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  چکیده

که به علف گربه نیز معروف ) Valerinaceae(  والریناسهتعلق به خانوادهم )Valerina  officinalis (والریانا آفیسینالیسنام علمی گیاه سنبل الطیب با 

-عمل می) GABA( هاي گاما آمینوبوتیریک اسید این گیاه از طریق گیرنده.گرددآور مصرف میبخش وخوابکننده، آرامعنوان خوشبوبه طور سنتی بهاست

-کتامین نیز جزء داروهاي بیهوشی عمومی انفکاکی می. کندها را تحریک میگردد و بدین وسیله این گیرندهکند یعنی باعث افزایش گابا در محل سیناپس می

طریق غلظت این میانجی شود و از این هاي سمپاتیکی را بلوك نموده، همچنین باعث کاهش بازجذب گابا در مغز میاي در عقدهباشد که انتقال پیش عقده

رسد به نظر می. ترین کاربرد را در بین این گروه از داروها دارد دیازپام از دستۀ داروهاي بنزودیازپینی است و احتمالاً وسیع.یابدعصبی مهاري افزایش می

به عنوان یک عامل موثر و کارآمد به جاي سایر داروهاي دهند بتواند ها علاقه وافري نسبت به بلع و استنشاق آن نشان میوالرین به عنوان گیاهی که گربه

 CNSکتامین بر روي +کتامین و والرین+در مطالعه حاضر اثرات تضعیفی سه گروه دارویی کتامین، دیازپام. بخش یا در ترکیب با آنها استفاده گرددآرام

 هاگربه. طور تصادفی انتخاب شده بودند، استفاده گردیدنس نر بالغ بومی موکوتاه که به قلاده گربه  ج8از ) اي مداخله- تجربی(در این مطالعه . مقایسه گردید

تحت تجویز سه گروه دارویی کتامین به صورت تنها، ترکیب دیازپام به عنوان پیش درمانی و کتامین به عنوان داروي اصلی و ترکیب والرین خوراکی به 

در ... دردي، آتاکسی ملایم و  مانند بیCNSهاي تضعیف  نیز با مقیاسCNSدرجه تضعیف .  اصلی قرار گرفتندعنوان دارويعنوان پیش درمانی و کتامین به

زمان داروي دیازپام به صورت پیش بیهوشی با  تجویز هم. صورت گرفتCNSگردید و سپس مقایسه اثرات تضعیفی این سه گروه بر روي هر گروه ثبت

همچنین مدت . داد را در مقایسه با تجویز انفرادي کتامین افزایش CNS و عمق و طول مدت تضعیف دادبه شدت افزایش داروي کتامین، اثرات کتامین را 

داروي والرین خوراکی به صورت پیش بیهوشی اثرات تضعیفی کمتري در مقایسه با دیازپام از خود نشان داد و . یافتدردي یا زمان اوج اثر دارو افزایش بی

  .و همزمان با کتامین طول و عمق بیهوشی را کاهش دادتجویز این دار

  .1411-1417 :، صفحات20، پیاپی 4، شماره 5، دوره 1390مجله دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز، 

  CNSوالرین، کتامین، دیازپام، تضعیف  :ها            کلید واژه

  

  

    



1390، زمستان 20پیاپی  ،4، شماره 5تبریز، دوره واحد دامپزشکی دانشگاه آزاد اسلامی  مجله                                                                                                                 ...اي اثرات تضعیفی عصاره،مطالعه مقایسه

