién déi d6 phan (ng cla tiéu cau bang cac thd tuc danh dau co

thé dudc gidm thiéu néu chl y nghiém ngét vao chi tiét ky thuat23h 241 [25]

Uu diém cla cac phép thir ex vivo so v6i cac phép thir in vitro 1a khi s&r dung mau nguyén ban
dang chay (cung cap cac diéu kién dong chay sinh ly) thi c6 thé danh gia dudc moét s6 vat liéu vi
cac khoang c6 thé bi thay déi, va c6 thé theo déi dudc mét sé su kién trong thdi gian thuc t&. Mot
s& nhudc diém 1a kha nang bién ddi t6c dd dong chay clia mau tu thuc nghiém nay dén thuc
nghiém khac, hoat tinh mau bién déi tir ddng vat nay sang dong vat khac va khoang thoi gian cé
thé danh gia dudc thudng tuong déi ngén. V& van dé nay nén sl dung ca d6i chiing duong tinh

va d6i ching am tinh trén cung moét dong vat tha.

6.3.3 Phép thir in vitro

Th{t nghiém in vivo lién quan dén cay ghép vat liéu hoac trang thiét bi vao trong déng vat. Cac
miéng va mach, miéng ghép mach, vong gia, van tim va cac trang thiét bi hé tro tudn hoan la
nhirng vi du vé cac dang dudc s dung trong thi nghiém in vivo.

Su théng suét (cha mot 8ng dan) la phép do phd bi€n nhat vé su thanh céng hoac that bai trong

hau hét cac thuc nghiém in vivo. Hién tugng tdc mach tinh theo phan tram va khéi cuc mau déng
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dudc xac dinh sau khi loai bd trang thiét bi. Khuynh huéng cac cuc dong dudc hinh thanh trén
mot trang thiét bi gay ra tdc mach 6 mot co quan dich phai dudgc danh gia than trong bang cach
kiém tra vi thé cac co quan bi anh hudng. Hon nita, viéc danh gia mé bénh hoc cac mé va co
quan bao quanh |a rat ¢6 ich. Than la co quan d&c biét c6 kha nang bi cac cuc mau déng dan
dén téc mach tir cac trang thiét bi cdy ghép ngudc trd lai cac ddong mach than (vi du cac dung cu
trg gilp tadm that, tim, manh ghép déng mach chd nhan tao) '®.. Cac phuong phap danh gia tuong
tac in vivo ma khéng can dung thuc nghiém déu c6 san. Déng mach dé dudc st dung dé xac dinh
tinh trang théng suét cla manh ghép hoac su ldng dong cuc mau déng trén cac trang thiét bi.
Tao hinh &nh bang phéng xa c6 thé dudc sl dung dé diéu khién su 1&ng dong cla tiéu cau & cac
thoi diém khac nhau in vivo; su séng sét va tiéu thu tiéu cau c6 thé dudc st dung nhu 1a cac nhan
t6 chi thi cho tuong tac mau/trang thiét bi va su 6xy hoa do hinh thanh néi mac non hoac hép thu

protein.

Trong mét s6 hé théng thir in vivo, dac diém cla vat liéu c6 thé khong phai la yéu t6 chinh quyét
dinh méi tuong tac mau/trang thiét bi. Cac thong s6 vé dong chay, su tuong thich, do x6p va thiét
k& c4dy ghép c6 thé quan trong han tinh tuong hdp cla ban than vat liéu d6 véi mau. Vi du, cac hé
théng dong chay thap cé thé cho cac két qua khac biét dang ké khi so sanh véi cung vat liéu
dugc danh gia trong mot hé théng dong chay cao. Trong nhiing trudng hdp nhu vay, ti€n hanh hé

théng thir in vivo s& quan trong hon cac két qua thir in vitro.
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Phu luc A

(tham khao)

Panh gia tién 1am sang cac trang thiét bi tim mach va bd phan nhan tao

A.1 Nghién ciru chung

A1.1 Cosé

Phu luc nay cung cép cd s8 dé chon phuong phap thlr danh gia tuong tac trang thiét bj tim mach

v6i mau. Diéu 6 cla tiéu chudn nay huéng dan thd nghiém can thiét va phan Gng clia mau véi

trang thiét bi cu thé va danh muc cac phép thr danh gia tuong tdc mau/trang thiét bi clia cac

trang thiét bi khong tiép xuc, truyén ngoai va cdy ghép.

A.1.2 Phan loai

Phan loai duGi day vé tuong tac mau/trang thiét bi dudc cung cdp lam co sé.

a) Cac tuong tac tac dong chil y&u dén trang thiét bi y t& c6 hoac khéng thé c6 anh hudng khong

b)

mong mudn dén trang thiét bi nhu sau:

1)

2)

3)

4)

hdp phu cac protein huyét tuang, lipit, canxi hodc cac chat khac tr mau l1én bé mat trang

thiét bi; hoac su hap thu cac chat dé vao trang thiét bi;

su két dinh tiéu cau, bach cau hoac héng cau 1én bé mat trang thiét bi hoac su hap thu

cla cac thanh phan cla n6 vao trang thiét bi;
su hinh thanh noi mac gia hoac bao mé trén bé mat trang thiét bi;

nhiing bién d8i cac d&c diém co hoc va cac dac diém khac cla trang thiét bi.

Céc tuong tac cé anh hudng khong mong mudn tiém tang trén déng vat hoac ngudi nhu sau:

1)

2)

3)

4)

5)

su hoat hoa tiéu cau, bach cau hodc cac t& bao khac hoic su hoat hoa qua trinh déng

mau, tan sgi huyét hoic b6 thé;
hinh thanh cuc mau déng trén bé mat trang thiét bi;

lam nghé&n mach bang cac vat liéu gay ra cuc mau déng hoac céac vat liéu khac tir bé mat

khoang cla trang thiét bi d&n mét vi tri bén trong hé tuan hoan;

tén thuong té bao huyét dang tudn hoan gay ra bénh thi€u mau, bénh tan mau, gidm

bach c4u, gidm tiéu cau hoic bién ddi chiic nang clia cac t& bao mau;

t6n thuong t& bao va mé ké can trang thiét bi;
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6) su tang sinh ndi mac hoac su tich luy cha nhirng md khac trén hoic gan trang thiét bi gay

ra dong mau chay giam hoac tac déng dén cac chlc nang khac cla trang thiét bi;

7) su két dinh hodc sinh trudng cla vi khuan ho#c cac tadc nhan nhiém trung khac trén hoac

gan trang thiét bi.
A.1.3 Cac uu thé& va han ché& cta dong vat va thi nghiém in vitro

Céac mé hinh déng vat cho phép diéu khién lién tuc trang thiét bi va nghién cu diéu khién hé
théng cac bién s6 quan trong. Tuy nhién, viéc lua chon mot mé hinh ddng vat thlr cé thé bi gidi
han bdi yéu cau vé kich c¢d, su sin cb6 cac loai nhat dinh va gia thanh. Diéu quan trong la nha
nghién cu phai xem xét kj su khac nhau va giéng nhau vé sinh ly clia cac loai dudgc chon véi
sinh ly clia con ngudi, dac biét l1a su giéng nhau lién quan dén hién tugng déng mau, cac chic
n&ng tiéu cau va hién tuong tan soi huyét, va su phan (ng v6i cac nhan té dudc ly nhu thuéc mé,
chat chéng déng, cac nhan t6 tan cuc mau déng va khang tiéu cau, va khang sinh. Do ¢c6 su khac
nhau vé d6 phan (ing cla loai va phan (ng c6 thé thay ddi véi cac trang thiét bi khac nhau, nén
céac s6 liéu thu dugc tir mot loai phai dudgc xem xét can than. Nhém déng vat linh trudng nhu khi
dau ché c6 céac gia tri huyét hoc, co ché déng mau va hé théng tim mach tuong tu con ngugi®,
M6t uu diém nita clia ddng vat linh trudng la c6 rat nhiéu tham do mién dich hoc phat hién hién
tugng tdc mach da nghién cu 6 ngudi 1a phu hdp dé st dung cho cac nhém déng vat linh trudng
khac. Tham do nay bao gém PF-4, b-TG, FPA, TAT va F,,,. Ch6 ciing la loai dudc s dung phd
bi€n va cung clp nhiing thong tin hitu ich; tuy nhién, hién tugng huyét khoi lién quan dén trang
thiét bi & ché cé khuynh huéng xay ra dé hon so véi ngudi, d6 la mét su khac biét c6 thé dudc
xem nhu la mét uu thé khi danh gia bi€n chiing nay. Lon thudng dudgc xem nhu mét déng vat thlr
phli hgp vi nhitng tuong ddng vé huyét hoc va tim mach clia n6 v6i ngudi. Anh hudng cla qui
trinh cdy ghép phau thuat I&n cac két qua phai dudc gill lai theo quy udc va xem xét ky ludng.

Do su khac nhau cla cac loai vé cdm mau, nhan t6 va hoat tinh huyét hoc nén ngudi ta thudng
st dung mau ngudi trong cac thi nghiém in vitro bat ky khi ndo cé thé.

Su hinh thanh cuc mau dong la mot qua trinh déng. Chinh vi vay, thi nghiém in vitro la thich hop
dé md phdng cang nhiéu cang t6t cac diéu kién déng (vi du, luc dich chuyén gilta mau va bé mat
vat liéu) trong d6 xay ra hién tuong huyét khéi. Phép thir tinh c6 thé c6 ich trong mot sé trudng
hdp danh gia tac déng clia mau véi vat liéu.

Vi cac bénh nhan mang cac dung cu tim mach cé thé dung thuéc chéng déng hoac chéng tac

mach, nén viéc md phdng cac diéu kién in vitro nay |a rat quan trong.

