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1IN VITRO ORTAMDA SEMPATOMIMETIK ILACLARIN BETA ADRENERJIK
RESEPTOR AKTIVASYONLARINA Mg VE Ca iYONLARININ
ETKILERI UZERINE ARASTIRMALAR

Bi'al Cem Liman**

Investigations on the in vitro effects of Mg and Ca ions on Beta-adrenergic receptor
activation by sympathomimetic drugs.

Summary: In this study, the effects of Ca and Mg ions on beta
adrencergic receptor activation were investigated in the isolated rabbit
uterine strips. For this purpose, 4,5-5 mounts old New Zelanda female
were used. The uterine strips obtained from oestrogen and progesteton
primed female rabbits were used for all studies. The strips were allowed
to equilibrate in the bath for one hour. The fathing solution (De Jalons)
was continuously aerated with a mixture of j 95 02 and 7, 5 CO».

During experiments, alpha rceptors were blocked with Phenthola-
mine. The drugs used (Isoprenaline and Dibutyryl cyclic AMP) in these
experiments were freshly prepared by dilution from their stock solutions.
The isometric tension was recorded with a force-displacment transducer
connected to an ink-writing polygraph. The resting tension was adjusted
to about one gram.

The uterine strips were contracted by external potassium. In the
case of potassium contracture, external potassium concentration was
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 was partially relaxed after we added Isoprenaline and
Dibutyryl cyclic AMP, the Isoprenaline induced relaxation enhanced in
the presence of Mg ions, but not Dibutyryl cyclic AMP.

Isoprenaline and Dibutyryl cyclic AMP relaxed the potassium
contraction both in the presence and absence of Ca ions; but relaxation
was not altered in the presence and absegce of Ca ions.

* Aym baslikli Doktora tezinden &zetlenmis olan bu ¢aligma Ankara Universitesi
Arastirma Fonu tarafindan 90.30.00.11 nolu proje olarak desteklenmistir.

** Arasg. Gor. Dr., Atatiirk Univ. Kars Veteriner Fak. Farmakoloji ve Toksikoloji
Bilim Dali, 36040, Kars.
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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 Isoprenaline.

Ozet: Bu ¢aligmada, izele tavgan uteruslarinda sempatomimetik
ilaglarin beta-adrenerjik reseptor aktivasyonlarma Mg ve Ca iyonlari-
nin etkileri arastirildi. Bu amagla ¢alismada 4.5-5 aylik Yeni Zelanda
irki beyaz disi tavsanlar kullamlnugtii. Deneylerde dstrojen ve proges-
teron uygulannug tavsanlardan aliman uterus pargalarindan hazirlanmig
test dokulart kullanild:.

Ca ve Mg iyonlar: yoniinden igerigi farkli De jalons solusyonunda
ekilibre edilen test dokulart yogun potasyum (144.5 mM ) ile kontrakte
edildi. Yogun potasyumun olusturdugu bu kontraskiyonlar Izoprenalin
ve Dibutiril siklik AMP tarafindan Ca ve Mg iyonu yogunluklar: farkl
ortamlarda gevsetildi.

Mg iyonu varhiginda izoprenalinin gevsetici etkileri Mg iyonu ol-
mayan ortamlara gore artnugtir. Bu artig istatistiki agidan énemli bu-
lunmugtur (p 0.01). Dibutiril siklik AMP’nin etkileri ise Mg iyonu
yogunluklar: farkli her iki ortamda da degigmemistir. Ca iyonu varligt
ve yoklugunda ise Izoprenalin ve Dibutiril siklik AMP yogun potasyu-
mun neden oldugu kontraksiyonlari gevsetmistir ancak, bu gevseme
oraninda gerek Ca’lu ve gerekse Ca olmayan ortamda bir degisme ol-
mamugtir.

