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qua Ileu hodc bing cach thich hop. Cat boe 16 md gan cac
vi tri cdy, dé mét khodng thoi gian cho mé cit chay het
mau. Quan st can thin md xung quanh vi tri miéng céy.
C6 thé ding mét kinh lip phong dai va anh séng trg glup
dé quan sét cho rd hon. Quan sét vi tri cay méu thir, miu
d6i chimg xem c6 bi chay mdu, hoai tir, bién mau va nhiém
vi sinh vét khong, ghi két qua.

Néu cé su tao thanh khoang hinh “nang” hay “kén” bao
quanh miéng cdy, do kich thudc cia nang, bing cach xac
dmh do rong cua nang (khoang cach tir canh mit ngoai cua
miéng cay téi du’O'ng vien clia nang) diing thudc do chinh
xac t6i 0,1 mm. Chidm diém theo Bang 17.3.4.8.

Bang 17.3.4.8 - Danh gia dép {mg tao nang trong

phép thir cay ghep
Chiéu rq_ng cila nang o Diém
Khong tao nang ' 0
Pén05Smm _ I
0,6 - 1,0 mm o 2 |
1.1-2,0 mm ) 3 |
'Lén hon 2,0 mm IR

Tinh diém trung binh cho mau thir va mu déi chimg. MAu
thir nghiém dat yéu cu phép thir néu hiéu sb diém trung
binh cia mau tha va mau d6i chimg khéng 16n hon 1,0
hoic néu hiéu sé diém trung binh ctia miu thir va mau
dbi chimg ctia hon 1 vi tri trong 4 vi tri ciy & mdi con vt
khéng qua 1,0.

Céy dudi da chujt cong

Chuén bi 10 miéng cdy miu thir va 10 miéng miu déi
chimg am, kich thuéc twong tr nhau, vi du miéng hinh
tron ¢6 dudmg kinh khoa.ng 10 - 12 mm, day khoang 0,3 -
1,0 mm. Cac canh cua miéng cdy phai cang nhin cang tét
d& tranh gay tén thirong thém khi cay.

Déng vat thi nghiém: Chudt cong tréng khoe manh, vao
th&i diém thi nghiém cén ning khoang 225 - 350 g.

Tién hanh: Vo ngay thi nghi¢m hogic khoang 20 h trude
khi tién hanh, cao sach 16ng & 2 bén sudn canh cét song.
Hut sach 16ng bing may hit bui.

Thyc hién phép thir trong mot khu vuc sach. Gdy mé 5
con chuot bang mdt thuéc mé thich hop dén mirc d6 mé
dii sau dé c6 thé thuce hanh thi nghiém. Lau sach viing da
bang dung dich povidon iod. Rach 2 ducmg (dai khoang
I cm) qua da trén lung & khoang gitra dau va duéi chudt
bang dung cu v6 khuan. Diing que phiu tich (spatule) nhe
nhang tach 16p mé lién két ndi giira da va co dé tao thanh
mét hic (hay tai) ¢ dudi da (day cua hoc xap xi khoang
20 mm tinh tir duong cay) Cho méi mleng cay vo khuan
da chuin bi vao mm héc va khau kin. Cdy 2 miéng mau
thir va 2 miéng miu déi chimg vao mdi chudt.

Nu6i giir chudt trong d:eu kién tiéu chuan trong thoi gian
it nhat 7 ngay. Sau d6 glet chuét bang cach ding CO, dé
gidm oxy hit vao hodc bing mét lugng thudc mé qua licu
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hodc bang cach thich hop. Dé mét khoang thoi gian di cho
mo bj cit khong chay mau. Cit 16p da trén lung quanh vj
tri ciy. Quan sét can than vung moé xung quanh v; tri miéng
cay Cit d01 miéng cdy dé cé thé quan sat md tiép xtic truc
tiép voi mau thir. Co thé dung kinh lip phong dai va thém
ngudn sang dé quan sat cho rd hon. ) )

Quan sat viing mé xung quanh vi tri miéng cdy mau thir
va méu d6i chimg xem c6 bj chay mau, hoai tir, bién mau
hoic nhiém vi sinh vat khong, ghi két qua. Néu c6 sir tao
thanh khoang hinh *“nang” hodc “kén” bao quanh miéng
cdy, do chiéu rong cua nang tir m:eng cay dén mép ngoai

cia nang chinh xic dén 0,1 mm. Chim diém theo Bang

17.3.4.8.