A.1.4 Bién ban thir nghiém trén dong vat

Ching huyét khéi, su hinh thanh cuc mau déng, chdy mau va nhiém trung la nhirng can trd chinh

khi st dung va phat trién hon nita cac bd phan tim mach nhan tao tién tién. Déi véi cac trang thiét
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bi c6 thgi gian ti€p x(c mau han ché& (< 24 h) thi cac phép do quan trong lién quan dén pham vi
bién thién cap cac bi€n sé thuc hién, huyét dong va huyét hoc, su hinh thanh cuc mau dong thé
va tdc mach c6 thé xay ra. Béi véi nhiing dung cu ti€p xtc kéo dai hoic |ap lai, hoic tiép xuc
thudng xuyén v8i mau (> 24 h), cAn nhan manh dén cac ky thuat do theo chubi c6 thé tao ra
théng tin vé dién bién thai gian cla chiing huyét khéi va qua trinh tao cuc mau déng, su tiéu thu
cac thanh phan mau dang tuan hoan, su phat trién hién tuong tang sinh ndi mac mach va nhiém
tring. Trong ca hai loai ti€p xic & trén thi viéc danh gia hién tugng tan huyét va chic nang tiéu
cau la rat quan trong. Su tao thanh cuc mau déng cé thé bi tdc dong manh bdi ky thuat phau
thuat, cac hién tugng tdc mach va hoa tan cuc mau déng, phu thudc thdi gian c6 thé bién ddi, su
nhiém tring trang thiét bi béi nhiém va nhiing bién déi c thé & cac bé mat tiép xdc, vi du su tang

sinh ndéi mac mach va hién tugng ndi mé hoa.

Hau qua clia cac tuong tac gilta bé mat nhan tao véi mau co6 thé trong pham vi ti su tdc mach
hodc hinh thanh cuc mau déng thd dén cac anh hudng khéng dé phat hién nhu hién tuong tiéu
thu nhanh cac y&u t6 cAm mau; cac yéu t6 nay cé thé dudc bu lai (t6ng sé ti€u cau bi tiéu thu bai
trang thiét bi nhd dén mic né khéng anh hudng dén téng s6 lugng tiéu ciu) hodc dan dén hién
tuong suy kiét ti€u ciu hodc cac yéu t6 ddong huyét tuong (dién tich bé mat trang thiét bi di 16n

dé tiéu thu dd tiéu cAu cho téng sé tiéu cau bi tac dong).

A.1.5 Bién ban thi nghiém in vitro

Th& nghiém in vitro cho phép ti€n hanh mét s6 luong vira dU cac phép thi dé cé thé danh gia
thdng ké ma khong lam chét déng vat va véi gia thanh tuong déi thap. Cac phép do lién quan dén
pham vi bién thién cap cla cac thay déi huyét hoc, huyét déng va thuc hién su hinh thanh cuc
mau déng thé va hoat hoa bd thé. Phudng phéap in vitro cho phép nghién clu déng luc hoc cla
cac yéu td va cac hoat tinh bién d8i bang cach bién ddi khoang thdi gian ti€p xic clha vat liéu

ho&c trang thiét bi vGi mau.

A.2 Ong théng

Ong théng duoc 16ng vao mot hodc mét s6 mach mau chinh dé tao con dudng van chuyén mau
lién tuc. Cac 6ng nay ciing dudc dung trong tuan hoan tim phdi ngoai co thé va cac thd thuat
khac. Cac 6ng nay c6 thé dugdc thir cdp hosc trudng dién, va dudc nghién cliu nhu cac nhanh néi
déng tinh mach (AV). Viéc s dung cac 6ng théng dudng nhu gay ra mdt chat bién déi miic dd
cac t& bao mau luu théng hodc cac yéu t6 déng mau hodc hé théng bd thé. Ong théng gidng nhu
céac thiét bi dan mau gian tiép khac (5.2.1), nhin chung doi héi it thir nghiém hon cac trang thiét bi

ti€p xuc truc ti€p véi mau tuan hoan (5.2.2, 5.3).
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A.3 Ong théng va vong dan

Hau hét cac phép thir dudc xem xét sau 6ng thong déu lién quan dén nghién clu 6ng théng va
vong dan. Vi tri hodc chd d4t 6ng théng trong hé théng déng mach hoac tinh mach c6 thé gay ra
tac dong quan trong cho tuong tac mau/trang thiét bi. Ngugdi ta khuyén rang nén dung déng mach
ho&c tinh mach ddi dién lam d6i chiing déng thdi. Cha y khéng bd cuc mau déng khi rat 6ng
théng ra. Danh gia tai ché cé thé cho phép udc lugng pham vi ma tén thuong vi tri ddu vao hoac
ndi mac mach tham gia vao qua trinh ngh&n mach. Phép do dong chay Doppler va chup X quang
mach cling cé thé c6 ich. Cac nghién clu déng luc cac thanh phan mau dudc danh d4u phéng xa

chi dudc gidi thiéu khi 6ng théng d4t l1au dai trong co thé.

A.4 May tao 6xy cho mau nhan tao, thiét bi tham tach mau, thiét bi chira bénh va

cac trang thiét bi hap thu cac chat dic hiéu tir mau

Phan (ing cdm mau v6i tim phdi nhan tao cé thé cé y nghia quan trong va tic thdi. Nhiéu su thay
déi nhu hat mau, thanh phan cla dich méi bom mau, su giam nhiét, su ti€p xic clia mau véi
khoéng khi va thai gian ti€p xic déu anh hudng dén céac gia tri th&r nghiém. Cac cuc mau déng
trong cac dudng chay ra cé thé dudc phat hién bang cach dat dung cu loc mau ex vivo theo dinh
ky, hoac s dung blc xa siéu d&m hoadc cac ky thuat khong xam nhap khac. Su tich luy cac cuc
mau déng cé thé dudc danh gia truc ti€p trong cac dudng phu bang cach diéu khién cac nhan té
thuc hién nhu gidm ap sudt qua téc do truyén va tao 6xy. Su suy gidm chiic nang nhanh khac
thudng mac phai cta tiéu cau lién quan dén su giai phéng hat alpha chon loc dudc quan sat thay
& bénh nhan sl dung tim phdi nhan tao"; thai gian chdy mau va cac xét nghiém khac vé chic
nang tiéu cau va su giai phéng ti€u cau la dac biét co ich.

Su hoat hoa bé thé gay ra bdi thiét bi thdm tach mau va tim phdi nhan tao. Chan thuong phéi va
su (& dong bach cau phéi nghiém trong vé& mat 1am sang cling véi su suy gidm hoat déng cé thé
xay ra. Vi nhiing ly do d6, nén viéc xac dinh rd su hoat hoa b8 thé bang cac trang thiét bi nay 1a
rat cé ich.

Thiét bi tri bénh va cac trang thiét bi hap thu cac chat dac hiéu tir mau, do ty 1& bé mét so véi thé
tich cao, nén cé thé hoat hoa tiém tang cac con dudng bé thé, déng mau, tiéu cau va bach cau.
Viéc kiém tra méi tuong tdc mau/trang thiét bi nén theo ciing nhitng nguyén ly giéng nhau nhu

may tao 6xy clla mau nhan tao va thiét bj thadm tach mau.

A.5 Trang thiét bi ho trg tam that va tim nhan tao

Cac trang thiét bi nay cé thé gay ra bién déi dang ké trong thanh phan khac nhau clia mau. Cac
yéu t6 gay ra anh hudng bao gém dién tich bé mat bén ngoai I6n ma mau ti€p xic dudc, ché do

dong chay cao va nhitng ving dong mau chay bi ngat quang nhu su xody I8¢ hodc dong chay bi
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tach rieng. Phép thit cac trang thiét bi nhu vay c6 thé bao gém do su tan huyét, néng d6 tiéu cau
tién soi huyét, su hinh thanh cuc mau déng, su séng sét va hoat hoa tiéu cau, su hoat hoa bé thé
va tinh trang gan, than, phdi va chiic nang hé than kinh trung uong. Kiém tra bénh ly chi tiét khi

phuc héi sau phau thuat 1a mét phan quan trong clia danh gia nay 041,

A.6 BO phan van tim nhan tao

Cac nghién cu vé thuy luc hoc in vitro, vao trong co thé hay khéng déu quan trong trong viéc
danh gia cac b6 phan van tim nhan tao.

Mot trong s6 cac sang loc hiéu qua nhat déi véi su suy gidm chlc nang van nhan tao 1a viéc

421 Sjéu am tim kiéu 2D va M s dung biic xa siéu &m dé tao hinh anh tim.

kham bénh Idam sang
Tin hiéu phan xa t&f cdc mé v6i cac trd khang am hoc khac nhau nhan dudc va duodc x{r ly dé tao
hinh anh. C4u tric cla cac van tim nhan tao c6 thé dudc kiém tra. B6 phan nhan tao phat ra cac
tin hiéu am manh va su dich chuyén clia cuc mau déng thudng c6 thé dugc md ta ré rang. Tuy
nhién chat lugng hinh anh cé thé phu thudc vao tiing van tim dang dudc kiém tra. Siéu am tim
cling ¢c6 thé c¢6 ich trong viéc danh gia chlic nang van tim nhan tao dudc lam tir mé. Hién tuong
sUi, cuc va bang chiing lam day céac la van s& dudc lam sang td. S dung siéu am tim dong mau
chay théng thudng va Doppler dong chay mau c6 thé nhan biét va dinh lugng so bd su dén ngudc
mau do hd van tim 2,

Phép do su s6ng so6t va su ngung tap cla tiéu cau, phép thlr tic mach mau va tan huyét, do

huyé&t ap va dong mau chay va sinh thiét van tim va mé k& can ciing duoc khuyé&n nghil'43,

