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Ozet

Amag: Elektromanyetik alanin (EMA) farkli agr1 tiirlerini azalttigr bilinmektedir. Bununla birlikte, manyetik alanin analjezik etki me-
kanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Bu ¢alismanin amaci, nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorlerinin siganlarda ¢ok diistik frekansh
EMA maruziyeti ile olugan analjezi tizerine etkilerini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada 72 yetiskin erkek Wistar albino si¢an (yaklasik 230 + 12 g agirhiginda) kullanildi. Siganlar, 22 + 2 °C oda
sicakliginda, 12 saat aydinlik/karanlik siklusun saglandigi ve ses yalitimi olan ortamda tutuldu. Elektromanyetik alan (50 Hz), her giin
dort defa 30 dakika siire ve 15 dakika araliklar ile 15 giin boyunca uygulandi. Analjezik etki 6l¢timi tail-flick ve hot-plate testleri ile
gerceklestirildi. Analjezi testinden dnce siganlara nitrik oksit donérii SNAP (30 mg/kg) ve NOS inhibitérleri L-NAME (40 mg/kg) ve
7-NI (25 mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edildi. Verilerin istatistiksel analizinde varyans analizi (iki yonlit ANOVA) kullanilmis ve
goklu kargilastirma Tukey testleri ile yapildu. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak ifade edildi.

Bulgular: Analjezi testi sonuglari, elektromanyetik alanin maksimum analjezik etkisinin 5 mT kuvvetinde ve 7. giin 6l¢iimlerinde oldu-
gunu gosterdi. Manyetik alana maruz kalan siganlara L-NAME ve 7-NI verilmesi analjezik etkide, EMA grubu siganlara gére anlamli
derecede artis gortlmiistiir (p<0.05). Aksine, manyetik alana maruz siganlara SNAP uygulanmasi analjezik etkileri EMA grubuna ki-
yasla 6nemli 6l¢iide diistirmistiir (p <0.05).

Sonug: Elde edilen veriler, elektromanyetik alana maruz kalmis sicanlara L-NAME ve 7-NI verilmesinin analjezik etkinligi arttirdigini,
buna kargin SNAP uygulamasinin analjezik aktiviteyi azalttigin1 gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Analjezi, Elektromanyetik alan, NOS inhibitorleri, 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-NT 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-NT increased analgesic efficacy subjected to electromag-
netic field in rats, whereas the administration of SNAP reduced the analgesic activity.
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Giris

Elektromanyetik alanlarin (EMA) ¢ok sayida biyolojik
fonksiyonlar1 hiicresel, davranigsal ve norobiyolojik dii-
zeyde etkiledigi bilinmesine ragmen etki mekanizmalar
tam olarak aydinlatilmis degildir (1,2). Genel olarak, EMA
ile ilgili parametrelerin degiskenligi ve gercek biyolojik et-
kileri ilgili bilgilerin sinirli olmasi nedeniyle aktiviteleri ile
ilgili degerlendirme yapmak oldukga giigtiir.

Cok diisiik frekansh (CKE 0 - 300 Hz) elektromanyetik
alanlar sagliga olumlu etkileri tespit edildikten sonra ke-
mik kiriklari, bacak ilserleri, gesitli ekstremite yaralan-
malari, migren, osteoartrit ve nérodejeneratif hastaliklar
gibi ¢esitli klinik vakalarda tedavi amagli kullanilmistir (3-
5). Transkranial elektromanyetik alan uygulamas: Alzhei-
mer hastalig i¢in etkili bir tedavi secenegi olabilecegi ifa-
de edilmigtir (6). Bunun disinda, manyetik stimiilasyonun
deney hayvanlar: hastalik modellerinde gesitli fizyolojik
fonksiyonlar1 diizenledigi ve tedavi edici etkileri oldugu
gosterilmistir. Manyetik alan serebral iskemiyi azaltmak-
ta ve depresyon, Parkinson ve Huntington hastaliginda
tedavi edici ozellikler gostermektedir (7). EMA protein
ekspresyonlarini modiile ettigi gibi noérotransmitter ve
noromodiilator sistemleri diizenleyerek néroprotektif et-
kiler olusturur ve beyinde oksidatif hasar1 azaltir (8, 9).
Elektromanyetik alan uygulamasinin bu olumlu etkileri
yaninda olumsuz etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde siganlara EMA
uygulamasi ile uzun dénemde akciger ve karacigerde hiic-
resel hasar olustugu, bunun ¢inko verilmesi ile diizeldigi
gosterilmistir (10). Diger bir ¢alismada ise elektroman-
yetik alanin sican beyin dokusunda olusturdugu hasarin
¢inko ile iyilestigi tespit edilmistir (11).