١۴١٢

  مقدمه

خطري نامعلومکهاستکنندهناراحتاحساسیکاضطراب  

راآنما بارهاکه همهذهنیحالتاین. کندمیتداعیرامبهمو

فشردگیاحساسمانندو بدنیعلایم جسمیباایمکردهتجربه

گیجی،قلب،تنفس، تپشدرگلو، اشکالوسینهقفسهدر

اضطرابپایینسطوح.استهمراهو تعریقروانیآشفتگی

ازرااوآگاهیوشودیطمحبرفردتسلطتواند موجبمی

رفتاريتداومشدید،اضطراباما.دهدافزایشتهدید بالقوه

. کندمیجلوگیريويمنطقیپاسخازوزندمیهمبرفرد را

دنیا،مختلفمناطقدر. این مسئله در حیوانات نیز صادق است

کناردروسنتیطوربهگیاهی گوناگونیهايترکیبوگیاهان

استفادهاضطرابدرمانوبراي کنترلیایی،شمداروهاي

جملهازنیمکره شمالیمعتدلنواحیوالرین درگیاه. شوندیم

برايسنتیگیاه در طباینریزوموریشه. رویدمیایران

مانندعصبیهايجمله اختلالازمختلفهايراحتینادرمان

عنوانبههمچنینوقلبسرگیجه، تپشخوابی،بیصرع،

والرینریشه). 20  و5 ،4 ،3، 2، 1( شوداستفاده میبخشآرام

اسیداسانس،مختلف،گلوکز، املاحتانن،آمیدون،داراي

استیک،اسیدفرمیک،اسید،)والریک نرمالاسید(نیکوالري

). 18 و 13، 9 ،4 ،3( استو والپوتریاتپروپیونیکاسید

درعمدهطوربههکترپنویید هستنداسترهايهاوالپوتریات

ازآنهااستخراجبرايشوند ومیساختهوالرینریشه

تحقیقات متعددي در ارتباط با . شودمیاستفادهکلرومتاندي

، 9( است آوري این دارو انجام گرفتهتشنجی و خوابآثار ضد

هدف از این تحقیق بررسی امکان وجود اثرات ). 19 و 10

  .باشدها می گیاه در گربهبخشی اینضد اضطرابی و آرام

  هامواد و روش

 قلاده گربه جنس نر 8 از ،اي مداخله-تجربی      در این مطالعه

 ،طور تصادفی انتخاب شده بودندبالغ بومی موکوتاه که به

سپس تحت تجویز سه گروه دارویی کتامین به . استفاده گردید

امین به صورت تنها، ترکیب دیازپام به عنوان پیش درمانی و کت

عنوان داروي اصلی و ترکیب والرین خوراکی به عنوان پیش 

  ابتدا .  گرفتنددرمانی و کتامین به عنوان داروي اصلی قرار

کشی شده و همگی تحت معاینه بالینی کلی از نظر ها وزنگربه

هاي شرور از جمعیت حذف گردیدند و گرفتند، نر سلامتی قرار

اي یکسان و دسترسی  تغذیه هفته تحت شرایط2سپس به مدت 

جهت رفع آلودگی انگلی احتمالی از . گرفتند آزادانه به آب قرار

 روز و دوز 5 به مدت mg/kg 22 مبندازول خوراکی با دوز

 2گردید و روزانه  استفادهmg/kg 5 کوانتل با دوزواحد پرازي

همه ). 7 و 6(نوبت تحت رسیدگی و تغذیه قرار گرفتند 

 ساعت 12 ساعت تاریکی و 12م دوره تحت حیوانات در تما

 ساعت دسترسی به 1روشنایی قرار داشته و روزانه به مدت 

پس از اتمام این مدت و براي . محیط و گردش آزاد داشتند

شروع کار، عمل وزن کشی دوم جهت تنظیم دوزاژ دارو انجام 

متوقف   ساعت قبل از تجویز دارو12تغذیه حیوانات . گرفت

  لیل استفاده بهینه از زمان، همچنین براي اینکه به د. شدمی

هاي آزمایش با صبر و حوصله بیشتري ثبت شوند، بنديدرجه

 تایی تقسیم شدند و 4ها به دو گروه  تایی از گربه8گروه هر

در گروه اول . آزمایش روي آنها در دو روز مداوم انجام گردید

 داخلبه صورت تزریق  mg/kg 11داروي کتامین با دوز 

بخشی در حیوان ثبت  هاي آرامضلانی تجویز گردید و مقیاسع

 شد تا اي به حیوانات داده هفته2سپس یک استراحت . شدند

هاي این دارو از بدن آنها کاملاً حذف گردند و سپس متابولیت

تجویز گروه دارویی دوم صورت گرفت که شامل دیازپام و 

 صورت پیش بهmg/kg1 آمپول دیازپام با دوز . کتامین بود

 دقیقه، داروي 10درمانی و تزریق عضلانی و پس از گذشت 

 گردید و اثرات آنها نیز  جویز تmg/kg11 کتامین با همان دوز 

در نهایت، گروه آخر که شامل شربت خوراکی والرین . ثبت شد

 و کتامین به mg/kg 1250درمانی و با دوزبه  صورت پیش

 هفته پس از 2صله زمانی حدود  تزریق عضلانی با فاشکل

 شده و اثرات این گروه نیز اتمام مراحل کار گروه قبلی، تجویز

ضمن داروي کتامین مورد  در .)11 و 10، 9(ثبت گردید 
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ساخت % 10استفاده به صورت ویال کتامین هیدروکلراید 

داروي والرین مورد استفاده .  کشور هلند بودalfasanشرکت 

کی انسانی محصول شرکت گل دارو  بود به فرم شربت خورا

که پس از تعیین دقیق غلظت دقیق آن در آزمایشگاه 

گردید محاسبه ) mg/ml 1( فارماکولوژي دانشکده دامپزشکی

 میکروگرم به ازاي 1250  خوراکی و با دوزصورت قطرهو به

) mg/kg 2000  الیmg/kg 500(کیلوگرم وزن بدن  هر

        هاي دارویی دیازپامهم از آمپولزپام داروي دیا.تجویز گردید

ml 2mg/ 10  استفاده شد که ساخت شرکت داروسازي

  ).7  و1(کاسپین بود 

دز مصرفدارو

mg/ml  11 mg/kg+1کتامین+دیازپام

  g/kgµ 1250  والرین

mg/kg11کتامین

  

