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Özet
Amaç: Elektromanyetik alanın (EMA) farklı ağrı türlerini azalttığı bilinmektedir. Bununla birlikte, manyetik alanın analjezik etki me-
kanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Bu çalışmanın amacı, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörlerinin sıçanlarda çok düşük frekanslı 
EMA maruziyeti ile oluşan analjezi üzerine etkilerini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 72 yetişkin erkek Wistar albino sıçan (yaklaşık 230 ± 12 g ağırlığında) kullanıldı. Sıçanlar, 22 ± 2 °C oda 
sıcaklığında, 12 saat aydınlık/karanlık siklusun sağlandığı ve ses yalıtımı olan ortamda tutuldu. Elektromanyetik alan (50 Hz), her gün 
dört defa 30 dakika süre ve 15 dakika aralıklar ile 15 gün boyunca uygulandı. Analjezik etki ölçümü tail-flick ve hot-plate testleri ile 
gerçekleştirildi. Analjezi testinden önce sıçanlara nitrik oksit donörü SNAP (30 mg/kg) ve NOS inhibitörleri L-NAME (40 mg/kg) ve 
7-NI (25 mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edildi. Verilerin istatistiksel analizinde varyans analizi (iki yönlü ANOVA) kullanılmış ve 
çoklu karşılaştırma Tukey testleri ile yapıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p <0.05 olarak ifade edildi.

Bulgular: Analjezi testi sonuçları, elektromanyetik alanın maksimum analjezik etkisinin 5 mT kuvvetinde ve 7. gün ölçümlerinde oldu-
ğunu gösterdi. Manyetik alana maruz kalan sıçanlara L-NAME ve 7-NI verilmesi analjezik etkide, EMA grubu sıçanlara göre anlamlı 
derecede artış görülmüştür (p<0.05). Aksine, manyetik alana maruz sıçanlara SNAP uygulanması analjezik etkileri EMA grubuna kı-
yasla önemli ölçüde düşürmüştür (p <0.05).

Sonuç: Elde edilen veriler, elektromanyetik alana maruz kalmış sıçanlara L-NAME ve 7-NI verilmesinin analjezik etkinliği arttırdığını, 
buna karşın SNAP uygulamasının analjezik aktiviteyi azalttığını göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Analjezi, Elektromanyetik alan, NOS inhibitörleri, L-NAME, 7-NI

Abstract                                                                               
Objective: It is known that the electromagnetic field (EMF) reduces the different types of pain.  However, the mechanism of magnetic 
field analgesia is not fully understood. Our aim of this study is to investigate the effects of nitric oxide synthase (NOS) inhibitors on 
analgesia induced by extremely low frequency EMF in rats.

Material and Methods: In this study were used 72 adult male Wistar albino rats (approximately 230 ± 12 g). The rats were provided envi-
ronment where is at 22 ± 2 °C room temperature, 12-hour light/dark cycle and insulated from sound. The application of electromagnetic 
field (50 Hz), the same times for 30 minutes each day for 15 days, and a total of four times every 15 minute intervals. The analgesic effect 
measurement was performed by tail-flick and hot-plate tests. Prior to analgesia test, nitric oxide donor SNAP (30 mg/kg) and NOS in-
hibitors L-NAME (40 mg/kg) and 7-NI (25 mg/kg) were injected intraperitoneally in rats. In the statistical analyzes of the data,  analysis 
of variance (two-way ANOVA) was used and the multiple comparison determined by Tukey tests. The level of statistically significant 
was expressed p <0.05.

Results: Analgesia test results indicated that the maximum analgesic effect of elektromagnetic field produces in 5 mT and on day 7. 
Administration of L-NAME and 7-NI in rats exposed to a magnetic field the analgesic effects were significantly higher than EMF group 
rats (p<0.05). On the contrary, administration of SNAP in rats exposed to a magnetic field the analgesic effects significantly reduced 
compared to the EMF group (p <0.05).

Conclusion: Obtained data suggested that the administration of L-NAME and 7-NI increased analgesic efficacy subjected to electromag-
netic field in rats, whereas the administration of SNAP reduced the analgesic activity.
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Giriş 

Elektromanyetik alanların (EMA) çok sayıda biyolojik 
fonksiyonları hücresel, davranışsal ve nörobiyolojik dü-
zeyde etkilediği bilinmesine rağmen etki mekanizmaları 
tam olarak aydınlatılmış değildir (1,2). Genel olarak, EMA 
ile ilgili parametrelerin değişkenliği ve gerçek biyolojik et-
kileri ilgili bilgilerin sınırlı olması nedeniyle aktiviteleri ile 
ilgili değerlendirme yapmak oldukça güçtür. 