A.7 Cac mo ghép mach mau

Ca vat liéu x6p va khéng x8p déu co thé dudc cdy ghép & cac vi tri khac nhau trong hé théng
déng mach hoac tinh mach. Su chon vi tri cdy ghép chl yéu dudc xac dinh bdi muc dich s dung
clia cac bd phan nhan tao. Po luu thong clia moét doan ghép nhét dinh dudc tang l1én bdi dudng
kinh 16n hon va chiéu dai ngadn hon. Nhin chung, d6i véi doan ghép cé dudng kinh trong nhd hon
4 mm thi chiéu dai nén vugt qua dudng kinh 10 1an d&i v6i mau hop 1é (tlc 1a chiéu dai 40 mm
cho doan ghép dudng kinh 4 mm). D6 luu thédng cé thé kiém chiing bang cach bat mach ngoai
bién tai mot sé vi tri va bang cach chup X quang mach dinh ky. Séng siéu am, MRI va PET ciing
c6 thé c6 ich. Cac két qua nghién clu ghi lai hinh anh tiéu cdu dudc danh ddu phéng xa tuong
quan véi dién tich bé mat doan ghép khéng dudc ndi mac hoa & khi dau cho Y. Cac tiu cau
danh d&du phoéng xa c6 thé tao diéu kién thuan Igi d& ghi hinh anh hién tuong tich tu cac cuc déng
ma khéng can xam nhap vao trong. Phép do theo chudi s6 luong tiéu cau, thanh phan do ti€éu cau
phéng ra, san pham phan huy cla soi huyét/tién sgi huyé&t va cac loai c6 hién tuong ngung tu

dudc hoat hoa ciing dudc dé nghi. Giai phau cac phan mach k& can va mé ghép dé nghién ciu
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trdc luong hinh thai phan (ng tang sinh va su nguyén ven ndi mac c6 thé cung cdp céac théng tin
cb gia tri. Panh gia hé théng cac mat cat doc va ngang cla cac vung gilf doan ghép dai dién va

dudc néi mach mau & dau can va ngoai bién |a can thiét dé danh gia ky ludng mét trang thiét
bil43!,

A.8 Loc IVC, thanh dan va ghép thanh dan

Nhiing trang thiét bi nay cling dudc nghién clu bang chup X quang mach va bic xa siéu am. Cac

ky thuat khac cé ich cho danh gia doan ghép mach (xem A.7) ciing thich hop & day™®.
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Phu luc B

(tham khao)

Cac phép thir phong thi nghiém — Nguyén ly, cd sé khoa hoc va giai thich

B.1 Quy dinh chung
B.1.1 Cosé

Nguyén ly va cd s khoa hoc cla cac phép thi liét ké trong 6.2.1 dugc mo ta & day. Cac phuong
phéap chi tiét dugc tim thay trong céac tai liéu tiéu chuan cla phong xét nghiém y hoc va bénh hoc
lam sang. CAc tai liéu tham khao tir [17] dén [44] va ti [46] dén [49] va [59] mb ta cac thi nghiém
c6 thé cbé ich trong viéc danh gia tuong tac mau/trang thiét bi. Do tinh bién d&i sinh hoc va cac

han ché ky thuat, nén dé chinh xac ctia nhiéu phép thr nay con han ché.

B.1.2 Nguyén ly cho thir nghiém in vitro

Céc hé théng doéng va tinh, vi du vong tuan hoan va hé théng ly tam dudc st dung!®® 54,

B.1.3 Diéu kién thir

DPé s dung cac phép thr danh gia tuong tac mau/trang thiét bi in vitro, mau chéng déng hoac
huyét tuong 18y tir cac déi tuong ngudi binh thudng hodc cac déng vat th{ trudc tién nén dé tiép
can vGi vat liéu hoic trang thiét bi trong cac diéu kién chudn bao gém thdi gian, nhiét do va téc
dé dong chay. Mét lugng mau hodc huyét tuong da ti€p can dudc thir ngay sau khi ti€p can. Diéu

kién ti€p can phai dua trén muc dich s dung cla trang thiét bi d6.

Trong quéa trinh chuén bi can thiét cho phép thl, phai tranh hoat hoa hoac gidi phéng bat ky
thanh phan nao clia mau truge khi th&r nghiém. Tuy nhién, cac diéu kién thich hgp phu thuéc vao

thiét bi ho&c vat liéu thr va muc dich s dung cudi cling cla nb.

B.1.4 Phan loai

Khi danh gia thiét bi truyén ngoai va thiét bi cdy ghép tai vi tri dang dudc st dung, mau lay ra
dugc chdng déng va xét nghiém dudc thuc hién nhu mé td nhung khdng c6 giai doan ti€p can
trudc. Cac phép thi dudc phan thanh 5 loai, nhu dugc dinh nghia § 6.2.1 theo qua trinh hodc hé
théng dang dudc kiém tra: ching huyét khéi, sy ddng mau tiéu cau va cac chiic nang cua tiéu

cau, huyét hoc va hé théng bé thé.
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B.2 Chifng huyét khoi
B.2.1 D6 tic mach tinh theo phan tram

D6 tadc mach tinh theo phan tram dudc xac dinh bang mat thudng sau khi loai bd moét thiét bi vira
duoc st dung. Pay Ia mét phép do mlc dé nghiém trong cla qua trinh tdc mach trong mét ng
dan. Thi€u su tdc mach khong hin da loai bd dudc su ton tai clia qua trinh tdc mach, vi cuc mau
déng co6 thé da dudc hinh thanh ho&c chuyén khai vi tri truéc khi do d6 tdc mach tinh theo phéan
tram. Hién tuong tdc mach c6 thé xay ra khéng chi do chiing huyét khdi, ma con do su ting sinh
ndi mac mach, d&c biét 1a & cac vi tri bao néi trong cadc mé ghép mach; can kiém tra vi thé dé
nhan biét ban chat clia qua trinh tdc mach. Xac dinh ving bé mat bi bao phld bdi cuc mau déng
va ving bé mat khéng cé cuc mau déng la cac phép thlr ban dinh luong c6 thé dudc st dung trén

cd sb so sanh.

B.2.2 Giam dong mau chay

Dong mau chay (t6c dd hosc thé tich) dudc do sau moét giai doan st dung. Cac phép do co thé

thuc hién trong hoc trudc va sau khi s&r dung. Ca sé va gidi thich tuong tu nhu B.2.1.

B.2.3 Phan tich trong lugng (khdi lugng cuc mau déng)

Phuong phap nay dudc ti€n hanh sau khi loai bd trang thiét bi khoi vi tri dang dudc s dung. Co
s& va gidi thich tuong tu nhu B.2.1.

B.2.4 Kinh hién vi quang hoc

Bang ky thuat nay, c6 thé thu dudc théng tin vé mat do t& bao, cac t&€ bao ngung tap va sdi huyét
dinh vao cac vat liéu cling nhu su phan bé dia ly cla cac chat 1ang dong nay trén vat liéu hoac

trang thiét bi. Phuang phap nay la phuong phap dinh lugng so bo.

B.2.5 Giam ap qua trang thiét bi

Phuang phap do nay dudc ap dung trudc va sau mot thdoi gian st dung. Co sé va giai thich tuong
tu nhu B.2.1.
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B.2.6 Kinh hién vi dién t&r quét (SEM)

Ca sd va giai thich tuong tu nhu B.2.4. Phuong phap nay cé uu diém so véi phuong phap & B.2.4
vi né cung cép chi tiét c4u tric tinh vi clia cac thanh phan dang dudc kiém tra. Két luan vé s6

lugng doi hdi cac xac dinh mé phdng vira di dé thiét 1ap dugc do tai lap.

B.2.7 Gan khang thé

Tiép theo su danh gia dinh tinh vi thé cla su 1Ang dong soi huyét va tiéu ciu trén vat liéu, c6 thé
udc lugng bang cach do lugng khang thé danh dau dac hiéu cho cac thu thé soi huyét hoic mang
tiéu cau. Do muc dich nay cac vat liéu dudc rira sau khi ti€p xic v6i mau dé xoa di cac thanh
phan mau khong két dinh trudc khi gan khang thé dudc danh dau.

B.2.8 Thu hdi va kiém tra trang thiét bj

Phuong phap nay rat quan trong khi danh gia cac phan Gng sinh hoc véi cac trang thiét bi cay
ghép. Su phan b6, kich ¢& va ban chat vi thé clia can t& bao va protéin c6 thé dudc xac dinh tét

nhat bang kiém tra can than va chi tiét. Cac qui trinh can thiét da dugc xuat banl 041,

B.2.9 Kham nghiém cac co quan ngoai vi

Cd sG cla phuong phap nay la dé kiém tra cac anh hudng ngoai vi clia cac trang thiét bj cay
ghép. Nhiing anh hudng nay bao gém su hinh thanh cac cuc mau déng va su tdc mach do céac bd

phan cla trang thiét bi.

B.2.10 Ky thuat tao hinh anh — Chup X quang mach, siéu am ndi mach, siéu am Doppler,
CT va MRI

C6 thé lua chon trong s6 cac phuong phap nay dé xac dinh trang thai théng suét hodc mic do
hep lai cia mét doan ghép hodc mét 6ng dan khac va dé phat hién su Idng dong cuc mau déng

trén cac trang thiét bi khi st dung in vitro.

B.3 Su dong mau

Cac phuong phap déng mau dua trén viéc st dung mau (tugi, khéng chéng déng), mau chéng
déng (thudng dung xitrat), huyét tuong giau ti€u cidu hodc nghéo ti€u cau. Vi hdu hét cac xét
nghiém dédng mau chuan déu dudc thiét k& dé phat hién su réi loan déng mau lam sang gay ra
chdy mau cham déng hoac chay mau kéo dai hoidc déong mau qua mic, nén cac phuong phap
danh gia tuong tac mau/trang thiét bi phai dudc bién ddi phu hop dé tranh qué trinh déng mau
nhanh gay ra bdi cac vat liéu sinh hoc. Cac chat phan (ng qua phép th’ dua trén thdi gian
thromboplastin tiing phan dudc hoat hoa bao gém moét chat hoat hoa nhu cao lanh, celit ho4c axit

ellagic. Cac chat phan (ng véi cac chat hoat hoa nhu vay can tranh vi chiung cé khuynh huéng
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che day qua trinh déng mau do cac vat liéu va trang thiét bi gay ra. Vat liéu dudc thr dong vai tro

nhu chét hoat hoa; can phai c6 déi chimng (khong cé vat liéu).