Sonug olarak eksternal Mg iyonlar: tavsan uterusundan hazirlan-
mus test dokularinda beta-adrenerjik aktivasyonu artirnugtir. Yani Mg
iyonunun izoprenalinin izole uterus diiz kasinda olusturdugu etkileri
potansiyalize ettigi saptanmigtir.

Giris

Biyolojik 6nemi olan anorganik elementlerden kalsiyum ve mag-
nezyum organizmada olusan biyokimyasal olaylarda rol oynamakta-
dirlar. Kalsiyum ve magnezyum insan ve hayvan organizmasinda ya-
pisal fonksiyonlar diginda, sinirsel uyarimlarin iletimi ve kaslarin kont-
raksiyonlart igin gerekli enzimlerin aktivasyonunda goérev alirlar
(14). Sempatomimetik ilaglarin etkileri gerek in vivo ve gerekse in
vitro kosullarda da bu iyonlarla iliskilidir. Sempatomimetik ilaglarin
doku ve organlardaki Beta-adrenerjik reseptorler: etkilemeleri veya
uyarmalarn Beta-adrenerjik reseptdr aktivasyonu olarak adlandirilir
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(7,8,15,20). Boylece doku ve organlarda Beta agonist ve antagonis-
lere 6zgili islevler meydana gelir.

Hiicrelerin membrant lizerinde yer alan adrenerjik reseptorler
belirli enzimler veya iyon kanallari ile kenetlenmislerdir. Bu kenetlen-
me nedeniyle reseptoriin néromediatdr, hormon ve ilag niteligindeki
adrenerjik madde molekiilleri tarafindan aktivasyonu sonucu ozel
enzimin aktivitesinin veya kanal iginde iyon gegis hizinin degistiril-
mesi disaridan goriilen biyolojik cevapla biten reseptor sonrasi olaylar
zincirinin ilk basamagint olusturur.

Beta-adrenerjik aktivasyonda bir diger 6nemli basamak ise hiicre
i¢i siklik AMP yogunlugunun artmasidir. Ortamda agonist madde
bulundugu siirece sitoplazmada siklik AMP birikimi olur, siklik AMP
(Adenozin monofosfat) Beta adrenerjik aktivasyonda hiicre igi olay-
larda ikinci ulak (sekonder messenger) gorevi yapar (5,16,21,24,38).

Siklik AMP’nin Beta-adrenerjik 1eseptor aktivasyonunda bir
intraseliiler mediator olduguna inanilmaktadir (15,16).

Ancak siklik AMP diizeylerinde artma olmaksizin Beta-adrener-
jik aktivasyon olabilecegini savunan goriislerde vardir 6,9,18).

Sempatomimetik ilaglarin diiz kaslardaki etkileri hiicre i¢i Ca
iyonu hareketleriyle ilgilidir (18,22,25,27,31). Beta-adrenerjik resep-
torlerin aktivasyonunda hiicre i¢i kalsiyum yogunlugu azalir (19,
24,28).

Scheid ve ark. (30) Beta-adrenerjik reseptor aktivasyonu sonucu
gelisen olaylan soyle agiklamustir;

1. Izoprenalinin beta-adrenerjik reseptre baglanmasi sonucu
cok hizhi bir siklik AMP artisina neden olur ve siklik AMP inaktif
protein kinaz: aktif portein kinaza gevirir.

2. Aktif protein kinaz hiicrede Na / K ATPase ile beraber olan
bir proteini fosfatlar ve boylece Na / K pompas: aktivitesi artar. Bu-
nun sonucu hiicre igi Na yogunlugu azalir.

3. Hiicrenin Na igerigindeki bu degisme sonucu Na / Ca degisi-
minin oram hizlanir. Sitoplazmada Ca azalir, bunun sonucu olarak
hiicredeki kontraksiyon inhibe edilir.