Çok düşük frekanslı (ÇKF, 0 - 300 Hz) elektromanyetik 
alanlar sağlığa olumlu etkileri tespit edildikten sonra ke-
mik kırıkları, bacak ülserleri, çeşitli ekstremite yaralan-
maları, migren, osteoartrit ve nörodejeneratif hastalıklar 
gibi çeşitli klinik vakalarda tedavi amaçlı kullanılmıştır (3-
5). Transkranial elektromanyetik alan uygulaması Alzhei-
mer hastalığı için etkili bir tedavi seçeneği olabileceği ifa-
de edilmiştir (6). Bunun dışında, manyetik stimülasyonun 
deney hayvanları hastalık modellerinde çeşitli fizyolojik 
fonksiyonları düzenlediği ve tedavi edici etkileri olduğu 
gösterilmiştir. Manyetik  alan serebral iskemiyi azaltmak-
ta ve depresyon, Parkinson ve Huntington hastalığında 
tedavi edici özellikler göstermektedir (7). EMA protein 
ekspresyonlarını modüle ettiği gibi nörotransmitter ve 
nöromodülatör sistemleri düzenleyerek nöroprotektif et-
kiler oluşturur ve beyinde oksidatif hasarı azaltır (8, 9). 
Elektromanyetik alan uygulamasının bu olumlu etkileri 
yanında olumsuz etkileri olduğunu gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birinde sıçanlara EMA 
uygulaması ile uzun dönemde akciğer ve karaciğerde hüc-
resel hasar oluştuğu, bunun çinko verilmesi ile düzeldiği 
gösterilmiştir (10). Diğer bir çalışmada ise elektroman-
yetik alanın sıçan beyin dokusunda oluşturduğu hasarın 
çinko ile iyileştiği tespit edilmiştir (11). 

Çok düşük frekanslı manyetik alanların analjezik etkileri 
ile ilgili ilk bilgiler Ossenkopp ve ark. tarafından 1985 yı-
lında fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada ortaya kon-
muştur (12). Daha sonra, Kavaliers ve ark.’nın toprak so-
lucanı Cepaea nemoralis üzerindeki elektromanyetik alan 
çalışmaları bu bulguları desteklemiştir (13). 50 Hz elekt-
romanyetik alana maruz bırakılan diyabetik sıçanlarda 
antinosiseptif etki tespit edilmiştir (14). Çeşitli çalışmalar 
manyetik alanın romatoid artrit, psöriazis ve tendinit so-
nucu oluşan enflamatuvar ağrıyı azalttığını göstermiştir 
(15, 16). ÇDF-EMA’ın analjezik etkileri ile ilgili çok sayıda 
çalışma olsa da bunun aksine, ağrı duyarlılığını arttırdı-

ğına dair farklı deneysel araştırmalar da bulunmaktadır. 
Bu çalışmalarda, manyetik alanın endojen opioidlerin 
analjezik etki mekanizmalarına etki ederek ağrı duyusunu 
arttırdığı ifade edilmektedir (17).

Elektromanyetik alan maruziyeti ile oluşan analjezik etki 
mekanizması konusunda birçok farklı teoriler öne sürül-
müştür. Bu mekanizmalar opioid, P-maddesi, beta-endor-
fin ve serotonin (5-HT) ile ilgilidir (18). Toprak solucan-
ları (Cepaea nemoralis) üzerinde yapılan bir çalışmada, 
manyetik alana 0.1 - 0.8  militesla (mT) gücünde ve 0.5 
Hz frekansta 15-30 dakika maruziyet ile opioid agonistle-
rin analjezik etkisinde önemli artmalar olduğu tespit edil-
miştir (19). Diğer taraftan, çok sayıda çalışma eksternal 
ÇDF-EMA uygulamasının beyinde nitrik oksiderjik, se-
rotonerjik ve dopaminerjik nöral iletimi de düzenlediğini 
ortaya çıkarmıştır (20). 