Tinh diém chiéu rong trung binh cua mau thir va mau d6i

chimg. Mau thir nghiém dat yéu cau cta phép thir néu hiéu

s6 diém trung binh ciia mau thir va mu déi chimg khéng

qua 1,0.

Dic tinh bit thudng

Mau thir phai dat phép thir déc tinh bat thudmg, tién hanh
nhu quy dinh chung tai Phu luc 13.5, thir bang c4ch tiém
dich chiét cho chudt nhét, quan sat chuot trong 48 h.

174 DUNG Cy TIEM TRUYEN DA TIET KHUAN
(BQ DAY TRUYEN DICH)

Dung cu tiém truyén (bd day truyen dich) dung dé din
céc ché pham nhur thudc tiém thé tich 16m, mau va cac ché
phim tir mdu vio co thé qua dudng finh mach hodc dudng
khéc thich hop trong diéu tri va dinh dudng.

Cau tao

B day tmyen dich c6 phén chinh I3 mét éng dan hinh try
bing chit déo gﬁn chat v6i cic bd phan khic gém: Kim
choc niit chai, bau dém giot, mang loc méau, khéa (b0 phén
diéu chinh huru lugng chay), kim tiém, mang loc khong khi.
B0 dung cu nay duoc san xuit véi cac kich ci khac nhau
theo yéu cau cua tri liéu.

Nguyén ligu va thiét ké san xuft

Nguyén liéu ding dé ché tao ra b day truyén dich thuong
gom nhya déo nhu polyvinyl clorid (PVC), ethylenvinyl
acetat (EVA) va kim loai khong gi. Nhimg nguyén ligu nay
phai [a loai dung cho y té. Nguyén li¢u ding lam ong dan,
bau dém giot phal 14 loai trong sudt. Viéc chon nguyén
liéu cho san pharn phal khéng anh huémg téi chit luong
cua dich duge din truyén, dic biét khong tac dong dén cac
thanh phan ciia mdu, ciing nhu dam bao an toan trong khi
ding. B day truyén dich dugce san xuit theo cac quy dinh
thyc hanh tot san xuat dung cu y té va céc quy dinh riéng
clia tirg quoc gia.

Tét ca cac phan ciia bd day truyén dich déu c6 the tiép xtc
v&i mau, ché phim mau hay thuoc tiém truyén nén phai
v khuén va khong c6 chit gay sét. Mdi bd duge déng gbi
trong d6 dyng riéng dé duy tri d§ v khudn va chi ding
mét 1an, khong duge tist tring dé ding lai.
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Cic phép thir dp dung cho dyng cy tiém truyén
B¢ day truyen dich da ti¢t khudn, dong goi ding quy dinh
phai dip (mg cdc phép thir sau:

Chudn bj dung djch thir nghi¢m (dung dich S): Thié 13p
m¢t h¢ thong quay vong khép kin gom 3 bg day truyén dich
(duge noi lien voi nhau) va mot binh thay (inh borosilicat
dung tich 300 ml. Lap ndi binh véi mot bo phan cé (hé
cdp nhiét va duy tri nhiét 4§ chit long chira trong binh &
khoang 37 °C £ 1 °C. Cho 250 ml nuéc dé pha thude liém
da lam am dén 37 °C £ 1 °C vio binh va cho nuée lIry
thong trong pé thong qua cic b day theo chiéu sé dugc
dung de truyen dich lim thanh mét vong khép kin (nude tr
binh - qua day - trd lai binh) trong 2 h véi téc do khodng
I L/h. Trong qua trinh chiét twan hoan co thé dung mat
bom ki¢u nhu dong thich hgp dé day nuée luu thone dé
dang, nhung khong anh htr(‘:mg 16i két qua cac phépblhir
sau d6. Thu toan bg dich chiét va dé ngudi (dan nhan dung
dich S).

D§ trong va mau sic dung dich
Dung dich S phai trong suét (Phu luc 9.2) va khong mau.
(Phu luc 9.3, phuong phap 2).

Dé hap thy dnh sdng

D6 hap thu (Phu luc 4.1) cta dung dich S trong khoang
tir 230 nm deén 250 nm phai khéng 16n hon 0,30 va trong
khoang tir 251 nm dén 360 nm phai khong Ién hon 0,15.
Gidi han acid - kiém

Liy 25 ml dung dich S. thém 0,15 ml dung dich chi thi chira
0.1 % xanh bromothymol (TT), 0,02 % d6 methyl (TT) va
0.2 % phenolphtalein (TT) trong ethanol 96 % (TT). Mau
cua dung dich phai chuyén sang xanh lam khi thém khong
qua 0,5 ml dung dich natri hydroxyd 0,01 N (CD).

