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NGHIEN CLPU ANH HPONG CUA KETAMINE DEN TRi NHO KHONG GIAN
CUA CHUQT NHAT TRANG
Lwu Thj Thu Phwong', Can Van Mao?, Trin Hai Anh?’

TOM TAT: Ketamine & mot ch4t déi khang khéng canh tranh v6i thy cam thé NMDA,
co thé géy ra nhiing bién déi hanh vi suy gidm nhan thire gibng véi céc triéu chimg cua
bénh tam than phan liét. Nghién ctu cia ching t6i nhdm danh gié téc dung cua ketamine
dén kha n‘éng hoc tap va tri nho khéng gian cdia chudt nhét théng qua bai tdp mé 1§ nwérc
Mormis. DO tuong va phuong phap nghién ciu: 105 chudt nhét tréng dyc, khde manh, 7-
8 tuan tudi duoc chia ngau nhién thanh 6 nhém tiém ketamine Ket 10 (10 mg/kg), Ket 15
(15 mg/kg), Ket 20 (20 mg/kg), Ket 25 (25 mg/kg), Ket 30 (30 mg/kg), Ket 35 (35 mg/kg)
va nhom chimg (NaCl 0,9%). Két qua nghién ctru cho thay ketamine liéu 15, 20, 30 va 35
mg/kg thé trong/ngay lam ting thoi gian tim thdy bén dé & chudt thi nghiém so véi chuit
chamg (p < 0,05). Quéng duong boi dé tim thdy bén dé ctia nhém Ket 10, 15, 20, 25 va
30 mg/kg cao hon c6 y nghia so v&i nhém chimg (p<0,05). Khong cé sw khéc biét nao vé
van toc boi trung binh gitra céc nhém (p>0,05),

Tir khéa: ketamine, mé i6 nuéc Moris, chuét nhét trang
1. DAT VAN DE tri nhé& Yé th tap tréri dq“)n? v:-,jat. ‘Chinh‘ vi

Bénh tam thAn phan ligt (TTPL) da c6  Y3Y Ching toi thyrc hién de tai nay nham
ter rat lau nhung mai dén thé ky XVIIl bgnh 2D gid anh huéng cta ketamine den
m&i dwgc md ta trong y van va cho dén kt1a nénAg hog: tap . t_” fihe kho'ng- glarj
nay TTPL van |a mét thach thiec déi voi Eu:;@hgc’;g,:iést rng thdng; qual baiidp ms
cac nha khoa hec b&i can nguyén cEJa 2 Déi tu’omg-vé phwong phap nghién
bénh chwa dugc lam sang toé [1]. Nhieu y :
nghién ctru da cho thay cac chat déi khang ;“1’” Sorilatnhinnith wiy
khéng canh tranh  (noncompetitive e E)lgi??tforng nghién ciru gdm 105
antagonist) thy cam thé NMDA (N-methyi- chuét nhat tréﬁg giong duc, khde manh
D-asparfate).. nhr. phencyeliding (PCP)X, 7-8 tudin tdi tro;1 lvong trL;ng binh 27 +
ketamine, MK-801 (dizocilpine)... ¢6 thé Ay Chéng i ek il
géy ra nhing bién dol.ftaih %1 biao. g c:ung cap. Chudt duoc chém 56c va nudi
cac triéu chirng am tinh, dwong tinh, tham tronf; ph(‘).ng thééng fnét an uéng ddy do
hut nhan thire gibng voi cac trigu ching ky séng 8 duoc duy ti 12112 gie.
cla bgnh TTPL [2,3,5]. Do @6, cac chat . "5 o0 ria ngBu nhién thanh 6
new thAu’o’ng du'o'cn SLF dung trong nghién nhém tiém ketamine la Ket 10, Ket 15, Ket
ciru xdy dyng mo hinh TIPL cing nhwr "\ e ket 30, Ket 35 va nhom ching
danh gid anh hwéng cda céac thudc chong (m'6i nhém’15 con)
loan than trén djng vat thyc nghiem [2,5] 2.2. Phwong tién va héa chit
Tuy nhién, huéng nghién clru nay & Viét Bioli Phwong tién
Nam con kha modi mé, chwa thay. nhuu;\g Ee e ng'hiém duoc quay vai den
cong bb vé anh hudng cla ketamine dén B T o B B 6 1 e sty ok by
) v&i mdi trrdng xung quanh, tranh cac yéu
' Dai hoc Khoa hoc Ty nhién, Bai hoc Quoegia 0 15 nhidy, Trong budng thirc nghigm
ylig::o\lfién Quany c6 treo mot s6 hinh anh dé 1am méc.