Çok sayıda çalışma, nitrik oksitin (NO) termal olmayan 
elektromanyetik alanların oluşturduğu biyolojik yanıtlar-
da önemli bir role sahip olduğunu göstermiştir. Elektro-
manyetik alanlar Ca2+ bağlanma kinetiklerini hızlandırıp 
kalmodulini düzenleyerek NO üretimini yaklaşık 3 kat 
artırmaktadır (21). Ayrıca, klinik çalışmada ve hayvan 
modellerinde EMA’ın Ca/CaM –bağımlı NO üretimi ile 
doku iyileşmesi, anjiogenez, inflamasyon ve ağrı üzerine 
önemli etkiler oluşturduğu bildirilmiştir (22). Manyetik 
alan maruziyetinin insan keratinosit hücrelerinde (Ha-
CaT hücre hattı) nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu ve 
NO ekspresyonunu arttırdığı tespit edilmiştir (23). Nitrik 
oksitin sinir sistemi boyunca ağrı oluşum mekanizması-
na karıştığı bilinmektedir. Bununla uyumlu olarak, akut 
ve kronik nöropatik ağrı modellerinde NOS inhibitörle-
rinin hiperaljezik ağrı oluşumunu azalttıkları gösterilmiş-
tir (24). Ayrıca, akut ve kronik ağrıda intratekal olarak 
verilen L-NG-Nitroarginine methyl ester (L-NAME) ve 
7-Nitroindazol (7-NI)’un ağrı iletimini inhibe ettiği rapor 
edilmiştir (25, 26).

Elektromanyetik alanların analjezik etkilerine yönelik 
çok sayıda kanıt olmasına rağmen, etki mekanizmaları 
ilgili yeterli sayıda çalışma bulunmamaktadır. Bizim bu 
çalışmada amacımız, NOS inhibitörleri olan L-NAME ve 
7-NI’un elektromanyetik alanın oluşturduğu analjezi üze-
rine etkilerini araştırmaktır.

Gereç ve Yöntem
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Bu çalışma, Deney Hayvanları Yerel Etik Kurul izni (CU-
HEK/2014-67) alındıktan sonra Cumhuriyet Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Fizyoloji laboratuvarında gerçekleştirilmiş-
tir. Deneysel araştırmada toplam 72 adet Wistar albi-
no sıçan (ağırlığı yaklaşık 230±12 g) kullanıldı. Sıçanlar 
22±2ºC  oda sıcaklığında 12 saatlik aydınlık/karanlık sik-
lusunun sağlandığı ve sesten yalıtılmış ortamda tutuldu ve 
kafeste yeterli miktarda yem ve su bulunduruldu. Analjezi 
testleri öncesinde tüm deney hayvanlarının laboratuvar 
koşullarına uyumu sağlandı. Deneysel çalışmalar, 10: 00 - 
17: 00 saatleri arasında gerçekleştirildi.

Analjezi Testleri

Termal ağrıyı değerlendirmek için standardize edilmiş 
Tail-flick test (May TF 0703 Tail-flick Unit, Commat) ve 
Hot-plate test (May AHP 0603 Analgesic HP, Commat) 
cihazları kullanıldı. Tail-flick testinde, radyant ısı kayna-
ğından çıkan ışınlar salin solüsyonu veya test ilaçlarının 
intraperitoneal (i.p.) olarak verilmesinden sonra sıçan 
kuyruğunun 3 cm distaline uygulandı. Sıçan kuyruğuna 
radyant ısı uygulanmasından sonra tail-flick latans (TFL) 
süreleri tespit edildi. Hayvanların bazal TFL süreleri yak-
laşık olarak 2.9±0.5 saniye (s) düzeyinde tespit edildi. 2.4 
s altında veya 3.4 s üzerinde bazal latans sürelerine sahip 
olan sıçanlar araştırmaya dahil edilmedi. Doku hasarını 
önlemek için, test sonlandırma süresi (cutoff latency) 15 s 
ile sınırlandırıldı. 15 saniyeden daha uzun üzere yanıt ver-
meyen hayvanlar çalışma dışı kaldı. Bu testte elde edilen 
cevaplar ağrının merkezi mekanizmalarına işaret etmek-
tedir (27, 28).

