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ıN VıTRO ORTAMDA SEMPATOMİMETıK iLAÇLARıN BETA ADRENERJİK
RESEPTÖR AKTıV ASYONLARINA Mg VE Ca İYONLARıNIN

ETKıLERı üZERİNE ARAŞTIRMALAR

Bral Cem Liman**

Investigations on the in vitro effects of Mg and Ca ions on 8eta-adrenergic receptör
activation by sympathomimetic drugs.

Summary: İn this study, the ejfects of Ca and Mg ions on beta
adrenagic receptor activation were investigated in the isolated rabbit
ute1ine strips. For this purpose, 4,5-5 mounts old New Zelanda female
were used. The uterine str,öps obtained from oestrogen and progeste10n
primed female rabbits ıvere used for all studies. The strips ıvere alloıved
to equilibrate in the bath for one hour. The fathing solution (De Jalons)
ıvas conlinuously aerated ıvith a mixtv.re of j 95 O2 and % 5 CO,_

During experiments, alpha rceptors ıvere blocked ıvith Phenthola-
mine. The drugs used (lsoprenaline and Dibutyryl cyclic AM P) in these
experiments ıvere freshly prepared by dilution from their stock solulions.
The isometric .tension ıvas recorded ıvith a force-displacment transducer
connected to an ink-ıvriting polygraph. The resting tension was adjusted
to about one gram.

The uterine strips ıvere contracted by external potassium. In the
case of potassium contracture, external potassium concentralion ıvas
raised to 144 5 mM before the application of Isoprenaline and Dibutyryl
cyclic AMP.

In the presence and absence of Mg ions the contracture generated
by potassium ıvas partially relaxed af ter ıve added Isoprenaline and
Dıbutyryl cyclic AMP, the Isoprenaline induced relaxalion enhanced in
the presence of Mg ions, but not Dibutyryl cyclic AMP.

Isoprenaline and Dibutyryl eyeUc AMP relaxed the potassium
contraction both in the presence and absence of Ca ions" but relaxation
ıvas not altered in the presence and absegce of Ca ions.

* Aynı başlıklı Doktora tezinden özetlenmiş olan bu çalışma Ankara Üniversitesi
Araştırma Fonu tarafından 90.30.00. ıi nolu proje olarak desteklenmiştir.
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As a result,' it can be concluded that the external Mg ions potan-
tiates the beta-adrenergic activation in rabbit uterine. On the other hand,
the effect on potassium-contracture is potantiated by Mg ions only in
the case of lsoprenaline.

Özet: Bu çalişmada, izole tavşan uterııslarında sempatomimetik
ilaçların beta-adrenerjik reseptör aktivasyonlarına Mg ve Ca iyonları-
nın etkileı i araştırıldı. Bu amaçla çalişmada 4.5-5 aylık yeni Zelanda
irki beyaz dişi tav~aıılar kullamlmıştll. Deneylerde östrojen ve proges-
teron uygulanmış tavşanlardan alman uterus parçalarından hazırlanmış
test dokuları kullamldı.

Ca ve Mg iyonları yönünden içeriği farklı De jalons solusyonunda
ekilibre edilen test dokuları yoğun potasyum (144.5 mM) ile kontrakte
edildi. Yoğun potasyumun oluşturduğu bu kontraskiyonlar İzoprenalin
ve Dibutiril siklik AMP tarafindan Ca ve Mg iyonu yoğunlukları farklı
ortamlarda gevşetildi.

Mg iyonu varliğında izoprenalinin gevşetici etkileri Mg iyonu ol-
mayan ortamlara göre artmıştır. Bu artış istatistiki açıdan önemli bu-
lunmuştur (p 0.01). Dibutiril siklik AMP'nin etkileri ise Mg iyonu
yoğunlukları farkli her iki ortamda da değişmemiştir. Ca iyonu varliğı
ve yokluğunda ise Izoprenalin ve Dibutiril siklik AMP yoğun potasyıı-
mun neden olduğu kontraksiyonları gevşetmiştir ancak, bu gevşeme
orantnda gerek Ca'lu ve gerekse Ca olmayan ortamda bir değişme ol-
mamıştır.