  .گردیدهاي زیر  ارزیابیبخشی بر اساس مقیاسمیزان آرام

-تلوتلو:  آتاکسی ملایم-2نرمال قبل از تجویز دارو، :  نرمال-1 

-تلوتلو:  آتاکسی شدید- 3خوردن ملایم بعد از تجویز دارو، 

 عدم -4گیر شدن حیوان، خوردن شدید اندکی قبل از زمین

تست :  عدم واکنش به درد-5گیر شدن حیوان، تحرك یا زمین

ادن آن د و فشارAliceعدم واکنش به درد با استفاده از پنس 

. روي دم یا پنجه حیوان

هاي زیر بررسی هاي ارزیابی اصلی نیز بر اساس آیتممقیاس

زمان شروع اثر دارو یا آتاکسی ملایم و آرام شدن حیوان : شدند

)Onset time of effect( زمان اوج اثر دارو که معمولاً با ،

، )Onset time of peak score(عدم درد همراه بود 

 مشاهده شده در هر CNSاس تضعیف  مقیبالاترین

که در این تحقیق بالاترین اسکور مشاهده ) peak score(دارو

دردي خفیف بود، طول مدت شده به پهلو خوابیدن به همراه بی

  اوج اثر دارو که معمولاً با فاصله زمانی شروع 

 Duration of(شود دردي اطلاق میدردي تا پایان بیبی

peak score .(کلی دارو که معادل فاصله زمانی از طول اثر 

شدن حیوان یا مدت اندکی بعد از تجویز دارو و لحظه آرام

رسیدن به حالت بیهوشی عمیق و سرانجام بازگشت به حالت 

).Duration of effect(باشد نرمال در حیوان می

  داروي کتامین: 1 گروه

و  mg/kg11  از داروي کتامین به صورت تزریقی با دوز 

استفاده شد و اثرات آن در حیوانات ) IM(خل عضلانی دا

 ساعت بعد، تجویز دارو 24 محاسبه گردید و سپس در 1گروه 

  .   صورت گرفت و اثرات آن درج گردید2در گروه 

کتامین+ داروي دیازپام : 2 گروه

، استفاده شد 1 روي گروه mg/kg1  از داروي دیازپام با دوز 

 دقیقه 10پس از گذشت حدود و ) به صورت داخل عضلانی(

گردید که  تجویزmg/kg11 داروي بیهوشی کتامین با دوز 

ساعت بعد،  24در . پارامترهاي آن بر اساس زمان ثبت شد

  . ها ثبت شدهمین داروها در گروه دوم، تجویز گردید و مقیاس

  کتامین+ داروي والرین : 3 گروه

فرم محلول بیهوشی و به از داروي والرین به صورت پیش

سپس از داروي . استفاده شد g/kgµ1250 خوراکی با دوز 

 و سپس در گروه 1 در گروه mg/kg11 کتامین با همان دوز 

دوم به عنوان داروي بیهوشی استفاده شد و نتایج با هم مقایسه 

. شدند

:تحلیل آماري

 انحراف ±ها، به صورت میانگینها پس از انجام آزمایشداده

ها در مورد زمان از  شده و براي تجزیه و تحلیل دادهمعیار بیان

روش آماري آنالیز واریانس یکطرفه و تست توکی، و در مورد 

 استفاده >05/0pداري ها از تست توکی در سطح معنیمقیاس

  .گردید

  هایافته

هاي مختلف مورد آزمایش، ها در گروه   مقایسه میانگین داده

نشان داد که زمان شروع اثر دارو در گروه کتامین برابر با 

 82/52±4(کتامین +هاي دیازپامکه در گروه  ثانیه بود3±34/79
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این زمان کاهش )  ثانیه14/60±4(کتامین +و والرین) ثانیه

  ).1نمودار (نشان داد ) >05/0p(داري معنی
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  هاي دریافت کننده کتامین، رو در گروه زمان شروع اثر دا-1نمودار 

  .کتامین+ کتامین و والرین + دیازپام 

 :*05/0p<باشد در مقایسه با گروه کتامین می.  

  

هاي مختلف مورد آزمایش نشان ها در گروهمقایسه میانگین داده

داد که زمان شروع اوج اثر دارو در گروه کتامین برابر با 

کتامین + گروه هاي دیازپام ثانیه بود که در13±78/380

این )  ثانیه57/219±19(کتامین +و والرین)  ثانیه25±27/281(

  ).2نمودار (کاهش نشان داد ) >05/0p(دار زمان به طور معنی
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هاي دریافت کننده کتامین،  زمان شروع اوج اثر دارو در گروه-2نمودار 

  .کتامین+ کتامین و والرین + دیازپام 

 :*05/0p<باشدایسه با گروه کتامین می در مق.  

  

 هاي مختلف مورد آزمایش نشانها در گروهمقایسه میانگین داده

داد که طول مدت زمان اوج اثر دارو در گروه کتامین برابر با 

کتامین +هاي دیازپامدقیقه بود که در گروه4±4/16

)  دقیقه59/176±16(کتامین +و والرین)  دقیقه22±42/231(

 نمودار(داد افزایش نشان ) >05/0p(طور معنی دار این زمان به 

3.(  
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هاي دریافت کننده کتامین،  زمان طول مدت اوج اثر دارو در گروه-3نمودار 

  .کتامین+کتامین و والرین+دیازپام

 :*05/0p<در مقایسه با گروه کتامین می باشد .  

  

ان هاي مختلف مورد آزمایش نشگروه ها درمقایسه میانگین داده

داد که زمان خوابیدن به پهلو در گروه کتامین برابر با 

کتامین +هاي دیازپام ثانیه بود که در گروه8±14/195

این زمان )  ثانیه164±15(کتامین +و والرین)  ثانیه11±14/147(

) >05/0p(دار معنی کتامین به طور+فقط در گروه دیازپام

  ).4نمودار (داد کاهش نشان 
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*

گروه
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هاي دریافت کننده  زمان طول مدت کلی اثر دارو در گروه-4نمودار 

  .کتامین+ کتامین و والرین + کتامین، دیازپام 

 :*05/0p<باشد در مقایسه با گروه کتامین می.  

  

هاي مختلف مورد آزمایش نشان ها در گروهمقایسه میانگین داده

ا داد که بالاترین مقیاس مشاهده شده در گروه کتامین برابر ب

و ) 8/4±05/0(کتامین +هاي دیازپام بود که در گروه2/0±2/3

دار طور معنیاین مقادیر به) 2/4±1/0(کتامین +والرین

)05/0p< ( داد افزایش نشان) 5نمودار.(  
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کتامین دیازپام+کتامین والرین+کتامین

گروه

*

*

  

هاي دریافت کننده کتامین،  بالاترین مقیاس مشاهده شده در گروه-5نمودار 

  .کتامین+ کتامین و والرین + دیازپام 

 :*05/0p<باشد در مقایسه با گروه کتامین می.

