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(57) Sdng ch€ dé cap dén ché€ phdm lam ddy da méi. Mac du ché phdm theo séng
ché chi bao gom dextran lién két ngang c6 phan tlr lugng nim trong khoang tir
30.000 dén 100.000 la thanh phin chinh, nhung ché phdm nay c6 thé lam ting
nhanh di¢n tich da khi€m khuyét va duy tri 0 mém khi cham vio, ché phim nay
khong cén dén cong doan xir 1§ so bo, nhu xét nghiém di tng, ma theo céch khéc
c6 the budc phi c6 trude khi tiém, ché phdm nay khong dit, va khong dé dang
bi phan huy hodc bi hdp thu in vivo, nhd d6 duy tri mot cich én dinh téc dung
lam tang thé tich mo sau khi tiém trong mot khoang thoi gian dai. Ché phidm
theo sdng ché& c6 thé dugc bao ché thong qua quy trinh don giin dé lam cho ché

phdm c6 thé sir dung mot cach d& dang.
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Linh vwe ky thuit dwge dé cap

Sang ché d& cap dén ché phdm lam ddy da moi, trong d6 ché phdm nay c6 thé

nhanh chéng tao ra hinh dang bét ky nhd dugc tiém vao co thé qua bom tiém.
Tinh trang ky thuit cia sing ché

Céc md mém cia co thé ngudi duy tri cu tric cla ching bang chit nén ngoai
bao bao gdm protein, nhu collagen va elastin, va glycosaminoglycan. Khi céc khiém
khuyét clia cac md mém xuét hién do cac yéu t6 bam sinh, su kich thich bén ngoai, cac
yéu t6 bénh ly, va cac yéu t6 tuong tur thi hinh dang ctia chiing dugc phuc hdi va dugc tai
tao bing cach chén cic mb co thé hodc céc vat liéu héa hoc polyme tdng hop vao trong
phin lién quan d lam cing cdc md mém. Trong do, vat liéu dugc sir dung dé cai thién
nép nhdn, tai tao hinh dang bén ngoai, va tac dung tuong tu bang cach tiém thanh phan
tuong tu vdi cac mo da vao trong phin cu thé qua bom tiém dé 1am céng cic mé mém,
thudmg dugc goi 1 chit 1am diy da hodc chit 1am ddy. Chéit 1am dy da c6 thé dugc phéan
chia thanh hai loai sau day tuy thudc vao co ché hoat dong dé dat dugc hiéu qua. Mot 1a
chit 1am ddy da, trong d6 vat liéu duge tiém c6 téc dung lam cing bing cach 1am ting
truc tiép thé tich md, va loai con lai 14 chat 1am dﬁy da, trong d¢6 vat liéu dugc ti€m kich
thich cac vat liéu nay san sinh mdi cac md tu than, nhu collagen, xung quanh phin tiém
d8 bidu hién tac dung 1am ting thé tich md, ngoai tic dung lam ting truc tiép cua thé tich

md do vat liéu duoc ti€m.

Ngoai ra, cht 1am diy da cfing c6 thé duoc phéan chia thanh ba loai sau day tuy

thudc vao thoi gian c6 tac dung.

Chét 1am ddy da c6 thé duoc phén chia thanh cac loai sau ddy: Thi nhit, chit 1am
dAy da bi phan hiy va hip thu nhanh trong vong mdt ndm; thtt hai, chét lam diy da c6
thoi gian phan hiy dai hon thoi gian phan hity ctia chit 1am dy da bi phan hily va hap
thu nhanh trong vong mdt ndm, nhung cudi cung dugc phan hiy va hép thy; va tha ba,

chit lam ddy da khong bi phan hity, ma dugc duy tri vinh vién in vivo.
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Ngay nay, collagen, axit hyaluronic, va cic chét twong tw, ma duoc sir dung
thuong xuyén nhét dé 1am thanh phén chinh cta chit lam diy da, 13 tuong tng v6i chit
lam diy da ma bj phan hily va hdp thy nhanh trong vong mdt nim trong khi thé hién tac
dung 1am céing bing cach 1am ting truc tiép thé tich mé. Cac thanh phin polyacrylamit 1a
tuong Ung voi chat lam ddy da khong bi phan hiy ma dugc duy tri vinh vién in vivo
trong khi thé hién tic dung lam cing bing cich lam ting truc tiép thé tich mo.
Polymetylmetacrylat (PMMA) tuong tmg v6i chat 1am diy da khong bi phan hay va do
d6 duge duy tri vinh vién in vivo trong khi kich thich cdc vat liéu san sinh méi cac mé tur
than, nhu collagen, xung quanh phén tiém @ biéu hién tac dung lam ting thé tich md,
ngoai tac dung lam ting truc tiép thé tich mo bai vat liu duoc tiém. Va ngoai ra, dextran
lién két ngang twong tmg véi chit lam ddy da ma c6 thoi gian phan hity 14u hon thoi gian
phan hay ctia chit 1am ddy da bi phan hily va bi hép thy nhanh trong vong mdt nim,
nhung cudi ciing dugc phén hity va hép thy, trong khi kich thich c4c vat lidu san sinh méi
cac mo ty than, nhu collagen, xung quanh phin tiém dé thé hién tac dung 1am ting thé

tich mé ngoai tac dung 1am ting truc tiép ctia thé tich mo béi vt liéu dugc tiém.

