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ÖZET 

Bu çaltşmada {32-se/ektif adrene1jik resep/ör blokeri o!att 
/CI-118, 55/'in 21 giinliik kul/antnil sonrast ani ke­
silmesinin izole stçan kalbinin adrenaline kronotropik, 
inotropik yamtlan ile izole stçan aortumm adrenaline gev­
şeme yamtlan ilacm smı downdan 24, 48, 72, 96 saat 
sonra incelendi. Bu amaçla 15'i kontrol grubu olmak 
üzere, toplam 47 adet stçan kul/am/dı. i zole stçan kal­
hinde ilacm ani kesilmesinin adrenaline kronotropik ya­
ml/arda 48. saalle an/amlt artışa neden olduğu, inotropik 
yanularda ise farklt/tk yaratmadığı ve izole stçan aor­
twtwı gevşeme yanlllamu etkilemediği sonucuna van/dt . 

Sonuçta /CI-118, 551'/e tedavinin l'e ani kesilmesinin 
damar yatağt ve miyokard kontraktilitesinde herhangi hir 
olumsuz etkileşime neden olmadığt , ancak ani kesilmeden 
48 saat sonra endojen adrenetjik agonistlere kronotropik 
yamtlarda siipersensitivite gelişebileceği kamswa van/dı . 

Anahtar kelime/er: /C/-118, 551, beta adrenetjik 
reseptör, sıçan 

Kalp dokusunda ~2-adnerejik reseptörlerin (~l-AR) 
yanısıra ~2-edrenerjik reseptör (~2-AR) tiplerinin de 

varlığı fonksiyonel farmakolojik ve radyoligand ça­
lışmalarla ortaya konmuştur <n. Bulunma oranı türe 

göre değişmekle birlikte ~2-AR'lerin fonksiyonel ol­
duğu ve endojen katekolaminlerin pozitif inotropik 
ve kronotropik etkilerine aracılık ettiği gösterilmiştir 
(2- 11 ) 

Diğer taraftan intrensek semptomimetik etkinliği 

(iSE) olmayan b-adrenerjik reseptör (~-AR) blo­
kerieri ile uzun süreli tedavinin hücrelerde ~-AR yo-
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ğun luğunda ve duyarlılığında bir artışa neden ol­
duğu bilinmektedir ( l , l2- l6). iSE'si olmayan non­

selektif ve ~i-selektif ~-AR blokederiyle uzun sü­
reli tedavinin ani kesilmesinin ciddi kardiyovaskülcr 

komplikasyonlara yol açtığı deneysel ve klinik ça­
lışmalarla gösterilmiştir <12•17- 19). Bu komplikas­

yonlar ilacın son dozundan sonraki 24 saat ilc bir 
haftalık süre içinde gözlemlenmiştir. 

Klinik kullanım ıma hazırlanan iSE'si olmayan yeni 
bir selektif ~2-AR blokeri olan ICI-118 , 551 [Eri tro 
(±) (a-metilindan 4-iloksil)-3-izopropil aminobütan 

2-ol)'in uzun süreli kullanımını takiben ani kesilme­
sinin kardiyovasküler komplikasyonlara yol açıp aç­
madığı konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadır <20-

2 1). Biz çalışmamızda ICI-1 18, 55 1 ile uzun süreli 

(21 gün) düzenli tedavi görmüş sağlıkl ı s ıçanların 

ilacın son dozundan 24, 48, 72 ve 96 saat sonrası 

izole kalplerinin adrenaline kronotropik ve inotropi k 
yanıtları ile aynı sıçanların izole torasik aortlarının 

acirenaline gevşeme yanıtlarını inceledik. 

MA TERYEL ve METOD 

Bu çalışma her iki cinsten "Swiss Albino", ağırlık ları 230-
340 gram olan 47 adet s ıçan üzerinde yapılmıştır. Sıçanlar 
normal laboratuar şartlarında tutulm uş, herhangi bir özel 
diyet uygulaması ve içme suyu kısıtlaması yapılmamıştır. 
S ıçanların 1 5'i kontrol grubunu oluştururken, 1 O s ıçan 24 
saat, 8'i 48 saat, 8'i 72 saat ve 6's ı 96 saatl ik parametreler 
için çalışılmıştır. 