- Mé 16 nuwdc duge dat trong buong thuc

* Tac gia chju trach nhiém chinh: \
Tran Hai Anh nghiém 1a mot thiung ton, day son den,
Email: anhhtr@yahoo.com
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thanh cao 30 cm, dudng kinh 1m, dd ngap
nwoc 18 - 20 cm, dwgc chia lam 4 goéc
phan tw. Platform (bén d8) Iam béng meka
trong, dat & trung tam mét goc phan tu,
ngap nuwoc khoang 0,5 cm (Hinh 1).
- Hé thong ghi hinh anh va phan tich hanh
vi Any - maze (Stoelting, My).
2.2.2. Héa chét
- Dung dich NaCl 0,9% dwoc san xuét boi
Euro-Med, Philippine
- Ketamine hydrochloride: Io 10 ml (mdi ml
chira 50 mg ketamine) dwoc san xuét bdi
Rotexmedica, Trittau, Birc.
2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Str dung thubc

Chuét & 6 nhém Ket 10, 15, 20, 25, 30,
35 lan lwot dwoc tiém ketamine vao phic
mac voi liéu 10, 15, 20, 25, 30 va 35
mg/kg thé trong/ngay lién tuc trong 14
ngay, chudét & nhém chirng dugc tiém
dung dich sinh ly véi lidu 10 mikg thé
trong/ngay trong thoi gian twong &ng. Moi
chuét dwoc tiém 1 1an/ngay vao budi sang,
1 gam trong lvong co thé twong (ng voi
thé tich tiém la 0,01 ml dung dich
2.3.2. Thiét ké nghién ciru

Trwdce tiém, toan bd chudt duwoc thuc
hién bai tap mé 16 nwéc Morris trong 1

ngay. 24 gi® sau lan tiém cubi cung, chudt
duwoc huén luyén lai bai tap mé 16 nuéc
Morris trong 7 ngay lién tiép.

2.3.3. Quy trinh thyc hién bai tap mé 16
nwéc Morris

- Trwéde khi tién hanh bai tap, cho dong
vat thich nghi véi moi trworng trong thoi
gian 60 giay. Nhiét do trong mé 1§ nuwoc
dwoc duy tri & 25 — 27°C.

- Sau dé6 dat dong vat lén bén ab
(platform) 30 giay, dé déng vat ty quan
sat moi trerdng.

- NhAc dong vat ra khoi platform va tha
dong vat vao gitra mdt géc phan tw bat ky
theo huéng quay mat vé phia bén dé.
Thoi gian cho mdi 1an kiém dinh téi da la
60 giay. Vi vay, néu dong vat tim duoc
bén db (trwéc 60 gidy), chung duoc luvu
lai d6 5-10 giay. Néu qué 60 gidy dong vat
chuwa tim dwoc bén dd thi ta nhac dong
vat dat 1én bén dé 20 giay.

- Tiép tuc kiém dinh véi 2 géc phan tw con
lai.

- Sau 20 — 30 phut, 1ap lai quy trinh Ian 2
nhw trén. Nhe vay méi chudt duwoc kiéem
dinh & 3 goc x 2 1an = 6 lwot/ngay.

- Tap lién tuc trong 7 ngay

Hinh 1. Mé 10 nwéce
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2.3.4. Céc chi s6 nghién ciru
- Thei gian tim thay bén d8: 1a khodng thoi
gian tr lac chudt dwoc tha vao trong mé 1§
nuwde cho téi khi chudt tim dwoc platform.
- Quang dwong van ddng trong mé 19
nwéc: 1a quang dudng chudt boi dé tim
dwoc bén db.
- Van toc trung binh: 1a van téc boi trung
binh cua chudt trong mé 16 nuwéc

Cac thong sb trén dugc tinh toan ty
dong bang phin mém Any - maze
(Stoelting, My)

2.3.5. Xur ly s liéu

S6 liéu duge xtr Iy phadn mdm Excel
(Microsoft Office 2010) va phin mém
théng ké SPSS (version 15).