Lay 25 ml dung dich S, thém 0.2 ml dung dich da cam
methyl (TT). Dung dich phai bat ddu chuyén mau khi thém
khong qua 0,5 ml dung dich acid hydrocloric 0,01 N (CD).

Cén khéng bay hoi

Béc hoi 50 ml dung dich S dén kho trén cach thay va sdy
dén khoi lwvong khong déi & 100 °C dén 105 °C. Song song
lam mau tring v&i 50 ml nuede dé pha thuée tiém. Chénh
léch lugng can thu duge cia mau thir so vdi mau Iréng
khong l1ém hon 1.5 mg.

Chat khir

Phép thir nay duoc tién hanh trong vong 4 h tir khi chuén bi
dung dich S. L:iy 20 ml dung djch S, thém | ml dung dich
acid sulfuric 1 M (TT), 20 ml dung dich kali permanganat
0,01 N (CD). Bun s6i 3 min, sau dé lam ngudi nhanh.
Thém | g kali iodid (TT), chuin d6 bing dung dich natri
thiosulfat 0,01 N (CD), dung 0,25 ml dung dich hé tinh
bot (TT) lam chi thj. Song song lam mau trang véi 20 ml
nuoc dé pha thuéc tiém. Lugng dung dich natri thiosulfat
0,01 N (CD) dung cho méu thir khéng 16n hon quéa 2,0 ml
so v&i lugng ding cho miu tring.
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Tiéu phin lg

Dong diy dung dich n e
duoc loc trrde qua pheu thuy Linh A0F ;
|0L‘qkhgémg 10 gfm dén 16 pm va lam nong dén 37 °C vig
b day truyén dich qua duong vao thong lhucrn:g, Thu chi
long tir ducmg ra cua bd dy va quan sat. Chat long phij
trong sudt va thyc té khong co ¢ac He th_'“ hOi:?lC S kh
quan sat bing mét thuong (coi cac ticu r{har} ]’10?0 SOI v
duémg kinh bang hodc lén hon 50 pm 1a co the quan g

dugc bing mét thuomg).

ch natri lauryl sulfat (.TT) 0,01 v, i
1 xop vOi dudmg kinp B

Toc dp dong chdy o
Dit diu vio cua mot bo ddy truyen dich ‘:"do Cao | m g
véi doan éng nam ngang. Cho 50 ml mot dung dich ¢
d6 nhét bing 3 mPass (dung dich polyethylen glvcol 49y,
3.3 % (TT) & 20 °C la thich hgp) chdy qua bo day véi khgg
dé & trang thai mg hoan toan. Thoi gian chay hét luong

dung dich thir nghi¢m phai khong qua 90 s.

D6 bén dp luc o o

Bit kin mot dau cua bo day rruyf:n d.gch.- ké ca ong thong
khi (néu c6). M@ cic khoa. Noi dau kia cua b day vei diy
ra ciia may nén khi c6 bd phan diéu dp. Nhing chim mg
bo day vao mot thung nude & 20 T _dén 23_"C. Nén khi vig
day vi dp suat 100 kPa trong 1 min. Khong duge ¢6 boy
khi thoat ra tir b day.

Dé trong cua day truyén dich " )

Hén dich déi chiéu: Pha loang hon dich duc goc (Phy Iy
9.2) véi nude 8 1in dé thir cac bd day truyen dich c6 duong
kinh ngoai ciia dng dan nho hon 5 mm: pha loang hdn dich
duc goc (Phu luc 9.2) voi micoc 16 lan dé th}'I cdc bg day
truyén dich co duong kinh ngoai cua 6ng dan bang hodc
l6n hon 5 mm. _ .

Cho hén djch ddi chiéu thu dugc chay qua bg day can thy.
Pé duc va céc bot khi cua hon dich doi chiéu khi chay qua
bo day phai duge nhan biét rd bang mat thuéng khi so sanh
vai bo day khac ciing 16 da dong day nuedc.