Sonuç olarak eksternal Mg iyonları tavşan uterusundan hazırlan-
mış test dokularında beta-adrenerjik aktivasyonu artırmıştır. Yani Mg
iyonunun izoprenalinin izole uterus düz kasında oluşturduğu etkileri
potansiyalize ettiği saptanmıştır.

Giriş

Biyolojik önemi olan anorganik elementlerden kalsiyum ve mag-
nezyum organizmada oluşan biyokimyasalolaylarda rol oynamakta-
dırlar. Kalsiyum ve magnezyum insan ve hayvan organizmasında ya-
pısal fonksiyonlar dışında, sinirsel uyarımların iletimi ve kasıarın kont-
raksiyonları için gerekli enzimlerin aktivasyonunda görevalırlar
(14). Sempatomimetik ilaçların etkileri gerek in vivo ve gerekse in
vitro koşullarda da bu iyonlarla ilişkilidir. Sempatomimetik ilaçların
doku ve organlardaki Beta-adrenerjik reseptörleri etkilemeleri veya
uyarmaları Beta-adrenerjik reseptör aktivasyonu olarak adlandırılır
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(7,8,15,20). Böylece doku ve organlarda Beta agonist ve antagonis-
1ere özgü işlevler meydana gelir.

Hücrelerin membranı üzerinde yer alan adrenerjik reseptörler
belirli enzimler veya iyon kanalları ile kenetlenmişlerdir. Bu kenetlen-
me nedeniyle reseptörün nöromediatör, hormon ve ilaç niteliğindeki
adreneıjik madde molekülleri tarafından aktivasyonu sonucu özel
enzimin aktivitesinin veya kanal içinde iyon geçiş hızının değiştiril-
mesi dışarıdan görülen biyolojik cevapla biten reseptör sonrası olaylar
zincirinin ilk basamağını oluşturur.

Beta-adreneıjik aktivasyonda bir diğer önemli basamak ise hücre
içi siklik AMP yoğunluğunun artmasıdır. Ortamda agonist madde
bulunduğu sürece sitoplazmada siklik AMP birikimi olur, siklik AMP
(Adenozin monofosfat) Beta adrenerjik aktivasyonda hücre içi olay-
larda ikinci ulak (sekonder messenger) görevi yapar (5,16,21,24,38).

Siklik AMP'nin Beta-adrenerjik ıeseptör aktivasyonunda bir
intraselüler mediatör old uğuna inanılmaktadır (15,16).

Ancak siklik AMP düzeylerinde artma olmaksızın Beta-adrener-
jik aktivasyon olabileceğini savunan görüşlerde vardır 6,9,18).

Sempatomimetik ilaçların düz kaslardaki etkileri hücre içi Ca
iyonu hareketleriyle ilgilidir (18,22,25,27,31). Beta-adrenerjik resep-
törlerin aktivasyonunda hücre içi kalsiyum yoğunluğu azalır (19,
24,28).

Scheid ve ark. (30) Beta-adrenerjik reseptör aktivasyonu sonucu
gelişen olayları şöyle açıklamıştır;

i. İzoprenalinin beta-adrenerjik reseptöre bağlanması sonucu
çok hızlı bir siklik AMP artışına neden olur ve siklik AMP inaktif
protein kinazı aktif portein kinaza çevirir.

2. Aktif protein kinaz hücrede Na / K ATPase ile beraber olan
bir proteini fosfatlar ve böylece Na / K pompası aktivitesi artar. Bu-
nun sonucu hücre içi Na yoğunluğu azalır.

3. Hücrenin Na içeriğindeki bu değişme sonucıı Na / Ca değişi-
minin oranı hızlanır. Sitoplazmada Ca azalır, bunun sonucu olarak
hücredeki kontraksiyon inhibe edilir.