Mau ti€p xuc vGi vat liéu th(r hoac trong khoang tinh, vi du nhu moét t€ bao dia song song, hoac
trong mot hé thdng mach déng c6 bé mat bén trong cla 6ng la vat liéu thr. Sau thdi gian ti€p xuc

xac dinh truéc v6i bé mat thir, c6 thé tién hanh cac phép thir bé mat va mau 4.

B.3.1 Thd&i gian thromboplastin tirng phan (PTT)

381 |3 thai gian déng cla huyét tuong khi thém canxi vao huyét

Thai gian thromboplastin tiing phan
tuong da xitrat hoa khi thém thromboplastin ting phan. Thromboplastin ting phan la mét dich
huyén phu photpholipit thudng dudc chiét tir thromboplastin md, dé 1a mét dich dong nhét tir ndo
hodc phdi déng vat c6 vi. Lam ngan PTT sau khi ti€p xuc véi vat liéu trong diéu kién chuan chira
su hoat hoéa giai doan ti€p xdc cla qué trinh ddng mau. PTT kéo dai cho thdy su suy giam bat ky
moét yéu t& déng mau | (tién sgi huyét),ll (prothrombin), V, VIII, IX, X, XI, hoic XII nhung khéng
gidm cac nhan té VII hoac VIII. Heparin va cac chat chéng déng khac ciing dudc lam kéo dai
PTT.

S dung céac chat phan (rng thromboplastin tiing phan thay bang cac chat dang hoat hoa nhu cao
lanh ho#c celit c6 sn & dang san pham thuong mai. Khi ding cac tac nhan nay phép thl duoc
goi la thgi gian thromboplastin tiing phan dudc hoat hoa (APTT). APTT khong c¢6 gia tri khi danh
gia in vitro su tudng tac gilta mau/trang thiét bi vi cac chat dang hoat hoa che khuat bat ky su

hoat hoa nao bdi trang thiét bi hodc cac bdé phan cla trang thiét bi dé.
B.3.2 Thgi gian prothrombin (PT)

Phép thlr nay do prothrombin va cac yéu t6 th&r yéu. Khi c6 mat thromboplastin clia mé thi thoi
gian déng mau phu thuéc vao ndong dd prothrombin, yéu té V, yéu t6 VII va yéu td X (gia s hoat
déng cla tién sgi huyét, hién tuong tan soi huyét va chat chéng déng binh thudng). Thdi gian
protrombin kéo dai nhin chung chi ra su suy gidm prothrombin hodc yéu t6 V, VII, X hoac tién sgi

huyét. Bo th{r 1a thuong pham cé san.
B.3.3 Thai gian thrombin (TT)

Thoi gian thrombin[38] la thdi gian can dé huyét tuong déng khi thém dung dich thrombin vao.
Thaoi gian protrombin dudc kéo dai cung véi su gidm tién soi huyét (dudi 100 mg/dl), su khac
thudng vé chat luong cla tién sgi huyét va mic FDP hoac heparin tang cao. Phép th{r nay chi cé
ich khi danh gia cac trang thiét bi cay ghép.
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B.3.4 Tao thrombin

Cac vat liéu tiép xuc véi hé théng dong con nguyén khi c6 mat photpholipit (xem B.3.1) sé hinh
thanh thrombin c6 thé do bang su chuyén déi mét chat clia nhiém sdc. Phuong phap nay bién ddi

it hon phuong phap thr déng mau théng thudng.
B.3.5 Tién sgi huyét

RGi loan tién soi huyét, khong tién sgi huyét va gidm tién sgi huyét 1a nguyén nhan gay nén PT,
PTT va TT kéo dai'?".

B.3.6 Cac san pham thoai giang cla sdi huyét va tién sgi huyét (FDP)

Su tan sgi huyét sinh ly théng thudng tao ra FDPs X, Y, C, D va E & nong d6 thdp hon 2 mg/ml
trong huyét tuong. Miic d6 FDP th&p thong thudng dudc duy tri bdi téc dd thdp cha phan dng
phan huy va téc d6 cao cha qua trinh thai FDP khdi hé tuan hoan. Su phan huy sgi huyét va tién
soi huyét bénh ly, do hoat hoa plasminogen téng tao ra FDP & nong dd tir 2 mg/ml dén 40 mg/ml
ho&c I6n hon. Phép thi nay chi co6 ich khi danh gia cac trang thiét bi cdy ghép. Ngudi ta khuyén

nghi nén duing cac phuong phap c6 sin trén thi truong ' 1521,

B.3.7 Khao nghiém yéu té6 dong mau dic hiéu

Su gidm cé y nghia (vi du thdp hon 50 % so véi miic binh thudng hoic mic d6i chiing) cla cac
yéu t6 déng mau sau khi mau ti€p xuc véi vat liéu hoic trang thiét bi trong diéu kién chuén chi ra

su tiéu thu nhanh cac yéu t6 dé do su hap phu, ddng mau hoac cac ca ché khac.

B.3.8 FPA, D-dimer, F,.,, TAT

MGc dd FPA, D-dimer hoac F,,, cao chi ra su hoat hoa co ché dong mau. FPA va F,,, chi ra su
hoat hoa cla prothrombin thanh thrombin. Phiic hop TAT cao chi ra su hoat hoa qua trinh dong
mau va su tao thanh mét phiic hgp gilra thrombin dang dudc tao ra va khang thrombin dang tuan
hoan. D-dimer |a cac san phdm phan huy bi cat plasmin cla sdi huyét lién két chéo F XIIl (déng

mau va tan sdi huyét). Ngudi ta khuyén nghi nén dung cac phuong phap ELISA va RIA.

- n? A ~ , - - n? R
B.4 Tiéu cau va chuc nang tiéu cau

Nhat thiét phai tranh cac tac dong trong qua trinh chuén bi huyén phu tiu cau.

~ A gu A A
B.4.1 Tong so tiéu cau

(21114911891 \/j v aj tro thiét y&u cla tiéu cau trong qua trinh

Xac dinh s6 lugng tiéu cau rat quan trong
cadm mau. Su gidm manh téng sé tiéu cau clia mau khi ti€p xdc véi trang thiét bi xay ra do su két

dinh tiéu cau, ngung tap tiéu cau, su an dién tiéu cau (vi du nhu & lach) hoic su déng mau trén
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vat liéu hoac thiét bi. Hién tuong giam sé ti€u cau khi s dung mét thiét bi dudc cdy ghép ciing c6
thé do su tiéu huy nhanh ho3c loai bd ti€u cau khdi hé tudn hoan. D&m tiéu cau dudc thuc hién

bang cach s dung chat chéng dong 1a EDTA.

Céc ky thuat |18y mau phai tai 1ap dudc. Tiéu clu c6 thé trd nén hoat dong manh trong mét loat
diéu kién, bao gém ca qua trinh thu mau khéng dang cach. Cac phép thit d& xac minh dé phan
{ing cla tiéu cau binh thudng dudc tién hanh bang may do ngung tap tiéu ciu. Cac mau tiéu cau
giam doé phan (ng thudng dé& dang phat hién bang phuong phap nay, nhung céac tiéu cau tang
hoat ddng thudng khéng phat hién dudc. Cac phép thl ngung tap tiéu cau cé thé dudc bién déi
(bang cach giam thich hop néng dd tiéu cau hoac cac yéu td ngung tap) dé xac dinh liéu tiéu cau

c6 tré nén tang hoat déng sau khi ti€p xdc v8i mot vat liéu hoac trang thiét bi hay khéng.
B.4.2 Ngung tap tiéu cau

Ngung tap tiéu caul® bj kich tap bang cach thém cac yéu t6 gay ngung tap vao PRP dang dudc
khudy lién tuc (vi du nhu ADP, epinephrin, collagen, thrombin,...). Vi tiéu cau ngung tap lai nén
huyét tuang nhanh chéng trd nén trong han. M6t hé théng quang hoc may do ngung tap tiéu cau
dugc dung dé phat hién thay déi do truyén anh sang va mét may ghi hinh anh hién thi nhiing bién
ddi do truyén anh sang tir diém nén. Ngung tap tiéu cau bi cham hoac bi giam c6 thé do hoat hoa
tiéu cau va tao hat, tang FDP ho#c dung cac loai thudc nhat dinh (vi du aspirin, cac loai thuéc
chéng viém nhiém khong phai steriot). Diéu quan trong phai ghi nhé 1a ngung tap tiéu cau bdi mot
s6 tac nhan bién déi hoac cé thé khéng cé trong mot s6 loai dong vat. Ngung tap tiéu cau tu phat
xay ra khi khéng thém chat kich thich 1a mét diéu kién bat thudng, chi ra su hoat hoa tiéu cau.

Ngung tap tiéu cau c6 thé dudc sang loc tu ddng bang phudng phap WU/HOAK!"®Z,
B.4.3 Su két dinh t& bao mau

Su két dinh t& bao mau®! |a mot phép do tinh tuong hop clia mau véi mot vat liéu khi dugc xem
xét vGi su tic mach ngoai bién hodc bang chimng clia su hoat hod mét hodc nhiéu yéu té huyét hoc.