Chét 1am ddy da dwoc wu tién budc phai cé cic dic tinh sau day. Thi nhét, n6
phai cé kha nang tuong thich sinh hoc tuyét voi va phai an toan; thi hai, v& mat thuc té it
t6n kém do chi phi thip; va tht ba, tac dung lam ting thé tich mé cta ving dugc ghép

phai duoc lién tuc trong mdt khoang thoi gian dai, tirc 13 it nhit 2 nam.

V& chét 1am dy da hién dang dwoc st dung, c6 nhidu san phdm chira collagen
hodc axit hyaluronic, twong tmg, 1am thanh phin chinh. Thir nhit, vé chit lam diy da
chira collagen 1am thanh phin chinh, EVOLENCE 30 (Nhin hiéu ctia chat lam diy da
ctia ColBar LifeScience) c6 collagen ciia lon 1am thanh phin chinh, Zyderm hoic
Zyplast (Nhin hidu ctia chét 1am ddy da ctia Inamed) c6 collagen ciia bo 1am thanh phin
chinh, CosmoDerm hodc CosmoPlast (Nhan hi€u cua chit lam dﬁy da cta Inamed) cé
collagen ciia ngudi lam thanh phan chinh, va dang twong tu la d4 biét. V& chét lam day
da c6 axit hyaluronic 1am thanh phin chinh, Rofilan (Nhn hiéu ctia chét 1am day da ctia

Rofil/Philoderm), Perlane va Restrylane (Nhan hiéu ciia chit lam diy da ctia Medicis/Q-
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Med AB-), Teosyal (Nhdn hiéu ctia chét 1am ddy da ctia Teoxane SA), Surgiderm (Nhan
hiéu cta chit lam dﬁy da cta Corneal Laboratoire), va dang tuong tu 1a da biét. Tuy
nhién, chit 1am dy da chi c6 collagen hoic axit hyaluronic 1am thanh phan chinh 13 kha
dit, nhung thoi gian kéo dai hiéu qua cta ching 13 rit ngén. Do d6, céc timg dung thuc té

ctia chiing bi han ché trong linh vuc 1am sang.

Ngoai ra, con c6 MATRIDEX va CRM Dx (Nhin hiéu cta chit 1am ddy da cia
BioPolyme GmbH & Co. KG) chira axit hyaluronic va dextran lién két ngang (DEAE
Sephadex) 1am thanh phan chinh cho san phim c6 thoi gian kéo dai hiéu qua 1au hon mét
chut. Trong trudng hop ciia chit 1am diy da bao gém axit hyaluronic va céc hat dextran
lién két ngang 1am thanh phin chinh thi tac dung lam ting thé tich mé dugc giy ra ngay
1ap tirc sau khi tiém, axit hyaluronic bi phan huty va hép thu trong khoang thdi gian tir 6
dén 12 thang, va sau d6 khoang réng dugc tao ra dugc nap day collagen tu than dugc san
sinh mé&i boi tac dung kich thich cta dextran lién két ngang. Axit hyaluronic 14 thanh
phin chét nén té bao giita biéu bi va ha bi; va déng vai trd lién két cac t& bao v&i nhau va
13 chit 1am tron gifta cic té bao. Axit hyaluronic dugc sir dung trong chit lam ddy da dé
tiém duge tdng hop nhén tao. Trong khoang thoi gian tac dung, axit hyaluronic cudi ciing
bi phan hily va sau d6 bién mét trong vong mot nim; va dextran lién két ngang dugc tiép
tuc trong vong 1 dén 2 nim tirc 13 dai hon mot nim va sau dé cudi ciing tit ca ching bi
phén hiy va bién mét. Tuy nhién, tic dung dugc kéo dai 1au hon mdt chiit nhd san sinh
mai mé ty than, nhu collagen ching han. Tuy nhién, c6 mdt nhuge diém 1a chit lam dﬁy

da trd nén kha dat vi axit hyaluronic chiém hau hét san pham.