Sempatomimetik. ilaglarin hedef hiicrelerdeki etkileri Mg iyonlan
ile iligkili degildir. Ancak Mg iyonlarimin beta-adrenerjik reseptor ak-
tivasyonda ilag reseptor birlesiminde reseptére baglanan agonistin
etkisini potansiyalize edici etkileri ortaya konulmustur (1,21).
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Cesitli diz kaslarda yapilan in vitro g¢alismalarda agonistlerin
etkilerine Mg iyonlarinin tesirleri arastirilmis; Eksternal Mg iyonu var-
liginda bu agonistlerin kontraktil etkileri daha da giiclenmis (10,12,
13,39).

Bu ¢alismada, in vitro kosullarda izoprenalinle olusturulan beta-
adrenerjik aktivasyonda eksternal Ca ve Mg iyonlarimn etkilerinin
arastirilmas: amaglanmistir. Bunun igin tavsan uterus diiz kasindan
hazirlanmis test dokular: ¢ahismada kullanildi. Ca ve Mg iyonlart yo-
gunlugu farkli De Jalons solusyonunda ekilibre edilen test dokularin-
da ayrica Dibutiril siklik AMP’nin etkileride bu ¢aliymada degerlen-
dirildi.

Materyal ve Metot

Deneylerde ortalama agirhiklart 5-6 kg. olan, 4 5-5 ayhk imma-
tur disi Yeni Zelanda irki tavsanlar kullanildi. Caliymada, tavsanlarin
uteruslar) alinmadan g giin .6nce hayvanlara Ostrojen ve progesteron
hormonlar (5 mg/ kg Kas i¢i) uygulanmistir. Deneye alinan tavsanlar
urethan (1 75 gr/ kg S.C.) ile anestezi edildi ve karin bosluklar1 ensiz-
yonla agilarak uteruslart viicut disina ¢itkarildi. Oksijene (9%, 95 02,
% 5 CO,) De Jalons solusyonu i¢ine konulan uteruslar gevre bag do-
ku ve serozalardan ayirt edildi. Oda 1sisinda Dejalons solusyonunda
bulunan uterusdan 3 cm boyunda ve 0,5 cm eninde parcalar alinarak
Kitchen (23) tarafindan bildirilen yonteme gore test dckulart hazr-
landi.

Hazirlanan test dokular: daha sonra petri kutusundan alinarak
icinde De Jalons solusyonu bulunan izole organ banyosuna yerlestiri-
lerek asagidaki parametrelere gore deneyler yapilds;

— QOrgan banyosu .............. 10 ml.
— Ringer Solusyon .............. De Jalons :
— Aeration ......... ...... ..., %95 05, %5 CO»
— Banyo 18181 ... ...l 37.C
—Kaytt ..o {zometrik
— Ekilibrasyon oeriyodu ........ 60 dakika
— Doz devri  .................. 3 dakika
— Tlaglarin baslangig dozlari;
izoproterenol ............... 10 ng/0.5 ml

d.b. siklik AMP ............. 4 ng/0.5 mlL
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Deneyler, eksternal Ca ve Mg iyonlar yoniinden degisik olan dort
ayr1 De Jalons ringer solusyonu igeren ortamlarda yapildi. Bu amagla;

1. Ca : 0 gr/ litre De Jalon solusyonu,

2. Ca : 0,08 gr/litre De Jalons solusyonu,

3. Mg : 0 gr/litre De Jalons solusyonu,

4. Mg : 0,30 gr/litre De Jalons solusyonlari hazirlandi.

Deneylerin tamaminda alfadrenerjik reseptorler Fentolamin
(10 mcg/ ml De Jalons sol.) ile bloke edildi. Yogun potasyum solus-
yonu (144.5 mM) ile test dokusunda kontraksiyon olusturulduktan
sonra test organinin bulundugu ortama izoprenalin ve d.b. siklik
AMP ayn ayn ilave edilerek, yogun potasyum ile kontrakte test doku-
larinda olusturduklari etkiler transduser aracihigi ile poligrafta kay-
dedildi.