Hot-plate testte, sıçanlardan herbiri sıcaklığı 55±0.5°C’ye 
ayarlanmış ısı tablaları üzerine bırakıldı. Hayvanın sıcak-
tan korunmak için, ayağını ilk yalama veya kaldırma ha-
reketi ağrı eşiğini ve latans süresini vermektedir. Bu testte, 
sıçan ayağının yaralanmasını önlemek için test kesme sü-
resi (cutoff latency) 30 s ile sınırlandırıldı. Hot-plate teste 
verilen cevaplar, ağrının periferal ve merkezi mekanizma-
larının bir kombinasyonunu oluşturur (27).

Elektromanyetik Alan Uygulaması 

Elektromanyetik alan maruziyet sistemi 4 bölümden olu-
şur (Şekil 1): 1. Bilgisayar, 2. Güç kaynağı, 3. Dijital Tesla-
metre (Phywe, 80010), 4. Selenoid ve kafes. EMA uygula-
masından önce tüm hayvanların 1 hafta süresince ortama 
adaptasyonları sağlandı. Bu süre boyunca sıçanlar günde 

en az 3 kez, her defasında 30 dakika olmak üzere seleno-
id içindeki kafeste tutuldular. Deneysel çalışma sırasında 
sıçanlar, 15 gün boyunca önceden belirlenmiş periyotlarla 
50 Hz frekans ve 3 farklı manyetik akı yoğunluğunda (1 
mT, 5 mT ve 10 mT)  elektromanyetik alana maruz bıra-
kıldılar. 

Elektromanyetik alan oluşturmak için, 1.4 mm kalınlı-
ğındaki izole edilmiş bakır telin 500 mm boyunda ve 210 
mm çapında selenoide 1400 kez sarılması ile oluşan özel 
olarak tasarlanmış düzenek kullanılmıştır. Zaman rölesi 
içeren cihaz ile alternatif elektrik akımı (50 Hz, 220 V) 
selenoid içinden geçirildi. Alternatif EMA sıçanlara gün-
de dört defa olacak şekilde 30 dk süre ve 15 dk aralıklar 
ile uygulandı. Böylece, EMA uygulaması hergün yaklaşık 
aynı saatlerde (sabah 9.00-12.00) ve 165 dk süre boyunca 
gerçekleştirilmiş oldu. Elektromanyetik alan yoğunluğu 
aksiyal prob içeren dijital teslametre (Phywe, 80010) ile öl-
çülüp değerlendirildi. Selenoidin yönü, kuzey-güney doğ-
rultusunda tutuldu ve sıcaklık yaklaşık olarak 22.0±2°C’de 
sabitlendi. Pleksiglas kafes (40×17×13 cm boyutlarında) 
selenoidin içerisine yerleştirildi. Her defasında eşzamanlı 
olarak, 3 adet sıçan EMA maruziyeti için kafes içine ko-
nuldu. Kontrol grubu sıçanlar da kafeslere yerleştirildi 
ancak elektromanyetik alana maruziyetleri engellendi. 
Sıçanlar için kafeste yeterli miktarda sıçan yemi ve su bu-
lunduruldu. 

Şekil 1. Elektromanyetik alan maruziyet sistemi: 1. Bilgisa-
yar, 2. Güç kaynağı, 3. Dijital Teslametre (Phywe, 80010), 
4. Selenoid ve kafes.

Deneysel Protokoller

Kontrol dışında tüm gruplar, 15 gün boyunca  seçili gün-
lerde (1, 4, 7, 11 ve 15. gün) manyetik alana maruz bırakıl-
dı. Aynı günlerde tüm sıçanlara tail-flick ve hot-plate anal-
jezi testleri uygulandı. Analjezi testlerine alınacak  sıçanlar 
her grupta rastgele olarak belirlendi. Herbir gruptaki sıçan 
(n= 6) için üç farklı manyetik alan yoğunluğundaki (1 mT, 
5 mT ve 10 mT) analjezik etkiler 30 dk aralıklarla (0, 30, 
60, 90 ve 120 dk) ölçüldü. İlk olarak, elektromanyetik ala-
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nın 15 gün içinde maksimum analjezik etkinlik gösterdiği 
gün tespit edildi. Daha sonra, manyetik alana maruz bıra-
kılan sıçanlara NO donörü S-nitroso N asetil penisil amin 
(SNAP, 30 mg/kg; i.p.) ve NOS inhibitörleri L-NAME (40 
mg/kg; i.p.) ve 7-NI (25 mg/kg; i.p.) verilerek analjezik et-
kileri tail-flick ve hot-plate testleri ile belirlendi.     