Cok diisiik frekansli manyetik alanlarin analjezik etkileri
ile ilgili ilk bilgiler Ossenkopp ve ark. tarafindan 1985 y1-
linda fareler tizerinde yaptiklar bir ¢alismada ortaya kon-
mustur (12). Daha sonra, Kavaliers ve ark’nin toprak so-
lucani Cepaea nemoralis {izerindeki elektromanyetik alan
caligmalar1 bu bulgular1 desteklemistir (13). 50 Hz elekt-
romanyetik alana maruz birakilan diyabetik sicanlarda
antinosiseptif etki tespit edilmistir (14). Cesitli caligmalar
manyetik alanin romatoid artrit, psériazis ve tendinit so-
nucu olusan enflamatuvar agriy1 azalttigini gostermistir
(15, 16). CDF-EMAn analjezik etkileri ile ilgili ok sayida
caligma olsa da bunun aksine, agr1 duyarhiligini arttirdi-
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gma dair farkli deneysel aragtirmalar da bulunmaktadir.
Bu ¢alismalarda, manyetik alanin endojen opioidlerin
analjezik etki mekanizmalarina etki ederek agr1 duyusunu
arttirdigy ifade edilmektedir (17).

Elektromanyetik alan maruziyeti ile olusan analjezik etki
mekanizmasi konusunda bir¢ok farkli teoriler 6ne siiriil-
miistir. Bu mekanizmalar opioid, P-maddesi, beta-endor-
fin ve serotonin (5-HT) ile ilgilidir (18). Toprak solucan-
lar1 (Cepaea nemoralis) iizerinde yapilan bir ¢alismada,
manyetik alana 0.1 - 0.8 militesla (mT) giicinde ve 0.5
Hz frekansta 15-30 dakika maruziyet ile opioid agonistle-
rin analjezik etkisinde 6nemli artmalar oldugu tespit edil-
mistir (19). Diger taraftan, ¢ok sayida ¢aligma eksternal
CDF-EMA uygulamasinin beyinde nitrik oksiderjik, se-
rotonerjik ve dopaminerjik noral iletimi de diizenledigini
ortaya ¢ikarmistir (20).

Cok sayida ¢alisma, nitrik oksitin (NO) termal olmayan
elektromanyetik alanlarin olusturdugu biyolojik yanitlar-
da 6nemli bir role sahip oldugunu gostermistir. Elektro-
manyetik alanlar Ca2+ baglanma kinetiklerini hizlandirip
kalmodulini diizenleyerek NO iiretimini yaklagik 3 kat
artirmaktadir (21). Ayrica, klinik calismada ve hayvan
modellerinde EMAI Ca/CaM -bagimli NO {iretimi ile
doku iyilesmesi, anjiogenez, inflamasyon ve agr1 iizerine
onemli etkiler olusturdugu bildirilmistir (22). Manyetik
alan maruziyetinin insan keratinosit hiicrelerinde (Ha-
CaT hiicre hatt1) nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu ve
NO ekspresyonunu arttirdig: tespit edilmistir (23). Nitrik
oksitin sinir sistemi boyunca agri olusum mekanizmasi-
na karistig bilinmektedir. Bununla uyumlu olarak, akut
ve kronik néropatik agri modellerinde NOS inhibitorle-
rinin hiperaljezik agr1 olusumunu azalttiklar1 gosterilmis-
tir (24). Ayrica, akut ve kronik agrida intratekal olarak
verilen L-NG-Nitroarginine methyl ester (L-NAME) ve
7-Nitroindazol (7-NI)’un agr1 iletimini inhibe ettigi rapor
edilmistir (25, 26).

Elektromanyetik alanlarin analjezik etkilerine yonelik
¢ok sayida kanit olmasina ragmen, etki mekanizmalari
ilgili yeterli sayida ¢aligma bulunmamaktadir. Bizim bu
calismada amacimiz, NOS inhibitorleri olan L-NAME ve
7-NT'un elektromanyetik alanin olusturdugu analjezi {ize-
rine etkilerini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem
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Bu caligma, Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurul izni (CU-
HEK/2014-67) alindiktan sonra Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji laboratuvarinda gerceklestirilmis-
tir. Deneysel arastirmada toplam 72 adet Wistar albi-
no sigan (agirhg yaklasik 230+12 g) kullanildi. Sicanlar
22+2°C oda sicakliginda 12 saatlik aydinlik/karanlik sik-
lusunun saglandig ve sesten yalitilmis ortamda tutuldu ve
kafeste yeterli miktarda yem ve su bulunduruldu. Analjezi
testleri 6ncesinde tiim deney hayvanlarinin laboratuvar
kosullarina uyumu saglandi. Deneysel ¢alismalar, 10: 00 -
17: 00 saatleri arasinda gergeklestirildi.