Sonuglar, Mg ve Ca olmayan ortamlardaki izoprenalin ve dibu-
tiril siklik AMP’nin etkileri kontrol alinarak, Mg ve Ca iyonu bulu-
nan ortamlardaki etkilerle karsilastirilarak istatistiki olarak deger-
lendirildi.

Deneyler sirasinda kullanilan ilaglar; Izoprenalin (Sigma, USA),
Dibutiril siklik AMP (Sigma, USA), Fentolamin (Ciba Geigy. Isvigre)’
dir.

Bulgular

Yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda eksternal Mg
iyonu varliginda, Mg iyonu olmayan ortamlara gére Izoprenalinin
olusturdugu etkilerin oram artmustir (Tablo 1 ve 2, Grafik 1 ve 2).
Bu artis istatistiki agidan 6nemlidir (p 0,01). Buna gore tavsan uterus
diiz kasinda izoprenalin ile olusturulan beta-adrenerjikk aktivasyon
eksternal Mg iyonlar1 varhiginda, Mg iyonu olmayan ortamlara gore
artmigtir.

Gerek Ca olmayan ve gerekse Ca bulunan ortamlarda ekilibre
edilen test dokularinda Izoprenalinin ctkilerine ait istatistiki sonuglar
Tablo 3 ve 4'de sunulmustur. Tablo 3 ve 4 incelendiginde yogun potas-
yumun neder oldugu kontraksiyonlar inhibe edilmis fakat De Jalons
solusyonlarindaki Ca yoniinden olan farkliiklarin bu inhibicyonlarin
oranina bir tes’ri olmamuistir.



IN VITRO ORTAMDA SEMPATOMIMETIK ILACLAR... 453

Tablo 1. Ostrojen uygulanmis tavsanlardar alinan uterus dokularindan
hazirlanmig, yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda Mg iyonu var-
gt (0.30 gr/it) ve yoklugunda (O gr/lt) izoprenalinin etkilerinin istatiksel

analizi.
Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
Mg (0 gr/lt) Mg (0.30 gr/lt)
Tzoprenalin n X = Sx x 1+ Sx
10 ng/0.1 ml 10 12 £ 0.41 19 + 0.63*
20 " ” 20 - 0.47 28.3 + 0.93*
30 - ” 36 4 0.76 49.8 4 1.2*
40 " v 571 4. 1.4 69.5 + 1.03*

*p < 0.01: Ogr/ It Mg degerlerinden 6nemli olarak. farkli, n: deney sayisi

Tablo 2. Progesteron uygulanmis tavsanlardan alinan uterus dokularindan
hazirlanmis, yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda Mg iyonu varligi
ve voklugunda Izoprenalinin etkilerinin istatiksel analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
. Mg (0 gr/ It Mg (0.30 gr/1t)
Izoprenalin n X - Sx X + Sx
10 ng/ 0.1 mi 10 12 4. 0.42 17.6 + 0.63%
20 ” ” 19.6 4+ 0.65 28.6 4 0.74*
30 ” ” 34.3 4- 0.63 48.6 &+ 1.11*
40 ” ” 56.9 - 0.87 75.3 & 0.97*

*p <2 0.01: 0 gr/ 1t Mg degerlerinden énemli olarak farkli. n: deney sayisi

Ostrojen ve Progesteron uygulannus tavsanlardan alinan uterus-
Jardan hazirlanan, yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda
Dibutiril siklik AMP’nin etkileri arastirildi. Test dokular, Mg (Ogr /
1t), Mg (0 30 gr/It) ve Ca (Ogr/1t), Ca (0,08 gr/It) olan De Jalons
solusyonunda ekilibre edildi.

Gerek Mg olan ve gerekse Mg olmayan ortamlarda Dibutiril
siklik AMP tarafindan test dokularinda, yogun potasyumun neden
oldugu kontraksiyonlar gevsetilmistir. Ancak bu etkilere ortamin Mg
iyonu yogunluk farkbligimin tesiri olmamstir, (Tablo 5. 6 ve Grafik
5, 6).