  

  

  گیري بحث و نتیجه

  Valerinaشده روي گیاه اساس مطالعات انجام بر    

officinalis یا سنبل الطیب این گیاه اثر تضعیفی روي  سیستم 

علایم بالینی این عصاره به تأثیرات مواد . عصبی مرکزي دارد

تیریک اسید یا  گابا مؤثره گیاه بر فعالیت گاما آمینوبو

)GABA (بر اساس نتایج . هاي آن وابسته استو گیرنده

حاصل از تحقیق حاضر مشخص است که کتامین به همراه 

دار پیدا کرده است والرین اثري تقویت شده و تا حدودي مدت

کتامین قدري +هرچند این اثرات در مقایسه با ترکیب دیازپام

تواند در هر صورت این اثر می. باشدمی ترشدتتر و کمکوتاه

  براساس . هاي گابا باشدنشان از تاثیر این گیاه بر گیرنده

، والرین و اسید 2004 و همکاران در سال Yangهاي یافته

 باند) GABA A( آ -هاي گاباتواند با گیرندهوالرینیک می

شده و اثرات تضعیفی خود را بر سیستم عصبی مرکزي اعمال 

نین برخی از ترکیبات والرین، با مهار آنزیم همچ. )23 (کند

اي گابا جلوگیري کرده و باعث  آز، از کاتابولیسم منطقه- گابا

 در سیستم عصبی مرکزي و به دنبال آن GABAافزایش تراکم 

نتایج حاصل از تحقیق حاضر . گرددتشدید عملکرد تضعیفی می

لرین به ثیر داروي واأهاي متعدد تگرفتن جنبهنیز با در نظر 

رسد گفتنی است به نظر می. نتایج مشابهی دست یافته است

ارژیک - برخی از دیگر ترکیبات سنبل الطیب نیز خاصیت گابا

)GABA ergic ( داشته و با این عمل نیز باعث تقویت اثرات

این ترکیبات شامل اسید والرینیک و . گردندمذکور می

والرینول، (ها ل، الک)والرانون(ها ایزووالریک اسید، کتون

و برخی از ترکیبات ناشناخته دیگر ) والرینال(، آلدئیدها )مالیول

در . توانند باعث تشدید عملکرد همدیگر شوندهستند که می

کروماتوگرافی لایۀ نازك عصارة سنبل الطیب، بر روي ژل 

 2003 در سال Johnstone و Grahamسیلیکا که توسط 

راکسیون تأثیرگذار در  ف450انجام گردیده است بیش از 

 و )GABAA( آ- گاباهاي نسبت به گیرندهGABAعملکرد 

). 22 و 20( استشناسایی شده) GABAC(سی  - گابا
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 که توسط همین محققان منتشر گردیده گزارشیهمچنین طی 

 از برونئول به عنوان یکی از ترکیبات سنبل الطیب، با ،است

. )12 (زپام یاد شده استتر از دیا برابر قوي6اثراتی در حدود 

به طور کلی مکانیسم عمل در این گیاه، بسیار شبیه به 

 و همکاران در Yangهاي طبق یافته. باشدها میبنزودیازپین

، عصارة سنبل الطیب خصوصاً اسید والرنیک موجود 2004سال 

شود  در مغز موش صحرایی میGABAدر آن، باعث تعدیل 

اده به عنوان یک داروي کمکی، قبل لذا استفاده از این م). 23(

 و Grahamطبق یافته هاي . از جراحی پیشنهاد گردیده است

Johnston از سنبل الطیب به عنوان والیوم 2003 در سال ،

گیاهی یاد شده و اثرات تسکین عضلانی یکی از ترکیبات 

). 12(اثبات گردیده است ) Borneol(نام بورنئول والرین  به

 و همکاران که در سال Komori که توسط در تحقیقی دیگر

گرفت، تأثیرات بوئیدن گیاه مذکور در بهبود  انجام2006

). 15 و 14(اختلالات مرتبط با خواب مشخص گردیده است 

 توسط  توسط محققین مختلف از جمله مطالعۀ دیگري که

Mardera  و 2004 و همکاران در سال Baldever در سال  

ثیرات بهبود کیفیت خواب، توسط این صورت گرفت، تأ 1985 

). 17و 16، 11، 8، 7(گیاه در موش هایی صحرایی را ثابت کرد 

توان نتیجه گرفت که والرین به عنوان یک داروي در پایان می

هاي د به صورت جایگزین دارونتواخواب آور و آرامبخش می

خواب آور و و همچنین مقید کننده شیمیایی در بالین، 

ستفاده گردد ولی مشکل موجود در دسترس نبودن آرامبخش ا

این دارو بصورت تجاري در ایران و فرم دارویی آن است که 

- لذا پیشنهاد می. صورت خوراکی مصرف شوده بایستی بلزوماً

شود از فرم خوراکی موجود، در موارد مقید کردن شیمیایی 

تجویز در داخل (بخشی آنها حیوانات حیات وحش و آرام

. ددرگویژه به هنگام نقل و انتقال آنها استفاده به) طعمه
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Abstract