Analjezi Testleri

Termal agriy1 degerlendirmek i¢in standardize edilmis
Tail-flick test (May TF 0703 Tail-flick Unit, Commat) ve
Hot-plate test (May AHP 0603 Analgesic HP, Commat)
cihazlar1 kullanildi. Tail-flick testinde, radyant 1s1 kayna-
gindan ¢ikan 1sinlar salin sollisyonu veya test ilaglarmin
intraperitoneal (i.p.) olarak verilmesinden sonra sigan
kuyrugunun 3 cm distaline uygulandi. Sigan kuyruguna
radyant 1s1 uygulanmasindan sonra tail-flick latans (TFL)
siireleri tespit edildi. Hayvanlarin bazal TFL siireleri yak-
lagik olarak 2.9+0.5 saniye (s) diizeyinde tespit edildi. 2.4
s altinda veya 3.4 s izerinde bazal latans stirelerine sahip
olan sicanlar aragtirmaya dahil edilmedi. Doku hasarim
onlemek i¢in, test sonlandirma siiresi (cutoft latency) 15's
ile sinirlandirildi. 15 saniyeden daha uzun tizere yanit ver-
meyen hayvanlar ¢alisma dis1 kald1. Bu testte elde edilen
cevaplar agrinin merkezi mekanizmalarina isaret etmek-
tedir (27, 28).

Hot-plate testte, sicanlardan herbiri sicakligi 55+0.5°C’ye
ayarlanmis 1s1 tablalari tizerine birakildi. Hayvanin sicak-
tan korunmak i¢in, ayagini ilk yalama veya kaldirma ha-
reketi agri esigini ve latans siiresini vermektedir. Bu testte,
sigan ayaginin yaralanmasini 6nlemek igin test kesme sii-
resi (cutoft latency) 30 s ile sinirlandirildi. Hot-plate teste
verilen cevaplar, agrinin periferal ve merkezi mekanizma-
larmin bir kombinasyonunu olusturur (27).

Elektromanyetik Alan Uygulamasi

Elektromanyetik alan maruziyet sistemi 4 bolimden olu-
sur (Sekil 1): 1. Bilgisayar, 2. Gii¢ kaynagi, 3. Dijital Tesla-
metre (Phywe, 80010), 4. Selenoid ve kafes. EMA uygula-
masindan 6nce tiim hayvanlarin 1 hafta stiresince ortama
adaptasyonlar1 saglandi. Bu siire boyunca siganlar giinde
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en az 3 kez, her defasinda 30 dakika olmak {izere seleno-
id i¢indeki kafeste tutuldular. Deneysel ¢alisma sirasinda
sicanlar, 15 giin boyunca 6nceden belirlenmis periyotlarla
50 Hz frekans ve 3 farkli manyetik aki yogunlugunda (1
mT, 5 mT ve 10 mT) elektromanyetik alana maruz bira-
kildilar.

Elektromanyetik alan olusturmak i¢in, 1.4 mm kalinh-
gindaki izole edilmis bakir telin 500 mm boyunda ve 210
mm ¢apinda selenoide 1400 kez sarilmast ile olugan ozel
olarak tasarlanmig diizenek kullanilmistir. Zaman rolesi
iceren cihaz ile alternatif elektrik akimi (50 Hz, 220 V)
selenoid i¢inden gecirildi. Alternatif EMA si¢anlara giin-
de dort defa olacak sekilde 30 dk siire ve 15 dk araliklar
ile uygulandi. Béylece, EMA uygulamas: hergiin yaklasik
ayni saatlerde (sabah 9.00-12.00) ve 165 dk siire boyunca
gerceklestirilmis oldu. Elektromanyetik alan yogunlugu
aksiyal prob iceren dijital teslametre (Phywe, 80010) ile 61-
ciiliip degerlendirildi. Selenoidin yont, kuzey-giiney dog-
rultusunda tutuldu ve sicaklik yaklasik olarak 22.0+2°Cde
sabitlendi. Pleksiglas kafes (40x17x13 cm boyutlarinda)
selenoidin igerisine yerlestirildi. Her defasinda eszamanl
olarak, 3 adet sican EMA maruziyeti i¢in kafes icine ko-
nuldu. Kontrol grubu si¢anlar da kafeslere yerlestirildi
ancak elektromanyetik alana maruziyetleri engellendi.
Sicanlar i¢in kafeste yeterli miktarda sican yemi ve su bu-
lunduruldu.

Sekil 1. Elektromanyetik alan maruziyet sistemi: 1. Bilgisa-
yar, 2. Gii¢ kaynagi, 3. Dijital Teslametre (Phywe, 80010),
4. Selenoid ve kafes.