3. KET QUA NGHIEN CUU VA BAN
LUAN

3.1. Két qua bai tap mé 16 nwéc Morris
trweére khi tiém thube

Bang 1. Két qua bai tap mé 16 nudc Morris trude khi tiém thube

Nhom n Thei gian (s) Quang duéng (m) | Van toc trung binh

(cm/s)

Ket 10 15 35,23 £ 9,45 7,81£245 21,22 £3,73

Ket 15 15 35,84 + 10,75 7,02 +1,95 19,89 £ 3,02

Ket 20 15 36,36 + 11,60 7,96 £ 2,02 21,04 £ 3,80

Ket 25 15 37,08 + 6,54 7,29+ 1,68 18,52 + 3,88

Ket 30 15 37,77 + 6,86 7,62 £2,08 18,71+ 2,98

Ket 35 | 15 36,64 + 7,64 8,39 + 2,03 20,52 + 3,86

Chirng 15 36,87 + 8,84 6,90 + 1,34 20,13 £ 3,02

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

Phan tich phwong sai mdt nhan té cho
thdy moi lien quan gira cac nhom thi
nghiém vé& chi sb th&i gian boi (F(6,132) =
0,14; p > 0,05), quang duong van dong
(F(6,174) = 2,05; p > 0,05) va van toc trung
binh (F(6,163) = 2,11; p > 0,05). Két qua
nay cho th&y cac chi sb thoi gian boi va
quang dwdng van dong dé tim thay bén d
ciing nhw van tbc trung binh trong mé 1§
nwdc & cac nhém chudt 1a tvong duong
nhau. Didu nay phan anh chudt & cac
nhém twong déi ddng nhéat tai thoi diém
ban dau. Day la diéu kién quan trong va
can thiét giap viéc danh gia tri nhé va kha
nang hoc tap cta dong vat sau khi tiém
thubc duoc chinh xac va khach quan,

|

3.2. Két qua bai tap mé 16 nworc Morris
sau khi tiém thubc
3.2.1. Th&i gian tim thay bén do

Két qua nghién clru trén hinh 2 cho
thay thei gian tim dwoc bén G cla chudt
& tat ca cac nhom déu co xu hudng giam
dan tlr ngay 1 (trung binh: 28,82 — 40,81
giay) dén ngay 7 (trung binh: 7,38 - 19,83
giay). Phan tich phuong sai mét nhan o
(one way ANOVA) cho thdy bat dau ti
ngay 3 chudt chirng co thai gian tim bén
dd nhanh hon o rét so v&i chudt duec
tiém ketamine (p < 0,05). Tuy nhién, anh
hudng nay tay thudc vao liéu ketamine
dwoc str dung. Phan tich phuong sai hai
nhan t& (two - way ANOVA) cho thay tac
dong gira cac ngay (F(4.8: 318.3) =
43,03, p < 0,001) va gitta cac nhém (F(6.
66) = 3,39; p < 0,05).
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Hinh 2. Thoi gian tim thay bén d
(*p<0,05 so véi nhém chidng)

Nhv vay, thei gian boi dé tim bén dé
dwoc rit ngan theo s ngay luyén tap. Mat
khac, két qud phan tich cling chi ra sy
khac biét vé chi s6 nay gira cac 16. Két
qua kiém dinh sau (Post Hoc, Games
Howell) chi ra nhém Ket 15, 20, 30 va 35
c6 thoi gian tim thay bén dé dai hon nhom
chirng (p < 0,05). Nbi cach khac ketamine
lidu 15, 20, 30 va 35 mg/kg thé trong/ngay
tiém 14 ngay lién tiép da Iam cham sy tién
b6 trong viéc ghi nhé vi tri bén db theo thoi
gian. Cac nghién cl(ru cua Liu H. [4],
Moosavi M. [5] va Qian Y. [7] ciling cho
nhan xét twong ty. Didu nay goi ¥ rang sy
phong tda NMDA receptor khdng chi anh
hwdng dén sy hinh thanh tri nhé ma con
lien quan dén s clng cb va goi lai tri nhé.
Co ché cua cac qua trinh nay van chua
duwoc lam sang té, vi vay can co nhiéu
nghién clru sau hon dé gidi quyét van dé
nay.

