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Linh vure ki thuit dwge dé cap

Sang ché dé xuét phuong phép san xuét tam tai tao da cho riéng bénh nhén
loét chan do dai thao dudng va thm tai tao da cho riéng bénh nhan loét chan do dai

thao duong dugc san xuat theo phuong phap nay.

Tinh trang k¥ thuidt cua sang ché

Hoi chung loét chan do dai thao dudng 1a hién tuwong loét chan gy ra boi ton
thwong do céc vét cit da dbi v6i mé da, dic biét 13 & chin cia ngwdi mac bénh dai
thao dudong. Day 1a hién tugng gy ra boi sy loét chan do bénh thin kinh hoac bénh
mach ngoai vi gay ra boi bénh dai thao duong hoac su nhiém tring vét thuong nang
hon & bénh nhan dai thao duong. Khoang 20% bénh nhan méc bénh dai thao dudng
¢6 hoi ching loét chan do dai thao dudng it nhat 132 mot 1an, va khoang 1% dén 3%
bénh nhan bi cit mot phén chan. _

Ngoai ra, da biét rang, trir trudmg hop chan thvong, hon mét nira trudng hop
cat mdt phan chéan la do hoi chimg loét chan do bénh d4i thdo dudng gay ra. Nhu vay,
vi hoi chimg loét chan do bénh dai thdo dudng gay ra la nguyén nhan chinh lam giam
chit lwong cude séng cua bénh nhan dai thao dudng, nén cin ¢6 cach diéu tri hoi
chiing nay. Cu thé 13, cin c6 cac nghién cuu vé viee tai tao mé da & viing bi hoai tr
gay ra boi hoi chimg loét chan do bénh dai thdo duong gay ra dé ¢o cudc sbéng binh

thuomg.

Ban chét k§ thuft céia sang ché

Muc dich ctia séng ché 1a dé xuat phuong phép san xuat tam tai tao da cho
riéng bénh nhan loét chan do dai thio dudng ma cd thé phuc hdi da & ton thuong hoai

tir ciia bénh nhan bi loét chan do d4i thao dudng thanh da binh thuong, va tam tai tao
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da cho riéng bénh nhan loét chan do déi thio dudng dugce san xuét theo phuong phéap
nay.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit phuong phap san xuat tAm tai tao da
cho riéng bénh nhén bi loét chan do déi thao duong, phuong phap bao gbm cac budc:
A) chiét xuit mé m& tu than; B) loai bo xo trong mé md y than béng cach su dung
b6 loc thit nhat c¢6 duong kinh 16 nam trong khoang tir 2mm dén 3mm; C) nghién md
mé& tu than ma xo da duoc loai ra khoi do b%\ng cach lién tuc cho nd di qua bé loc thir
hai ¢6 duong kinh I6 nam trong khoang ttr 450pm dén 550pum va b loc thir ba cb
duong kinh 16 nam trong khoang tor 150pum dén 250pm; D) thu nhan chiét pham mé
m& bang cach chiét xuat mé md tu than nén duge gom trén bd loc thu tuw co6 dudng
kinh 15 nam trong khoang tir 25um dén 75um; E) nhan dir liéu 3D cla vung khuyét
tat da cua bénh nhan bang cach sir dung may quét 3D, va sau do trén co s¢ dir liéu
nay san xuét khuon 3D tuong tmg voi ving khuyét tat da bang cach str dung may in
3D; F) tao ra 1dp tién t6 bang cach cip dung dich thir nhit chira chiét phdm mo m&
va fibrinogen vao bén trong khudn 3D; G) déng rén 16p tién t8 thanh 1ép tai tao da
bang cach cap dung dich thir hai chira trombin 1én 16p tién t; va H) thao khudn 3D.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét tAm tai tao da cho riéng bénh nhéan
loét chan do déi thao duong dugc san xudt bang cach ap dung phuong phap néu trén.

Phuong phép san XuAt tim téi tao da cho riéng bénh nhan loét chan do dai
thao duong theo sang ché san xudt mot cach nhanh chong tam téi tao da thich hop dabi
véi bénh nhan bi loét chan do déi thao duong sao cho ¢o thé trong doi hoat tinh té
bao cao va tac dong thic d?ly tai tao da cta yéu td sinh truong té bao, tao ra sy phuc
hoi hiéu qua ciia ving bi anh huong.

Theo phuong phap san xuat tAm tai tao da cho riéng bénh nhan loét chan do
dai thdo duong theo sang ché, tAm tai tao da c6 hinh dang phu hop véi vung bi anh
hudng ctia bénh nhan bi loét chan do dai théo dudng (tac 14, hinh dang c6 cung dang
va d6 siu) c6 thé duoc san xudt, nhd d6 phuc hdi vimg bi anh huong mot cach c6 higu
qua hon.

Muc dich va uu diém khac theo sing ché ¢c6 thé duoc hiéu mét cach rd rang
hon dua vao phan md ta chi tiét sang ché, cac diém yéu cau bao hd va céc hinh vé

dudi day.
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Mo ta van tat cac hinh vé

Hinh 1 thé hién quy trinh tirng budc thu nhan chiét pham mo md theo mot
phuong an lam vi du.

Hinh 2 thé hién quy trinh san xuét khudn 3D cho riéng bénh nhan theo mot
phurong an lam vi du.

Hinh 3 thé hién quy trinh phu tAm tai tao da cho riéng bénh nhéan 1én bénh
nhan bi loét chan do dai thao dudng theo mdt phuong an lam vi du va két qua cta

quy trinh nay.