Cac phuong phap khac nhau da dudc thiét k& dé do su két dinh clia t&€ bao v6i bé mat, vi du nhu

531 Hau hét cac phuong phap nay dua trén su quan sat mot ty 1é tiéu

phuong phap K-score Kuniki
cau nhat dinh bi loai khdi mau nguyén ban binh thudng do truyén qua moét cét chira cac hat thuy
tinh trong diéu kién dong chay hoic ap suat dudc kiém soat. Nguyén Iy nay dudc ap dung dé xac
dinh lugng két dinh cac t€ bao mau khac 1én polyme dudc phi trén cac hat thuy tinh. Bang

B4 sy két dinh cac t& bao lympho ngoai vi cla loai

phuong phap nay ngudi ta da thong bao réng
ch6 va bach cau da nhan (PMNs) vao cac hat dugc bao phl bang poly(hydroxyetyl metacrylat)
(PHEMA) th&p hon cac hat dudgc phd bdi polysteren va cac polyme nhat dinh khac. T€ bao

lympho va PMNs dudc tach ra dé st dung trong nghién ciiu nay.
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M6t phuong phéap thay thé |a d&m truc tiép tiéu cau két dinh vao mot bé mat thlr. Sau khi tiép xuc
véi mau hodc huyét tuong giau tiéu cau trong diéu kién chuén, bé mat th(t dudc rira dé loai bd
céac té bao khong két dinh, sau d6 cé dinh va quan sat dudi kinh hién vi quang hoc ho&c kinh hién
vi dién t&r quét. S6 lugng cac tiéu cau két dinh trén moét don vi dién tich dém truc ti€p va hinh thai
hoc cla cac tiéu cau nay (vi du nhu lugng phan b8, mic dd tao thanh cum) dudc ghi lai. Cé thé
dung mét phuong phap thay thé khac, dé la s dung tiéu cau da dudc danh dau cac chat phéng

Xa 51Cr hOéC 111|n[33],[55],[56].

B.4.4 Hoat hoa tiéu cdu
S dung vat liéu hoic mot vai thiét bi cé thé gay ra su hoat hoa tiu cau, c6 thé dan dén:

a) giai phong cac chat hat tiéu cau, vi du BTG (Beta thromboglobulin), y&u té tiéu cau 4 (PF4)

va serotonin,
b) hinh thai hoc tiéu cau bién déi,
c) su hinh thanh vi hat tiéu cau.

Céac tiéu cau bi hoat hoa 14 tién thrombo. Hoat hoa tiéu cau c6 thé danh gia bang bién phap khac
nhau: kiém tra vi thé (hién vi dién t& hodc quang hoc) hinh thai hoc tiéu ciu cta cac tiéu cau gan
véi vat liéu hoac trang thiét bi, do BTG, PF4 va serotonin, va danh gia hoat hoa tiéu ciu béng do
té bao dong (d8i v8i su hinh thanh vi hat) biéu hién P-selectin (GMP-140) ho&c biéu hién
glycoprotein Ib va lib/llla hoat hoa bang cac khang thé don dong. Cac epitop khac nhau cia tiéu
cau hoat hoa dudc nhan dang bang do t& bao dong diung hai khang thé: mét dac hiéu cho tiéu

cau (vi du GP Ib hodc GP lIb/Illa) va mét dac hiéu cho hoat hoa tiéu cau (P-selectin)®®,

B.4.5 Thai gian chdy mau

Dung kim chich mau c6 ban sin, vé trung, s& dung mét 1an dé tao vét rach & da c6 chiéu dai va
dd sau chuan trong cac diéu kién chudn da nang cao dang k& kha nang tai lap va gia tri cGia phép
th(r nay. Mot k&t qua kéo dai chi ra chiic nang tiéu cau gidm hoac téng s6 tiéu cau giam; téng sé
ti€u cAu bi gidm c6 thé xac dinh riéng (B.4.1). Thai gian chdy mau kéo dai két hop véi téng sé
tiéu cau binh thudng dudc quan sat phéi hop véi mot sé thiét bi truyén ngoai cé thdi gian tiép can
han ché& (vi du tim phdi nhan tao)®". Phép thlr nay phu hop khi ti€n hanh trén mot s dong vat

thuc nghiém. Cac phép do thdi gian chdy mau in vitro cling 1a phu hgp.

B.4.6 Phan tich chirc ning tiéu ciu

Thoi gian chay mau cé dién da dudc dung lam nguyén ly cho mét phuong phap tu déng. Toan bo

mau dudc hat ra qua mét bo loc collagen véi mét 16 150 um. Ti€u cdu gan va ngung tap dén khi
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16 @6 bi déng. Ap luc va nhiét & mau dudc tiéu chudn hoa va chéng déng khéng anh hudng dén
phép thr nay. Phép th(r nay phu hgp v6i mau dong vat.

B.4.7 Ghi hinh anh cac tiéu cau dudc danh diu phéng xa bing tia gamma

Su gidi phéng tia gamma cao cta déng vi phong xa '"'In ¢6 thé dudc s dung cho muc dich ghi
hinh anh cda tiéu cau dudc danh dau phéong xa'®'B%, Phuong phap nay cé thé giup dinh vi va xac
dinh s6 lugng tiéu cau lang trén mot trang thiét bi. Ky thuat nay la c6 ich cho ca cac trang thiét bi

truyén ngoai cling nhu trang thiét bi cdy ghép.
B.4.8 Tudi tho cla tiéu cdu (séng s6t)

Tiéu cau thu dudc tir mau cla bénh nhan va dudc danh dau véi cac déng vi phong xa *'Cr hoac
1M (281 [241. 1321 157] G4 hai nguyén t6 nay danh dau tiéu cau & tat ca cac do tudi co6 trong mau mau,
khéng bi troi hét khoi tiéu cau va khéng bi cac t& bao khac chiém 1ay hoic tai st dung trong suét
qua trinh tao tiéu ciu. Indi 111 c6 uu diém la gidi phéng tia gamma manh, can danh dau it tiéu
cau hon va c6 thé dém bé mat dé danh gia su I&ng dong cla tiéu cau cuc bo két hap véi nghién
clu tudi tho clia tiéu cau. Tudi tho cla tiéu cau gidm chi ra su loai nhanh tiéu cau khoi hé tuan

hoan bdi cac qua trinh mién dich, tdc mach ho#c cac qua trinh khéac.
B.5 Huyét hoc

B.5.1 Bach cau

Hoat hoa bach cau c6 thé dudc xac dinh bang vi thé bé mat trang thiét bi hoac bach ciu bi hoat
hoa va s dung do t& bao dong chdy dé danh gia cac bach cdu dudc danh diu tang, nhu

L-selectin va CD 11b va su réi loan vé lugng trong nhém té€ bao lympho.

B.5.2 Su tan huyét

Tan huyét dudc xem la mot phép thlr sang loc dac biét quan trong vi mic d6 haemoglobin huyét
tuong tang. NEu phép thir nay dudc thuc hién ddng, thi mic d6 haemoglobin huyét tuong tang dé
la d&u hiéu cla hién tugng tan huyét va phan anh tinh mém yé&u clia mang té bao héng cau khi

ti€p xuc vai vat liéu va trang thiét bi (xem Phu luc C).
B.5.3 DPé&m héng cau luéi

Téng s6 héng cau luéi tang cao la dau hiéu cla su san sinh nhanh héng cau & tuy xuong. Day c6
thé 14 phan (ng v6i hién tugng héng cau bi giam do mat mau trudng dién (chdy mau), tiéu huyét

hodc cac co ché khac!®".
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B.6 Hé théng bd thé — CH 50 va C3a, C5a, TCC, Bb, iC3b, C4d, SC5b-9
Su gidm CH 50 la chi thi cta tiéu thu toan bd bd thé. Miic d6 cao cla bat ky thanh phan b thé nao

chi ra su hoat hoa ctia hé théng b6 thé. Mot s6 vat liéu hoat hoa bé thé va cac thanh phan cla bé thé

bi hoat hoa dén lugt né lai hoat hoa bach cau, gay ngung tap bach cau va bi cd lap trong phéi.

Phép do cac san pham tach bé thé c6 nhudc diém vé dic hiéu loai va méc dé nén cao khi dudc
ti€n hanh sau khi th&t nghiém in vitro. Phuong phap CH-50 c6 dién c6 ich véi huyét thanh ngudi,

bo, Ion va thd.

Phuong phap chiic nang khac do hoat hoa bé thé in vitro 1a su hinh thanh enzim convertaza b8
thé C3 hodc C5 xac dinh bdi qua trinh bién déi chat.

ASTM F 1984-99 va ASTM F 2065-00 "3 trinh bay su hoat hoa b thé.
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Phu luc C

(tham khao)

Panh gia cac dic diém tan huyét cia trang thiét bi y té

va cac bd phan cua trang thiét bi y té

C.1 Nghién ctru chung

Nhiéu tai liéu moé ta tuong tac mau/vat liéu. Tuy nhién c6 rat it phuong phap dé tin cay, lap lai va du
doan dugdc trén thuc té 1dm sang. Phu luc nay sé xem xét cac phuong phap tan huyét da biét va ban

luan céac yéu t6 dac trung kha nang tan huyét clia cac vat liéu va trang thiét bi nha khoa va y té.

C.2 Thuat ngir va dinh nghia

Phu luc nay ap dung céc dinh nghia sau

C.21
Chat chéng déng (anticoagulant)

Yé&u t6 ngan can hoac lam cham su dong mau.
Xem [62].

Vi DU: Heparin hoac xitrat.

Cc.2.2
Ap luc tham thau, (oncotic pressure)
Ap luc keo (colloidal osmotic pressure)

Tac dong téng cla protein hodc cac chat dai phan tr khac dén tinh thdm th&u ctia huyét tuong.

Xem [62].

c.23
Haematocrit (haematocrit)

Ty & thé tich héng cau véi thé tich chung clia toan bé mau trong mét mau nhét dinh.

C.24
Tan huyét (haemolysis)
Su gidi phong haemoglobin tir hdong cau, do su pha huy hoac 1a qua mang té€ bao bi pha huy moét

phan hoac mang té€ bao nguyén.
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C.25
Vat liéu chuin am tinh (negative reference material)

Polyetylen mat d6 cao hoac chat thay thé dudc danh gia tuong tu.