C6 san phim Artefill (Nhin hiéu cta chit 1am ddy da cta Artes Medical Co.)
chita polymetylmetacrylat (PMMA) va collagen lam thanh phan chinh cho san phdm c6
tac dung trong mdt khoang thoi gian dai hon so véi chit lam diy da trén day chta
dextran lién két ngang. Thir nht, collagen ctia bd dugc tinh ché va sau d6 dugce tao ra &
thé 16ng; va polymetylmetacrylat (PMMA) dugc tron dé diéu ché chit lam ddy da; va sau
d6 chét 1am ddy da dugc tiém dudi ha bi dé& duy tri tdc dung lam ting thé tich mé. Trong

truomg hop chét 1am day da trén day, c6 loi 1a tic dung lam ting thé tich md dugc duy tri
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nh¢ gay ra tac dung lam ting ngay sau khi ti€ém polymetylmetacrylat (PMMA) va sau d6
lam diy khoang rdng dugc tao ra do su phan hiy va hip thu collagen bing collagen t
than duoc san sinh méi bai sy kich thich clia polymetylmetacrylat (PMMA). Tuy nhién,
n6 lai 12 rao can 16n nhét ddi véi tmg dung 14m sang thuc t& vi collagen dugc st dung thu
dugc tir ddng vat, tic 1a cac phin chiét ctia bd do d6 viée xir Iy so b, nhur xét nghiém di
ung da, chic chén phai dugc thuc hién trude khi st dung. Ngoai ra, con cé nhuge diém
1a thanh phén collagen 14 kha dét do d6 génh ning tai chinh cia ngudi bénh ting lén
déng ké khi tién hanh phiu thuat va thanh phan collagen ma chiém hiu hét thé tich sin
phém bi phén hiy va hip thy in vivo qua nhanh khi tiém (toan bd collagen bi hép thu chi
trong vong 3 dén 6 tudn) do d6, khong bao dam dugc su duy tri thé tich nhd tao thanh
collagen m&i. Ngoai ra, vi thanh phén polymetylmetacrylat (PMMA) khéng dugc phan
huy va do d6 tdn tai vinh vién in vivo, c6 mdt sy lo ngai mo hd vé kha nang gay ra tac

dung phu trong tuong lai xa. Vi cac Iy do nay, viéc str dung né c6 thé bi giéi han.

Ngoai ra, cong bb don sang ché M§ s 2003/0233150 ctia Bourne va céc dong tac
gia boc 16 ché pham chira polymetylmetacrylat (PMMA) lam polyme co ban va dextran
va chét tuong tu 1am chit mang dé phuc hdi hoic lam cing cdc md co thé. Tuy nhién,
nhu dugc bdc 19 trén day, ché phém nhu dugce bdc 19 trong cong bd don séng ché My s6
2003/0233150 c6 thd c6 kha ning gdy ra tic dung phu vi thanh phén
polymetylmetacrylat (PMMA) khong bi phan hiy va tdn tai vinh vién in vivo. Ngoai ra,
khi dextran lién két ngang duoc tiém vio trong mo thi mot phin ctia né c6 tic dung lam
tang truc tiép thé tich mo va ddng thdi, khong bi &n boi dai thuc bao va gdy ra phan tng
la trong co thé trong khoang thoi gian duge x4c dinh trude do d6 no6 c6 thé gay ra sy tao
thanh collagen tu thin cho tdc dung lam céng. Tuy nhi€n, dextran dugc sit dung trong
cong bd don sang ché My s6 2003/0233150 ctia Bourne va céc ddng tac gia cé nhugc
diém 14 n6 bj phan hily trong vong vai ngay sau khi tiém in vivo do d6 dextran chi la chét

mang thuén tiy vi dextran khong thé c6 tac dung 1am ting thé tich mo.

Gén day, ché phdm 1am diy da c6 polymetylmetacrylat (PMMA) va dextran lién
két ngang 1am thanh phan chinh (Patent Han qudc s6 10-0759091) da dugc phat trién do
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d6 mot vai vAn dé cuia chit 1am diy da trong giai phap k¥ thuat da biét nhu duoc boc 16

trén day da duoc cai thién.

Ché phém nay loai bo yéu clu vé xur ly so by, nhu xét nghi€m di ing, ma theo
cach khéc c6 thé can phai thuc hién trudce khi tiém, 13 khong dét, va khong d& dang bi
phén huy hodc hép thu in vivo, nhd d6 duy tri tac dung cta ching trong mét khoang thoi
gian dai. Do d6, ché phim nay 1a thich hop dé st dung trong c4c lidu phap nhu tiém lam
tang kich thudc duong vat ma doi hoi phai tiém mot lugng 16n chét 1am ddy da, tuc 1a
nhiéu hon 20 cc. Tuy nhién, ché phdm nay c6 nhugc diém 14 né hoi cimg mot chut khi
cham vao khi dugc tiém dudi da do d6 ché phim nay thich hop dé tiém lam ting kich
thudc duong vat, nhung khong thich hop cho cic bd phan rong 16n khac cia co thé

ngudi bao gdm mat, ma doi héi cam gidec cham vao mém hon.

Ngoai ra, cang kho6 khin hon ¢ dua chit 1am ddy da vao st dung thuc té vi tinh
phtrc tap cia qué trinh bao ché do quy trinh trén ctia hai polyme chinh va khé c6 thé c6

duoc gidy phép dé str dung trong co thé ngudi.