3.2.2. Quang dwong van dong trong mé
16 nwoc

Két qua trén hinh 3 cho thay quang
dwong van dong trong mé 1o nudc dé tim
dwoc bén dd ¢é xu hudng gidm dan tir
ngay 1 (trung binh 4,81 — 6,64 mét) dén
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ngay 7 (trung binh 1,36 — 3,97 mét). Két
qua phan tich phwong sai mét nhan to
cho thay chudt tiém ketamine cin quang
dwong boi dé tim bén @6 dai hon chuét
chieng tai thoi diém ngay 2 (F(6, 92) =
3,69; p < 0,05), ngay 3 (F(6, 89) = 4,78; p
< 0,001), ngay 4 (F(6, 94) = 3,21: p <
0,05) va ngay 7 (F(6, 89) = 8,43; p <
0,001). Tuy nhién, phan tich phuong sai
mdt nhan t6 chwa xac dinh dwoc ca quéa
trinh luyén tap c6 sw khac biét gitra nhém
tiém ketamine va nhom chirng hay khéng.

Phan tich phwrong sai hai nhan té cho
thay anh huéng gita cac ngay (F(4,9;
368,7) = 41,53; p < 0,001) va gitra cac
nhém (F(6, 75) = 4,76: P < 0,001). Pidu
nay cho thay hoat dong hoc tap clia dong
vat trong mé 16 nwoc Morris c6 si tién bd
theo thoi gian, thé hign biing vigc rut ngan
quang dudong boi tim dén dich. Tuy nhién,
sv tién bd nay khéng déng d&u nhau &
cac nhom thi nghiém. Két qua kidm dinh
sau (Post Hoc, Games - Howell) chi ra
nhém Ket 10, 15, 20, 25 va 30 cin quang
dwong boi dé tim bén d& dai hon nhém
chirng (p < 0,05).
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Hinh 3. Quang dwdng van dong trong mé 16 nuédc
(*p<0,05 so véi nhém chimg)

Trong bai tap mé 16 nwédc Morris, quang
dwdng chudt boi dé tim dwoc bén dd ciing
la mdt chi s6 quan trong cho biét qua trinh
luyén tap cd hiéu qua hay khoéng. Ly do
don gian la néu chudt nhé dugec vi tri cla
bén dd trong mé 16 thi chudt sé& nhanh
chong tim dén dich; ngwoc lai néu qua
trinh hoc tap kém hiéu qua, chuét khéng
nhé vij tri dat platform thi chung sé phai boi

3.2.3. Van toéc trung binh trong mé 16 nwréc

long vong dé tim bén dd lam quang
dwdng van dong sé dai hon. Nhu vay, két
quéa nghién cru clia chiing téi da cho thay
ketamine liéu tr 10 dén 30 mg/kg thé
trong/ngay tiém 14 ngay lién tiép da lam
anh huéng dén tri nhé khéng gian va qua
trinh hoc tap cla chudt nhat trdng trong
bai tap mé 16 nwédc Morris.

Vin tdc (em/s)

30 S S '
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10 e
S T v T . . st i '
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Hinh 4. Van toc trung binh trong mé 16 nuéc

Két qua phan tich phirong sai mét nhan
t6 cho thdy khong c6 sy khac biét vé van
téc trung binh trong mé 1§ nudc gitra cac
nhom chudt dugc tiém ketamine so voi
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nhém chirng tai mdi thei diém nghién curu
(ngay 1 (F(6, 86) = 1.11; p>0,05), ngay 2
(F(6, 88) = 0,96; p>0.05). ngay 3 (F(6, 95)
= 0,96; p>0,05), ngay 4 (F(6. 97) = 1,15;
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p>0,05), nga
ngay 6) (ngayg5 i NS OB, pE0.00)
+ 96) = 0,48; p>0,05), ngay 7

(F(6, 93) = 0,72; p>0,05).

i al O e IO (Fs

nhom (F(61:'3f,486' e LI

theo thoi g,ian )vén1t§7'bp'>0"05)l N‘h Fcic

i s c ol cua cihuot trong
10 tang dan; tuy nhién khong c6 sv

khac biét gira cac nhom. Két qua i@

' ‘ . Ket qua nghién
GHU Ddy cho thay cac liéu ketamine t&r 10
dén 35 mg/kg thé trong/ngay tiém lién tuc
tr?ng‘14 ngay khéng lam anh hwong téi
van toc boi cua chudt trong mé 16 nuwérc.

4. KET LUAN

Ketamine liéu 15, 20 va 30 mg/kg thé
trong/ngay lién tuc trong 14 ngay !am anh
hwdng ré rét dén tri nhé va kha nang hoc
tap cla chudt nhat trong mé 16 nudc
Morris.
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