Valeriana officinalis is a medicinal plant used in alternative medicine for its sedative and anxiolytic 
properties. It acts trough GABA receptors increases GABA in synaptic space and stimulates GABA 
receptors. Ketamine and diazepam also acts trough GABA mechanism but with a different pathway. 
The purpose of our study was to investigate the sedative effects on cats of valerian extract that 
extremely beloved by cats in combination with ketamine, and evaluate the possibility of its usage in 
cats and change the routine methods of anti-anxiety and restraining method. 24 healthy short haired 
mature male cats randomly selected, fed with standard ration and water ad libitum , were divided into 
three groups G1, G2, G3, received ketamine(11mg/kg), ketamine-diazepam(1mg/kg), and 
ketamine-valerian (1250 µg/kg PO) respectively. Rate of CNS depression were evaluated by; onset 
time of effects, peak score, and duration of peak score, total time of effects and highest recorded 
score. Scores obtained by ataxia, time at which falling recumbent and pinch test over anus, tail and 
Achilles tendon. This experiment was conducted as blind. Statistical analysis made by variance 
analysis (ANOVA) and Tukey test, at a significance level of 5% (p<0.05).Results showed significant 
effect of valerian on shortening the onset time of effects in compare with G1, and fastest reach to peak 
score in compare with G1 and G3, peak score duration was much longer than G1 and shorter than G3, 
onset time of recumbency in G3 was shortest but close to G2. It seems that valerian root extract may 
be used in combination with ketamine to induce restraining and anti-anxiety effects with shorter 
dullness and sleepy mood in compare with routine administration of ketamine-diazepam; moreover it 
is being tolerated well and makes the animal more reliable and friendly with other cats and owners. So 
this extract may be used instead of diazepam in routine cat restraining protocols. 

Keywords: Valeriana officinalis, Diazepam, Ketamine, CNS depression
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چكيده


گیاه سنبل الطیب با نام علمی والریانا آفیسینالیس (Valerina  officinalis) متعلق به خانواده  والریناسه (Valerinaceae) که به علف گربه نیز معروف است به طور سنتی به​عنوان خوشبو​کننده، آرام​بخش وخواب​آور مصرف می​گردد. این گیاه از طریق گیرنده​های گاما آمینوبوتیریک اسید (GABA) عمل می​کند یعنی باعث افزایش گابا در محل سیناپس می​​گردد و بدین وسیله این گیرنده​ها را تحریک می​کند. کتامین نیز جزء داروهای بیهوشی عمومی انفكاكي می​باشد که انتقال پیش عقده​ای در عقده​های سمپاتیکی را بلوک نموده، همچنین باعث کاهش بازجذب گابا در مغز می​شود و از این طریق غلظت این میانجی عصبی مهاری افزایش می​یابد. دیازپام از دستۀ داروهای بنزودیازپینی است و احتمالاً وسیع​ترین کاربرد را در بین این گروه از داروها دارد. به نظر می​رسد والرین به عنوان گیاهی که گربه​ها علاقه وافری نسبت به بلع و استنشاق آن نشان می​دهند بتواند به عنوان یک عامل موثر و کارآمد به جای سایر داروهای آرام​بخش یا در ترکیب با آنها استفاده گردد. در مطالعه حاضر اثرات تضعيفي سه گروه دارويي كتامين، ديازپام​+​كتامين و والرين​+​كتامين بر روي CNS مقايسه گردید. در این مطالعه (تجربی- مداخله​ای) از 8 قلاده گربه  جنس نر بالغ بومی موکوتاه که به​طور تصادفی انتخاب شده بودند، استفاده گردید. گربه​ها تحت تجویز سه گروه دارويي كتامين به صورت تنها، تركيب ديازپام به عنوان پيش درمانی و كتامين به عنوان داروی اصلی و ترکیب والرين خوراکی به عنوان پيش درمانی و كتامين به​عنوان داروی اصلی قرار گرفتند. درجه تضعيف CNS نیز با مقياس​هاي تضعيف CNS مانند بي​دردي، آتاكسي ملايم و ... در هر گروه ثبت​گرديد و سپس مقايسه اثرات تضعيفي اين سه گروه بر روي CNS صورت گرفت. تجويز هم​زمان داروي ديازپام به صورت پيش بيهوشي با داروي كتامين، اثرات كتامين را به شدت افزايش داد و عمق و طول مدت تضعيف CNS را در مقايسه با تجويز انفرادي كتامين افزايش داد. همچنين مدت بي​دردي يا زمان اوج اثر دارو افزايش یافت. داروي والرين خوراکی به صورت پيش بيهوشي اثرات تضعيفي كمتري در مقايسه با ديازپام از خود نشان داد و تجويز اين دارو همزمان با كتامين طول و عمق بيهوشي را كاهش داد.
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            کليد واژه​ها: والرین، کتامین، دیازپام، تضعیف CNS

مقدمه


  اضطراب يك احساس ناراحت​کننده است كه خطري نامعلوم و مبهم را تداعي مي​كند. این حالت ذهني كه همه ما بارها آن را تجربه كرده​ايم با علایم جسمي و بدني مانند احساس فشردگي در قفسه سينه و گلو، اشكال در تنفس، تپش قلب، گيجي، آشفتگي رواني و تعريق همراه است. سطوح پايين اضطراب مي​تواند موجب تسلط فرد بر محيط شود و آگاهي او را از تهديد بالقوه افزايش دهد. اما اضطراب شديد، تداوم رفتاري فرد را بر هم مي​زند و از پاسخ منطقي وي جلوگيري مي​كند. این مسئله در حیوانات نیز صادق است. در مناطق مختلف دنيا، گياهان و تركيب​هاي گياهي گوناگوني به​طور سنتي و در كنار داروهاي شميايي، براي كنترل و درمان اضطراب استفاده
 مي​شوند. گياه والرين در نواحي معتدل نيمكره شمالي از جمله ايران مي​رويد. ريشه و ريزوم اين گياه در طب سنتي براي درمان نا​راحتي​هاي مختلف از جمله اختلال​هاي عصبی مانند صرع، بي​خوابي، سرگيجه، تپش قلب و همچنين به عنوان
 آرام​بخش استفاده مي​شود (1، 2، 3، 4، 5 و 20). ريشه والرين داراي آميدون، تانن، گلوكز، املاح مختلف، اسانس، اسيد والري​نيك (اسيد والريك نرمال)، اسيد فرميك، اسيد استيك، اسيد پروپيونيك و والپوتريات است ​(3، 4، 9، 13 و 18). والپوتريات​ها استرهاي ترپنوييد هستند كه به طور عمده در ريشه والرين ساخته​ مي​شوند و براي استخراج آنها از
 دي​كلرومتان استفاده مي​شود. تحقیقات متعددی در ارتباط با آثار ضد​تشنجی و خواب​آوری این دارو انجام گرفته است (9، 10 و 19). هدف از این تحقیق بررسی امکان وجود اثرات 
ضد اضطرابی و آرام​بخشی این گیاه در گربه​ها می​باشد.