Deneysel Protokoller

Kontrol disinda tiim gruplar, 15 giin boyunca secili giin-
lerde (1, 4, 7, 11 ve 15. glin) manyetik alana maruz birakil-
d1. Ayni giinlerde tiim siganlara tail-flick ve hot-plate anal-
jezi testleri uygulandi. Analjezi testlerine alinacak sicanlar
her grupta rastgele olarak belirlendi. Herbir gruptaki sican
(n= 6) i¢in {i¢ farkli manyetik alan yogunlugundaki (1 mT,
5 mT ve 10 mT) analjezik etkiler 30 dk araliklarla (0, 30,
60, 90 ve 120 dk) dlciildii. Ilk olarak, elektromanyetik ala-
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nin 15 giin iginde maksimum analjezik etkinlik gosterdigi
giin tespit edildi. Daha sonra, manyetik alana maruz bira-
kilan sicanlara NO donorii S-nitroso N asetil penisil amin
(SNAP, 30 mg/kg; i.p.) ve NOS inhibitérleri 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) sonrasi 6l-
gillen latans stireleri kullanilarak antinosiseptif etkinin
gostergesi olan maksimal potansiyel etkinin yiizdesi (%
MPE, maximum possible effect) asagida formiile gore he-
saplandr:

% MPE = [(test siiresi— bazal latans siiresi) / (test kesme
siiresi— bazal latans stiresi)] x 100

Istatistiksel Analiz

Verilerin (% MPE) istatistiksel analizinde ¢ift-yonlii var-
yans analizi (ANOVA) ve tekrarl 6l¢iimler ANOVA testi
kullanildi. Gruplararas: farkliigin hangi gruptan kay-
naklandig1 ¢oklu kargilastirma testi olan Tukey HSD testi
(post- hoc test) ile belirlendi (windows SPSS vers. 22.0).
Tiim veriler ort. + standart hata (SH) olarak gosterildi ve
istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak ifade edildi.

Bulgular

Ug Farkli Yogunluktaki (1 mT, 5 mT ve 10 mT) EMAnin
Analjezik Etkileri

Manyetik alanin maksimal analjezik etkisi tiim gruplarda
(I mT, 5 mT ve 10 mT) 7. giin dl¢timlerinde gozlenmistir
(Sekil 2). Maksimal analjezik etkinlik 5 mT manyetik alan
yogunlugunda elde edilmistir. 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 alanin analjezik aktivitesi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ol¢tilmiistiir
(p<0.01). 5 mT manyetik alanda elde edilen analjezik et-
kiler 10 mT manyetik alana gore anlamli olarak yiiksek
tespit edilmigtir (p<0.05).

L-NAMF’in
Analjeziye Etkileri

Elektromanyetik  Alanin  Olusturdugu

Elde edilen bulgular, tim gruplarda maksimal anljezik
etkinin (% MPE) 90 dk 6l¢timlerinde elde edildigini or-
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taya koymustur (Sekil 3). EMA maruziyeti (5 mT) olan
sicanlarda hem tail-flick (30.11+2.45) hem de hot-plate
(64.15£4.50) testte salin grubuyla (sirasiyla 7.65+0.98;
14.26+2.12) karsilastirildiginda anlaml bir analjezik etki
gorilmistiir (p<0.01). Test ol¢limleri, manyetik alana
maruz birakilan siganlara bir NOS inhibit6rii olan L-NA-
ME verilen grupta (tail-flick: 37.98+3.35 ve hot-plate:
75.26+5.32) analjezik etkide EMA grubuna gore anlaml
bir artis oldugunu gostermistir (p<0.05).

Sekil 2. Ug farkli yogunluktaki (1 mT, 5 mT ve 10 mT)
elektromanyetik alanin (EMA) analjezik etkileri. *p<0.01,
gruplar kontrole gore karsilastirildiginda, **p<0.05, 5 mT
grubu analjezik etkileri 10 mT grubu ile karsilastirildigin-
da.
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7-Nliin Elektromanyetik Alanin Olusturdugu Analjeziye
Etkileri

L-NAME grubunda oldugu gibi 7-NI gruplarinda da
maksimal analjezik etki 90 dk ol¢iimlerinde elde edil-
mistir (Sekil 4). EMA maruziyeti (5 mT) olan siganlarda
hem tail-flick (31.10+2.39) hem de hot-plate (65.01+4.45)
testte salin grubu (sirasiyla 7.65+0.98; 14.26+2.12) ile kar-
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silagtirildiginda anlamli bir analjezik etki (% MPE) goriil-
miistiir (p<0.01). Test 6lgiimleri, manyetik alana maruz
birakilan sicanlara 7-NI (NOS inhibitorii) verilen grupta
(tail-flick: 42.31+2.31 ve hot-plate: 78.35+5.61) analjezik
etkide EMA grubuna gére anlamli bir arti oldugunu gos-
termistir (p<0.05).