M3 ta chi tiét sang ché

Trong ban mé ta niy, khi mot chi tiét dugc dit “trén” chi tiét khdc, thi chi tiét
thtt nhit tiép xuc véi chi tiét thtr hai, hodc chi tiét thir ba ndm xen giita hai chi tiét
nay.

Trong ban mé ta nay, khi mot phan “chira”, “bao gdm”, hodc “c6” mot thanh
phén, trir khi c6 quy dinh khac mot cach cu thé, thi thanh phﬁn khac co thé dugc co
thém vao, ma khong loai trir cac thanh phan khac.

Sang ché s& duoc mo ta mdt cach chi tiét dudi day.

Theo mot phuong an lam vi duy, sang ché d& xuat phuong phép san xuét tAm
tAi tao da cho riéng bénh nhan bi loét chan do dai thao dudng, phuong phap bao 'gé)m
cac buéce:

A) chiét xudt mé mé& tu than;

B) loai bo xo trong mé md ty than bang cach st dung bd loc thir nhat ¢6
duong kinh 16 ndm trong khoang tr 2mm dén 3mm;

C) nghién md md tu than ma xo da dugc loai ra khoi do bang cach lién tuc
cho né di qua bd lgc thir hai ¢6 duong kinh 16 nam trong khoang tir 450pm dén 550pum
va bo loc thi ba ¢ dudng kinh 15 nam trong khoang tir 150pm dén 250um;

D) thu nhan chiét pham mo md bang cach chiét xudt mé md tu than nén dugc

gom trén bd loc thl tu ¢6 duong kinh 16 ndm trong khoang tr 25um dén 75um;
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E) nhan di [iéu 3D cua vung khuyét tat da ciia bénh nhan bﬁng cach st dung
may quét 3D, va sau do trén co s& dit liu nay san xut khuén 3D tuong Gng v4i ving
khuyét tat da bang cch str dung may in 3D;

F) tao ra l6p tién t6 bing cach cap dung dich thtr nhit chira chiét pham mo
m& va fibrinogen vao bén trong cua khudn 3D;

G) déng rén 16p tidn 6 thanh 16p tai tao da bing cach cap dung dich thir hai
chita trombin 1én trén 16p tién t6; va

H) thao khuén 3D.

Dudi day, timg bude cua phuong phap cua san xuét tam tai tao da cho riéng
bénh nhan loét chan do dai thao dudng s& dugc mo ta mot cach chi tiét.

Budc A): Chiét xudt mdé md tu than

Budc A) ¢cb thé chiét md m& tu than ciia bénh nhén bi loét chan do dai thao
dudng bang cach ap dung cach hit md chung. Dac biét, mé md than ¢ budc A) co
thé thu duoc béng céch loai bo nudce mudi duge dung trong viéc hiit md va mau da
duoc tron v6i mé m& chiét phém thu dugc ban g cach hut mo.

Theo phuong an lam vi dy theo sang ché, budc A) co thé chiét mé m& ty than
bang cach loai bé mau va nudc mudi sinh 1y chua trong chiét pham thu dugc bang
cach hit mo. Dic biét, & budce A), chiét phém thu dugc bang cach hiut m& ¢6 thé duogc
dé trong mét khoang thoi gian dinh trudce dé cho phép méu va nudc mudi sinh 1y tach
ra khoi Iép md, va sau d6 mau va nude mudi sinh ly c6 thé duoc loc, nhd do chiét
xuat mé m& tu than. Nhu néu trén, khi mau va nudce mudi sinh 1y bi loai bo, chiét
phim mé md& tiép ndi co thé duge chiét mot cach 6 hiéu qua hon, va chiét pham mo
m& chiét duge b thé chira yéu td sinh truong va té bao hoat dong mdt cach ¢o hiéu
qué hon, ma diéu nay thich hop db6i voi viee didu tri.

Budc B): Loai bé xo trong m6 md tu than

Budc B) loai bd xo trong mé m& tu than chiét duge bang cach sir dung bd
loc thr nhét ¢6 duong kinh 16 tuong d6i 16n. Pac biét, bo loc tha nhét & bude B) ¢
thé 12 bd loc kidu bom tiém duoc 1am bang thép khdng gi. Pac bigt, do bé loc thir
nhat ¢6 phan loc duge lam bing thép khong gi ¢6 do bén cao, X0 ¢o thé duoc tich
mét cach ¢o hidu qua ra khéi mé m& ty than. Cu thé hon, & budce B), bom tiém c6 thé

duoc lap & ca hai dau cua bé loc thu nhat, va mé mé ty than chiét duoe c6 thé di qua
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bo loc thir nhat hai 1an hogc nhiéu lan bang cach ap dung chuyén dong pit tong cua
bom tiém, cu thé 13 tr hai dén ba lan. O budc B), trude hét xo trong mé m& tu than
duoc loc dé nghién mé md ty thn mot cach c6 hi¢u qua hon va nhanh hon.

Bude C): Nghién mdé m& tu thin

Budc C) c6 thé bao gdom viéc nghién m6 m& tw than bang cach cho qua md
md& tu than di loai xo thong qua bd loc thir hai, va nghién bod sung mé m& tu than
bé‘mg céch cho dich loc ciia chiing qua qua bd loc tht ba.