Thie vé khudn )

Tién hanh phép thir vo khuan (Phy luc 13.7) v6i cdc chi
dén thém sau:

Néu bd day rruyén dich quy dinh chi ¢ mat trong 1a vo
khuan: Cho 50 ml dung dich dém pepton-natri clorid
pH 7,0 (dugce chuan bi theo chi dan & Phu lyc 13.6) chay
qua bo déy truyén dich va thu lay toan bd lugng dung dich
nay dé thir. Tién hanh thir theo phuong phap mang loc.
Neéu b ddy truyén dich quy dinh ca mét trong va mat ngodi
déu vo khuin: M dd bao géi bang cic dung cu tiét khuan
trong diéu kién v6 khuan. Néu dung phuong phap mang
loc dé thir: Pat by day vao mot dd dung vo khudn thich hop
¢6 chira sdn mét lugng dung djch dém pepton-natri clorid
pH 7,0 dii dé [am ngap bo day va ngam rira bo day trong
10 min. Néu dung phuong phap cay tryc tiép dé thir: Dt
ca by day vao trong mt do dyng vo khuan thich hgp cd
chira sin mt lugng moi truomg nudi cdy di dé ngam chim
toan bd day dem thur.

Bo déy truyeén dich phai v6 khuin.
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Chdt gdy sét

Noi két lién tiép 5 b ddy truyén dich véi nhau. Cho chay
qua h¢ théng nay 250 ml dung djch natri clorid 0,9 % v
khuén, khéng c6 chét gy sét véi toe d§ chay khong qué
10 ml/min. Thu ldy dich rira vao mot db dyng khéng c6
chat gay sot, dung dich thu dugc dé tién hanh thir chét gly
sbt véi lidu 10 ml/kg thé trong tho (Phy luc 13 4)

B¢ day truyén dich khong durge chira chit g giy soL.

Ethylen oxyd

Néu trén nhan c6 ghi 1a b day truyen djch dugc tiét khudn
béng ethylen oxyd thi du lugng chét nay khong vuot qué
0,001 % (kI/kI).

Tién hanh theo phuong phép sic ky khi tiém pha hoi (Phy
lyc 5.2).

Dung dgch thir Ly b day truyén dich ra khoi d bao goi
va can. Cit dy thanh tirng doan dai khong qua 1 cm va
cho vao mét lo (hodc binh) thuy tinh nit mai dung tich
250 ml dén 500 ml da chira sin 150 ml dimethylacetamid
(TT). Nut lo lai bﬁng mot nat thich hgp va bugc nit thit
chic chin. it lo trong mét tii sy & 69 °C dén 71 °C trong
16 h. Dung khi néng thu duoc tir lo dé tiém vao cot sic ky.
Dung dich chudn goe: Tién hanh trong ti hét nhu sau:
Chuyén 50 ml dimethylacetamid (TT) vao mét 1o (hodc
binh) thay tinh nat mai 50 ml, nat lo lai va bugc nit chic
chdn. Can khéi luong lo (chinh xac dén 0,1 mg). Lam day
mdt bom tiém (bing polyethylen hodc polypropylen) cé
dung tich 50 ml vdi khi ethylen oxyd (TT). Giit cho khi
tiép xiic vi mit trong ciia bom tiém khoang 3 min roi day
hét khi ra khoi bom tiém. Lam déy lai bom tiém véi 50 ml
khi ethylen oxyd (TT) khac. Lap mét kim tiém (loai diing
tiém dudi da) vao bom tiém, ddy bat khi ra khéi bom tiém
dén khi thé tich khi trong bom tiém con 25 ml. Tiém tir tir
lvgng khi trong bom tiém nay vao lo da chuan bi & trén.
Lic nhe nhang, tranh khéng cho kim tiém tiép xic véi
dimethylacetamid trong lg. Can lai lo. Sy tang khéi lugng
lp chinh 12 lugng khi ethylen oxyd da dugc hoa tan. Tir sy
tang khéi lugng ndy (khoang 45 mg dén 60 mg), tinh toan
ndng 46 chinh xac cua dung dich khi ethylen oxyd trong
dimethylacetamid (khoang 1 g/).