مواد و روش​ها


     در این مطالعه تجربی- مداخله​ای، از 8 قلاده گربه جنس نر بالغ بومی موکوتاه که به​طور تصادفی انتخاب شده بودند، استفاده گردید. سپس تحت تجویز سه گروه دارويي كتامين به صورت تنها، تركيب ديازپام به عنوان پيش درمانی و كتامين به عنوان داروی اصلی و ترکیب والرين خوراکی به عنوان پيش درمانی و كتامين به عنوان داروی اصلی قرار​ گرفتند. ابتدا 
گربه​ها وزن​کشی شده و همگی تحت معاینه بالینی کلی از نظر سلامتی قرار ​گرفتند، نر​های شرور از جمعیت حذف گردیدند و سپس به مدت 2 هفته تحت شرايط تغذيه​اي يكسان و دسترسی آزادانه به آب قرار گرفتند. جهت رفع آلودگی انگلی احتمالی از مبندازول خوراکی با دوز mg/kg 22 به مدت 5 روز و دوز واحد پرازی​کوانتل با دوز mg/kg 5 استفاده گردید و روزانه 2 نوبت تحت رسيدگي و تغذیه قرار گرفتند (6 و 7). همه حیوانات در تمام دوره تحت 12 ساعت تاریکی و 12 ساعت روشنایی قرار داشته و روزانه به مدت 1 ساعت دسترسی به محیط و گردش آزاد داشتند. پس از اتمام اين مدت و براي شروع كار، عمل وزن كشي دوم جهت تنظیم دوزاژ دارو انجام گرفت. تغذیه حيوانات 12 ساعت قبل از تجويز دارو متوقف می​شد. به دليل استفاده بهينه از زمان، همچنين براي اينكه 
درجه​بندی​های آزمايش با صبر و حوصله بيشتري ثبت شوند، هر گروه 8 تايي از گربه​ها به دو گروه 4 تايي تقسيم شدند و آزمايش روي آنها در دو روز مداوم انجام گردید. در گروه اول داروي كتامين با دوز mg/kg 11 به صورت تزريق داخل عضلاني تجويز گرديد و مقياس​های آرام بخشی در حيوان ثبت شدند. سپس يك استراحت 2 هفته​اي به حيوانات داده​ شد تا متابوليت​هاي اين دارو از بدن آنها كاملاً حذف گردند و سپس تجويز گروه دارويي دوم صورت گرفت كه شامل ديازپام و كتامين بود​. آمپول ديازپام با دوز  mg/kg1 به​ صورت پيش درمانی و تزریق عضلانی و پس از گذشت 10 دقيقه، داروي كتامين با همان دوز  mg/kg11 تجويز​ گردید و اثرات آنها نیز  ثبت شد. در نهايت، گروه آخر كه شامل شربت خوراکی والرين به  صورت پيش​درمانی و با دوزmg/kg 1250 و كتامين به شکل تزریق عضلانی با فاصله زماني حدود 2 هفته پس از اتمام مراحل کار گروه قبلي، تجويز​ شده و اثرات اين گروه نيز ثبت گردید (9، 10 و 11). در ​ضمن داروي كتامين مورد استفاده به صورت ویال كتامين هيدروكلرايد 10% ساخت شركت alfasan كشور هلند بود. داروي والرين مورد استفاده به فرم شربت خوراكي انساني محصول شرکت گل دارو  بود كه پس از تعيين دقیق غلظت دقیق آن در آزمايشگاه فارماکولوژی دانشکده دامپزشکی (mg/ml 1) محاسبه ​گرديد و به​صورت قطره​ خوراکی و با دوز 1250 میکروگرم به ازای هر ​کیلوگرم وزن بدن (mg/kg 500 الی mg/kg 2000) تجويز گرديد. داروي ديازپام هم از آمپول​هاي دارويي ديازپام        ml 2mg/ 10 استفاده شد كه ساخت شركت داروسازي كاسپين بود (1 و 7).


		دارو

		دز مصرف



		دیازپام+کتامین

		mg/ml  11 mg/kg+1



		والرین

		g/kgµ 1250



		کتامین

		mg/kg11





میزان آرام​بخشی بر اساس مقياس​هاي زیر  ارزيابي​گردید.


 1- نرمال: نرمال قبل از تجويز دارو، 2- آتاكسي ملايم: تلوتلو​خوردن ملايم بعد از تجويز دارو، 3- آتاكسي شديد: تلوتلو​خوردن شديد اندكي قبل از زمین​گیر شدن حيوان، 4- عدم تحرك يا زمین​گیر شدن حيوان، 5- عدم واكنش به درد: تست عدم واكنش به درد با استفاده از پنس Alice و فشار​دادن آن روي دم يا پنجه حيوان. 