Theo phuong an lam vi du theo sang ché, bude C) ¢6 thé nghién md md ty
than da loai xo bf“mg cach phun mé md ty than da loai xo vao trong tai loc, va cho
mé di qua bé loc bé’mg cach cép ap suét bén ngoai. Ddc biét, & busc C), mé md tu
than da loai xo ¢6 thé duge phun vao trong tii loc, va sau do ra khoi tai loc nay, dung
cu nhu dao trdn silicon co thé duge st dung dé cho md md ty than da loai xo di lién
tuc qua b loc th hai va b loc thir ba dé nghién md md tu than.

Trong ban mé ta ndy, ti loc, ma 12 kit loc dang ti nho kin duoc 1am biang
nhua déo, ¢6 clra vao & mot bén va cira ra & bén kia, va khoang trong bén trong duoc
chia boi cac bd loc.

Vi du, bo loc thiy hai va b loc thir ba & bude C) ¢o thé duge sir dung bang
cach cai bién i loc cua kit Lipocell do Tissyou san xuat. Tuy nhién, sang ché khong
bi gi6i han & phuong phap nay, va cac bd loc thich hop dbi voi muc dich cla sang
ché ¢c6 thé duoc sir dung.

Nhu di duge boc 10 ¢ Bude C), khi md m& tu than duge nghién béng cach
str dung cac bd loc cé duong kinh 16 giam dan, thoi gian dé nghién m6 md ty than
mot cach min hon c6 thé duogc giam mdt cach hidu qua, va t& bao trong chiét phém
mo md cb thé duy tri hoat tinh té bao cao. Pac biét, theo Bude C), mac du md md
duoc nghién min theo phuong phap vat 1y, co thé c6 thu duwoc mot cach c6 hiéu qua
luvong 16n mé ma, té bao c6 hoat tinh va protein c6 hoat tinh ma hi¢u qua ddi voi viée
diéu tri. Ngoai ra, theo Bude C), ¢b thé gom dugc nén ngoai bao va cac yéu t6 sinh
trudng o trang thai hoat tinh ly tuéng, va céc tinh chét 1y hoc dé hoan tat viéc in sinh
hoc (3D).

D) Thu nhan chiét ph?im md md

Bude D) loc m6 md& tu than dugc nghién & bude C) thong qua bd loc thir fur,
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va sau d6 thu nhan nguyén li¢u gom dugce trén b loc nay sau khi loai bé dich loc.
Dic biét, & bude D), sau khi mé md ty than dugc nghién o budce C) dugc tron voi
nuée mudi sinh 1y, hdn hop nay co thé duoc loc thong qua b loc thu tur tach va loai
b6 dich loc, va nguyén liéu duge gom trén bd loc tht tw ¢6 thé dugce ding 1am chiét
phém mb md. Nguyén li¢u duogc loai ra b?mg cach loc co thé duoc nghién rAt min, va
do dé c6 thé chira mé md cé hoat tinh té bao giam, méau hodc nude mudi sinh 1y, ma
c6 thé can tré hoat tinh ciia tam tai tao da thanh pham theo sdng ché va do d6 phai
loai bo.

Bude D) ¢co thé loai bo nguyén liéu da loc qua b loc thir tu sau khi mo6 m&
tu than d3 loai xo va nudc mudi sinh 1y duge phun vao tii loc. Dac biét, 6 budc D),
mé md tu than da loai xo va nudc mudi sinh 1y ¢ thé duoc phun vao trong tai loc,
va sau d6 mé md ty than da nghién co thé dugc loc thong qua b loc thir tur bang cach
cap ap sudt thich hop.

Vi du. bd loc thir tw ¢ bude D) ¢b thé duge st dung b%mg cach cai bilén i
loc cua kit Lipocell do Tiss’you san xuét. Tuy nhién, séng ché khong bi giéi han &
loai nay, va bg loc thich hop doi véi muc dich theo sang ché co thé dugce sir dung.

Cu thé hon, chiét pham md m& thu dugc theo sang ché c¢6 thé chira nhiéu yéu
tb sinh truong, té bao c6 hoat tinh va protein c6 hoat tinh, ma la can thiét cho sy phuc
hdi da cua bénh nhan bi loét chan do dai thao duong. Ngoai ra, do trong ché pham
sinh hoc (vi du, dung dich tha nhét) st dung chiét pham md md c6 thé duoc duy tri
& do nhét thich hop va duge xa ¢ tbc d6 khong ddi ma khong lam thc voi phun trong
qué trinh in sinh hoc, ché pham nay 1a thich hop dé san xuét tAm tai tao da doi hoi
viéc in sinh hoc chinh xéc.

Ngoai ra, do chiét pham mé m& co thé dugc chiét xudt nhanh trong khi chira
luong ti da yéu t6 sinh trudéng, t& bao co6 hoat tinh va protein c6 hoat tinh nén viéc
dicu tri hiéu qua hon 12 kha thi.

