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Amaç: Termal santral/lokal  ve kimyasal  viseral  etkenlerle oluşan farklı ağrı tipleri üzerinde narkotik ve non-narkotik ilaçların etkilerini uygulamalı olarak karşılaştırmak

I-Giriş
Ağrı (nosisepsiyon) uyanık canlılarda öznel hoş olmayan duygusal ve fiziksel içerikli bir duygudur. İnsanda öznel ve nesnel ölçüldüğü gibi deney hayvanlarında nesnel olarak gözlenebilir ve ölçülebilir. Deneysel modellerde ağrı akut ve kalıcı olmak üzere iki biçimde oluşturulur:

1. Akut model de yüksek şiddetli bir uyarıya ölçülen yanıtın eşiği ölçülür (sıcak tabak: Hot-plate, ve kuyruk çekme: tail-flick sınamaları),
2. Kalıcı modellerde ise periferal zedelenme veya inflamasyon ile oluşan spontane veya evoke davranış yanıtları ele alınır (formalin-ağrısı).

Deneysel ağrı beş yöntemle oluşturulabilir:
1. Termal 
2. Mekanik 
3. Kimyasal
4. İnflamasyon
5. Nöropatik

[bookmark: _GoBack] Termal ve mekanik ağrı Neospinatalamik yolak ile iletilir: A              Omurilik Arka boynuz lamina I&V          Anterior beyaz kommisür        Ventroposterior hipotalamus       Somatosensör kortex. Bu nedenle bu tip ağrılar hızla iletilir, şiddeti yüksektir ve lokalize edilir. 

Kimyasal ağrı ise Paleospinotalamik yolak ile iletilir: C lifleri         Omurilik lamina II&III (burada hızla iletilen ile karışır)       Anterior beyaz kommisür          Oblongata ve beyin sapı (pons, PAG, Orta beyin, tektum). Paleospinotalamikler beyin sapında sonlanır ve liflerinin  1/10’u  talamus ve limbik sisteme ulaşır. Yavaş iletilir, künt olur ve lokalize edilemez.   
Narkotik ve narkotik olmayan ağrı kesiciler deneysel modellerde farklı etkinlik gösterirler. Narkotik analjezikler genelde termal, kimyasal ve mekanik yöntemlerde etki gösterirken Narkotik olmayalar kimyasal, elektriksel ve inflamasyon-pençe basınç(sıkıştırma) yöntemlerinde daha etkilidirler.  

II-Gerek ve Yöntemler

Uygulamada iki termal ve iki kimyasal yöntemle dört ağrı modeli oluşturulacak. Narkotik analjeziklerden morfin, NSAİ’lerden indometazin veya ibuprofen uygulamaya alınacaktır. 

II-a. Uygulama için gerekenler:
1. Fındık fare (Mouse) 20-30 g
2. Sıçan (Rat) 200-300 g
3. Formalin %5
4. Asetik asit %1
5. İlaçlar: Morfin, İndometazin ve İbuprofen
6. Serum fizyolojik (%0.9 NaCl)
7. Aygıtlar: Hot plate cihazı,  Tail-flick cihazı, 

II-b.Yöntemler
II.b.1Termal yöntemler
       1-Hot-plate: 
Fındık fareler ortama adapte edilir. 55± 1 °C sıcaklığında bir yüzeye konulur. Çevre yoklaması (Eksploratör davranış: Yürüme/hareketsizlik) izlenir. Nosiseptif uyarı (ısı) ile evoke edilmiş arka bacak pençe yalama veya kenarlara basma (stamping), kaçış (sıçrama, yan yatma) davranışların hepsi veya birinin ortaya çıkış süresi (latensi) aralıklı (her 15 dakikada bir) izlenir ve kaydedilir. Isı ile yanma riskini yok etmek amacıyla denek sıcak yüzeyde 15 saniyeden daha uzun bir süre tutulmamalıdır. 

Morfin 10 mg/kg SC, ibuprofen veya indometasin maksimum doz 30 mg/kg PO verildikten 30 dakika sonra 15 dakika ara ile ağrı yanıtlarının ortaya çıkma latensi saniye olarak hesaplanır ve aşağıdaki parametre ölçülür:

Ağrı inhibisyon %= İlaç sonrası latensi(T1) – İlaç öncesi latensi (T0)  x 100
                                                                  T0
     2-Tail Flick
200-250 g ağırlığında sıçan kullanılır. Kuyruklar temizlenir ve kurutulur. Adaptasyon sonrası kuyruğun ortasına veya kuyruk ucundan 5 cm içeriye radiant ısı uygulanır. Kuyruk çekme(flick) refleks latensi saniye olarak kaydedilir. Maksimum ısı uygulama süresi 15 saniye kabul edilir. 10 saniye altında latensi olan denek seçilir. 

Maksimum olası etki %=   İlaç-latensi-Kontrol-latensi     x 100
                                          Cut off süresi - Kontrol-latensi   
 
II.b.2.Kimyasal yöntemler

      1-Asetik asit viseral Writhing
Asetik asit % 0.6-1 v/v, 10-15 mL/kg, veya MgSO4 120mg/kg İP olarak injekte edilir. Kasık kasılması, omuriliğin aşağıya doğru kavislenmesi ve arka bacakların ekstansiyon sayısı (writhing) 10 dakika içinde sayılır.   

Analjezik aktivite = Kontrol – İlaç
                                     Kontrol

Analjezik etkileri araştırmak için ilaç verildikten 30 dakika sonra test yapılır. 


     2-Formalin ağrısı
50 µL %5 formalin arka pençenin üst yüzeyine veya plantar yüzeye SC injekte edilir. Bacak kaldırma, yalama veya ısırma sayısı ilk 5 dak (Faz I) ve 15-30 dak sonra (Faz II) kaydedilir. 
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