Yogun potasyum ile kontrakte edilmis test dokularinda, De Je-
lon ringer solusyonunda eksternal Ca’ varligi ve yoklugunda Dibu-
tiril siklik AMP’nin etkileri incelendi. Yogun potasyumun te.t doku-
larinda olusturdugu kontraksiyonlar gerek Ca’lu ve gerekse Ca clma-
yan ortamlarda inhibe edilmistir.
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Grafik: 1 ve 2 Ostrojen (3.1) ve progesteron (3.2) uygulanmis tavsanlardan ahnan uter-
uslardan hazirlanmis testdokularinda Mg'un varligi ve yoklugunda Izoprenalinin etki-

lerinin doz-cevap iligkisi.
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Tablo 3. Ostrojen uygulanmis tavsanlardan alinan uteruslardan hazirlanmig
yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda Ca iyonu varhig: ve yoklugunda
gunda izoprenalinin etkilerinin istatiksel analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
Ca (0 gr/1t) Ca (0.08 gr/It)
Izoprenalin n x 4+ Sx ‘ X + Sx
10ng/0.tml | 10 | 1351068 | 13.5 = 0.68
20 ” ” 22.2 = 0.36 22.3 + 0.57
30 ” ” 4.8 + 0.83 45.2 + 0.85
40 ” 3 63.6 - 0.61 63.2 + 0.86

n : deney sayisi

Tablo 4. Progesteron uygulanmis tavsanlardan alinan uteruslardan hazir-
lanmis yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda Ca iyonu varligt
(0.08 gr/It) ve yoklugunda (0 gr/It) izoprenalinin etkilerinin
istatiksel sonuglari.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
: Ca (0 gr/lt) Ca (0.08 gr/lt)
1zoprenalin n X = Sx X + Sx
10 ng/ 0.1 ml 10 12.8 + 0.53 12.7 £ 0.59
20 ” ” 21.9 + 0.62 21.6 + 1.31
30 ” ” 44.7 + 0.80 44.4 + 0.93
40 ” ” 63.5 + 0.68 64.4 + 0.65

n : deney sayist

Tablo 5. Ostrojen uygulanmis tavsanlardan alinan uteruslardan hazirlan-
mig yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda Mg iyonu varlig (0.30
gr/ It) ve yoklugunda (0 gr/I1t) d.b. siklik AMP’nin etkilerinin istatiksel

analizi.
Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
d.b. Siklik Mg (0 gr/1t) Mg (0.30 gr/It)
AMP n x + Sx X 4 Sx

4 ng/0.1 ml 10 8.4 + 0.47 8.1 + 0.37
8 ” ” 13.8 -+ 0.48 13.7 £ 0.51
12 ” ” 27.1 + 0.70 27.2 + 0.75
16 R " 44.8 + 0.71 4.6 + 0.94

n: deney sayisi

Ca iyonu bakimindan farkli De Jalons ringer solusyonunda olus-
turulan bu inhibisyonlar arasinda onemli bir fark yoktur, Ca iyonu
olan ve olmayan ortamlardaki inhibisyonlarin orami benzerdir.

Tablo 7, 8 ve Grafik 7, 8'de bu seriye ait deneylerin sonuglar
verilmigtir.
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Grafik: 3 ve 4. Ca varlig ve yoklugunda Ostrojen (3.3) ve progesteron (3.4) uygulanmis
tavsanlardan hazirlanan yogun potasyum ile konstrate test dokularinda fzoprenalinin
etkilerinin doz-cevap iliskisi.
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Grafik: 5 ve 6 Mg varlig1 ve yoklugunda Dibutiril siklik AMP’nin potasyum kontraksi-
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lanmis tavsanlardan ahnan test dokularindaki sonuglari gostermektedir.
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Grafik: 7 ve 8 yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda Ca varh@ ve yoklugun-
daki Dibutiril siklik AMPetkilerin iliskisi. Grafik 3-7 ostrojen 3.8 ise progesteron veril-
mis tavsanlardan alhinan test dokularindaki uygulamalara ait sonuglardr.
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Tablo 6. Progesteron uygulanmig tavsanlardan alinan uteruslardan hazir-
lanan yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda d.b. siklik AMP’nin
etkilerinin istatiksel analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
d.b. Siklik Mg (0 gr/lt) Mg (0.30 gr/lt)
AMP n x = Sx x 4 Sx
4ng/0.1 ml 10 8.3 + 0.53 7.9 £ 0.34
8 » ” 13.6 4+ 0.6 14.5 + 0.71
12 ” ” 26.5 + 0.63 26.4 - 0.73
16 ” ” 45.1 + 0.96 44.2 4- 0.22