Budc E): San xuat khuon 3D tuong Ung v6i vung da khuyét tat

Budc E) ¢6 thé st dung thiét bi in hodc quét 3D, ma la da biét trong linh vuc
k¥ thuét nay. Ngoai ra, khuén 3D ¢ thé duy tri chu tric ba chidu (tic 13, hinh dang,
kich ¢, chiéu sau, v.v.) ciia viing bi anh hudng trong khi st dung dung dich dau tién

va dung dich thir hai, va c6 thé duge loat ra sau khi tam tai tao da dugc san xuat.
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Khudn 3D ¢6 thé duoc tao thanh bing cach sir dung polyme tuong thich vé mat sinh
hoc thudng duogc dung trong linh vue k¥ thuat nay. Dac biét, khuén 3D co thé dugc
san xuat bang cach su dung PCL. Do ¢6 nhiét do nong chay thap va do mém déo cao,
PCL ¢6 thé duoc tich mot cach dé dang ra khoi tam tai tao da san xuat dugce. Ngoai
ra, PCL ¢c6 thé dugc dung dé tao ra khuén t61 wu thich hop d6i véi chu tric ba chiéu
cta ving bi anh hudéng, va tarn tai tao da dugc san xuét bang cach st dung khudn 3D
c6 cung cAu tric ba chiéu nhu viing bi anh hudng co thé duoc két dinh mét cach cod
hiéu qua vao vung bi anh hudng dé giup phuc hoi da.

Budc F): Hinh thanh 16p tién t6

Bude G): Hoa rin nhu 16p tai tao da

Trong ban md t& nay, thuét nglr 16p tién t6 duge dung dé chi 16p tao duoc
bang cach phi ché pham sinh hoc ma khong dugc héda thn. Dac biét, thudt ngl 16p
tién t6 dugc dung dé chi 16p ma dugce phun Ién phan bén trong cua khuén 3D va chua
bi héa rin bing ché pham chira trombin.

Buéc F) va bude G) ¢o thé 1an lugt duoc thyc hién bang cach ap dung in
phun sinh hoc hodc in sinh hoc 3D. Dac biét, & bude F) va budce G), thiét bi in sinh
hoc c6 hai hodc nhiéu voi phun, ma da biét trong linh vyc ky thudt nay, co thé duogc
sir dung va dung dich dau tién va dung dich thi hai co thé dugc x4 ra tir voi phun
twong Umg sao cho tao ra cAu tric ba chiéu. Ngoai ra, khi may in 3D hodc mdy in
phun sinh hoc dugc dung trong qué trinh tao ra 16p tién t6, t& bao va nén ngoai bao
c6 thé duoc phan bd mot cach ddng déu, va co thé ngin ngtra hién tuong két tu té bao
trong 16p tai tao da sau khi hoa ran.

Theo phuong an lam vi du theo sang ché, & bude G), viec hoa rin c6 thé dugc
hoan thanh trong khoang thoi gian tur 30 gidy dén 5 phat, va dac bigt la tir 10 gidy dén
1 phaut.

Theo phwong 4n lam vi du theo sang ché, buéc B) dén bude G)co thé duoc
thuc hién trong thoi gian 30 phut. Béc bigt, bude B) dén budc G) cb thé duoc thue
hién trong khoang thdi gian tur 1 dén 15 phiit hodc 1 dén 5 phut sau khi chiét mo md.

Khi phuong phéap san xuit duge 4p dung, sau khi md mé tu than duoc chiét
xudt, tAm tai tao da cho riéng bénh nhan cd thé duoc san xuat mot cach nhanh chong,

sao cho hoat tinh cua t& bao va nén ngoai bao & tam tai tao da cho riéng bénh nhan c6
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thé dugc taing dén muc 1on nhat.

Budc H): Thio khuén 3D

Budc H) c6 thé tach tAm tai tao da cho riéng bénh nhén loét chan do dai thdo
duong (bao gém mot cach chon loc ca 1op tai tao biéu bi di kém) ké ca 1op tai tao da
ra khoi khudn 3D. TAm tai tao da cho riéng bénh nhan loét chan do dai thdo duong
14y ra duoc khoi khuén 3D c6 thé duge gin vao ving khuyét tit da ciia bénh nhén bi
loét chan do d4i thdo dudng dé tdi da héa tac dong tai tao da cia ving bi anh hudng.

Dung dich thi nhit va dung dich thir hai

Dung dich thir nhét c6 thé chira chiét pham mé md va fibrinogen. Chiét pham
mé mé c6 thé bao gom phan doan mach mau moé dd co ngudn gbc tr md va nén ngoai
bao ¢6 ngudn gbc tir m&. Phan doan mach mau mo dd co agudn gbc tir md ¢b thé bao
gbm té bao gbe ¢o ngudn gbe tir m&. Phan doan mach mau mé d& co ngudn g tir
mé& c6 thé biét héa thanh mod da & vang bi anh hudng cua bénh nhan bi loét chan do
dai thao dudng dé gitip phuc hdi viing bi dnh huong cling voi nén ngoai bdo cd ngudn
gbe tir md. Nén ngoai bao ¢ ngudn gbe tir md b thé tao ra moi trudng ma té bao
trong d6 biét hoa thanh mo da & viing bi anh hudng ctia bénh nhén bi loét chan do dai
thao duodng co thé duoc cb dinh.

Theo phuong an lam vi du theo sang ché, dung dich d4u tién c6 thé chira it
nhét 12 mot thanh phan duge chon tir nhém bao gdm insulin, céc yéu t6 sinh trudng
nhu insulin, céc bach ciu hat, céc té bao lympho, c4c t& bao ndi mé, cac bach cau don
nhan to, t& bao don nhan 16n, cac té bao gbc c6 ngudn gbc tir m&, cac adipoxytokin,
adiponectin, leptin, IL-6, IL-1B, MCP-1 va PAI- 1. Dac biét, dung dich dAu tién ¢o thé
chita lugng insulin cao hon ndng do insulin trong ving bi anh hudng cua bénh nhan
bi loét chan do dai thao duong, hoac cac yéu t6 sinh trudng nhu insulin, va do do
ving bi anh hudng c6 thé duge phuc hdi mdt cach ¢6 hiéu qua nho bu sy thiéu hut
ngudn cung insulin gdy ra boi sy hoai tir ciia mao mach trong vung bi anh hudéng cua
bénh nhan bi loét chan do dai thao duong.