Deney protokoıü: Sıçanlar kontrol grubu (n= 1 5) ve ıcı ­
ı ı 8, 551 ile tedavi grubu (n=32) olmak üzere 2 gruba ay­
rıldı. Kontrol grubundaki 15 deneğe ilaç uygulanacak 
grupla ayııı hacimde ve aynı zaman dilimi içerisinde 
serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandı. ıcı ­
ı ı 8, 55 ı tedavisi alan gruptaki 32 deneğe 21 gün süreyle 
günlük total doz 2 mg/kg olacak şeki lde ı 2 saat arayla int-
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raperitoneal tedavi uygulandı. 21 'inci günün sonunda ilaç 
uygulamasına son verildi. Son dozdan 24, 48, 72 ve 96 
saat sonra sıçanlar deneye alındı . Kontrol grubundaki sı­
çanlar da aynı süreler içinde çalışı ldı. 

Kalp İzolasyonu: Deneye alınacak s ıçanlara anesteziden 
önce SOO U heparin intraperitoneal uygulandı. Anestezi 
için Na-pentobarbital 50 mg/kg dozunda intraperitoneal 

· uygulandı. Toraks açılarak kalp çevre dokulardan te­
mizlendikten sonra hızla çıkarıldı, buzlu Krebs solüsyonu 
içerisindeki aort kanüle edilerek Langendorf tekniğine 
uygun şekilde perfüze edildi. Perfüzyon s ıvıs ı için Krebs­
Henseleit (mM/lt): NaCl 126.74, NaHCOJ 29.99, 
NaHıP04 1.15, KCl 5.53, CaC12 2.51, MgS04 1.21, Glu­
koz 20. 18 solüsyonu kullanıldı. Solüsyon 37° C' da %5 
COı, %95 Oı gaz karışımı ile gazlandırıldı. 

Kalbin mekanik kontraksiyonları ; apeksten geçirilen ince 
ipek iplik ve bir pulley yardımıyla bir gramlık gerilim al­
tında güç transduserine (Force Transduser TB-612-T 
Nihon Kohden) bağlandı. Kontraksiyonlar Nihon Kohden 
4 kanallı poligrafa yazdırıldı. Kalp atım sayısı ise kalp 
üzerine uygun şekilde yerleştirilmiş platin iğne elektrodlar 
aracılığıyla 4 kanallı Nihon Kohden poligrafın yaz­
dırıc ısına kaydedildi. Bütün deneylerde, perfüzyon sıvısı 
10-s M rezerpin, ıo-s M hidrokortizon ve ıo-s M prazosin 
içerecek şekilde hazırlandı. Bu ilaçlar sırasıyla "uptakeı", 
"uptakeı" ve a-adenoreseptörleri bloke etmek amacıyla uy­
gulandı. Adrenalin izole kalp üzerine ıo-7 M konsantras­
yondan başlayarak artan dozlarda 1 o-3 M konsanrayona 
dek aort kanülünün içinden uygulandı. . 
Aort izolasyonu: Kalp İzolasyonunu takiben torasik aorta 
çıkarılıp çevre dokulardan temizlendikten sonra 2 mm ge­
nişliğinde 3 cm uzunluğunda stripler haline getirildi. Aort 
sıri pleri Krebs (mM/lt): NaCl 120, NaHC03 24.99, 
NaHıP04 1 .3Ş, KCl 5.53, CaC12 2.49, MgClı 0.49, Deks­
troz 12.65 solüsyonu içeren 20 ıni'lik organ hanyol arına 
yerleştiri ldi . İki ucu ipek ipliklerle bağlı stri_plerin bir ucu 
banyo tabanına sabitlenirken diğer ucu I gram isıirahat ge­
rilimi al tında Ni ho n Kohden Force Transduser TB-6 12-
T'ye bağlandı. 120-160 dakikalık isıirahat periyodundan 
sonra doku yanıtları 4 kanallı Nihon Kohden poligrafa 
kaydedildi. Bütün deneylerde kullanılan Krebs solüsyonu 
ıo-s M rezerpin, ıo-s M hidrokortizon ve ıo-s M prazosin 
içerecek şekilde hazırlandı. izole aort sıripleri referans ka­
s ıc ı bir ajanla (0. 1 M BaClı ile) maksimum kasılınayı elde 
etmek üzere kasıldı. Adrenalin banyo ortamına ıo-7 M' 
dan başlayarak ıo-3 M'a dek kümülatif dozlarda uygulana­
rak gevşeme yanıtları kaydedildi. 