n: deney sayist

Tablo 7. Ostrojen uygulanmig tavsanlardan alinan uteruslardan haziran-
mig, yogun potasyum ile kontrakte edilmis test dokularmnda, d.b. Siklik
AMP’nin etkilerinin istatiksel analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
d.b. Siklik Ca (0 gr/lt) Ca (0.08 gr/1t)
AMP n X + Sx X + Sx
4 ng/0.1 ml ” 8 + 0.4 8.2 4 0.54
8 » ” 13.6 + 0.54 13.7 4+ 0.44
12 » i 27.8 + 0.64 26.6 + 0.76
16 ” ” 45.5 4+ 0.65 44 .4 + 0.98

n: deney sayisi

Tablo 8. Progestéron uygulanmis tavsanlardan alinan uteruslardan hazir-
lanan yogun potasyum ile kontrakte test dokularinda d.b. siklik AMP’nin
etkilerinin istatistik analizi.

Kontraksiyonun inhibisyonu (%)
d.b. Siklik Ca (0 gr/lt) Ca (0.08 gr/lt)
AMP n X 3+ Sx X + Sx
4 ng/0.1 m! i0 8 + 0.44 8.1 + 0.53
8 ” ” 14.9 + 0.50 13.2 4 0.72
12 » ” 26.7 + 0.73 26.0 + 1.20
16 ” ” 44.6 4 0.66 45.0 +£ 1.20

n: deney sayisi

Tartisma ve Sonug

Tablo 1 ve 2 incelendiginde yogun potasyumun neden oldugu
kontraksiyonlarin izoprenalin tarafindan inhibisyon orani, Mg iceren
ortamlarda ekilibre edilen test dokularinda, Mg icermeyen ortamiarda
ekilibre edilen dokulara gore artmustir. Ornegin, Izoprenalinin 20
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ng; 0,1 ml uynulanan deneylerde kontraksiyonun inhibisyon orani,
Mg icermeyen ortamda %, 20 iken, bu oran Mg iccren ortamlarda ¥
28,3’ ¢iknustir (Tablo-1). Bu artis istatistiki agidan &nemlidir (p =
0.,01).

Mg iyonlarmn varhig ve yoklugunda Dibutiril siklik AMP'nin
etkilerinde bir degisme olmamustir. Mg iyonu igeren (0,30 gr/It) ve
Mg iyonu igermeyen (0 gr/ It) olan De jalons solusyoniarinda ekilibre
edilen test dokularindaki kontraksiyonlarin inhibisyon orani aymidir
(Tablo 5 ve 6).

Ca iyonlarimin varh@ (0,08 gr/ 1t) veya yoklugu (0 gr/It) gerek
izoprenalinin ve gerekse dibutiril sikiik AMP’nin, yogun potasyum ile
kontrakte test dokularinda olusturdugu etkilere tesiri oimamustir.
Tablo 3 ve 4, 7 ve 8°de bu seriye ait dencylerin istatistiki analiz verileri
incelendiginde her iki ortamdaki etkilerin aras'nda bir fark olmadig
goriilecektir. Diger bir de-Ca iyonlarinin Beta-adrenerjik aktivasyona
tesiri olmamuistir.