Sempatomimetik ilaçların hedef hücrelerdeki etkileri Mg iyonları
ile ilişkili değildir. Ancak Mg iyonlarının beta-adrenerjik reseptör ak-
tivasyonda ilaç reseptör birleşiminde reseptöre bağlanan agonistin
etkisini potansiyalize edici etkileri ortaya konulmuştur (i ,21).
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Çeşitli düz kaslarda yapılan in vitro çalışmalarda agonistlerin
etkilerine Mg iyonlarının tesirleri araştırılmış; Eksternal Mg iyonu var-
lığında bu agonistlerin kontraktil etkileri daha da güçlenmiş (10, i2,
13,39).

Bu çalısmada, in vitro koşullarda izoprenalinle oluşturulan beta-
adrenerjik aktivasyonda eksternal Ca ve Mg iyonlarının etkilerinin
araştırılması amaçlanmıştır. Bunun için tavşan uterus düz kasından
hazırlanmış test dokuları çalışmada kullanıldı. Ca ve Mg iyonları yo-
ğunluğu farklı De Jalons solusyonunda ekilibre edilen test dokuların-
da ayrıca Dibutiril siklik AMP'nin etkileride bu çalışmada değerlen-
dirildi.

Materyal ve Metot

Deneylerde ortalama ağırlıkları 5-6 kg. olan, 4 5-5 aylık imma-
tur dişi Yeni Zelanda ırkı tavşanlar kullanıldı. Çalışmada, tavşanların
uteruslan alınmadan üç gün ,önce hayvanlara östrojen ve progesteron
hormonları (5 mg i kg Kas içi) uygulanmıştır. Deneye alınan tavşanlar
urethan (i 75 gr i kg S.c.) ile anestezi edildi ve karın boşlukları ensiz-
yonla açılarak uterusları vücut dışına çıkarıldı. Oksijene (% 95 O2,

% 5 CO2) De Jalons solusyonu içine konulan utermlar çevre bağ do-
ku ve serozalardan ayırt edildi. Oda ısısında Dejalons solusyonunda
bulunan uterusdan 3 cm boyunda ve 0,5 cm eninde parçalar alınarak
Kitchen (23) tarafından bildirilen yönteme göre test dokuları hazır-
landı.

Hazırlanan test dokuları daha sonra petri kutusundan alınarak
içinde De Jalons solusyonu bulunan izole organ banyosuna yerleştiri-
lerek aşağıdaki parametrelere göre deneyler yapıldı;

- Organ banyosu .
- Ringer Solusyon .
- Aeration . .
- Banyo ısısı .
- Kayıt .
- Ekilibrasyon oeriyodu .
- Doz devri .
- ilaçların başlangıç dozları;

izoproterenol .
d.b. siklik AMP .

Lo mL.
De Jalons
%95 O2, %5 CO2

37.C
izometrik
60 dakika

3 dakika

Lo ng i O. 5 mL.
4 ngl 0.5 mL.
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Deneyler, eksternal Ca ve Mg iyonları yönünden değişik olan dört
ayrı De Jalons ringer solusyonu içeren ortamlarda yapıldı, Bu amaçla;

1. Ca : O gr / litre De Jalon solusyonu,

2. Ca : O,08 gr / litre De Jalons solusyonu,

3. Mg O gr / litre De Jalons solusyonu.

4. Mg O,30 gr / litre De Jalons solusyon iarı hazırlandı.

Deneylerin tamamında alfadrenerjik reseptörler Fentolamin
(lO mcg / ml De Jalons sol.) ilc bloke edildi, Yoğun potasyum solus-
yonu (144.5 mM) ile test dokusunda kontraksiyon oluşturulduktan
sonra test organının bulunduğu ortama izoprenalin ve d.b. siklik
AMP ayrı ayrı ilave edilerek, yoğun potasyum ile kontrakte test doku-
larında oluşturdukları etkiler transduser aracılığı ile poligrafta ka)'-
dediidi.

Sonuçlar, Mg ve Ca olmayan ortamlardaki izoprenalin ve dibu-
tiril siklik AMP'nin etkileri kontrol alınarak, Mg ve Ca iyonu bulu-
nan ortamlardaki etkilerle karşılaştırılarak istatistiki olarak değer-
lendirildi.