Kalp için, adrenaline kronotropik, inotropik yanıtlarda 
elde edilen maksimum değere göre tüm yanıtlar mak­
simum etkinin yüzdesi. şeklinde konsantrıısyon-yanıt eğ­
rilerine dön.üştürüldü. Aort içinse, referans kasıcı ajanla 
kasılrıiış aortun adrenalin tarafından ne derece gevşetile­
bildiği yine aynı şekilde değerlendirildi. Bu kon­
santrasyon-yanıt eğrileri kullanılarak lineer regresyon yön­
temiyle maksimum etkinin %50'si kadar etki oluşturan ilaç 
molar konsantrasyonunun "log"sı (=pDı) hesaplandı. 

Biyoistatistiksel analizler: Deneklerden elde edilen sa­
yısal değerler ortalama±standart hata olarak değerlen-
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dirmeye alındı. Ortalamalar arası önem kontrolü Student t 
testine göre yapıldı. Yanılma olasılığı 0.05 olarak seçildi . 

Kullanılan ilaçlar 

ICI- ll 8, 55 1: Imperial Chemical lndustries, İngiltere, Re­
zerpin: Ciba-Geigy, Prazosin: Pfizer, Hidrokortizon: Deva 
Holding. 

BULGULAR 

a. Adrenaline kronotropik yanıtlar 

Gerek kontrol gerekse deney gruplanndaki de­
neklerden izole edilen kalplere adrenalin uy­
gulamasında optimum yanıtlar l0-6-lQ-3 M kon­
santrasyonlar arasında elde edildi. Maksimum yanıt 

son ilaç uygulamasından 48 ve 72 saat sonra deneye 
alınan denekierde 3xl0-4 M konsantrasyohdaki ad­
renalin ile 220/dakika olarak saptandı. 

Maksimum etkinin yüzdesi üzerinden yapılan de­
ğerlendirmede ICI-118., 551 uygulanmasından 48 
saat sonra deneye alınan kalplerdeki kronotropik ya­
nıtlann kontrol gruplarına göre belirgin olarak arttığı 
gö,zlemlendi. Buna uygun olarak sözkonusu grubun 
(48 saat grubu) pDı değeri de diğer gruplardan yük­
sek olarak saptandı (Tablo 1 ve Şekil la-d). Bütün 
gruplarda 3xl0-4 M konsantrasyonda doruk nok­
talara ulaşıldı. lQ-3 M konsantrasyonda deneyierin 

Tablo 1. Kronik ICI-118, 551 uygulanmasının kesilmesinden· 
24, 48, 72, 96 saat sonra adrenaline verilen kronotropik ya­
nıtlar (pDı±SH) 

Kontrol 24 48 
(n=l5} (n=8} (n=8} 

--------------- ------------- --------------
5.62±0.1 1 5.68±0.1 ı 7.04±0.07* 

* Biyoistatistikse/ olarak anlam/i. 

A B 
- ~Hol .......... ~ ••• ı 

' ) 4 ) 
(-~ ·) 

72 
(n= lO) 

-------------
5.18±0.15 

_n ... ı 

96 
(n=6) 

-------------
5.74±0.1 ı 

D 
.t---4 ....,,!ol ..... ...... 

jl ~ 
_ !'ı 
A 

Şekil 1. Kronotropik yanıılarıo kontrol grubuna karşılık a. 24 
saat, b. 48 saat, c. 72 saat, d. 96 saat değerlerinin eğrileri. 
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hepsinde hafif bi r düşmeyi takiben fibrilasyon ve 
asistoli geliştiği gözlemlenmiştir. 

b. Adrenaline inotropik yanıtlar 

Adrenaline inotropik yanıtlar 10-7o10-3 M kon­

santrasyonlar arasında değerlendirildi. ICI-118-551 

uygulanmamış intakt preparall.arda minimal yanıt 

10-7 M adrenalinle 155.55 mg olarak gözlemlendi. 
Aynı grupta 10-5 M ve 3x1Q-5 M konsantrasyonlarda 
maksimum yanıt 1222.22 mg idi. Bu yanıta 24 saat 
grubunda 3x1Q-5 M konsantrasyonda da ulaşılmasına 
karşın diğer grup ve konsantrasyonlarda benzer bir 
yanıt gözlemlenmedi. 

Tablo 2 de görüldüğü gibi gruplar arasında bi­
yotistastiksel o larak önemli bir farklılık görülmedi. 