CHU THICH: Xem 1SO 10993-12.

C.2.6

Héng cau khdi (packed erythrocytes)

Thanh phan nhan dudc bang cach ly tam tir mét don vi mau ngudi sau khi loai bd huyét tuong néi
trén bé mat.

CHU THICH: Pac diém cla héng ciu ngudi khi truyén mau: phan thé tich héng cau cé thanh phan la 0,65

dén 0,80. Bon vi chia tat ca héng cau cla don vi gbc, 16n hon phan bach cau cla né (khoang 2,5 dén

3,0 x 10° t& bao) va mét lugng tiéu cau thay déi phu thudc vao phuong phap ly tam.

C.2.7

Hong cau rira (washed erythrocytes)

Dich treo héng cdu nhan dudc ti mau toan phan sau khi loai bd huyét tuong va ria trong dung
dich dang truong.

CHU THICH: Pay la dich treo héng cau trong d6 hau hét huyét tuong, bach cau, tiéu ciu bi loai bd. Lugdng

huyét tuong con lai phu thudc vao phuong phéap rira. Thdi gian du trt sau khi rira cang ngan cang tét va
khéng qua 24 h & 1 °C dén 6 °C.

Cc.2.8
Mau toan phan (whole blood)
Mau khéng bi tach phan, dudc rat ra t&r mot ngudi cho da chon, chira xitrat ho&c heparin nhu la

moét chat chéng dong.

C.3 Nguyén nhan tan huyét
C.3.1 Ap luc tham thau

Mang héng cau 1a mét mang ban thdm. Su khac nhau vé ap luc sé xay ra khi hai dung dich c6
néng dd khac nhau bi ngan cach bdi mang héng cau. Ap luc thdm thau xay ra khi cac thanh phan
hitu hinh khéng qua dudc mang t€ bao. Su khac nhau vé ap luc nay cé thé lam tiéu cau phéng

lén va mang té& bao v& ra clng véi su gidi phéng haemoglobin tu do'®?,
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C.3.2 Luc dong hoc

Céac yéu t6 anh hudng dén téc d6 dong mau, luc dich chuyén va cac luc khac c6 thé lam bién

dang mang héng cau c6 thé gay vd mang.

C.3.3 Yéu té sinh hoa

Nhiing thay d&i cau tric mang 6 mlc dd phan tr cé thé thay déi siic bén va dé dan héi ciia mang
héng cau. Suy gidm cac yéu té dinh dudng ho#c nang luong trao ddi chat (ATP) c6 thé gay mat
dang dia va su hinh thanh bong nhé clia haemoglobin. Cac hoa chat khac, cac chat doc cla vi
khudn, pH va thay déi trao ddi chat gay ra bdi nhiét dd c6 thé lam tén thuong mang héng cau'®®.
Nhiing thay déi nay cé thé gay v8 mang & ap luc thdm th&u thap hon mong doi. Mét phép thir ap

luc tai d6 mang héng cau bi v& (tinh mong manh thdm thau) c6 thé dudc thuc hién.

C.4 Y nghia lam sang cla hién tudng tan huyét
C.4.1 Tac dong doc

Miic d6 tang cla haemoglobin tu do trong huyét tuong cé thé gay ddc hodc khdi dau cac quéa
trinh c6 thé anh hudng cho than va cac co quan khac®?. Néng dé haemoglobin tu do trong huyét
tuong khong chi & thuéc do miic d6 tén thuong hdng ciu, ma con gian ti€p chi ra su tén hai dén

cac yéu td khac trong mau.

C.4.1 Ching huyét khdi

Tan huyét ndi mach cé thé thac ddy chiing huyét khéi do gidi phéng photpholipit®®. Khi tan huyét
gay ra su gidm héng cau c6 y nghia 1am sang thi cé thé gay ra bénh thi€u mau va gidm kha nang

van chuyén 6xy cluing véi nhitng hau qua theo sau clia né dén nado va cac cd quan hodc mé khac.

C.5 Xac dinh viéc danh gia thanh coéng/that bai véi hién tugng tan huyét

Tan huyét 1a mot ham s6 cla cac dic tinh vé thdi gian va vat chat, chdng han nhu nang lugng bé
mat, hinh thai bé mat va hoa hoc bé mat. Tan huyét cling 1a mét ham sé cla co dan dit gay,
tuong tac thanh t&€ bao, dic tinh cla cac tdng protein dudc hap thu, dd én dinh cla dong, nhu
cau khi va nhitng bién déi chat luong mau cda nguén, tudi va thanh phan hoa hoc cla mau
(67116811691 'Nh{ing bi€n s& nay phai dudc diéu khién thich hdp cho cac so sanh kha ning tan huyét
trong s6 cac vat liéu va trang thiét bi y t&. Phé cla cac phuong phap danh gia tan huyét bién ddi
tr cac mo hinh don gidn dén phc tap. Cac mé hinh in vitro va in vivo véi mau chay da dudc cong
b6. Nghién clu tiém nang tan huyét l1a nhitng so sanh tuong ddi ap vao cac vat liéu hoac trang

thiét bi y t€ dudc thlr trong cing mdt mé hinh tai mét phong thi nghiém cu thé hon |a phép do
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tuyét déi. Cac phuong phap thir in vitro cé thé dinh lugng dudc mic dd nhd haemoglobin huyét
tuong ma khéng thé do dudc miic dd d6 trong diéu kién in vivo (vi du do gan ké&t haemoglobin
huyét tuong véi haptoglobin va loai bd nhanh khdi co thé). Cling nén xem xét viéc do lactat

dehydrogenaza va haptoglobin nhu cac chi dinh cla hién tugng tan huyét trong phép th{ in vivo.

Khoéng thé xac dinh dugc mic dd phd bién cho lugng tan huyét c6 thé chap nhan dugc va khéng
thé chap nhan dudc véi tat ca cac trang thiét bi va ting dung y t&. Anh hudng ciia mét trang thiét
bi d&n su tan huyét c6 thé bi che day tam thdi bdi tén thuong phau thuat. Mét trang thiét bi c6 thé
gay ra lugng tan huyét dang ké, nhung day la cach chira tri duy nhat cé thé trong mét tinh huéng
de doa dén su séng. Vé truc giac, mot vat liéu tuong hdp véi mau sé khéng gay tan huyét. Trong
thuc t€, nhiéu trang thiét bi gay tan huyé&t nhung vi Igi ich lam sang cla chdng con c6 nhiéu gia tri
hon va nguy cd tan huyét. Chinh vi vay, khi mét thiét bi gay ra tan huyét, diéu quan trong la phai
kh&ng dinh dudc rang thiét bi d6 cung cap Igi ich 1am sang va tan huyét ndm trong gidi han c6 thé
ch&p nhan dudc vé mat 1am sang. Cac tiéu chi ch@p nhan phai dugc xac minh la dang dua trén
mot s6 dang danh gia nguy co va Idi ich. Cac cau hoi sau gilp gdi y dé phat trién mot danh gia

nhu vay:

a) Khoang thaoi gian ti€p xuc cla trang thiét bi vGi bénh nhan la bao 1au?

b) Vat liéu ho#c thiét bi gay tan huyé&t nhu thé nao? Tan huyét co tiép dién trong suét thdi gian
thiét bi ti€p xuc v6i bénh nhan hay khéng? Tan huyét ¢6 ti€p dién sau khi loai bd thiét bi hay
khéng?

c) Céac nguy co va lgi ich tuong d6i ctia cac phuong phap c6 sin dé x ly diéu kién nay la gi?

d) Céac dic diém tan huyét clia nhitng diéu tri da biét nay la gi? Thiét bi dang bi d4t cau hoi so
vGi cac cach diéu tri khac nhu thé nao?

e) Hiéu qua cula thiét bi th nay so vGi cac cach diéu tri khac thé nao? Mot trang thiét bi hiéu
quéa hon c6 thé gay tan huyét nhiéu hon khi st dung, nhung hiéu qua bé sung cé thé tang Ioi

ich d6i vGi bénh nhan.
C.6 Thir nghiém tan huyét, cac nghién citu chung

C.6.1 Phuong phap

C.6.1.1 Quy dinh chung

Céc phép thit in vitro dudc st dung dé danh gia su huy hoai héng cau. Cac phuong phap truc tiép
xac dinh su tan huyét do cac tuong tac hoa ly vGi hong cau. Cac phuong phap gian ti€p xac dinh
tan huyét do cac chat co thé chiét dugdc tir vat pham dua thi. ASTM F 756-00 13 tiéu chuén riéng

dé thr nghiém cac dac diém tan huyét clia vat liéu (chl yéu do cac yéu t6 hoa hoc) va khéng dl
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dé kiém tra toan bo trang thiét bi y t&. ASTM F 756-001"" (va th& nghiém tan huyét dudc liét ké
trong GB/T 16175-1996""") & néu ra nhu mét vi du va diém khdi dau dé phat trién moét quy trinh
dé thr nghiém tan huyé&t cho mét trang thiét bi cu thé. Ngoai ra dé tht nghiém vat liéu cla trang
thiét bi, phai xem xét ca viéc th&r nghiém déng luc cla toan bd trang thiét bi y t& dé danh gia tac

déng clia cac yéu té cau tric, muc dich st dung va cac yéu té huyét déng.