مقياس​هاي ارزيابي اصلي نیز بر اساس آیتم​های زیر بررسی شدند: زمان شروع اثر دارو يا آتاكسي ملايم و آرام شدن حيوان (Onset time of effect)، زمان اوج اثر دارو كه معمولاً با عدم درد همراه بود (Onset time of peak score)، بالاترين مقياس تضعيف CNS مشاهده شده در هر دارو(peak score) که در این تحقیق بالاترین اسکور مشاهده شده به پهلو خوابیدن به همراه بی​دردی خفیف بود، طول مدت اوج اثر دارو كه معمولاً با فاصله زماني شروع 
بي​دردي تا پايان بي​دردي اطلاق مي​شود (Duration of peak score). طول اثر كلي دارو که معادل فاصله زمانی از لحظه آرام​شدن حيوان يا مدت اندكي بعد از تجويز دارو و رسيدن به حالت بيهوشي عميق و سرانجام بازگشت به حالت نرمال در حيوان می​باشد (Duration of effect).

گروه 1: داروي كتامين

 از داروي كتامين به صورت تزريقي با دوز  mg/kg11 و داخل عضلاني (IM) استفاده شد و اثرات آن در حیوانات گروه 1 محاسبه گرديد و سپس در 24 ساعت بعد، تجويز دارو در گروه 2 صورت گرفت و اثرات آن درج گرديد.  

گروه 2: داروي ديازپام + كتامين

 از داروي ديازپام با دوز  mg/kg1 روي گروه 1، استفاده شد (به صورت داخل عضلاني) و پس از گذشت حدود 10 دقيقه داروي بيهوشي كتامين با دوز  mg/kg11 تجويز​گرديد كه پارامترهاي آن بر اساس زمان ثبت شد​. در 24​ ساعت بعد، همين داروها در گروه دوم، تجويز گرديد و مقياس​ها ثبت شد. 

گروه 3: داروي والرين + كتامين

 از داروي والرين به صورت پيش​بيهوشي و به​فرم محلول خوراكي با دوز  g/kgµ1250 استفاده شد. سپس از داروي كتامين با همان دوز  mg/kg11 در گروه 1 و سپس در گروه دوم به عنوان داروي بيهوشي استفاده شد و نتايج با هم مقايسه شدند. 

تحلیل آماری:

داده​ها پس از انجام آزمايش​ها، به صورت ميانگين± انحراف معيار بيان شده و براي تجزيه و تحليل داده​ها در مورد زمان از روش آماري آناليز واريانس يكطرفه و تست توكي، و در مورد مقياس​ها از تست توکی در سطح معني​داري 05/0p< استفاده گرديد.


یافته​ها

   مقايسه ميانگين داده​ها در گروه​هاي مختلف مورد آزمايش، نشان داد كه زمان شروع اثر دارو در گروه كتامين برابر با 3±34/79 ثانيه بود كه در گروه​هاي ديازپام+كتامين (4±82/52 ثانيه) و والرين+كتامين (4±14/60 ثانيه) اين زمان كاهش معني​داری (05/0p<) نشان داد (نمودار 1).
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نمودار 1- زمان شروع اثر دارو در گروه​هاي دريافت كننده كتامين، 

ديازپام + كتامين و والرين + كتامين.


*: 05/0p< در مقايسه با گروه كتامين مي​باشد.

مقايسه ميانگين داده​ها در گروه​هاي مختلف مورد آزمايش نشان ​داد كه زمان شروع اوج اثر دارو در گروه كتامين برابر با 13±78/380 ثانيه بود كه در گروه هاي ديازپام+كتامين (25±27/281 ثانيه) و والرين+كتامين (19±57/219 ثانيه) اين زمان به طور معني​دار (05/0p<) كاهش نشان داد (نمودار 2).
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نمودار 2- زمان شروع اوج اثر دارو در گروه​هاي دريافت كننده كتامين، ديازپام + كتامين و والرين + كتامين.

*: 05/0p< در مقايسه با گروه كتامين مي​باشد.

مقايسه ميانگين داده​ها در گروه​هاي مختلف مورد آزمايش نشان​ داد كه طول مدت زمان اوج اثر دارو در گروه كتامين برابر با 4±4/16دقيقه بود كه در گروه​هاي ديازپام+كتامين (22±42/231 دقيقه) و والرين+كتامين (16±59/176 دقيقه) اين زمان به طور معني دار (05/0p<) افزايش نشان ​​داد (نمودار 3).
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نمودار 3- زمان طول مدت اوج اثر دارو در گروه​هاي دريافت كننده كتامين، ديازپام+كتامين و والرين+كتامين.


*: 05/0p< در مقايسه با گروه كتامين مي باشد.

مقايسه ميانگين داده​ها در گروه​هاي مختلف مورد آزمايش نشان داد كه زمان خوابيدن به پهلو در گروه كتامين برابر با 8±14/195 ثانيه بود كه در گروه​هاي ديازپام+كتامين (11±14/147 ثانيه) و والرين+كتامين (15±164 ثانيه) اين زمان فقط در گروه ديازپام+كتامين به طور ​معني​دار (05/0p<) كاهش نشان ​​داد (نمودار 4).
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نمودار 4- زمان طول مدت كلي اثر دارو در گروه​هاي دريافت كننده كتامين، ديازپام + كتامين و والرين + كتامين.