Pha cdc dung dich chudn tir I dén 7: Chuan bi 7 Io (cung
Iogu nhu d3 dung dé chuin bj dung dich thir), danh so tir 1
dén 7, trong médi lo da chira sdn 150 ml dtmelhylacetamrd
(TT). Lan lugt cho vao céc lo, theo thu tyr tir | dén 7, cac
thé tich chinh x4c dung dich chuén gdc sau: 0 ml; 0,05 ml;
0,10 ml: 0,20 ml; 0,50 ml; 1,00 m! va 2,00 ml (twong (mg
vGi khoang 0 pg; 50 ug; 100 pg; 200 pg; 500 pg; 1000 pg
va 2000 pg ethylen oxyd). Pay nit cac lg va buge nit vao
¢d lo cho that chic chin. Dat céc lo trong tu say & 69 °C
dén 71 °C trong 16 h. Dung khi néng thu dugc tir cac lo dé
tiém vao cft.

Diéu ki¢n sdc ky

Cot thép khong gi (1,5 m x 6,4 mm) nhoi pha tinh diatomit
silan hoa dugc tim 30 % (kUKl) polyethylen glycol 1500.
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Khi mang; Heli ding cho sic ky khi (TT) véi toc d dong
20 ml/min.

Detector: Ton h6a ngon lira.

Nhiét d6 van hanh: Cot & 40 °C; budng tiém & 100 °C;
detector o 150 °C.

Cdch tién hanh:

Xdy dyng dudng chuén: Lan lugt tiém riéng blét I ml khi
néng thu dugc tir céac lo dung dung d;ch chudn tir 1 dén 7
vao cot sic ky va xdy dyng dudng chuén tir chiéu cao ciia
céc pic déap img thu duge va lugng ethylen oxyd cé trong
mdi lg trong (mg.

Tiém 1 ml khi néng thu dugc tir lp dyng dung djch thir.
Dya vao chidu cao cuia pic dap img thu dugc trén sic ky db
cua dung djch thir va ciin cir vao dudmg chuén di xiy dyng
& trén, tinh ra lugng ethylen oxyd cé trong mau thir.

Cén kiém tra & dam bao ring khdng c6 sy anh huéng cia
cac pic khac lén pic cta ethylen oxyd bing mét trong hai
cach sau: 1) Tién hanh sic ky mot dung dich dugc chudn
bi nhu dung dlch thir quy dinh & trén, nhung thay bg day
truyen dich can thir bﬁng mot bd diy chura dugc tiét khuén:
2) Tién hanh quy trinh sic ky theo quy dinh & trén, nhung
ding c6t thép khong gi (3 m x 3,2 mm) nhoi diatomit silan
hoa duge tim 20 % (kI/k1) triscyanoethoxypropan, duy tri
& nhiét 49 cdt 60 °C.

Bdng £oi, bdo quin

M3i bo day truyén dich duge déng trong dd dung kin thich
hop, duy tri dugc trang thai v6 khuan. Dan nhin dap (mg

quy cach va ghi rd k¥ thudt vé khuan trong san xudt. Bao
quan noi khé rdo, mat va tranh va cham.

Ciic phép thir kiém tra nguyén li¢u lam dung cu tiém
truyén

Cac phep thir dé kiém tra mdi loai nguyeén liéu lam dung cy
tiém truyen dugc quy dinh tai Phy lyc 17.9.

17.5 NUT CAO SU DUNG CHO PO PUNG THUOC
TIEM VA THUOC TIEM TRUYEN

Nt cao su ding cho dd dyng cac ché phim thudc tiém
nude, bot, hay bot dong kho 1a nhimg chat dan hdi dugce
lam tir cdc nguyén liéu thu duge bing cach luu héa cac
chit hiru co cao phan tir, c6 nguén géc thién nhién hay
tdng hop, vi cac chit phy gia thich hgp (chat lwu hoa, chat
tang tdc d liru hoa, chit n dinh, chit mau).

Céc loai niit cao su gdbm: Nut chai, lg; giodng va nat cho
cartridge, mil che cac dau ndi, niit cho pit téng ciia xy lanh.
Viéc lya chon céc thanh phén chinh va céc chit phuy gia
khac nhau phu thudc vao cic dic tinh cdn thiét cho san
phém trong d6 dymg. Céc chi tiéu chit lugng ap dung cho
cdc nit cao su duge lam hoan toan béng cao su, nut dugce
boc, nut hai ,](S'p va nit duge boi tron. Nat duge boc bao
gbm mot khdi cao su, mang trén toan bo hodc mdt phén bé
mit ctia nit m@t [6p polymer khéc. Nat hai lop bao 36m 2
16p cao su khéc nhau, 1ép c6 d tinh khiét hoa hoe cao hon
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