Deneyler sırasında kullanılan ilaçlar; İzoprenalin (Sigma, USA),
Dibutiril siklik AMP (Sigma, USA), Fentolamin (Cıba Geigy, İSviçre)'
dir.

Bulgular

Yoğun potasyum ile kontrakte test dokularında eksternal Mg
iyonu varlığında, Mg iyonu olmayan ortamlara göre İzoprenalinin
oluşturduğu etkilerin oranı artmıştır (Tablo 1 ve 2, Grafik i ve 2).
Bu artış istatistiki açıdan önemlidir (p O,01). Buna göre tavşan uterus
düz kasında izoprenalin ile oluşturulan beta-adrenerjikk aktivasyon
eksternal Mg iyonları varlığında, Mg iyonu olmayan ortamlara göre
artmıştır.

Gerek Ca olmayan ve gerekse Ca bulunan ortamlarda ekilibre
edilen test dokularında İzoprenalinin ctk;lerine ait istatistiki sonuçlar
Tablo 3 ve 4'de sunulmuştur. Tablo 3 ve 4 incelendiğinde yoğun potas-
yumun neder. olduğu kontraksiyonlar inhibe edilmiş fakat De Jalon5
solusyonlarındaki Ca yönünden olan farklılıkların bu inhibi~yonların
oranına bir tes:ri olmamıştır.



19 '-i: 0.63*
28.3 ~ 0.93*
49.8 CL 1.2*
69.5 :t~1.03*
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Tablo i. Östrojen uygulanmış tavşar.lardai' alınan uterus dokularından
hazırlanmış. yoğun potasyum ile kontrakte test dokularında Mg iyonu var-
lığı (0.30 gr! lt) ve yoklUğunda (O gr / lt) İzoprenalinin etkilerinin istatiksel

analizi.

i Kontraksiyonun inhibisyonu (~-;;)
i Mg (o gr/lt) Mg (0.30 gr/lt)

_~~p~'e~_;~ __ ~ J x_= S~' :_~~~ _
LO ng / O. i ml LO 12 ,i:: 0.41
20" •• 20 ..'e 0.47

ı
30" " 36 CL 0.76
40" " 571 ,1, 1.4

*p < O.OJ: Ogr / lt Mg değerlerinden önemli olarak. farklı, n: deney sayısı

Tablo 2. Progesteron uygulanmış tavşanlardan alınan uterus dokularından
hazırlanmış, yoğun potasyum ile kontrakte test dokularında Mg iyonu varlı~ı

ve yokluğunda İzoprenalinin etkilerinin istatiksel analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)

İzoprenalin il

Mg (O gr / it)
x-,-: Sx

Mg (0.30 gr / lt)
x :1- Sx

10ng/0.l ml 10 12 -,- 0.42 17.6 "- 0.63'"
20 " " 19.6 -L 0.65 28.6 -1- 0.74*
30 " " 34.3 -,- 0.63 48.6 T. i. II.•
40 " " 56.9 -L 0.87 75.3 -.1: 0.97*

*p < O. OL: O gr / lt Mg değerlerinden önemli olarak farklı, n: deney sayısı

Östrojen ve Progesteron uygulanmış tavşanlardan alınan uterus-
lardan hazırlanan, yoğun potasyum ile kontrakte test dokulannda
Dibutiril sİklik AMP'nin etkileri araştırıldı. Test dokıılan. Mg (Ogr /
lt), Mg (O 30 gr / lt) ve Ca (Ogr / lt), Ca (O ,08 gr / lt) olan De Jalons
solusyonunda ekilibre edildi.

Gerek Mg olan ve gerekse Mg olmayan ortamlarda Dibutiril
siklik AMP tarafından test dokularında, yoğun potasyumun neden
olduğu kontraksiyonlar gevşetilmiştir. Ancak bu etkilere ortamın Mg
iyonu yoğunluk farklılığının tesiri olmamıştır, (Tablo 5, 6 ve Grafik
5, 6).