Veri Analizi

Analjezi testleri (Tail-flick ve Hot-plate test) sonrası öl-
çülen latans süreleri kullanılarak antinosiseptif etkinin 
göstergesi olan maksimal potansiyel etkinin yüzdesi (% 
MPE, maximum possible effect) aşağıda formüle göre he-
saplandı:

% MPE =  [(test süresi– bazal latans süresi) / (test kesme 
süresi– bazal latans süresi)] x 100       

İstatistiksel Analiz

Verilerin (% MPE) istatistiksel analizinde çift-yönlü var-
yans analizi (ANOVA) ve tekrarlı ölçümler ANOVA testi 
kullanıldı. Gruplararası farklılığın hangi gruptan kay-
naklandığı çoklu karşılaştırma testi olan Tukey HSD testi 
(post- hoc test) ile belirlendi (windows SPSS vers. 22.0). 
Tüm veriler ort. ± standart hata (SH) olarak gösterildi ve 
istatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0.05 olarak ifade edildi.

Bulgular

Üç Farklı Yoğunluktaki (1 mT, 5 mT ve 10 mT) EMA’nın 
Analjezik Etkileri

Manyetik alanın maksimal analjezik etkisi tüm gruplarda 
(1 mT, 5 mT ve 10 mT) 7. gün ölçümlerinde gözlenmiştir 
(Şekil 2). Maksimal analjezik etkinlik 5 mT manyetik alan 
yoğunluğunda elde edilmiştir. 1 mT (tail-flick: 13.61±1.25 
ve hot-plate: 29.05±3.01), 5 mT (tail-flick: 25.91±3.01 ve 
hot-plate: 62.23±3.11) ve 10 mT (tail-flick: 25.35±2.31 ve 
hot-plate: 53.52±3.69) manyetik alanın analjezik aktivitesi 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek ölçülmüştür 
(p<0.01). 5 mT manyetik alanda elde edilen analjezik et-
kiler 10 mT manyetik alana göre anlamlı olarak yüksek 
tespit edilmiştir (p<0.05).

L-NAME’in Elektromanyetik Alanın Oluşturduğu                          
Analjeziye Etkileri 

Elde edilen bulgular, tüm gruplarda maksimal anljezik 
etkinin (% MPE) 90 dk ölçümlerinde elde edildiğini or-

taya koymuştur (Şekil 3). EMA maruziyeti (5 mT) olan 
sıçanlarda hem tail-flick (30.11±2.45) hem de hot-plate 
(64.15±4.50) testte salin grubuyla (sırasıyla 7.65±0.98; 
14.26±2.12) karşılaştırıldığında anlamlı bir analjezik etki 
görülmüştür (p<0.01). Test ölçümleri, manyetik alana 
maruz bırakılan sıçanlara bir NOS inhibitörü olan L-NA-
ME verilen grupta (tail-flick: 37.98±3.35 ve hot-plate: 
75.26±5.32) analjezik etkide EMA grubuna göre anlamlı 
bir artış olduğunu göstermiştir (p<0.05). 

Şekil 2. Üç farklı yoğunluktaki (1 mT, 5 mT ve 10 mT) 
elektromanyetik alanın (EMA) analjezik etkileri. *p<0.01, 
gruplar kontrole göre karşılaştırıldığında, **p<0.05, 5 mT 
grubu analjezik etkileri 10 mT grubu ile karşılaştırıldığın-
da.

7-NI’ün Elektromanyetik Alanın Oluşturduğu Analjeziye 
Etkileri 

L-NAME grubunda olduğu gibi 7-NI gruplarında da 
maksimal analjezik etki 90 dk ölçümlerinde elde edil-
miştir (Şekil 4). EMA maruziyeti (5 mT) olan sıçanlarda 
hem tail-flick (31.10±2.39) hem de hot-plate (65.01±4.45) 
testte salin grubu (sırasıyla 7.65±0.98; 14.26±2.12) ile kar-



Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörlerinin sıçanlarda çok 
düşük frekanslı manyetik alanın indüklediği analjezi 
üzerine etkileri - Özdemir E, Demirkazık A, Taşkıran AŞ, 
Kılınç O. ve Arslan G.