Takagt ve ark. (35), kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin ilag-
reseptor iliskisindeki tesirlerini incelemisler. izoprenalin ve dibutiril
siklik AMP’nin etkilerini hiicre igi kalsiyum oranimi azaltarak etkilerini
olusturduklarini ve magnezyum iyonlarin ilag-reseptor iliskisini ar-
tirdiklarimi ileri stirmiislerdir.

Andersson ve Nillson (4), bagirsak diiz kasinda yaptiklari ¢alis-
mada; dibutiril siklik AMP’nin olusturdugu inhibitor etkilerin hiicre
i¢i serbest Ca yogunlugu azalmasina baglh olabilecegini gostermisler.

Kaushik ve ark. (18), Beta-adrenarjik reseptor aktivasyona cira-
sinda sitoplazmik kalsiyum iyonu azalmast oldugunu belirtmislerdir.
Kroeger ve ark. ise izoprenalinin hiicreden kalsiyum iyonunun ¢ik-
masina neden oldugunu ileri sirmigslerdir.

Kaushik ve ark. (17), In vitro rat uterusunda yaptiklar: galismada
eksternal ortamin degisik kalsiyum iyonu sartlarinda izoprenalinin
etkilerini incelemis. Rat uteruslari yogun potasyum solusyonu (47,5
mM) ile kontrakte edilmis. Normal yogunluklardaki kalsiyum bulu-
nan ortamda ve kalsiyum olmayan ortamda, rat uterusunda yogun
potasyumun neden oldugu kontraksiyonlar, izoprenalin tarafindan
inhibe edilmis. Ortamim Ca iyonu yogunlugu arttik¢a izoprenalinin
inhibitor etkileri azalms. Cok yogun kalsivum olan ortamlarda ise
izoprenalinin inhibitor etkileri olusmamustir.
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Andersson, (2.3). tavsan kolan kasinda ve vaskular diiz kasda
beta-adrenarjik aktivasyonda; siklik AMP ve Ca iyonlarimn iliskilerini
incelemis. Beta-adrenerjik aktivasyonda mikrozomal fraksiyonlarin
kalsivum iyonu bagladigini ve izoprenalin ve siklik AMP’nin bunu
uyard:gini belirtmislerdir. Ayrica beta-adrenerjik reseptér aracilig ile
clusan gevseme ve doka siklik AMP artisi arasinda kalitatif bir iliski
vardir. Beta-adrenerjik reseptor blokesi (Sotalol) bu olaylari inhibe
etmis. Aym ¢ahismalarda siklik AMP’nin katekolaminlerin islevini
taklit ctti§i sonucuna varilmis.

Diger taraftan Tomiyama ve ark. (37), Ca iyonlarimin agonist-
reseptor birlesmesinde etkili olmadigr, Mg iyonlarmin ise etkili oldu-
gunu goistermiglerdir. Mg iyonlarimin tesiriyle agonistin etkisinin giig-
lendigini belirtmislerdir.

Keiji, ve Takuro, (21), izoprenalinin uterusdaki inhibitor etkile-
rinin, eksternal soliisyonda Mg iyonlarinin artmasiyla giiglendigini
yaptiklari ¢alismada ortaya koymuslardir. Rat uretuslarint Locke
solusyonunda 1-2 saat inkube ettikten sonra, Locke solusyonundaki
potasyum yogunlugunu artirarak rat uteruslarindan hazirlanmis test
dokularimi kontrakte etmis. Daha sonra bu kontrakte test dokularin-
da izoprenalin ve dibatiril siklik AMP’nin etkilerini incelemisler. Ge-
rek izoprenalin ve gerekse dibutiril siklik AMP Locke solusyonunda
0 mM Mg varliginda ve 0 6 mM Mg varlifinda rat uterususundaki
kontraksiyonlar: inhibe etmis, ancak izoprenalinin inhibisyon orani
0 6 mM Mg varliginda, 0 mM Mg’a oranla daha da artmistir. Bu so-
nuglara gére Keiji ve Takura izoprenalinin etkilerinin Mg tarafindan
artinldigim ileri siirmdslerdir.