Yoğun potasyum ile kontrakte edilmiş test dokularında, De Je-
lon ringer solusyonunda eksternal Ca' varlığı ve yokluğunda Dibıı-
tiril sİklik AMP'nin etkileri incelendi. Yoğun potasyumun te"t doku-
larında oluşturduğu kontrahiyonlar gerek Ca'lu ve gerekse Ca olma-
yaıı ortamlarda inhibe edilmiştir.
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Grafik: ı ve 2 Ostrojen (3. i) ve progesteron (3.2) uygulanmış tavşanlardan alınan uter-
uslardan hazırlanmış testdokularında Mg'un varlığı ve yokluğunda İzoprenalinin etki-

lerinin doz-cevap ilişkisi.
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Tablo 3. Ostrojen uygulanmış tavşanlardan alınan uteruslardan hazırlanmış
yo1tun potasyum ile kontrakte test dokularında Ca iyonu varlıgı ve yokluğunda

gunda İzoprenalinin etkilerinin istatiksel analizi.

hoprenalin n

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)

Ca (O gr / lt) Ca (0.08 gr / lt)
x i Sx x i Sx

------ -_._--.---------
10ng/0.1 ml LO \3.5 = 0.68 13.5 ::: 0.68
20 22.2 -'- 0.36 22.3 .- 0.57
30 44.8 i: 0.83 45.2 i: 0.85
40 3 63.6 ::I: 0.6\ 63.2 i 0.86

n : deney sayısı

Tablo 4. Progesteron uygulanmış tavşanlardan alınan uteruslardan hazır-
lanmış yoğun potasyum ile kontrakte test dokularında Ca iyonu varlığı

(0.08 gr / lt) ve yokluğunda (O gr / lt) İzoprenalinin etkilerinin
istatiksel sonuçları.

hoprenalin n

Kontraksiyonun inhibisyonu ~%)
Ca (O gr / lt) ca (0.08 gr / lt)

x :i: Sx x i Sx

10 ng/O.\ ml20 •.
30
40

n : deney sayısı

10 12.8 i 0.53
21.9 i 0.62
44.7 i 0.80
63.5 -l- 0.68

12.7 i 0.59
2\.6 i 1.3\
44.4 i 0.93
64.4 i 0.65

Tablo S. Östrojen uygulanmış tavşanlardan alınan uteruslardan hazırlan-
mış yoğun potasyum ile kontrakte test dokularında Mg iyonu varlığı (0.30
gr / lt) ve yokluğunda (O gr / lt) d.b. siklik AMP'nin etkilerinin istatiksel

analizi.

d.b. Siklik
AMP n

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)

Mg (O gr / lt) Mg (0.30 gr / lt)
x i Sx x i Sx

4 ng 10.1 ml8 ••
12
16

n: deney sayısı

Lo.. 8.4 ::!: 0.47
D.8 i 0.48
27.1 i 0.70
44.8 :i: 0.71

8.1 ::!: 0.37
13.7 ::!: 0.51
27.2=0.75
44.6 ::!: 0.94

Ca iyonu bak.ımından farklı De Jalons ringer solusyonunda oluş-
turulan bu inhibisyonlar arasında önemli bir fark yoktur, Ca iyonu
olan ve olmayan ortamlardaki inhibisyonların oranı benzerdir.

Tablo 7, 8 ve Grafik 7, 8'de bu seriye ait deneylerin sonuçları
verilmiştir.

i



456

eo

GrafıkJ.5

80

BİLAL CEM LİMAr-<

8

• -- ~ =M;ı v~~
------=M; ~

12 ~
DazCng/01 ml)

Grafik 36
8 12 LG

Doz (ng/Q 1ml)