Özellikle 96 saat grubunun pDı değeri kontrol gru­
buyla aynı bulundu. Kontrol ve 72 saat gruplarında 
adrenalinin lQ-5 M, 24 ve 96 saat gruplarında ise 
3x1Q-5 M konsantrasyonlarında doruk noktalara ula­

şıldı. Bunlar sırasıyla maksimum etkinin yüzdesi 
olarak 71.87+5.88, 75.26±5.81, 79.31±6.41 , 
92.11±0.77 olarak belirlendi. 48 saat grubunda ise 
3x10·6 M konsantrasyondaki adrenalin ile mak­

simum etkinin %97.04±0.97'sine ulaşıldı. Doruk 
noktasına ulaşıldıktan sonra artan adrenalin kon­
santrasyonlarında miyokardın kasılma gücünün be­
lirgin olarak düştüğü görülmektedir (Şekil 2a-d). 

Tablo 2. Kronik ICI-118, 551 uygulanmasının kesilmesinden 
24, 48, 72, ?6 saat sonra ad renaline verilen inotropik yanıtlar 
(pDı±SH) 

Kontrol 24 48 72 96 
(n=l5) (n=8) (n=8) (n= lO) (n=6) 

--------------- ------------- -------------- ------------- -------------
7.73±0.07 7.85±0.07 7.96±0.15 7.43±0.07 7.74±0.10 

A D _ ...... _ ,, _, 

. , ~ ) 

~ ~~~· ~~·· 

Şekil 2. inotropik yanılların kontrol grubuna karşılık a. 24 saaı , b. 
48 saaı , c. 72 saaı . d. 96 saat değerlerinin eğrileri . 

Tablo 3. Kronik ICI-118, 551 uygulanmasının son dozundan 
24, 48, 72, 96 saat sonra ve kontrol denekierin BaCiı ile ka­
sılmış torasik aortaların adrenaline gevşeme yanıtları 
(pDı±SH) 

Kontrol 24 48 72 96 
(n= lO) (n= lO) (n= lO) (n= lO) (n= lO) 

--------------- ------------- -------------- ------------- -------------
5.79±0.03 5.93±0.02 5.76±0.03 5.8 1±0.02 6,65±0. 10 

A B D 

Şekil 3.Aortun gevşeme yanıtlarının kontrol grubuna karşılık a. 
24 saaı, b. 48 saat, c. 72 saat, d. 96 saat değerlerinin eğrileri 
(Kontrol grubu eğrilerinin standart hatas ı çok küçük olduğu için 
grafi kte gösterilememiştir). 

c. Aort şeritlerinin adrenaline yanıtları 

Deney kapsamına alınan 4 7 denekten hazırlanan 94 
aort preparatımn standartiara uyan 50'sinin sonuçları 
her grup için lO'ar adet olmak üzere biyoistatistiksel 
olarak değerlendirildi. Tüm test dokuları sta­
bilizasyon süresinin sonunda maksirnal kasılınayı 
elde etmek üzere 10·1 M BaCh ile kasıldığında en 
büyük yanıtın 72. saat grubunda olduğu gözlendi. 
AdrenaJine gevşeme yanıtı da· bu grup için (72. saat 
grubu) 10·4 M adrenalin dozunda maksimumdu. 10·1 

M BaCh ile kasılmı~ torasik aort segmentlerinin ad­
renaline gevşeme yanıtlarının maksimum etkinin 
yüzdesi olarak değerlendirmesiyle elde edilen doz­
yanıt eğrisi Şel.<il 3a-d'de izlenmektedir. Buna göre 
pDı değerleri de Tablc 3'de görüldüğü gibi 96 saat 
grubunda kontrole göre adrenaline duyarlılığın art­
tığını göstermektedir, ancak bu artış· istatistiksel ola­
rak anlamlı bulunmamıştır. 

TARTIŞMA 

Uzun süreli b-bloker kullanımının dokularda ~-AR 
yoğunluğunda artışa (up-regulation) neden olduğu 
bilinmektedir· ( l , l3•22>. Reseptör yoğunluğundaki bu 
artış kullanılan antagonistin tipine, hedef hücre veya 
dokuya: ve reseptör alt tipine göre farklılık gösterir 
( l ,22>. Antagonİst varlığında dokulardaki ~-:AR aı1ışı, 
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antagonıstın ortamdan uzaklaşmasıyla agonist ya­
nıtlarda bir süpersenlivititeye neden olmaktadır. Kli­
nikte ~-bloker kesitme sendromu olarak tanımlanan 
bu durum deneysel ve klinik çalışmalarda İS E' si (-) 
~ı-selektif ve selektif olmayan b-blokerlerle göz­
lemlenmiştir <22-29l. 