Ngoai ra, do thanh phin polymetylmetacrylat (PMMA) khong bi phan hiy va do
d6 tdn tai vinh vién in vivo, c6 mdt sy lo ling mo hd vé kha ning giy ra tic dung phu

trong tuong lai xa.

Tuy nhién, khong c6 chit 1am diy da nao ma chi sir dung dextran lién két ngang
1am thanh phén chinh trong chit 1am diy da. Nguyén nhén 13 dextran lién két ngang, ma
dugc stt dung ngiu nhién trong tit ca cac chit lam diy da trong giai phép k¥ thuat da biét,
¢6 phéan tir lwong nhd hon 30.000 (Tén san phim: DEAE Sephadex 25); ¢& hat & trang
thai dugc 1am kho 13 tir 40 d&n 120 pm; dudng kinh trung binh ctia ¢& hat nay 13 127 pm
khi né dugc hydrat hoa trong dung dich nudc 0,15 M natri clorua; va ty 1€ cua dudng
kinh cta trang thai hydrat hod/trang thai duoc 1am kh 13 1,83 (6,1 theo ty 1& vé& thé tich
ctia chung) do d6 tac dung lam ting thé tich mé 14 rit nhd; ngoai ra khé c6 thé tiém ma
khong c6 chit mang va do d6 cht mang c6 tic dung lam ting thé tich, nhu collagen hosic

axit hyaluronic 14 bat budc; va cdm gidc cham vao ctia phan tiém la rat ciing do nang
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ctng dugc san sinh bdi phan Gmg ctia mé (xem Fig.2). Do d6, c6 nhiéu nhuoc diém ma
dextran lién két ngang trong giai phap k¥ thuat da biét 1a khong thich hop dé 1am thanh
phin chinh duy nhét trong chét 1am day 14 do khé tiém va cam gidc cham vao cimg xung
quanh phin tiém khi dextran lién két ngang dugc sir dung mot minh va chéc chin phai
thém vat liéu, nhu collagen hodc axit hyaluronic, lam chét mang va déng thoi 1a thanh

phén chinh.

Moller va céc ddng tac gia: “Dextran and hyaluronan methacrylate based
hydrogels as matrices for soft tissue reconstruction”, BIOMOLECULAR
ENGINEERING, ELSEVIER, NEW YORK, NY, US, vol. 24, no. 5, 1 thang 11 2007
(2007-11-01), trang 496-504, md ta nghién ctru thé hién kha ning sir dung dextran
hydrogel, cac gel ndy duoc tao ra bang cach lién két ngang dextran metacrylat. Phan tir

lugng ctia dextran monome nim trong khoang tir 15.000 dén 20.000.

WO02008/072839 md ta ché phdm l1am diy da chira polymetylmetacrilat (PMMA),

dextran lién két ngang, hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) va nuéc mudi sinh 1y.
Ban chit k§ thuit ciia sing ché
Vén d& k¥ thuét

Muc dich ciia sang ché 14 d& xuit chit 1am diy da nhu dugc thé hién trong yéu
cAu bao ho, chét 1am diy da nay c6 thé duoc tiém mot cach dé dang va dong thoi duy tri
cam gidc mém khi cham vio xung quanh phan tiém mic di chi cé dextran lién két ngang
¢6 phén tir lwong ndm trong khoang tir 30.000 dén 100.000 dugc ding lam thanh phin
chinh cua chit lam ddy da, dé giai quyét cac vin @& cta chit lam ddy da trong giai phap

k¥ thuat da biét nhu da dugc dé cép O trén.

Séng ché d& xuét ché phdm 1am diy da méi, trong d6 khac véi chét 1am déy da
trong giai phéap k§ thust da biét bao gdm collagen hodc axit hyaluronic 1am thanh phin
chinh, ché phim lam diy da theo sang ché khong bao gdm collagen hogc axit hyaluronic
do d6 khong cin xir 1y so bd, nhu xét nghiém di tmg trude khi tiém; c6 dextran khong

dét tién; khong bi phan hiy/hp thu in vivo mét cach d& dang so véi collagen hodc axit
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hyaluronic do d6 c6 thé duy tri mét cach én dinh tac dung lam ting thé tich gay ra béi
céc liéu phap phiu thuit trong moét khoang thdi gian dai so voi collagen hodc axit
hyaluronic va do d6, thich hop @& sir dung trong cac lidu phép nhu tiém lam tang kich
thudc duong vat ma doi hoi tiém mot lugng 16n chét 1am ddy da, tirc 14 nhidu hon 20 cc;
khac véi chdt 1am ddy da trong giai phép k§ thuat da biét co polymetylmetacrylat
(PMMA) va dextran lién két ngang 1am thanh phan chinh, ché phdm lam diy da theo
séng ché khéng bao gdm polymetylmetacrylat (PMMA) do d6 khéong c6 lo ngai mo hd
vé kha ning gay ra tac dung phu do thanh phn polymetylmetacrylat (PMMA) khong bi
phan hily va do d6 t6n tai vinh vién in vivo; khong khé dé c6 thé xin duoc gidy phép @&
str dung cho co thé ngudi; d& dang dua chét 1am ddy da vao st dung thuc t& do quy trinh
bao ché don gian; ché phim lam ddy da nay mém khi cham véo khi duge tiém duéi da va
do d6 c6 thé &p dung khong nhitng cho da ctia duong vit ma con cho ca da cua cac bd
phén rong 16n khéc cta co thé nguoi, bao gém mat.
Giai phap k¥ thuat