Grafik: 3 ve 4. Ca varlıjlı ve yokluğunda Ostrojen (3.3) ve progesteron (3.4) uygulanmış
tavşanlardan hazırlanan yoğun potasyum ile konstrate test dokularında İzoprenalinin

etkilerinin dozoÇevap ilişkisi.
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lanmış tavşanlardan alınan test dokularındaki sonuçları göstermektedir.
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Tablo 6. Progesteron uygulanmış tavşanlardan alınan uteruslardan hazır-
lanan yo~un potasyum ile kontrakte test dokularında d.b. siklik AMP'nin

etkilerinin istatiksel analizi.

d.b. Siklik
AMP n

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)

Mg (O gr / lt) Mg (0.30 gr / lt)
x :i: Sx x cl: Sx

4 ng/ 0.1 ml
8 "

12
16

n: deney sayısı

10
"

8.3 ::i: 0.53
13.6 + 0.6
26.5 ::i: 0.63
45. i ::i: 0.96

7.9 :!:c 0.34
14.5 ::i: 0.71
26.4 J: 0.73
44.2 :i: 0.22

Tablo 7. Ostrojen uygulanmış tavşanlardan alınan uteruslardan haziran-
mış, yo~un potasyum ile kontrakte edilmiş test dokularında, d.b. Siklik

AMP'nin etkilerinin istatiksel analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)

Ca (O gr / lt) Ca (0.08 gr / lt)
x ::i: Sx x ::i: Sx

d.b. Siklik
AMP

4 ng/O.I ml
8 "

12 "
16 "

n: deney sayısı

n

.",..
8 ::i: 0.44

13.6 ::i: 0.54
27.8 ::i: 0.64
45 .5 :+: 0.65

8.2 ::i: 0.54
13.7 ::i: 0.44
26.6 ::i: 0.76
44.4 ::i: 0.98

Tablo 8. Progesteron uygulanmış tavşanlardan alınan uteruslardan hazır-
lanan yogun potasyum ile kontrakte test dokularında d.b. siklik AMP'nin

etkilerinin istatistik analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)

d.b. Siklik
AMP

4 ngf 0.1 ml
8 ••

12 ••
16 ••

n: deney sayısı

n

10..
Ca (O gr f lt)

x ::i: Sx

8 ::i: 0.44
14.9 ::i: 0.50
26.7 :i: 0.73
44.6 ::i: 0.66

Ca (0.08 gr / lt)
x ::i: Sx

8.1 :1:0.53
13.2 :i: 0.72
26.0 ::i: 1.20
45.0 ::i: 1.20

Tartışma ve Sonuç

Tablo ı ve 2 incelendiğinde yoğun potasyumun neden olduğu
kontraksiyonlarm izoprenalin tarafından inhibisyon oranı, Mg içeren
ortamlarda ekilibre edilen test dokularında, Mg içermeyen ortamlarda
ekilibre edilen dokulara göre artmıştır. Örneğin, hoprenalinin 20
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ng i 0,1 mL. uynulanan deneylerde kontraksiyonun inhibisyon oranı,
Mg içermeyen ortamda % 20 iken, bu oran Mg içeren ortamlarda ~;(.
28,3'e çıkmıştır (Tablo-I). Bu artış istatistiki açıdan önemlidir (p <
0,01).

Mg iyonlarının varlığı ve yokluğunda Dibutiril sİklik AMP'nin
etkilerinde bir değişme olmamıştır. Mg iyonu içeren (O ,30 gr; lt) ve
Mg iyon u içermeyen (O gr; lt) olan De jalons solusyoniannda ekilibre
edilen test dokulanndaki kontraksiyonlann inhibisyon oranı aynıdır
(Tablo 5 ve 6).

Ca iyonlarının varlığı (O ,08 gr / lt) veya yokluğu (O gr / lt) gerek
izoprenalinin ve gerekse dibutiril siklik AM P'nin, yoğun potasyum ile
kontraktc test dokularında oluşturduğu eÜ ilere tesiri oimamıştır.
Tablo 3 ve 4, 7 ve 8'de bu seriye ait deneylerin istati~tiki analiı vtrileri
incelendiğinde her iki ortamdaki etkilerin arasında bir fark olmadığı
görükcek.tir. Diğer bir de-Ca iyonlarının Beta-adrenerjik aktivasyona
tesiri olmamıştır.