Fibrinogen trong dung dich dau tién c6 thé phan Gmg v&i trombin trong dung
dich th hai, nho do6 tac ra mang fibrin-fibrin, ma 6 thé tac dung ¢b dinh mot cach
thich hop té bao ¢6 hoat tinh trong 16p tai tao da.

Theo phuong an 1lam vi du theo séng ché, fibrinogen trong dung dich dau tién
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c6 thé 1a dich chira 60 TU fibrinogen da dugc pha loang 40% dén 60%.

Ngoai ra, theo phuong an lam vi dy theo sang ché, trombin trong dung dich
thir hai ¢6 thé 1a dich chira 500 TU trombin d& dugc pha lodng 40% dén 60%.

Khi ndng d¢ fibrinogen va thrombin vuot qua khoang néu trén, luong keo
fibrin trong I6p tai tao da la qua cao, khién cho viéc biét hoa thanh cac té bao da c6
thé khong hidu qud, va strc sdng cua té bio co thé bi giam thip hon. Ngoai ra, do do
cling qué cao cua lop tai tao da, tinh tuong thich v&i viing bi anh huong c6 thé bi ha
thép. Hon thé nira, khi ndng do fibrinogen va thrombin 1a nho hon vung néu trén, do
cimg cua lop tai tao da la qua thap, khién khé xir 1y, va néu do chay ctia tAm tai tao
da sén xuét duoc 1a qua cao, thi tdm ndy khong thé pha dugc mot cach hiéu qua lén
vung bi anh hudng. Tuac 1a khi nong 4o ﬁbrinogen va thrombin nam trong ving néu
trén, tAm tai tao da san xuat duge ¢o thé thé hién stc séng té bao cao nhét, va ¢ thé
¢6 hidu qua tbi da khi dugce phii 1én ving bi anh hudng nhd do cing va do chay thich
hop. Ngoai ra, muc phan bd protein va ié bao c6 hoat tinh trong tAm tai tao da co thé
duoc duy tri mot cach d{‘)ng déu, va do d6 vang bi anh hudng co thé dugc xtr Iy mot
cach cé hi¢u qua.

Theo phuong an lam vi dy theo sang ché, dung dich dau tién c6 thé con bao
gbm aprotinin. Aprotinin, ma la chét e ché proteaza tiét tr tuy, 1a polypeptit bao
gbm tong cong 58 axit amin. Aprotinin thudng dugc tiét tur phoi bo, va da biét 1a c6
tac dong can bang ndi moi bang cach can tr¢ thoai bién fibrin trong mau.

Theo phuong an lam vi du theo sang ché, aprotinin ¢d thé duoc dua vao &
mtrc 900 dén 1.100 don vi bat hoat kininogen (KIU Kininogen Inactivator Units), va
dic biét 13, 1000 KIU trén 1ml dung dich dau tién.

Theo phuong an lam vi du theo sang ché, dung dich th{ hai co thé duoc dicu
ché bang cach phan tén trombin trong dung dich canxi clorua. Pac bi¢t, dung dich
thir hai ¢6 thé chira 5mg dén 6,5mg canxi clorua.

Dung moi cua dung dich dau tién va dung dich tht hai co thé la nude, va dic
biét 1a nude mudi sinh 1y. Ngoai ra, fibrinogen trong dung dich dau tién va trombin
trong dung dich tht hai ¢ thé thu duge tr kit keo fibrin thwong mai.

Sang ché st dung keo fibrin bao gbm fibrinogen va trombin lam chat két

dinh, ma c6 thé ¢6 do nhét cao hon chat két dinh axit hyaluronic hodc chit két dinh
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colagen, sao cho 16p ti tao da cb thé co @0 bén dinh tuyét voi d6i v6i vang bi anh
hudng, va duy tri dd bén thich hop.

Theo phuong an 1am vi du theo sang ché, ty 1é thé tich coa chiét pham md
md& v6i fibrinogen trong dung dich dau tién co thé ndm trong khoang tir 3:1 dén 5:1.
Néu ty 18 thé tich cta chiét pham mo md va fibrinogen trong dung dich dau tién nim
trong khoang néu trén, thi do bén va kha ning biét hoa té bao cua tAm tai tao da dugc
san xuat co thé dat duoc mot cach hiéu qua nhat.

Lop tai tao da

Theo phuong 4n lam vi du theo sang ché, 10p tai tao da c6 thé bao gom té
bao c¢6 nguodn gbc md duge nghién min va yéu t6 ¢o hoat tinh trong nén fibrin. Déc
biét, ngoai nén ngoai béo co nguon gbc tir m& va phan doan mach mau mo do co
ngudn gdc tr m&, 16p tai tao da cd thé bao gom té bao va/hodc yéu t6 c6 hoat tinh
khac nhau.

Lép tai tao bicu bi

Theo phuong an 1am vi du theo sang ché, phuong phéap c6 thé con bao gom
viéc tao ra 16p tién t6 bd sung bang cach phu dung dich tha nhat bo sung chira chiét
pham mo6 md, fibrinogen va té bao simg 1én trén 16p tai tao da, va sau do phu dung
dich b6 sung thit hai chira trombin [én trén 16p tién t6 b sung dé hoéa rén 16p tién t6
thanh 16p t4i tao biéu bi. Dung dich thtr nhat bo sung va dung dich bd sung thir hai c¢6
thé duge pha vao bén trong khudn 3D theo phuong phap tuong tu phwong phap néu
trén dé phi dung dich dAu tién va dung dich thir hai.