& dang don gian nhéat, ddi véi dich huyén phi pha lodng nhiéu 1&n cla héng cau ti€p xuc véi vat
liéu thi, thi tan huyét thuong dudc thdng bao nhu moét ty 1é clia haemoglobin dudc giadi phdng vao
chat néi dudc chudn hoa bdi toan bd haemoglobin cé san tai thdi diém ban dau cta phép thi [vi
du nhu (néng d6 haemoglobin tu do/néng dd haemoglobin toan phan) x 100 %]. N&u tat ca hong
cau c6 mat tai thoi diém ban dau cta thuc nghiém bi pha huy, thi xay ra hién tuong tan huyét |a
100 %. Khi thir nghiém cac trang thiét bi y t&, trong d6 khéng thé dung dudc dich treo héng cau
pha loang nhiéu thi thé tich huyét cdu dac va cac nhan t6 khac phai dudc giai thich trong chuan

hoa clia mét chi dan tan huyét®l,

it nhat, mbi phong thi nghiém cé thé do néng d6 haemoglobin toan phan trong mau va néng do
haemoglobin trong huyét tuong hodc néng dd haemoglobin ndi. Néng dd clia haemoglobin trong
huyét tuong it c6 y nghia hon néng dd6 haemoglobin toan phan trong mau. Néng dd haemoglobin
tu do trong huyét tuong thuong tir 0 mg/dl dén 10 mg/dl in vivo, trong khi dé khoang théng thudng
clia nong dd haemoglobin toan phan trong mau tir 11 000 mg/dl d&n 18 000 mg/dl. Vi ly do nay,
cac phudng phap khac nhau da dugc s dung dé do khodng néng dé haemoglobin cao thudng
dung trong th& nghiém tan huyét.

Vé mét kinh dién, ba phuong phap phan tich da dudc st dung dé xac dinh néng dd haemoglobin

toan phan (Hb) trong mau .

CHU THICH: Céac nha nghién cu nén nhan thic rdng cac phép thi tan huyét c6 thé c6 tac dong coé hai béi
cac chat hoa hoc trong vat liéu hodc dung dich thay d6i d6 bén clia héng cau (vi du, bdi cac chat cd dinh
nhu formadehit ho&c glutaraldehit), gay cho haemoglobin két tla (vi du cac ion déong hodc kém), hoic thay
d6i khodng hap thu ctia haemoglobin (vi du bdi polyetylen glycol hoac etanol) 641651,

C.6.1.2 Do ndng dé haemoglobin toan phan trong mau

C.6.1.2.1 Phuong phap cyanmetaemoglobin

Phuong phap c6 dién dau tién, phat hién cyanmethaemoglobin dudc Ban tiéu chudn quéc té& vé
huyét hoc dua ral’. Phan tich cyanmethaemoglobin (haemoglobincyanit; HICN) c6 uu diém |a
thuan tién, dé tu dong hoa va su c6 san cla tiéu chudn tham khao chi yéu (HiCN). Phuong phap

dua vao su 6xy hoa Hb va sau d6 hinh thanh haemoglobincyanit c6 phé hap thu réng & budc
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séng 540 nm. C4c tac nhan dung giai nhu chat tdy rira dudc st dung va qua trinh giai phéng Hb
tr héng cau lam giam dé duc (mdt ngudn nhiéu dudc xem la hap thu giad & budc séng 540 nm) tur
két tha protein. V&i néng dd haemoglobin toan phan su nhiéu phé do huyét tuong la thap nhat va

su hdp thu mau c6 thé so sanh truc ti€p v6i dung dich chudn HiCN.

Khodng hap thu réng clia HiCN trong ving nay cé thé sl dung quang ké& loai loc don gian ciing
nhu thiét bi quang phé k& bang hep dé phat hién tu déng hoac thld céng. S dung chudn tham
khdo HiCN cung c4p kha nang dé so sanh trong sé tat ca cac phong thi nghiém ap dung phuong
phap nay. Bat Igi chinh la nguy co ddi véi siic khoé tiém tang khi st dung dung dich xyanua. Téac
nhan xyano ban than né la déc bdi cac con duong tiép xdc khac nhau va thém nira la gidi phong
HCN sau khi axit hoa. Viéc thai bd cac tac nhan va cac san pham ciing trd thanh mét lo ngai va

chi phi dang ké.

C.6.1.2.2 Phuong phap oxyhaemoglobin

Hién nay phuong phap cé dién th(r hai dé xac dinh néng d6 haemoglobin toan phan khéng con
dudc ap dung rong rai. Phudng phap oxyhaemoglobin phu thudc vao su hinh thanh HbO, khi x{ ly
amoén hydroxit, va phat hién quang phé san phdm nay. Binh lugng oxyhaemoglobin trong dung
dich natri cacbonat pha loang ciing da dudc st dung. Khéng c6 sdn ch& phdm tham khao bén
viing, nhung diéu nay khéng quan trong vi tat c& cac phuong phap can dé do la ty 1& phan tram
clia haemoglobin toan phan trong mau géc c6 mat trong huyét tuong. Trong bat ky mét trudng

hop nao, mét chudn ngén han cé thé dudc chuén bi tir mét mau mau tuai.

C.6.1.2.3 Phuong phap sat

Phuong phéap cé dién th( ba dé xac dinh néng d6 haemoglobin toan phan dua trén viéc xac dinh
nong do sat haemoglobin trong dung dich. Sat dau tién bi tach khdi Hb thudng bang axit hoic
b&ng hoa tro. Sau dé st dudc chudn dd bang TiCl, hoic tao phiic v8i mét nguyén té dé tao mau
ma c6 thé do bang quang phd. Phuong phap nay qua phdc tap cho mét cdng viéc thudng xuyén
va hiém khi dugc st dung.

C.6.1.3 Do néng ddé haemoglobin trong huyét tuong hoic ndi trén bé mat

C.6.1.3.1 Ky thuat hoa hoc quang truc tiép va bé sung

Do cac nhan t6 khac nhau (vi du nhu truyén théng, gidm thiéu su s dung, thai chat hoa hoc, su
san cb cla cac dung dich chuén), hién cé khoang 20 khao nghiém khac nhau dudc sl dung dé
do haemoglobin huyét tuang nhu mét chat chi thi cla hién tugng tan huyét, nhung khéng cé6 mot
phuong phap nao dudc ap dung réng rai. Cac khao nghiém co6 thé dudc phan thanh hai loai 16n:
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nhirng khdo nghiém la ky thuat quang truc ti€p (vi du nhu dua trén viéc dinh lugng dinh hap thu
oxyhaemoglobin & cac budc séng 415, 541 hoac 577 nm, truc ti€p hoac qua viéc st dung do anh
phé dan xuat) va nhitng khdo nghiém dudc b6 sung cac ky thuat hoa hoc (vi du nhu dinh lugng
haemoglobin dua trén moét phan Gng hoa hoc vdi cac nguyén t6 ching han nhu chat tao sic
giéng benzidin va hydro peroxit hodc su hinh thanh cyanmethaemoglobin)™?. T4t ca cac khao

nghiém nay c6 thé tién hanh tu déng hoic th cong.

M6t phuong phap phé bién dé xac dinh néng d6 haemoglobin |a dua trén tac ddng xuc tac clia né
véi qua trinh éxy hoa mot dan xuat cla benzidin, chéng han nhu tetrametylbenzidin, bang hydro
peroxit. T6c dd hinh thanh mét san phdm cé mau (dudc phat hién bang quang phé & buéc séng
600 nm) ty 1& truc ti€p v6i néng dd haemoglobin. Uu thé clia phuong phap nay la dé tu déng hoa
(thi€t bi thuong mai), loai bé ddc tinh tiém tang va cac tac nhan xyano khéng an toan cho moi
trudng, va su san c6 cla bd chudn Hb da dudc dinh cd 4p dung cho cac chuan tham khao chi
y&u HiCN. Gi6i han phat hién cla khdo nghiém nay (5,0 mg/dl) cé thé so sanh véi phuong phéap
xyanua haemoglobin®. Nhugc diém chinh ctia khdo nghiém nay 14 van tiém tang nguy co anh
hudng dén sirc khoé khi s dung thuéc nhudém benzidin va chi phi lién quan dén su thai bod cac
tac nhan va san pham. Hon nita, phé doéng hoc clia phuong phap nay da dudc bao cao la thap
(5 mg/dl d&n 50 mg/d)"® va su (ic ché& phan Gng cé thé (d&n 40 %) xay ra do cac chat chéng
dong lién két véi canxi (vi du nhu xitrat, oxalat, EDTA)3! albumin'™ ho&c cac thanh phan huyét

tuong khéng d&c hiéu khac 4 ¢6 thé 1am nhiéu qua trinh 6xy hoa H,0,.

Vi nhiing ly do nay, cac phuong phap quang hoc truc tiép nhu cac phuong phap cia cac tac gia
Harboe™, Cripps!”” ho&c Taulier”™ véi dé nhay cé thé so sanh va kha ning tai sinh cé thé dudc
thay thé&. Tuy nhién, nhu chd thich & trén, nhiing bién déi hoa hoc véi haemoglobin va phé ctia n6
c6 thé x4y ra dan d&n mat hiéu luc cla vai khdo nghiém haemoglobin. Hon nira, can bu cho hién
tuong nhiéu cd sd huyét tuang nodi sinh vi su bu nay ciing cé thé thay d&i phd haemoglobin(™.
Nha nghién clu can nhan thic dudc nhiing han ché nay trong cac khao nghiém haemoglobin

(6411651172175 pjdu nay bao gém viéc

huyét tuong va dam bao dang s dung moét ky thuat thich hgp
danh gia bé mat thr cho su c6 mat clia mot chat két tia va so sanh quang phé (vi du tir 400 nm

dé&n 700 nm) véi quang phé clia oxyhaemoglobin tach biét.

C.6.1.3.2 Phuong phap do tia mién dich

Phuong phap nay dua trén su xac dinh haemoglobin huyét tuong bang cach do tla s dung mot
khang thé thuong pham. Phuong phap dudc duing cho céng viéc thudng xuyén. Phuong phap nay

c6 su tuang quan hop Iy va c6 thé so sanh véi cac ky thuat quang hoc’®.
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C.6.2 Bao quan mau va cac thanh phan cua mau

/[80]

DPiéu nay trinh bay cac ky thuat dudc Hiép hoi Ngan hang mau Hoa Ky®® va Céng dong
Chau Au'® chiing minh la t6t nhat dé bao quan cac thanh phan mau ngudi. Nhin chung, vat liéu
va céac trang thiét bi nén dudc thlr nghiém bang mau ma diéu kién hoa hoc cla chung bat chudc
diéu kién trang thiét bi sé& trai qua trong lam sang (vi du nhu viéc luva chon dung chat chéng dong,

st dung t6i thiéu cac chat bao quan mau va pH phd hop'®)).