Takagı ve ark. (35), kalsiyum ve magn(;zyum iyonlarının ilaç-
reseptör ilişkisindeki tesirlerini incelemişler. İzoprenalin ve dibutiril
siklik AMP'nin etkilerini hücre içi kalsiyum oranını anltarak etkilerini
oluşturduklarını ve magnezyum iyonlarının ilaç-reseptör ilişkisini ar-
tırdıklarını ileri sürmüşlerdir.

Andersson ve Nillson (4), bağırsak düz kasında yaptıkları çalış-
mada; dibutiril siklik AMP'nin oluşturduğu inhibitör etkilerin hücre
içi serbest Ca yoğunluğu azalmasına bağlı olabileceğini göstermişler.

Kaushik ve ark. (18), Beta-adrenarjik reseptör aktivasyonu ~ıra-
sında sitoplazmik kalsiyum iyonu azalması olduğunu belirtmişlerdir.
Kroeger ve ark. ise izoprenalinin hücreden kalsiYılm iyonunun çık-
masına neden olduğunu ileri sürmüşlerdir.

Kaushik ve ark. (17), İn vitro rat ııterusunda yaptıkları çalışınada
eksternal ortamın değişik kalsiyum iyonu şartlarında izoprenalinin
etkilerini incelemiş. Rat uterusları yoğun potasyum solusyonu (47,5
mM) ile kontraktc edilmiş. Normal yoğunluklardaki kalsiyum bulu-
nan ortamda ve kalsiyum olmayan ortamda, rat uterusunda yoğun
potasyumun neden olduğu kontraksiyonlar, izoprenalin tarafından
inhibe edilmiş. Ortamın Ca iyonu yoğunluğu arttıkça izoprenalinin
inhibitör etkileri azalmış. Çok yoğun kalsiyum olan ortamlarda ise
izoprenalinin inhibitör etkileri oluşmamıştır.
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Andersson, (2,3), tavşan kolan kasında ve vaskular düz kasda
beta-adrenarjik aktivasyonda; siklik AMP ve Ca iyonlarının ilişkilerini
incelemiş. Beta-adrenerjik aktivasyonda mikrozomal fraksiyonların
ka!:.iyu!11 iyonu bağladığını ve izoprenalin ve siklik AMP'nin bunu
uyardığım belirtmişlerdir. Ayrıca beta-adrenerjik reseptör aracılığı ile
oluşan gevşeme ve dokıı siklik AMP artışı arasında kalitatif bir ilişki
vardır. Beta-adrenerjik reseptör blokesi (Sotalol) bu olayları inhibe
etmiş. Aynı çalışmalarda siklik AMP'nin katekolaminlerin işlevini
taklit ettiği sonucuna varılmış.

Diğer taranan Tomiyama ve ark. (37), Ca iyonlarının agonist-
reseptör birleşmesinde etkili olmadığı, Mg iyonlarının ise etkili oldu-
ğunu göstermişlerdir. Mg iyonlarının tesiriyle agonistin etkisinin güç-
lendiğini belirtmişlerdir.

Keiji, ve Takuro, (21), izoprenalinin uterusdaki inhibitör etkile-
rinin, eksternal solüsyonda Mg iyonlarının artmasıyla güçlendiğini
yaptıkları çalışmada ortaya koymuşlardır. Rat uretuslarını Locke
solusyonunda 1-2 saat inkube ettikten sonra, Locke solus)'onundaki
potasyum yoğunluğunu artırarak rat uteruslarından hazırlanmış test
dokularını kontrakte etmiş. Daha sonra bu kontrakte test dokuların-
da izoprenalin ve dibutiril siklik AMP'nin etkilerini incelemişler. Ge-
rek izoprenalin ve gerekse dibutiril siklik AMP Locke solusyonunda
O mM Mg varlığında ve O 6 mM Mg varlığında rat uterususundaki
kontraksiyonları inhibe etmiş, ancak izoprenalinin inhibisyon oranı
O 6 mM Mg varlığında, O mM Mg'a oranla daha da artmıştır. Bu so-
nuçlara göre Keiji ve Takura izoprenalinin etkilerinin Mg tarafından
artırıldığını ileri sürmüşlerdir.