Pé dat duge muc dich néu trén, mot phuong 4n minh hoa theo sang ché @& xuét
ché phim lam diy da m&i c6 thé nhanh chéng tao ra hinh dang bét ky nhd duoc tiém vao
co thé qua bom tiém va con duy tri cam gidc cham vao mém, va cu thé hon, ché phdm
lam diy da bao gdm: dextran lién két ngang c6 phan tir lwong nim trong khoang tir
30.000 dén 100.000; dung dich natri clorua trong nudc; va chat kiém sot d6 nhot [khong

bao gdm polymetylmetacrylat (PMMA), collagen va axit hyaluronic].

Ngoai ra, mdt phuong 4n minh hoa khac theo sang ché d& xuét ché phim lam déy
da chira: 0,3 dén 0,4 g dextran lién két ngang da duoc dwa vao qua trinh xir ly tac dung
gy doc té bao c6 phan tir lugng nim trong khoang tir 30.000 dén 100.000, trén 10 ml
ché phim 1am ddy da; dung dich natri clorua trong nuéc ma 1a dung dich déng truong c6
d6 pH tir 6 dén 8; va chit kiém soat do nhét [khong bao gébm polymetylmetacrylat
(PMMA)]. Chét kiém soat 6 nhét duoc str dung trong khoang tir 0,02 dén 0,06 g khi né

1a hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC).
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Ngoai ra, mdt phuong 4n minh hoa khac nita ctia sang ché dé xuét ché phdm lam
diy da bao gdm 0,3 dén 0,4 g dextran lién két ngang c6 phén tir lwong ndm trong khoang
tir 30.000 dén 100.000, trén 10 ml ché phim lam dy da; dung dich natri clorua trong
nudc ma 1a dung dich ding trwong c6 d6 pH tir 6 dén 8; va chét kiém soat do nhét
[khong bao gdm polymetylmetacrylat (PMMA)]. Chét kiém soat d6 nhét duge sir dung
trong khoang tir 0,02 dén 0,06 g khi chit kiém so4t d6 nhét la hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC).

Phuong phép bao ché ché phdm lam diy da bao gdm cac budc: rira lién tuc tir 0,3
dén 0,4 g dextran lién két ngang c6 phéan tir lugng ndm trong khoang tir 30.000 dén
100.000 béng dung dich nuédc mudi binh thuong (dung dich natri clorua né)ng dd 0,9%
trong nudc) dé diéu chinh dung dich bén ngoai dextran thanh dung dich ding trwong;
diéu chinh d6 pH ctia dung dich natri clorua trong nuéc dugc diéu chinh thanh dung dich
dang truong c6 d6 pH tir 6 dén 8; va bd sung chét kiém soat d6 nhét. Tai thoi diém nay,
t8t hon néu loai bo tac dung gy ddc té bao ciia dextran lién két ngang dé loai b6 céc tap
chit. Néu phuong phap con bao gdbm budc loai bo doc hai té bao thi ché phim lam day
da duoc bao ché béng céch loai bo tac dung gy doc t& bao cua dextran lién két ngang
bing cach thém tir 0,3 dén 0,4g dextran lién két ngang cé phéan tir luong nim trong
khoéng tir 30.000 dén 100.000 trong nudc cit dé hydrat hoa, tiét tring né dudi nhiét do
cao Vi 4p suét cao trong khoang thodi gian dugc xé4c dinh trudc, loai bd nude cit ma
khong bi hdp thu bén trong hydrat dextran lién két ngang, va sau d6 bd sung dung dich
natri clorua trong nudc dé tach rira cac doc td bén trong dextran lién két ngang; rira lién
tuc dextran lién két ngang dd duoc dua vao quy trinh loai bo tic dung gy doc té bao
bang dung dich nuéc mudi binh thuong (dung dich natri clorua ndng d6 0,9% trong
nudc) dé diéu chinh dung dich bén ngoai dextran lién két ngang try thanh dung dich ding
truong; diéu chinh d6 pH ctia dung dich bén ngoai dextran dugc diéu chinh thanh dung

dich déng truong c6 d6 pH tir 6 dn 8; va bd sung chét kiém soat d6 nhét.
Hiéu qua cua sang ché

Séng ché @ xuit quy trinh bao ché don gian vi né bao gdm cac vat liéu polyme,
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khong phai la vat liéu dugc chiét tur dong vat, va c6 tac dung lam gidm manh chi phi san

xuit vi collagen dét tién khong duogc st dung.