Theo phwong an lam vi du theo sang ché, dung dich tht nhét bd sung c6 thé
chtta chiét phim mé md, fibrinogen va té bao stng, ma co thé dugc diéu ché bang
cach bo sung té bao sung vao dung dich thir nhit néu trén. Ngoai ra, dung dich thi
hai bd sung c6 thé tuong tu nhu dung dich thr hai néu trén.

Dung dich thu nhit bo sung co thé duoc phu 1én trén 16p tai tao da da hoa
ran, nho do tao ra lop tién t5 bd sung, va dung dich thu hai bd sung co thé duoc pha
1én trén 16p tién t6 bd sung can duge hda ran thanh 16p tai tao da.

Nhu viy, lop tai tao bidu bi ¢6 thé bao gom t& bao ¢b nguon gbe md dugc
nghién min va yéu td ¢6 hoat tinh trong nén fibrin nhu 16p tai tao da néu trén, va con

bao gom t€ bao sung.
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Lép téi tao biéu bi ¢o6 thé duge két hop vao lam mot ph?m cua tam tai tao da
cho riéng bénh nhan bi loét chan do dai thao dudng, va dac biét, nam & bé mit ngoai
cung cua vung bi anh huong dé hd tro tai tao bicu bi trong vung bi anh hudng mot
céach ¢o6 hiéu qua hon. Pc biét, 16p tai tao da cb thé hd tro viée phuc hdi mot cach co
hiéu qua ving bi anh huong, va l6p tai tao bidu bi ¢6 thé nim tai bé mit ngoai cling
ctia ving bi anh huemng dé gitip phuc hdi 1ép biéu bi ctia vimg bi anh huong, khién
phuc héi nhanh.

TAm tai tao da cho riéng bénh nhan bi loét chan do dai thio dudng

Theo phuong an lam vi du khac, sang ché dé xuit tim tai tao da cho riéng
bénh nhan loét chan do dai thdo duong dugc san xuit bang cach 4p dung phuong
phap néu trén. TAm tai tao da cho riéng bénh nhén loét chan do dai thao dudng c6 thé
chi bao gbm riéng 16p tai tao da néu trén, hodc bao 2dm ca 16p tai tao da néu trén va
16p tai tao biéu bi.

Theo phuong an 1am vi du theo sang ché, d6 day ctia tAm tai tao da cho riéng
bénh nhan loét chan do dai thao dudng cd thé it nhat 12 Tmm. Dac biét, khi dd day
cha tAm tai tao da cho riéng bénh nhan loét chan do dai thao duong nhd hon 1mm, té
bao da khong thé duoc tai tao tr 16p da, gy tri hodn sy phuc ho6i vang bi anh hudng,
hoac bé mit khong déu ciia da khéi phuc duge. Cy thé hon, do day cua tam tai tao da
cho riéng bénh nhan loét chan do dai thio duong co thé nim trong khoang tir Imm

den 10mm, hodc Imm dén Smm.

Sang ché s& dugc md ta mot cach chi tiét dugi day dwa vao vi du thuc hién
dé giai thich sang ché chi tiét hon. Tuy nhién, vi du theo sing ché co thé duoc diéu
chinh thanh nhiéu dang khac nhau, va khoéng nén hiéu pham vi cua sang ché bi gidi
han & vi du dudi ddy. Vi dy theo sang ché duge thuc hién dé giai thich toan dién veé

giai phap theo sang ché cho nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay.

Vi du thuc hién sing ché
(1) L(i)) chiét phcfm moé mo
Sau khi gay mé bénh nhéan bi loét chan do dai thao duong, 70 dén 150ml chit

long dugce chiét ra tir bung ctia bénh nhén bi loét chan do dai thao dudng bang cach
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hiit m& va dé khoang 5 phut, va sau d6 nudc mudi sinh 1y va mau d& dugc tron voi
mé m& duoc dé yén dé loai bo chat két taa, nhe do thu nhan md m& ty than.

Va tiép do, bom tiém chira md cia bénh nhan va bom tiém méi duoc lap & |
cura nap hai chiéu cua bd ndi ¢6 bd loc kiéu bom tiém bang thép khéng gi (do Adnizer
cung cip, SKT-AN-2400, BSL) c6 dudng kinh 16 2,4mm, va xo dugc 14y ra khoi mé
mao tu than béng cach cho m& di qua bd loc nay hai hodc ba lan nho chuyén dich pit
tong.

Tiép d6, md da loai xo duge tiém vao trong tii loc (thiét bi xu 1y m6 md,
Tiss you) c6 bd loc PET v6i duong kinh 16 500pm, tiép theo loc bang cach st dung
dao tron silicon. Sau d6, str dung ti loc (thiét bi xir Iy mo6 md, Tiss’you) cb bd loc
PET véi duong kinh 16 200pm, md ma da duoc cho qua bd loc 500pum duoc loc theo
phuong phép tvong tu néu trén. Tiép d6, m& da duge cho qua b loc 200pm duge
phun, cung véi cling mét lugng nude mudi sinh 1y, vao trong tii loc (Thiét bi xtt Iy
md md, Tiss’you) ¢b bd loc PET véi duong kinh 16 50pum, va sau dé nudce mudi sinh
ly va cac tap chit khic dugc loai bo, nhd d6 nhéan chiét phdm mo ma.