Sekil 3. L-NAMFE'in elektromanyetik alanin olusturdugu
analjeziye etkileri. *p<0.01, gruplar salin grubu ile kargi-
lastirildiginda, **p<0.05, EMA+L-NAME grubu analjezik
etkileri EMA grubu ile kargilagtirildiginda.
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Hot Plate

0 30 60 % 120
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Sekil 4. 7-NT’iin elektromanyetik alanin olusturdugu anal-
jeziye etkileri. *p<0.01, gruplar salin grubu ile karsilasti-
rildiginda, **p<0.05, EMA+7-NI grubu analjezik etkileri
EMA grubu ile karsilastirildiginda.
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SNAP’in Elektromanyetik Alanin Olusturdugu Analjeziye
Etkileri

Tiim gruplarda maksimal analjezik etki 90 dk 6l¢timlerin-
de elde edilmistir (Sekil 5). EMA maruziyeti (5 mT) olan
sicanlarda hem tail-flick (32.11+2.31) hem de hot-pla-
te (51.13+4.78) testte salin grubu (sirasiyla 6.61+0.99;
14.42+2.33) ile karsilagtirildiginda anlamli bir analjezik
etki (% MPE) goriilmistiir (p<0.01). Test 6l¢timleri, man-
yetik alana maruz birakilan sicanlara SNAP (NO dono-
ri) verilen grupta (tail-flick: 29.31+3.33 ve hot-plate:
46.78+4.45) analjezik etkide EMA grubuna gore anlaml
bir azalma oldugunu gostermistir (p<0.05).

Sekil 5. SNAP’in elektromanyetik alanin olusturdugu
analjeziye etkileri. *p<0.01, gruplar salin grubu ile kar-
silagtirldiginda, **p<0.05, EMA grubu analjezik etkileri
EMA+SNAP grubu ile karsilastirildiginda.

Tail Flick
40- & Salin
- EMA
-
-+ SNAP

¥ EMA+SNAP
30+

w
o
= 20
X
10
0 30 60 90 120
Hot Plate
60-
404
w
o
=
2
201
0 30 60 9% 120
Zaman (dakika)
Tartisma

Elde ettigimiz bulgular li¢ 6nemli sonug¢ ortaya koymustur.
Birincisi, 15 giinlitk elektromanyetik alana maruz biraki-
lan sicanlarda maksimal analjezik etki 7. glinde ve 5 mT
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manyetik alan kuvvetinde tespit edilmistir. ikincisi, NOS
inhibitérleri (L-NAME ve 7-NI) elektromanyetik alanin
olusturdugu analjezik etkiyi artirmugtir. Ugiinciisii ise, NO
dondrit SNAP manyetik alan analjezisini azaltmistir.

Manyetik alanin analjezik etkinligi ile ilgili hayvanlar tize-
rinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (29, 30).
Ayrica, manyetik alanin insanlarda psoriazis, tendinit ve
romatoid artrit gibi inflamatuar agrilar: azalttig1 gosteril-
migtir (16, 31). Cok diistik frekansli EMA maruziyetinin
farelerde analjezik etkiye ve bazi davranis degisikliklerine
neden oldugu gosterilmistir (32). Benzer sekilde, giinlitk
olarak 60 frekansta tekrarli manyetik alan maruziyeti top-
rak solucanlarinda analjezik etkiye neden olmustur (33).
Bu calismada, tim gruplarda maksimal analjezik etki 4.
giinde elde edilmistir. Bizim siganlarda yaptigimiz ¢alis-
mada ise maksimal analjezik etki tiim gruplarda 7. giin
olgiimlerinde tespit edilmisti.

Son zamanlarda, aragtirmalar manyetik alanin analjezik
etki mekanizmasi tizerine yogunlagmistir. Manyetik alan
analjezisinde opioidler ile ilgili mekanizmalar olduk¢a po-
piiler olmustur (30, 33). Bu ¢alismalarin ¢ogu opioidlerin
periferal analjezi 6l¢timlerine yogunlagsmustir. Ancak, ok
az ¢alisma merkezi sinir sistemi ile ilgili arastirmalardan
olusmaktadir. Manyetik alanin analjezik etkisinin opioid
antagonistler ile bloke oldugu gosterilmistir (34). Buna
ilave olarak, Thomas ve ark. (35) opioidlere kars1 tolerans
gelismis toprak solucanlarinda manyetik alanin analjezik
etkisinin azaldigini ancak tam olarak ortadan kalkmadi-
g1 bildirmiglerdir. Ayrica, ¢ok diisiik frekansh 100 uT
manyetik alanin farelerde morfinin analjezik etkisini art-
tirdig1 ifade edilmistir (30).

Opioid olmayan ve agr1 regiilasyonunda rol alan serotonin
(5-HT), endorfin ve P- maddesinin de manyetik alanin
analjezik etkisini diizenledigi bildirilmistir (18). Bu ¢alis-
mada, siganlar 55 frekans ve 8.1 mT kuvvetinde manyetik
alana maruz birakildiginda hipotalamusta p-endorfin ve
serotonin diizeyinde arti, P-maddesi diizeyinde ise azal-
ma tespit edilmigtir. Tail-flick test ile 6lgiilen analjezik
etkide ise anlamli bir artig gortlmistir. P- maddesi agr
iletiminin akut ve kronik diizenlemesine katilir ve opio-
idlerin analjezik etkilerine katkida bulunur. Ayrica, man-
yetik alan beyinde hem endorfin hem de 5-HT diizenlen-
mesini saglar (36).