Dung dich chéng déng da dudc phat trién dé dung khi thu mau nhadm ngén can su déng mau va
cho phép du trlt hdng cau trong mét khodng thsi gian nhat dinh. Nhirng dung dich nay thudng
chira natri xitrat, axit xitric va glucoza; ngoai ra, mét sé cé chlra adenin, guanosin, manitol,

[83). [84], [85). [86) [87] MZc dU heparin

sucroza, sorbitol va/hodc photphat va nhiing yé&u t6 khac!®?
khéng dudc s dung trong bao quan mau nhung né thudng dudc si dung dé chéng déng trong

lam sang cho cac bénh nhan ti€p xdc véi cac thiét bi y té.

Su d6ng mau bi ngan can bdi gan két xitrat clia canxi. Hong cau trao d&i chat glucoza trong quéa
trinh du trt. Hai phan t& (ATP) dudc tao ra bdi qua trinh photphorit hoa (ADP) cho mdi phan ti
glucoza dudc trao d8i chat qua chu trinh dudng phan Embden-Myerhoff. Cac phan t& ATP trg
gitp cho su doi hdi nang luong clia héng cau dé duy tri @ mdng clia mang héng cau va céac chic
ning van chuyén mang nhat dinh. Chuyén t& ATP thanh ADP gidi phéng ra ning lugng can thiét
dé hd trg chiic nang nay. D& kéo dai thdi gian du trlr, gidm kiém hoa bang cach thém axit xitric
vao dung dich chéng déng. Diéu nay cung cdp ndng do ion hydro cao mot cach phu hgp tai thdi
diém ban dau cla qua trinh du trir héng cau G 4 °C. Tang do axit trong khi du trii gidm téc dd
dudng phan. Cac anodesin nucleotit (ATP, ADP, AMP) bi tiéu khi du tr&r va thém adenosin vao
dung dich chéng déng cho phép téng hop bé sung AMP, ADP va ATP.

M6t phan dang ké cla glucoza va adenin bi loai v6i huyét tuong khi hédng ciu cé lai. Kha nang
séng cta héng cau chi cé thé dudc duy tri sau khi da loai bd huyét tuong néu cac té bao khong bi
c6 dac qua mac. Nong do xitrat photphat dextroza (CPD) adenin binh thudng khong dudc co khi
ty 1& thé tich héng clu cao hon 0,80. Tham chi néu hon 90 % huyét tuong bi loai bd, thi kha nang
séng sbt clia héng cau c6 thé dudc duy tri bdng cach thém mot chat bé sung hodc méi trudng
huyén phu vao. Muéi &n, adenin va glucoza la can thiét cho kha nang s6ng s6t trong khi manitol
hodc sucroza cé thé dudc dung dé l1am bén viing hon mang té€ bao va ngan ngra tan huyét!®.

Su thich hdp cla tdi chta cac sdn pham mau dudc danh gia bang cac phuong phap khac nhau

831 Tai chita san phdm mau chita mét chat chéng déng

dé do chat luong cla san pham maul™
thich hop va dudc gilt thdng diing & nhiét do tir 1 °C dén 6 °C trong diéu kién tinh. Tai cac thai
diém dinh s3n, lugng haemoglobin tu do trong huyét tuong t€ bao dudc do dé danh gia kha niang
séng va chét lugng cta san pham dudc du trir. Chat luong clia san pham dudc du trii c6 thé dudc

tdng cudng bang cach 1&c nhe mbi tudn mot Ian. Danh gia viéc du trir trong tai chira gian tiép
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danh gia doé tham cla thi chita cacbon dibxit thai tir qua trinh trao déi chat cla héng cau khi

khéng cb cac yéu té lam xao tron khac.
C.6.3 Bao vé cac nhan vién lam viéc véi mau

Céc quy trinh dudc viét ra la can thiét d& bao vé cac nhan vién tiép nhan, giai quyét va lam viéc
véi mau ngudi c6 kha nang nhiém khuan. Vat liéu bi nhiém khuén tiém tang bao gém mau, dich
va cac san pham cla co thé, cac thiét bi da hodc cb thé ti€p xdc v6i mau hodc cac dich co thé

khéac, va cac vat liéu dudc dung dé nudi cdy sinh vat gay ra nhiém tring trong mau'®®.
C.6.4 Lay mau (trich mau tir tinh mach)

Khi khong thé ddm b&o 100 % v6 tring mat da dé trich mau tinh mach, thi phai tuan thd nghiém
nhitng tiéu chuan chuén bi viing da sé 18y mau tinh mach. Dac biét quan trong dung dich lam vé
trung phai kho trén bé mat da trudc khi tiém tinh mach va khéng cé tiép xdc nao 1én bé mat da

tru6c khi léng kim 18y mau tinh mach!®!,

M6t hé théng Idy mau kin (vi du nhu 6ng 18y mau chan khéng) phu hop véi viéc thu mau hon 1a dé
ngan can nhiém vi sinh vat. Kim tiém trong tdi cao su dung mau phai dugc dong kin hoan toan
sau khi rat kim tiém, néu khéng mét phan chan khéng sau khi lam mat c6 thé kéo theo khong khi

nhiém!°!,

CHU THICH: Dung bom tiém c6 kha nang lam huyét tan nhe.

Mau 18y t&r hé théng md c6 thé bi nhiém tir khéng khi trong phong va khéng dudc coi nhu vé

tring. Nhiém vi khuén cé thé gay ra tan huyét.
C.6.5 Chon loai

Thi nghiém tan huyét nén dudc ti€n hanh véi héng ciu ngudi. Tuy nhién, mot vai nhan t6 cé thé
lam cho su lua chon nhu vay khé khin hoac khéng thé nao thuc hién dugc. o) mot sé nudc trén
thé& giGi, cung cdp mau ngudi bi han ché va phai dudc du trir cho truyén mau ngudi. Tiéu chi siic
khoé cho ngudi hi€én mau va déng vat hi€én mau ciing dudc xem xét. T4t cad mau déu c6 kha nang
séng han ché& va cé thé con kh6 hon dé nhan dudc cac té bao mau ngudi dang lic. Néu sl dung
héng cau doéng vat, chd y ddm bao 100 % tan huyé&t dé nhan dudc luong haemoglobin toan phan
do su khac nhau & d6 bén clia mang trong sé cac loai doéng vat. B6i chiing am tinh gay ra tan
huyét t6i thiéu sao cho hoat tinh clGa vat liéu thi khéng bi che day. Héng cau thd va ngudi dudc
biét c6 dac diém tan huyét tuong tu, trong khi d6 héng cau khi nhay hon va héng cau lon it nhay
hon!®!,
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C.6.6 Danh gia tan huyét — in vitro, ex vivo va in vivo tiép xdc v8i mau hodc cac thanh

phan clia mau

Tan huyét c6 thé dudc danh gia bang cach ti€p xtc véi cac vat liéu hoac trang thiét bi trong diéu
kién in vitro, in vivo va ex vivo. Céac diéu kién in vitro dudc s dung dé danh gia vat liéu va trang
thiét bi. Cac diéu kién ex vivo va in vivo dudc s dung dé danh gia vat liéu va trang thiét bi tur
nhiéu vat liéu.

C6 thé danh gia in vivo va ex vivo trong mé hinh déng vat hoic trong cac thi nghiém Iam sang.
Céc thiét k& nghién clu sau day c6 thé dudc xac minh 1a dung. Trong trudng hop tht nhét trang
thiét bi thir c6 thé dudc so sanh véi trang thiét bi c6 mat trén thi trudng dung lam déi chiing tham
khdo véi cac mic do tan huyét c6 thé chdp nhan dudc. Trong trudng hdp th( hai vat th&r dugdc

danh gia cho hau qua tan huyét c6 y nghia 1am sang.

Muc dich cla cac phép thit in vivo ho#c ex vivo 1a dé dac trung kha nang gay tan huyét cia moét
trang thiét bi y t&. Nhiing nghién clu ban dau c6 thé 1a in vitro va c6 thé sl dung mau ngudi méi
|&y ho&c mau ngudi da dé lau hodc mau tir mot loai déng vat. Déi v6i trang thiét bi y t& dudc chi
dinh dung cho ex vivo thi thuc t€ chung la dé tai tudn hoan mau qua trang thiét bi, s& dung cac
diéu kién mo phong qua trinh st dung da dinh trong lam sang. Cac nghién ciu nay dudc tiép theo
b3i mé phdng ex vivo trong mé hinh déng vat cho mot s6 trang thiét bi y t€ hodc bdi cac nghién
cltu bi kiEm soat va han ché& & ngudi. C8 cla cac trang thiét bi y t& va chiic ndng da dinh anh

hudng dén thi€t k& cac nghién cu nay.
C.6.7 Cac phuong phap tiép xuc truc tiép trai ngudc véi cac tiép xuc gian tiép

Diéu kién chiét da s dung dudc tém tat trong 1SO 10993-12. M6t s8 phuong phap thir gay ra tiép
xuc truc tiép cla trang thiét bi véi hong cau trong khi cac phuong phap khac mé ta qua trinh
chuén bi mét chat chiét ma sau do sé tiép xic véi héng ciu. Chon loc phép thi nén dua vao ban
than trang thiét bi va cac diéu kién trong dé trang thiét bi nay sé dudc s dung. Diéu kién bén
ngoai dudc xem xét khi nhiét do tang dudc tom tat trong 1ISO 10993-12.
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