Reseptör-aganist ilişkisinin Mg iyonları tarafından güçlendirildiği
Altural (I), Osa (29) ve Takuro (36) tarafından da yaptıkları çalışma-
larda göstermişlerdir.

Moawad ve Daniel (26), Nakayama (28) ve Palaty (30) eksternal
magnezyum iyonu değişikliklerinin, hücre içi Mg iyonu içeriğini pek
fazla etkilemediğini atomik absorbsiyon spektrofotometre ve nükleer
magnetik sepektroskopi ile göstermişlerdir.

Schild (32), Somylo (33), Takagı (34), Woo ve Somly (39), çeşitli
sistemlerde eksternal Mg iyonlarının reseptör-agonist ilişkisini artır-
dığını rapor etmişlerdir.

Çalışmada Mg iyonu bulunan ortamlarda izoprenalin tarafından
oluşturulan inhibitör etkilerin, Mg olmayan ortamlarda izoprenalinin
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etkilerinden fazla olması, Mg iyonunun reseptör-agonist ilişkisini
güçlendirmesine bağlanabilir. Diğer bir deyişle Mg iyonları izoprena-
linin etkilerini bir nevi potansiyalize etmiştir. Keza aynı ortamlarda
dibutiril siklik AMP'nin etkilerinin değişmemesi de eksternal Mg iyon-
ları ile siklik AMP arasında bir etkileşim olmadığını göstermektedir.
Bu belkide hücre içinde etkisini oluşturan Siklik AMP'nin Mg iyon-
larından etkilenmemesindendir. Ca iyonlarının eksternal ortamlardaki
farklılığı beta-adrenerjik aktivasyOllll etkilememiştir. Araştırmanın
sonuçlarından anlaşılacağı gibi in vitro ortamda beta-adrenerjik ak-
tivasyonda ilaç-reseptör etkile5iminin Ca iyonları ile ilgili olmadığı
görülmekted ir.

Çalışmada tüm deneylerde östrojen ve progesteron verilmiş tav-
şanlarda alınan uteruslardan hazırlanmış test dokuları kuııanılmıştır.
östrojen verilmiş hayvanlardan elde edilen test dokularındaki ilaçlara
alınan cevaplar, progesteron verilmiş hayvanlardan alınan test do-
kulanndaki cevaplar arasında fark yoktur.

Sonuç olarak eksternal Mg iyonları tavşan uterusundan hazırlan-
mış test dokularında izoprenalin tarafından oluşturulan beta-adrener-
jik aktivasyonu artırmıştır. Mg iyonları bu etkisini agonistin etkilerini
potansiyalize ederek oluşturmuştur. Gerek Mg ve gerekse Mg olma-
lardaki inhibisyon oranları arasındaki fark (Tablo i ve 2, Grafik 1
ve 2) bunu açıkça ortaya koymaktadır. Diğer taraftan dibutiril siklik
AMP'nin in vitro ortamdaki etkileri, gerek Mg ve gerekse Mg olmayan
ortamlarda değişmemiştir. Buna göre Mg iyonlarının ilaç reseptör
birleşmesinin oluştuğu hücre membranındaki agonist-reseptör bir-
leşmesini etkileyerek Beta-adrenerjik aktivasyonu artırır.

Eksternal Ca iyonlarının varlığında ve yokluğunda, izopralin
ve dibutiril sikJik AMP uygulamaları sonucu yoğun potasyum ile
kontraktc test dokularıncaki etkileri değişmemiştir. Yani her iki or-
tamda da yoğun potasyumun neden olduğu kontraksiyonlar aynı
oranda inhibe edilmiş. Diğer bir deyişle banyo solusyonunda ekster-
nal Ca iyonları değişikliklerinin beta-adrenerjik aktivasyona etkisi ol-
mamıştır.
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