Nitrik oksit, viicutta L-arjininden NOS enzimi ile devaml
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olarak iiretilen ¢ok 6nemli bir fizyolojik medyat6rdiir. NO
vaskiiler diiz kas1 gevsetir, trombosit agregasyonunu 6nler
ve Ogrenme, gorme, inflamatuar reaksiyonlarda énemli
roller istlenir (37). Tium bu etkilerin yaninda, NO sinir
sistemi boyunca agri olusum mekanizmasina katilir ve
agrinin sinirsel iletim yollarinda diizenleyici olarak gorev
tistlenir (38, 39). Bununla birlikte, selektif NOS1 inhibi-
torleri olan 7-NI ve (1-(2-Trifluoromethylphenyl) imida-
zol'un (TRIM) etkin analjezik aktiviteleri oldugu in vitro
caligmalarda gosterilmistir (40, 41). Elektromanyetik alan
maruziyetinin farkli dokularda NO seviyesini etkiledigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir. Insan hiicre kiiltiiriinde
yapilan bir ¢calismada ¢ok diisiik frekansh manyetik alanin
NOS enzimini inhibe ederek NO diizeylerini azalttig1 gos-
terilmistir (23). EMAnin analjezik etkisini agiklayan bir
mekanizma nitrik oksit diizeylerini azaltip endojen opio-
idleri indiiklemesidir (1). Bunun aksine, fareler tizerinde
yapilan bir ¢aligmada ise EMA maruziyetinin hipokam-
pliste NO olusumunu arttirdig: ifade edilmistir (42, 43).
Benzer sekilde CDF-EMAnin Ca/CaM yolagina bagh ola-
rak NO sentezini indiikledigi bildirilmistir (21). Bundan
baska, farelerde ¢ok diistik frekansli elektromanyetik alan
maruziyeti ile nitrik oksit sentaz enzimini diizenleyerek
hiperaljezik etki yaptig1 gosterilmistir (44). Elde ettigimiz
bulgularla uyumlu olarak, sicanlara bir NOS inhibitorii
olan L-NAME verilmesi ile opioidlerin analjezik etkisinin
arttig1 rapor edilmistir (45).

Sonug olarak, elde ettigimiz bulgular elektromanyetik
alan uygulanan siganlara NOS inhibérleri L-NAME ve
7-NI verilmesi analjezik etkiyi arttirmig, buna karsin NO
donérii SNAP uygulanmasi manyetik alanin analjezik et-
kisini azaltmigtir. Elektromanyetik alanin analjezik etki
mekanizmasini, NO ve NOS enzimi ile iligkisini tam ola-
rak ortaya ¢ikarmak i¢in daha ileri caligmalara gereksinim
vardir.

Kaynaklar

1.  Del Seppia C, Ghione S, Luschi P, Ossenkopp K-P, Choleris
E, Kavaliers M. Pain perception and electromagnetic fields.
Neuroscience and Biobehavioral Reviews 2007; 31:619-42.

2. Sienkiewicz Z, Jones N, Bottomley A. Neurobehavio-
ral effects of electromagnetic fields. Bioelectromagnetics
2005;7:116-26.

3. Vallbona C, Richards T. Evolution of magnetic therapy from
alternative to traditional medicine. Physical Medicine and
Rehabilitation Clinics of North America 1999;10:729-54.

4. Bachl N, Ruoff G, Wessner B, Tschan H. Electromagnetic

Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitérlerinin siganlarda ¢ok
diisiik frekansli manyetik alanin indiikledigi analjezi
iizerine etkileri - Ozdemir E, Demirkazik A, Taskiran AS,
Kiling O. ve Arslan G.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

interventions in musculoskeletal disorders. Clin Sports
Med 2008; 27:87-105.

Eming SA, Krieg T, Davidson JM. Inflammation in wound
repair: molecular and cellular mechanisms. J Invest Derma-
tol 2007;127:514-25.

Arendash GW. Review of the evidence that transcranial
electromagnetic treatment will be a safe and effective the-
rapeutic against Alzheimer’s disease. Journal of Alzheimer’s
Disease 2016;53:753-71.

Medina FJ], Tunez 1. Huntington’s disease: the value of
transcranial meganetic stimulation. Curr Med Chem
2010;17:2482-91.

Cuccurazzu B, Leone L, Podda MV, et al. Exposure to extre-
mely low-frequency (50 Hz) electromagnetic fields enhan-
ces adult hippocampal neurogenesis in C57BL/6 mice. Exp
Neurol 2010; 226:173-82.

Keck ME, Sillaber I, Ebner K, et al. Acute transcranial mag-
netic stimulation of frontal brain regions selectively modu-
lates the release of vasopressin, biogenic amines and amino
acids in the rat brain. Eur ] Neurosci 2000;12:3713-20.