Hinh 1 thé hién quy trinh timg budc thu nhan chiét pham md m& theo phuong
an 1am vi du. Pdc biét, Hinh 1A thé hién quy trinh cta loai bd xo khéi md md& tu than
bang cach sir dung bo loc kiéu bom tiém. Cac Hinh 1B va 1C cho thiy ring mé md
tu than da loai xo duge nap vao tui loc, va sau d6 dao tron silicon dwgc sir dung dé
cho mo md tu thin di qua bo loc. Hinh 1D thé hién chiét pham mo m& thanh pham
thu duoge.

(2) Piéu ché dung dich thir nhat va dung dich thir hai

Dung dich fibrinogen (60 IU) va dung dich trombin (500 IU) thudc kit
Beriplast (do Beriplast P Combi-Set, CSL Behring L.L.C. cung cép) duoc pha lodng
50% bing nudc mudi sinh 1.

Dung dich fibrinogen pha loang 50% v& chiét phim moé mé dwoc trén theo
ty 1€ thé tich 1:4, bang cach do diéu ché dung dich tha nhat. Ngoai ra, dung dich
trombin pha loang 50% dugc dung lam dung dich thu hai.

(3) San xuat khuén 3D cho riéng bérnh nhdn

Tam ciia tm thay tinh gin latex kich thuge 10cm x 10cm da duge tiét trang

bing hoi dwoc ddnh dau bang cham. Ngoai ra, mot tam mang thim tach duoc cat
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thanh hinh vudéng ¢ ¢d to hon ving bi énh hudng cua bénh nhan khoang tur 1mm dén
2mm, duge ngdm trong nudc muoi sinh 1y, va duge gin vao tAm cua tam thuy tinh
gén latex. Tam cta tam thay tinh nan O tin cia gian may in 3D (do INVIVO, ROKIT
HEALTHCARE cung cdp) dé can bang gian tAm thay tinh. Tiép d6, dé tao ra khudn
3D PCL thich hop voi hinh dang va kich ¢& ctia vang bi anh huong, hinh thai hoc cua
vung bi anh hudng duoc chup anh, va chuyén thanh tép tin mau 3D. Tiép d6, tép tin
mau 3D duge nap vao mdy in 3D (do INVIVO, ROKIT HEALTHCARE cung cép),
lg dén 2g PCL loai ding trong y t¢ (RESOMER C 209, EVONIK, phén tir luong
45.000) duoc dua vao co cAu phan tan khong khi cua may in 3D (do INVIVO, ROKIT
HEALTHCARE cung cép), va sau dé khudn 3D dugce in trong cac diéu kién nhiét do
nim trong khoang tr 80°C dén 100°C va ap suit nam trong khoang tir 600kPa dén
300kPa.

Hinh 2 thé hién quy trinh san xuat khuon 3D cho riéng bénh nhéan theo
phuong an 1am vi du. Cu thé, Hinh 2A 1a tim thiy tinh gén latex, ma mang tham tach
dugce gén vao. Hinh 2B thé hién ving bi anh hudng cua bénh nhén bi loét chan do dai
thao duong, va Hinh 2C [a két qua tao mau 3D ctia vang bi anh huéng cua bénh nhan.
Negoai ra, Hinh 2D thé hién khudn'3D thanh phim san xut riéng cho bénh nhan.

(4) San xudt tam tdi tao da cho riéng bénh nhdn

Khuén 3D d3 in dwoe dit trong may in 3D (do INVIVO, ROKIT
HEALTHCARE cung cap) ¢ tAm cia gian may in 3D. Ngoai ra, dung dich dau tién
duoc xép tai trong co ciu phan tin 1 dugc dat dé 6 ¢& voi phun 0,5mm, tbe do in
10mm/gidy, the do ép dun 300%, tbe d6 nap day 50% va do day thanh ngoai 0,5mm,
dung dich thtr hai duge nap vao co chu phan tan 2 dugc dat dé ¢6 ¢& voi phun 0,5mm,
toe d6 in 10mm/gidy, toe d¢ ép dun 500% va t6¢ d6 nap day 70%, dung dich dau tién
duoc x4 vao khudn 3D va dung dich tht hai duge xa ngay 14p tic trong do, tiép theo
14 hoa ran dung dich. Sau do6, khuén 3D duogc thao, nho d6 nhan tAm tai tao da cho
riéng bénh nhan.

(5) Phit lén bénh nhan bi loét chan do dai thao dwong

Ving bi anh hudng clia bénh nbin bi loét chan do dai thao duong duogc lam
sach, va sau d6 trombin dugc xit di lén bé mit ma sé duoc gén vao viing bi anh huong

bing cach sir dung bom tiém lap ong phun. Ngoai ra, sau khi vung bi anh hudng duoc
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pht {am tai tao da cho riéng béph nhén dugc san xuat nhu néu trén va duge xu 1y
bing cach bang wdt, ving bi anh hudng va xung quanh duogc bao vé biang cach st
dung bot x8p. Ngoai ra, tién trién duge quan sat bing cach thay bang trén ving bi
anh huéng mdi tudn.