Vi sdng ché chi sir dung dextran lién két ngang d3 dugc dua vao quy trinh loai bd
tac dung gy doc t& bao c6 phén tir lugng nim trong khoang tir 30.000 dén 100.000 lam
thanh phan chinh trong chit 1am ddy da, nén n6 1a chit 1am ddy da dAu tién khéc véi chat
lam ddy da trong gi4i phap k§ thuat da biét; sang ché cho phép chét 1am diy da duoc
tiém mot cach d& dang; va c6 tac dung duy tri cam gidc cham vao mém hon xung quanh
phén tiém.

Ngoai ra, khdc v&i chit 1am ddy da trong gidi phap kg thuat da biét bao gbm
collagen hodc axit hyaluronic lam thanh phin chinh, chit 1am diy da theo sing ché
khong bao gdm collagen hoic axit hyaluronic do d6 khong can xir ly so bd, nhu xét
nghiém di ing trude khi tiém; n6 c6 dextran khong 4t tién; va khong bi phan hiy/hép
thy in vivo mdt cach d& dang do d6 c6 thé duy tri mét cach dn dinh tac dung 1am ting thé
tich mé gy ra bdi liéu phap phiu thuét trong mdt khoang thoi gian dai va do do 1a thich
hop dé st dung trong céc liéu phdp nhu tiém lam ting kich thudc duong vat doi hoi tiém

mot luong 16n chit 1am ddy da, tirc 12 nhiéu hon 20 cc.

Cu thé 13, khéc voi chit lam ddy da trong giai phap k¥ thuat 4 biét c6
polymetylmetacrylat (PMMA) va dextran li€n két ngang 1am thanh phén chinh, chit 1am
déy da theo séng ché khong bao gém polymetylmetacrylat (PMMA) ma tn tai vinh vién
xung quanh phan tiém do d6 khéng c6 lo ngai mo hd vé kha ning giy ra tac dung phu
trong tuong lai, va do d6 khong kho d8 c6 thé xin dugc gidy phép dé sir dung cho co thé
ngudi; d& dang dua chit 1am ddy da vao st dung thuc t& do quy trinh bao ché don gian;
va chét 1am dly da nay 14 mém khi cham vao khi dugc tiém dudi da; va do d6 c6 thé ap
dung duoc khéng nhitng cho da cua duong vét ma con cho ca da ciia cic by phan rong

16n khéc cta co thé ngudi, bao gdom mat.
MO ta van tat ciac hinh vé

Fig.1 1a anh chup thé hién lo nho chura chét 1am ddy da theo sang ché; va
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Fig.2 12 anh chup thé hién lo nho khi dextran lién két ngang c6 phan tir lugng nho
hon 30.000 (Tén san phim: DEAE Sephadex 25), ma dugc str dung ngu nhién cho tht ca
céc ché phim lam diy da trong giai phap k¥ thuat da biét, dugc hydrat hod trong dung
dich nudc mudi binh thudng (dung dich natri clorua ndng d6 0,9% trong nudc) véi mét
luong bing ham luong dextran lién két ngang c6 phan tir lugng ndm trong khoang tir
30.000 dén 100.000 trong ché phim lam diy da theo sang ché.

MB& ta chi tiét sang ché

Dextran lién két ngang c6 phan tir lwong nim trong khoang tir 30.000 dén
100.000 1am thanh phin chinh trong ché phdm 1am day da theo sang ché 13 vi cau c6 c&
hat tir 40 dn 120 pm & trang thai dwoc 1am kho. Khi dextran lién két ngang duoc tiém
vao trong mo, dextran lién két ngang c6 tic dung lam ting thé tich md mét cach truc tiép
va ddng thoi, khong bi an béi dai thuc bao; va giy ra phan g la trong co thé trong
khoang thoi gian dugc x4c dinh trudc do dé né cé thé gdy ra su tao thanh collagen tu

than d& duy tri tc dung lam ting thé tich mo.

Khong c6 chit lam ddy da nao ma chi sir dung dextran lién két ngang 1am thanh
phdn chinh trong s6 cac chit lam dAy da trong gii phap k¥ thuat da biét. Nguyén nhén la
dextran lién két ngang, dugc sir dung ngiu nhién trong toan bd cac chit lam day da trong
giai phap k§ thust da biét, c6 phan tir lugng nhd hon 30.000 (Tén san phim: DEAE
Sephadex 25); ¢ hat ¢ trang thai dugc lam kho la béng kich thudc cua dextran lién két
ngang c6 phan tir lugng nim trong khoang tir 30.000 dén 100.000 theo sang ché; nhung
dudng kinh trung binh cta ¢ hat ndy 1a 127 pm khi né duogc hydrat hoé trong dung dich
natri clorua c6 ndng d6 0,15M trong nuéc; va ty 1§ cia dudng kinh & trang thai hydrat
hoé/trang thai dugc lam kho la 1,83 (6,1 theo ty 1€ thé tich cua ching) do d6 tac dung
lam ting thé tich mo 14 rit nhé; hon nita khé c6 thé tiém ma khéng cé chit mang va do
d6 chét mang c6 tac dung lam ting thé tich md, nhu axit hyaluronic 13 diéu bat bugc; va
cam gidc cham vio xung quanh phén tiém la rit cing do nang ctmg dugc san xuét boi
phéan tmg ctia md. Trong khi, d6i v&i dextran lién két ngang c6 phén tir lugng ndm trong