Genel Tıp Derg 2017;27(4):121-128
125

şılaştırıldığında anlamlı bir analjezik etki (% MPE) görül-
müştür (p<0.01). Test ölçümleri, manyetik alana maruz 
bırakılan sıçanlara 7-NI (NOS inhibitörü) verilen grupta 
(tail-flick: 42.31±2.31 ve hot-plate: 78.35±5.61) analjezik 
etkide EMA grubuna göre anlamlı bir artış olduğunu gös-
termiştir (p<0.05). 

Şekil 3. L-NAME’in elektromanyetik alanın oluşturduğu 
analjeziye etkileri. *p<0.01, gruplar salin grubu ile karşı-
laştırıldığında, **p<0.05, EMA+L-NAME grubu analjezik 
etkileri EMA grubu ile karşılaştırıldığında.   

Şekil 4. 7-NI’ün elektromanyetik alanın oluşturduğu anal-
jeziye etkileri. *p<0.01, gruplar salin grubu ile karşılaştı-
rıldığında, **p<0.05, EMA+7-NI grubu analjezik etkileri 
EMA grubu ile karşılaştırıldığında. 

SNAP’in Elektromanyetik Alanın Oluşturduğu Analjeziye 
Etkileri 

Tüm gruplarda maksimal analjezik etki 90 dk ölçümlerin-
de elde edilmiştir (Şekil 5). EMA maruziyeti (5 mT) olan 
sıçanlarda hem tail-flick (32.11±2.31) hem de hot-pla-
te (51.13±4.78) testte salin grubu (sırasıyla 6.61±0.99; 
14.42±2.33) ile karşılaştırıldığında anlamlı bir analjezik 
etki (% MPE) görülmüştür (p<0.01). Test ölçümleri, man-
yetik alana maruz bırakılan sıçanlara SNAP (NO donö-
rü) verilen grupta (tail-flick: 29.31±3.33 ve hot-plate: 
46.78±4.45) analjezik etkide EMA grubuna göre anlamlı 
bir azalma olduğunu göstermiştir (p<0.05). 

Şekil 5. SNAP’in elektromanyetik alanın oluşturduğu 
analjeziye etkileri. *p<0.01, gruplar salin grubu ile kar-
şılaştırıldığında, **p<0.05, EMA grubu analjezik etkileri 
EMA+SNAP grubu ile karşılaştırıldığında. 

Tartışma

Elde ettiğimiz bulgular üç önemli sonuç ortaya koymuştur. 
Birincisi, 15 günlük  elektromanyetik alana maruz bırakı-
lan sıçanlarda maksimal analjezik etki 7. günde ve 5 mT 
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manyetik alan kuvvetinde tespit edilmiştir. İkincisi, NOS 
inhibitörleri (L-NAME ve 7-NI) elektromanyetik alanın 
oluşturduğu analjezik etkiyi artırmıştır. Üçüncüsü ise, NO 
donörü SNAP manyetik alan analjezisini azaltmıştır. 

Manyetik alanın analjezik etkinliği ile ilgili hayvanlar üze-
rinde yapılan çok sayıda çalışma bulunmaktadır (29, 30). 
Ayrıca, manyetik alanın insanlarda psöriazis, tendinit ve 
romatoid artrit gibi inflamatuar ağrıları azalttığı gösteril-
miştir (16, 31). Çok düşük frekanslı EMA maruziyetinin 
farelerde analjezik etkiye ve bazı davranış değişikliklerine 
neden olduğu gösterilmiştir (32). Benzer şekilde, günlük 
olarak 60 frekansta tekrarlı manyetik alan maruziyeti top-
rak solucanlarında analjezik etkiye neden olmuştur (33). 
Bu çalışmada, tüm gruplarda maksimal analjezik etki 4. 
günde elde edilmiştir. Bizim sıçanlarda yaptığımız çalış-
mada ise maksimal analjezik etki tüm gruplarda 7. gün 
ölçümlerinde tespit edilmişti. 