Hinh 3 thé hién quy trinh pha tdm tai tao da cho riéng bénh nhan Ién bénh
nhan bi loét chan do d4i thio dudng theo phuong an lam vi du va két qua thu duoc.
Cu thé hon, Hinh 3A thé hién ving bi 4nh hudng cua bénh nhan b loét chan do dai
thao duong, va Hinh 3B cho thay rang tAm tai tao da sin xuit dugc duoc gén vao
vung bi anh huéng. Ngoai ra, Hinh 3C thé hién vung bi anh huong hai tuan sau khi
quy trinh nay. Theo Hinh 3, khi tAm tai tao da cho riéng bénh nhan theo sang ché
dugc phu 1én vimg bi anh hudng cua bénh nhan bi loét chan do dai théo duong, ¢
thé x4c nhan dugc ring ton thuong hdi phuc nhanh. Cu thé hon, dya vao Hinh 3C,
bét chép giai doan di &u tri hai tuan sau quy trinh nay, c6 thé x4c nhan rang ton thuong
3 hdi phuc 100% va do d6 da ddy bang mo da.

Nhu néu trén, cic phan cu thé ctia sang ché da duge mo ta mot céch chi tiét.
Tuy nhién, ngudi co hiéu biét trung binh trong Iinh vyc ky thuat nay hidu 15 rang
phan mé ta chi tiét sang ché nay chi 1a cac phuong an lam vi dy, va do d6 pham vi
cua sang ché khong bi gidi han & cac phuong an nay. Do do, pham vi bao ho thuc té
theo séang ché s& duoc xac dinh boi cac didm yéu ciu bao ho kem theo va cac bién thé

twong duong cla cac diém yéu cau bdo ho nay.



53537 15/19

YEU CAU BAOQ HO

I. Phuong phap san Xudt tam téi tao da cho riéng bénh nhén b loét chin do dai thdo
dudmng, phuong phip bao gdm céc budce:

A loat bo xo trong mdé md tu than f}firxg cach su dung b loc thi nhét ¢6
dudng kinh 16 nim trong khodng tir 2mm dén 3mm;

B) nghién mé md tur than ma xo d duge loai ra khoi do béng cach cho né di
lién tuc qua bo loc thirhai ¢6 dudng kinh 10 nim trong khoang tir 450um dén 550pm
va bo loc thir ba ¢6 dudmg kinh 16 nim trong khoang tir 150pm dén 250pm;

C) thu nhén chiét phim mé md bing cich loc md md tw thin nén da nghién
bari b loc thir tu ¢ dudng kinh 16 nam trong khoang tir 25um dén 7Spm, foai bé dich
loc. va gom phan ciin dwoe gom boi bd loc thir ur;

D) nhéin dir liéu 3D cda ving khuyvét tat da ciia bénh nhan bing cach sir dung
mdy quét 3D, va sau d6 dya trén dir lidu ndy san xuat khudn 3D tuong ting véi ving
khuyét tat da bing cach str dung mdy in 3D:

E) tao ra 16p tién t& bing cach ¢dp dung dich th nhét chira chiét phim md
md va fibrinogen vao bén trong clia khudn 3D;

F) hoa rin 1&p tién td thanh 16p tai tao da bing cach cip dung dich thir hai
chira trombin 1én trén lop tién 16; va

() thdo khudn 3D,

2. Phuong phép theo diém 1. trong dé bude A) dén bude F) duge thye hién trong thoi

gian 30 phui.

3. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 bo loc thir nhét 14 b loc kiéu bom tiém dugc

s

lam bang thép khong gi.
4. Phuong phap theo diém 1. trong d6, ¢ bude B), moé md ty than d4 loai xo duge nap
vao tai loe, va sau d6 4p sudt bén ngoai duge cdp dé dua mo6 md tu than da loai xo di

qua b loc nham nghién m6 m& ty than da loai xo.
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5. Phuong phap theo diém 1. trong d6 fibrinogen trong dung dich dau tién 13 dich

chita 60 1U fibrinogen da duge pha lodng 40% dén 60%.

6. Phuong phap theo diém 1. trong dé trombin trong dung dich thir hai 13 dich chaa

500 IU trombin da dwrge pha lofing 40% dén 60%.

7. Phuong phép theo diem 1. trong dé ty 1& thé tich gitra chiét phim md m& va

fibrinogen trong dung dich dau tién ndm trong khoang tir 3:1 dén 5:1.

8. Phuong phap theo diém [, u ong d6 dung dich diu tién chira it nhit 12 mét trong s6

5 -

N . &
i S A —— N obee A e oA :.ﬁ‘s n die xrAvs S8 Llebs owoal
cac thanh i}h&“x éﬁ'(‘g\.f \.éu}u {0 Baoin 0ao gom nsulin, cac yeu io sinh ruong nnu

insulin, ¢ac bach ciu hat, céc té bao lympho, cdc té bao ndi mé, cac bach clu don
nhin to. & bao don nhan 16n, cac té bao gde co ngudn goc tr m&, cac adipoxytokin,

adiponectin, leptin, 1L-6, [L-1p, MCP-1 va PAI-1.

9. Phuong phdp theo diém |, trong do phuong phip nay con bao gbm bude:

tao ra 16p tién 0 bd sung bang cach phu dung dich thir nhit bé sung chira
chi¢t phim md md, fibrinogen va t€ bao stmg én trén 16p tai tao da, va sau d6 pha
dung dich tht hai b6 sung chira trombin 1én trén [6p tién t& bd sung dé hoa rin 16p

tién (6 thanh 16p tai tao biéu bi.

10. Phwong phap theo diém 1, trong d6 tim tai tao da cho tiéng bénh nhéin loét chén

do dai thao dudng co do day it nhdt 13 Imm.
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