Baltaci AK, Mogulkoc R, Salbacak A, Celik I, Sivrikaya A.
The role of zinc supplementation in the inhibition of tissue
damage caused by exposure to electromagnetic field in rat
lung and liver tissues. Bratisl Lek Listy 2012;113:400-3.

Bediz CS, Baltaci AK, Mogulkoc R, Oztekin E. Zinc supp-
lementation ameliorates electromagnetic field-induced
lipid peroxidation in the rat brain. Tohoku ] Exp Med
2006;208:133-40.

Ossenkopp K-P, Kavaliers M, Prato FS, Teskey GC, Sestini
E, Hirst M. Exposure to nuclear magnetic resonance ima-
ging procedure attenuates morphine-induced analgesia in
mice. Life Science 1985;37:1507-14.

Kavaliers M, Ossenkopp KP, Tysdale DM. Evidence for
the involvement of protein kinase C in the modulation of
morphine- induced ‘analgesia’ and the inhibitory effects of
exposure to 60-Hz magnetic field in the snail, Cepaea ne-
moralis. Brain Research 1991;554:65-71.

Kosar MI, Demir T, Demirkazik A, Deveci K, Ozdemir E,
Gulturk S. Antinociceptive effects in normal and diabe-
tic rats exposed to 50 hz magnetic field. Neurophysiology
2012;44:56-62.

Thomas AW, White KP, Drost DJ, Cook CM, Prato FS. A
comparison of rheumatoid arthritis and fibromyalgia pa-
tients and healthy controls exposed to a pulsed (200 mic-
roT) magnetic field: Effects on normal standing balance.
Neurosci Lett 2001; 309:17-20.

Johnson MT, Waite LR, Nindl G. Noninvasive treatment
of inflammation using electromagnetic fields: Current and
emerging therapeutic potential. Biomed Sci Instrum 2004;
40: 469-74.

Lai H, Carino M. Intracerebroventricular injection of mu-
and delta-opiate receptor antagonists block 60 Hz magnetic
field-induced decreases in cholinergic activity in the fron-
tal cortex and hippocampus of the rat. Bioelectromagnetics
1998;19:432-7.

Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorlerinin siganlarda ¢ok
diisiik frekansli manyetik alanin indiikledigi analjezi
iizerine etkileri - Ozdemir E, Demirkazik A, Taskiran AS,
Kiling O. ve Arslan G.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

27.

28.

29.

30.

31.

Bao X, Shi Y, Huo X, and Song T. A possible involvement
of 3-endorphin, Substance P, and serotonin in rat analge-
sia induced by extremely low frequency magnetic field.
Bioelectromagnetics 2006; 27: 467-72.

Kavaliers M, Ossenkopp K-P. Magnetic fields inhibit opio-
id - mediated “analgesic” behaviour of the terrestrial snails,
Cepaea nemoralis. Journal of Comparative Physiology A
1988;162:551-8.

Sieron A, Labus L, Nowak P, et al. Alternating extremely
low frequency magnetic field increases turnover of dopami-
ne and serotonin in rat frontal cortex. Bioelectromagnetics
2004; 25: 426-30.

Pilla AA. Electromagnetic fields instantaneously modulate
nitric oxide signaling in challenged biological systems. Bio-
chemical and Biophysical Research Communications 2012;
426: 330-3.

Cheng G, Zhai Y, Chen K, et al. Sinusoidal electromagnetic
field stimulates rat osteoblast differentiation and maturati-
on via activation of NO-cGMP-PKG pathway. Nitric Oxide
2011; 25: 316-25.

Patruno A, Amerio P, Pesce M, et al. Extremely low frequ-
ency electromagnetic fields modulate expression of indu-
cible nitric oxide synthase, endothelial nitric oxide synthase
and cyclooxygenase-2 in the human keratinocyte cell line
HaCat: potential therapeutic effects in wound healing. Bri-
tish Journal of Dermatology 2010; 162: 258-66.

Moore PK, Oluyomi A, Babbedge RC, Wallace P, Hart SL.
L-NG-nitro arginine methyl ester exhibits antinociceptive
activity in the mouse. Br ] Pharmacol 1991;102: 198-202.

Machelska H, Przewlocki R, Radomski MW, Przewlocka
B. Differential effects of intrathecally and intracerebrovent-
ricularly administered nitric oxide donors on noxious me-
chanical and thermal stimulation. Pol J Pharmacol 1998;
50:407-15.

Wong CS, Cherng CH, Tung CS. Intrathecal administrati-
on of excitatory amino acid receptor antagonists or nitric
oxide synthase inhibitor reduced autotomy behavior in rats.
Anesth Analg 1998;87:605-8.

Kanaan SA, Saade NE, Haddad JJ, et al. Endotoxin-induced
local inflammation and hyperalgesia in rats, a new model
for inflammatory pain. Pharmacology 1996;66:373-9.