*: 05/0p< در مقايسه با گروه كتامين مي​باشد.

مقايسه ميانگين داده​ها در گروه​هاي مختلف مورد آزمايش نشان داد كه بالاترين مقياس مشاهده شده در گروه كتامين برابر با 2/0±2/3 بود كه در گروه​هاي ديازپام+كتامين (05/0±8/4) و والرين+كتامين (1/0±2/4) اين مقادير به​طور معني​دار (05/0p<) افزايش نشان ​داد (نمودار 5).
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نمودار 5- بالاترين مقياس مشاهده شده در گروه​هاي دريافت كننده كتامين، ديازپام + كتامين و والرين + كتامين.


*: 05/0p< در مقايسه با گروه كتامين مي​باشد.

بحث و نتيجه‌گيري

    بر اساس مطالعات انجام​شده روی گیاه Valerina  officinalis یا سنبل الطیب این گیاه اثر تضعیفی روی  سیستم عصبی مرکزی دارد. علایم بالینی این عصاره به تأثیرات مواد مؤثره گیاه بر فعالیّت گاما آمینوبوتیریک اسید یا  گابا (GABA) و گیرنده​های آن وابسته است. بر اساس نتایج حاصل از تحقیق حاضر مشخص است که کتامین به همراه والرین اثری تقویت شده و تا حدودی مدت​دار پیدا کرده است هرچند این اثرات در مقایسه با ترکیب دیازپام+کتامین قدری کوتاه​تر و کم​شدت​تر می​باشد. در هر صورت این اثر می​تواند نشان از تاثیر این گیاه بر گیرنده​های گابا باشد. براساس 
یافته​های Yang و همکاران در سال 2004، والرین و اسید والرینیک می​تواند با گیرنده​های گابا- آ ​(GABA A) باند شده و اثرات تضعیفی خود را بر سیستم عصبی مرکزی اعمال کند (23). همچنین برخی از ترکیبات والرین، با مهار آنزیم گابا- آز، از کاتابولیسم منطقه​ای گابا جلوگیری کرده و باعث افزایش تراکم GABA در سیستم عصبی مرکزی و به دنبال آن تشدید عملکرد تضعیفی می​گردد. نتایج حاصل از تحقیق حاضر نیز با در نظر ​گرفتن جنبه​های متعدد تأثیر داروی والرین به نتایج مشابهی دست یافته است. گفتنی است به نظر می​رسد برخی از دیگر ترکیبات سنبل الطیب نیز خاصیّت گابا-ارژیک (GABA ergic) داشته و با این عمل نیز باعث تقویت اثرات مذکور می​گردند. این ترکیبات شامل اسید والرینیک و ایزووالریک اسید، کتون​ها (والرانون)، الکل​ها (والرینول، مالیول)، آلدئیدها (والرینال) و برخی از ترکیبات ناشناخته دیگر هستند که می​توانند باعث تشدید عملکرد همدیگر شوند. در کروماتوگرافی لایۀ نازک عصارۀ سنبل الطیب، بر روی ژل سیلیکا که توسط Graham و Johnstone در سال 2003 انجام گردیده است بیش از 450 فراکسیون تأثیرگذار در عملکرد GABA نسبت به گیرنده​های گابا- آ (GABAA) و گابا-سی  (GABAC) شناسایی شده​ است (20 و 22). همچنین طی گزارشی که توسط همین محققان منتشر گردیده است، از برونئول به عنوان یکی از ترکیبات سنبل الطیب، با اثراتی در حدود 6 برابر قوی​تر از دیازپام یاد شده است (12). به طور کلی مکانیسم عمل در این گیاه، بسیار شبیه به بنزودیازپین​ها می​باشد. طبق یافته​های Yang و همکاران در سال 2004، عصارۀ سنبل الطیب خصوصاً اسید والرنیک موجود در آن، باعث تعدیل GABA در مغز موش صحرایی می​شود (23). لذا استفاده از این ماده به عنوان یک داروی کمکی، قبل از جراحی پیشنهاد گردیده است. طبق یافته های Graham و Johnston در سال 2003، از سنبل الطیب به عنوان والیوم گیاهی یاد شده و اثرات تسکین عضلانی یکی از ترکیبات والرین  به​نام بورنئول (Borneol) اثبات گردیده است (12). در تحقیقی دیگر که توسط Komori و همکاران که در سال 2006 انجام​گرفت، تأثیرات بوئیدن گیاه مذکور در بهبود اختلالات مرتبط با خواب مشخص گردیده است (14 و 15). مطالعۀ دیگری که توسط محققین مختلف از جمله  توسط Mardera و همکاران در سال  2004 و Baldever   در سال  1985 صورت گرفت، تأثیرات بهبود کیفیت خواب، توسط این گیاه در موش هایی صحرایی را ثابت کرد (7، 8، 11، 16 و17). در پایان می​توان نتیجه گرفت که والرین به عنوان یک داروی خواب آور و آرامبخش می​تواند به صورت جایگزین دارو​های مقید کننده شیمیایی در بالین، و همچنین خواب آور و آرامبخش استفاده گردد ولی مشکل موجود در دسترس نبودن این دارو بصورت تجاری در ایران و فرم دارویی آن است که لزوماً بایستی به​صورت خوراکی مصرف شود. لذا پیشنهاد می​شود از فرم خوراکی موجود، در موارد مقید کردن شیمیایی حیوانات حیات وحش و آرام​بخشی آنها (تجویز در داخل طعمه) به​ویژه به هنگام نقل و انتقال آنها استفاده گردد. 
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