Son zamanlarda, araştırmalar manyetik alanın analjezik 
etki mekanizması üzerine yoğunlaşmıştır. Manyetik alan 
analjezisinde opioidler ile ilgili mekanizmalar oldukça po-
püler olmuştur (30, 33). Bu çalışmaların çoğu opioidlerin 
periferal analjezi ölçümlerine yoğunlaşmıştır. Ancak, çok 
az çalışma merkezi sinir sistemi ile ilgili araştırmalardan 
oluşmaktadır. Manyetik alanın analjezik etkisinin opioid 
antagonistler ile bloke olduğu gösterilmiştir (34). Buna 
ilave olarak, Thomas ve ark. (35) opioidlere karşı tolerans 
gelişmiş toprak solucanlarında manyetik alanın analjezik 
etkisinin azaldığını ancak tam olarak ortadan kalkmadı-
ğını bildirmişlerdir. Ayrıca, çok düşük frekanslı 100 µT 
manyetik alanın farelerde morfinin analjezik etkisini art-
tırdığı ifade edilmiştir (30).

Opioid olmayan ve ağrı regülasyonunda rol alan serotonin 
(5-HT), endorfin ve P- maddesinin de manyetik alanın 
analjezik etkisini düzenlediği bildirilmiştir (18). Bu çalış-
mada, sıçanlar 55 frekans ve 8.1 mT kuvvetinde manyetik 
alana maruz bırakıldığında hipotalamusta β-endorfin ve 
serotonin düzeyinde artış, P-maddesi düzeyinde ise azal-
ma tespit edilmiştir. Tail-flick test ile ölçülen analjezik 
etkide ise anlamlı bir artış görülmüştür. P- maddesi ağrı 
iletiminin akut ve kronik düzenlemesine katılır ve opio-
idlerin analjezik etkilerine katkıda bulunur. Ayrıca, man-
yetik alan beyinde hem endorfin hem de 5-HT düzenlen-
mesini sağlar (36).

Nitrik oksit, vücutta L-arjinin’den NOS enzimi ile devamlı 

olarak üretilen çok önemli bir fizyolojik medyatördür. NO 
vasküler düz kası gevşetir, trombosit agregasyonunu önler 
ve öğrenme, görme, inflamatuar reaksiyonlarda önemli 
roller üstlenir (37). Tüm bu etkilerin yanında, NO sinir 
sistemi boyunca ağrı oluşum mekanizmasına katılır ve 
ağrının sinirsel iletim yollarında düzenleyici olarak görev 
üstlenir (38, 39). Bununla birlikte, selektif NOS1 inhibi-
törleri olan 7-NI ve (1-(2-Trifluoromethylphenyl) imida-
zol’un (TRIM) etkin analjezik aktiviteleri olduğu in vitro 
çalışmalarda gösterilmiştir (40, 41). Elektromanyetik alan 
maruziyetinin farklı dokularda NO seviyesini etkilediği 
çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. İnsan hücre kültüründe 
yapılan bir çalışmada çok düşük frekanslı manyetik alanın 
NOS enzimini inhibe ederek NO düzeylerini azalttığı gös-
terilmiştir (23). EMA’nın analjezik etkisini açıklayan bir 
mekanizma nitrik oksit düzeylerini azaltıp endojen opio-
idleri indüklemesidir (1). Bunun aksine, fareler üzerinde 
yapılan bir çalışmada ise EMA maruziyetinin hipokam-
püste NO oluşumunu arttırdığı ifade edilmiştir (42, 43). 
Benzer şekilde ÇDF-EMA’nın Ca/CaM yolağına bağlı ola-
rak NO sentezini indüklediği bildirilmiştir (21). Bundan 
başka, farelerde çok düşük frekanslı elektromanyetik alan 
maruziyeti ile nitrik oksit sentaz enzimini düzenleyerek 
hiperaljezik etki yaptığı gösterilmiştir (44). Elde ettiğimiz 
bulgularla uyumlu olarak, sıçanlara bir NOS inhibitörü 
olan L-NAME verilmesi ile opioidlerin analjezik etkisinin 
arttığı rapor edilmiştir (45). 

Sonuç olarak, elde ettiğimiz bulgular elektromanyetik 
alan uygulanan sıçanlara NOS inhibörleri L-NAME ve 
7-NI verilmesi analjezik etkiyi arttırmış, buna karşın NO 
donörü SNAP uygulanması manyetik alanın analjezik et-
kisini azaltmıştır. Elektromanyetik alanın analjezik etki 
mekanizmasını, NO ve NOS enzimi ile ilişkisini tam ola-
rak ortaya çıkarmak için daha ileri çalışmalara gereksinim 
vardır. 
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