Reseptor-aganist iliskisinin Mg iyonlar: tarafindan giglendirildigi
Altural (1), Osa (29) ve Takuro (36) tarafindan da yaptiklan galigma-
larda gostermislerdir.

Moawad ve Daniel (26), Nakayama (28) ve Palaty (30) eksternal
magnezyum iyonu degisikliklerinin, hiicre i¢ci Mg iyonu igerigini pek
fazla ctkilemedigini atomik absorbsiyon spektrofotometre ve niikleer
magnetik sepektroskopi ile gostermislerdir.

Schild (32), Somylo (33), Takagt (34), Woo ve Somly (39), gesitli
sistemlerde eksternal Mg iyonlarmin reseptdr-agonist iliskisini artir-
digint rapor etmislerdir.

Calismada Mg iyonu bulunan ortamlarda izoprenalin tarafindan
olusturulan inhibitér etkilerin, Mg olmayan ortamlarda izoprenalinin
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etkilerinden fazla olmasi, Mg iyonunun reseptor-agonist iligkisini
giiglendirmesine baglanabilir. Diger bir deyisle Mg iyonlar: izoprena-
linin etkilerini bir nevi potansiyalize etmistir. Keza aynt ortamlarda
dibutiril siklik AMP’nin etkilerinin degismemesi de eksternal Mg iyon-
lart ile siklik AMP arasinda bir etkilesim olmadigini gostermektedir.
Bu belkide hiicre icinde etkisini olusturan Siklik AMP’nin Mg iyon-
larindan etkilenmemesindendir. Ca iyonlarinin eksternal ortamlardaki
farklihgs beta-adrenerjik aktivasyonu ctkilememistir. Arastirmanin
sonuclarmdan aniasilacagy gibi in vitro ortamda beta-adrenerjik ak-
tivasyonda ilag-reseptor etkilesiminin Ca iyonlar: ile ilgili olmadigi
goriilmektedir.

Calismada tiim deneylerde Ostrojen ve progesteron verilmis tav-
sanlarda alinan uteruslardan hazirlanmis test dokulari kullanilimistir.
ostrojen verilmis hayvanlardan elde edilen test dokularindaki ilaglara
alinan cevaplar, progesteron verilmis hayvanlardan alinan test do-
kularindaki cevaplar arasinda fark yoktur.

Sonug olarak eksternal Mg iyonlar1 tavsan aterusundan hazirlan-
mis test dokularinda izoprenalin tarafindan olusturulan beta-adrener-
jik aktivasyonu artirmustir. Mg iyonlari bu etkisini agonistin etkilerini
potansiyalize ederek olusturmustur. Gerek Mg ve gerekse Mg olma-
lardaki inhibisyon oranlari arasindaki fark (Tablo 1 ve 2, Grafik 1
ve 2) bunu agik¢a ortaya koymaktadir. Diger taraftan dibutiril siklik
AMP’nin in vitro ortamdaki etkileri, gerek Mg ve gerekse Mg olmayan
ortamlarda degismemistir. Buna gore Mg iyonlarinin ilag reseptor
birlesmesinin olustugu hiicre membranindaki agonist-reseptor bir-
lesmesini etkileyerek Beta-adrenerjik aktivasyonu artirir.

Eksternal Ca iyonlarinin varliginda ve yoklugunda, izopralin
ve dibutiril siklik AMP uygulamalart sonucu yogun potasyum ile
kontrakte test dokularindaki etkileri degismemistir. Yani her iki or-
tamda da yogun potasyumun neden oldugu kontraksiyonlar ayni
oranda inhibe edilmis. Diger bir deyisle banyo solusyonunda ekster-
nal Ca iyonlar1 degisikliklerinin beta-adrenerjik aktivasyona etkisi ol-
mamistir.
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