Ramabadran K, Bansinath M, Turndorf H, Puig MM. The
hyperalgesic effect of naloxone is attenuated in streptozo-
tocin-diabetic mice. Psychopharmacology (Berl.) 1989;
97:169-74.

Martin L], Persinger MA. Thermal analgesia induced by 30-
min exposure to 1 mT burst-firing magnetic fields is strong-
ly enhanced in a dose-dependent manner by the a2 agonist
clonidine in rats. Neurosci Lett 2004;366:226-9.

Shupak NM, Hensel JM, Cross-Mellor SK, Kavaliers M,
Prato FS, Thomas AW. Analgesic and behavioral effects of
a 100 mT specific pulsed extremely low frequency magnetic
field on control and morphine treated CF-1mice. Neurosci
Lett 2004; 354:30-3.

Nindl G, Balcavage WX, Vesper DN, et al. Experiments
showing that electromagnetic fields can be used to treat

Genel Tip Derg 2017;27(4):121-128
127



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

inflammatory diseases. Biomed Sci Instrum 2000; 36: 7-13.

Kavaliers M, Ossenkopp KP. Tolerance to morphine-in-
duced analgesia inmice: Magnetic fields function as envi-
ronmental specific cues and reduce tolerance development.
Life Sci 1985;37:1125-35.

Kavaliers M, Ossenkopp KP. Repeated naloxone treatments
and exposures toweak 60 Hzmagnetic fields have ‘analge-
siceffects in snail. Brain Res 1993;620:159-62.

Thomas AW, Kavaliers M, Prato FS, Ossenkopp KP. Pulsed
magnetic field induced “analgesia” in the Land Snail, Cepa-
ea nemoralis, and the effects of m,d, and k opioid receptor
agonists/antagonists. Peptides 1997a;18:703-9.

Thomas AW, Kavaliers M, Prato FS, Ossenkopp KP. Anal-
gesic effects of a specific pulsed magnetic field in the land
snail, Cepaea nemoralis: Consequences of repeated exposu-
res, relations to tolerance and cross-tolerance with DPDPE.
Peptides 1997b;19:333-42.

Rosen A, Zhang YX, Lund I, Lundeberg T, Yu LC. Substan-
ce P microinjected into the periaqueductal gray matter in-
duces antinociception and is released following morphine
administration. Brain Res 2004;1001:87-94.

Atalik KE, Dogan N. Nitrik oksit ve fizyolojik etkileri.
Genel Tip Derg 1997;7:167-9.

Makuch W, Mika ], Rojewska E, Zychowska M, Przewlocka
B. Effects of selective and non-selective inhibitors of nitric
oxide synthase on morphine- and endomorphin-1-induced
analgesia in acute and neuropathic pain in rats. Neurophar-
macology 2013;75: 445-57.

Ozdemir E, Bagcivan I, Durmus N, Altun A, and Gursoy
S. The nitric oxide-cGMP signaling pathway plays a sig-
nificant role in tolerance to the analgesic effect of morp-
hine. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology
2011;89:89-95.

Moore PK, Wallace P, Gaffen Z, Hart SL, Babbedge RC.
Characterizationof the novel nitric oxide synthase inhibitor
7-nitro indazole and related indazoles: antinociceptive and
cardiovascular effects. Br ] Pharmacol 1993;110:219-24.

Handy RL, Wallace P, Gaffen ZA, Whitehead KJ, Moore
PK. The antinociceptive effect of 1-(2-trifluoromethylp-
henyl) imidazole (TRIM), a potentinhibitor of neuronal
nitric oxide synthase in vitro, in the mouse. Br ] Pharmacol
1995;116:2349-50.

Bawin SM, Satmary WM, Jones RA, Adey WR, Zimmer-
man G. Extremely low frequency magnetic field disrupt
rhythmic slow activity in rat hippocampal slices. Bioelect-
romagnetics 1996; 17: 388-95.

Yoshikawa T, Tanigawa M, Tanigawa T, Imai A, Hongo
H, Kondo M. Enhancement of nitric oxide generation
by low frequency electromagnetic field. Pathophysiology
2000;7:131-5.

Jeong JH, Kum C, Choi HJ, Park ES, Sohn UD. Extre-
mely low frequency magnetic field induces hyperalgesia
in mice modulated by nitric oxide synthesis. Life Science
2006;78:1407-12.

Machelska H, Labuz D, Przewlocki R, Przewlocki B. In-

Genel Tip Derg 2017;27(4):121-128

128

hibition of nitric oxide synthase enhance antinociception
mediatedby mu, delta and kappa opioid receptors in acute
and prolonged pain in the rat spinal cord. The Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics 1997; 282:
977-84.

Nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitérlerinin siganlarda ¢ok
diisiik frekansli manyetik alanin indiikledigi analjezi
iizerine etkileri - Ozdemir E, Demirkazik A, Taskiran AS,
Kiling O. ve Arslan G.