khoang tir 30.000 dén 100.000 theo séng ché, dudng kinh trung binh ciia ¢& hat nay 14
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214 pm khi dextran lién két ngang dugc hydrat hoa trong dung dich nuéc cla natri
clorua 0,15 M; va ty 1€ cia duong kinh & trang thai hydrat hoéd/trang théi dugc 1am kho 1a
3,17 (31,8 theo ty 1& thé tich ctia chiing) do d6 tic dung lam ting thé tich mé 1a m§ mén;
ngoai ra chat lam dly da con dugc tiém mot minh d& dang, nho d6 khong can dén chat
mang, nhu collagen hojc axit hyaluronic va c6 cam gidc cham vao mém xung quanh
phin tiém.

Sang ché s& dugc mo ta chi tiét hon dya vao cac hinh v&, trong d6 Fig.1 1a anh
chup thé hién lo nhé chira chit 1am diy da theo sang ché; va Fig.2 12 anh chup thé hién lo
nhé khi dextran lién két ngang c6 phan tir lugng nhé hon 30.000 (Tén san phdm: DEAE
Sephadex 25), ma dugc st dung ngdu nhién cho tat ca cac ché phim lam diy da trong
giai phap k§ thuat da biét, dugc hydrat hoa trong dung dich nudc mudi binh thudng
(dung dich natri clorua ndng d6 0,9% trong nuéc) voi cing mot lugng nhu ham lwong
dextran lién két ngang c¢6 phén tir lugng ndm trong khoang tir 30.000 dén 100.000 trong
ché phim lam day da theo sang ché. Theo Fig.1 va Fig.2 trén day, da phat hién ra ring
dextran lién két ngang c6 phan tir lugng ndm trong khoang tir 30.000 dén 100.000 theo
sang ché co tic dung lam ting thé tich mé rAt m§ mén so véi dextran lién két ngang dugc

stt dung cho céc ché phdm 1am diy da trong giai phép k§ thuat da biét.

Do d6, khi dextran lién két ngang cta ché phim lam dy da trong giai phap k¥
thuat d3 biét duge tiém vao co thé bing céch sir dung bom tiém thi n6 rat cimg khi cham
vao xung quanh phin tiém trong khi khé dé tiém dugc do nghén bom tiém va tic dung
lam ting thé tich m6 xung quanh phan tiém 1a rAt nhd. Do d6, d& ché phim lam ddy da
trong giai phap k¥ thuét da biét duoc tiém vao co thd mot cach d& dang bing cach sir
dung bom tiém; va tic dung lam tdng thé tich mé tirc thdi va cam gide cham vao mém
dat dwoc sau khi tiém thi chit mang c6 tic dung 1am ting thé tich md, nhu collagen hoic
axit hyaluronic phai dugc bd sung. Tuy nhién, khi dextran lién két ngang c6 phan tir
lwong nim trong khoang tir 30.000 dn 100.000 theo sang ché dugc dung 1am thanh phan
chinh trong ché phdm lam ddy da thi c6 cic uu diém 13 mic du collagen hodc axit

hyaluronic khong dugc tron va dugc sir dung va dextran li€n két ngang chi dugc dung
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1am thanh phén chinh thi viéc tiém qua bom tiém 1 d& dang, tac dung lam ting thé tich
mb 13 rit m§ man va hon nita cam gidc mém khi cham vao xung quanh phén tiém. Ngoai
ra, sang ché khong bao gdm collagen hogc axit hyaluronic do d6 khong cin xit 1y so bo,
nhu xét nghiém di ing trude khi tiém; chi phi 1a khong dat; va khong bi phan huy/bi hép
thu in vivo mét cach d& dang do d6 c6 thé duy tri mot cach 6n dinh tic dung 1am ting thé
tich mo giy ra béi liéu phap phiu thuit trong moét khoang thoi gian dai hon va do d6
thich hop dé sir dung trong li€u phép nhu tiém lam ting kich thude duong vat doi hoéi

tiém mot lugng 16n chit 1am dy da, tirc 13 nhiéu hon 20 cc.

Tuy nhién, tt hon néu con bao gdm budc loai bo tic dung gdy doc t bao vi cac
tap chét co thé bi 1dn trong qua trinh bao ché dextran lién két ngang trong ché phdm lam
diy da theo sang ché. Quy trinh loai bé tac dung gay doc té bao c6 thé bao gdm viéc bd
sung dextran lién két ngang c6 phan tir lvong ndm trong khoang tir 30.000 dn 100.000
trong nudc ct dé hydrat hoa, tiét tring né dudi nhiét d6 cao va ap suét cao trong khoang
thoi gian dugce xac dinh trude, loai bd nude cAt ma khong bi hép thu bén trong hydrat
dextran lién két ngang, va sau d6 bd sung dung dich natri clorua trong nuéc dé tach ria
cac doc td bén trong dextran lién két ngang. Tai thoi diém nay, d& giam mot cach hiéu
qué hon thé tich ciia cac hat dextran, dung dich natri clorua trong nudc ¢ nong d6 cao it

nhét 0,9% t5t hon dugc st dung.

Nhu da dugc dé cdp & trén, ché phdm lam diy da theo sang ché chi sir dung
dextran lién két ngang da dugc dua vao quy trinh loai b tdc dung giy doc t& bao lam
thanh phén chinh do d6 né v6 hai d6i voi ngudi, quy trinh diéu ché 14 rit don gian, va rét
d& dua ché phdm lam diy da vao st dung thuc té. Va, khi tiém ché phdm lam day da
dudi da thi n6 d3 hoan thién va mém, va rt mém khi cham vao va do d6 c6 thé ap dung
dugc khong nhitng cho da cia duong vat ma con cho ca da cua cac bd phan rong 16n

khéc cta co thé ngudi, bao gom mat.

Theo séng ché, t6t hon 1a tir 0,3 dén 0,4 g dextran lién két ngang cé phan tir
lwong nim trong khoang tir 30.000 d&n 100.000 dugc sir dung trén 10 ml ché phdm 1am

diy da. Khi sir dung dextran lién két ngang nhé hon 0,3g, sé& c6 nhiéu nudc du va nudc
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du nay bi hép thy in vivo mét cach d& dang do d6 tac dung lam ting thé tich md giy ra
boi liéu phap phiu thust khéng duge duy tri 6n dinh trong mot khoang thoi gian dai. Va
ngoai ra, khi st dung dextran lién két ngang véi luong it nhét 13 0,4g thi phén tiém chit
lam déy da 1a cimg khi cham vao. Do d6, d duy tri mét cach dn dinh tac dung lam ting
thé tich md trong mot khoang thoi gian dai va giit dwoc cam giac cham vao mém xung
quanh phén tiém thi t6t hon mot lwong tir 0,3 dén 0,4 g dextran lién két ngang c6 phén tir
lwong nim trong khoang tir 30.000 dén 100.000 dugc sir dung trén 10 ml ché phdm lam

day da.

Tuy nhién, theo sing ché, t6t hon 13 dung dich natri clorua trong nuéc 13 dung

dich ding truong c6 d6 pH tir 6 dén 8 1a thich hop d tiém in vivo.

Ngoai ra, theo sang ché, chit kiém so4t d6 nhét cho phép chit lam ddy da dwoc

tiém mot cach d& dang bang cach duy tri dextran lién két ngang & trang thai gel.

Chat kiém soat d6 nhét bao gdm hydroxypropyl metylxenluloza, natri
carboxymetylxenluloza, chitosan, polyetylen glycol (PEG), polylactic glycolamit
(PLGA), rugu polyvinylic (PVA), dextran, axit hyaluranic, hojc axit hyaluronic lién két

ngang, c thé dugc chon va dugc sir dung.

Hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC) trong sb cac chit kiém so4t d6 nhét néu
trén t6t hon 13 duoc chira véi lugng nim trong khoang tir 0,02 dén 0,06 g trén 10 ml ché

phdm lam day da.
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YEU CAUBAO HQ

1. Ché phim lam diy da chira:

dextran lién két ngang c6 phan tir lugng nidm trong khoang tir 30.000 dén
100.000;

dung dich natri clorua trong nudc; va

chét kiém soat d6 nhét;

ché phim lam diy da néu trén khéng chira polymetylmetacrylat (PMMA) hoic
collagen hodc axit hyaluronic.

2. Ché phdm 1am ddy da theo diém 1, trong d6 tac dung gy doc té bao ciia dextran lién
két ngang duoc loai bd bing cach st dung phuong phép loai bo tic dung giy ddc té bao,
phuong phép nay bao gdm cac budc bd sung dextran lién két ngang trong nudc cit dé
hydrat hod; ti€t tring dudi nhigt 4§ cao va éap sudt cao trong khoang thoi gian dugc xéac
dinh trudc; loai bd nudc cit ma khong bi hip thu bén trong hydrat dextran lién két ngang,
va bd sung dung dich natri clorua trong nudc dé tach rira cac doc t6 bén trong dextran

lién két ngang.

3. Ché phdm 1am diy da theo diém 1 hoc 2, trong d6 dung dich natri clorua trong nuéc

14 dung dich déng truong c6 d6 pH tir 6 dén 8.

4. Ché phim lam dly da theo diém 1, trong d6 ché phadm nay chira tir 0,3 dén 0,4 g

dextran lién két ngang trén 10 ml ché phadm lam day da.
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