Bu çalışmada, ICI-118, 551 ile 21 günlük tedavinin 
ani kesilmesini takiben in-vitro koşullarda adrenalin 
kronotropik etkilerinde anlamlı artış saptanırken, 

inotropik ve torasik aort gevşeme yanıtlarında kont­
rollere göre fark bulunamadı. Kronotropik ya­
nıtlardaki artış kesilme sonrası 48'inci saatte anlamlı 
bulundu. Bu konuyla ilgili benzer çalışmalar gözden 

geçirildiğinde, Tcnner, izole sıçan kardiyovasküler 

dokusu üzerinde 14 günlük propranolol tedavisinden 
sonra ilacın ani kesilmesini izleyen 72 ve 96'ıncı sa­
atlerde isoprenalinin inotropik ve kronotropik ya­
nıtlannda süpersensitivite olduğunu göstermiştir <14l. 

Yine Tenner'in tavşanlar üzerinde yaptığı in-vivo ça­

lışmada propranolol kesilmesini takiben isopren~li­
nin kronotropik yanıtlarında 72'inci saatte süpersen­
tivitieye neden olduğu belirtilmiştir <23l. Nattel ve 

ark., 3 ay süreli propranolol tedavisi alan hastalarda, 
ilacın son dozundan 2-6 gün sonra isoprenaline kro­
notropik ve inotropik yanıt ~tışı bildirmiştir <30l. 

Boudoulas ve ark. sağlıklı gönüllü kişilerde, kısa sü­

reli propranolol uygulamasının bitiminden 24-48 
saat sonra isoprenaline kronotropik ve inotropik ya­
nıtlarda artış olduğunu göstem1iştir <26l. Krukemyer 
ve ark., 14 gün süreyle propranolol verdikleri sağ­
lıklı kişilerde ilacın son dozundan 2-3 ve 7. günlerde 
olmak üzere isoprenalinin kronotropik ve inotropik 
yanıtlarında bifazik artışı bildirmişlerdir <27l. 

Rangno ve ark. propranolol ve ınetaprolol (~I­

selektif antagonist) kullanımından sonra 2-8 gün bo­
yunca isoprenaline kronotropik ve inotropik ya­
nıtlarda artış olduğunu göstermiştir <28-29)_ Diğer ta­
raftan Manning ve ark, izole perfüze sıçan kalbinde, 

Kennedy ve Donnelly izole sıçan sağ atriyumunda 
uzun süreli propranolol tedavisinin (21 gün, 10 mg/ 

kg/gün) kesilmesini takiben isoprenalinin kronotro­

pik yanıtlannda değişiklik olmazken, inotropik ya­
nıtlarda kesilme sonrası 16'ıncı saatte süpersensili­
vite geliştiğini göstermişlerdir (24,25). 
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Sözü edilen deneysel ve klinik çalışmaların hemen 
hepsinde ~-bloker olarak propranolol (selektif ol­
mayan ~-AR blokeri), agonist olarak da isoprenalin 
kullanılmıştır. Bu çalışmada selektif bir ~2-AR blo­
keri olan ICI-118, 551 ve endojen ~2-agonist olan 
adremılin kullanılmıştır. Propranololün kullanıldığı 

çalışmalarda isoprenaline karşı elde edilen kro­
notropik ve inotropik yanıtlarda süpersensitivite bu­
lunmuştur ve bu da hem ~l-AR hem de ~2-AR yo­
ğunluğundaki artışla açıklanmaktadır. 

Çalışmamızda adrenaline kronotropik yanıtlarda sü­
persensitivite gözlenirken, inotropik yanıtlarda an­
lamlı değişiklik gözlenmedi. Memeli kalp dokusun­
da hem ~l-AR hem de ~2-AR varlığı radyoligand 

çalışmalarla gösterilmiştir. ~1 ve ~2-AR'ler değişik 
türlerin kalp dokusunda fonksiyonel öneme sahip 
farklı bölgesel dağılım gösterirler ( l ,8l. ~2-AR'Ier ge­

nelde sağ atriyumda sinoatriyal düğümde yo­
ğunlaşmıştır ve agonistlerin kronotropik etkilerine 
aracılık ederler ( I)_ ~1 -AR'ler ise kalp kası hüc­

relerinde yoğunlaşmış ve agonistlerin hem inotropik 
hem de kronotropik etki lerine aracılık ederler < 1) . 

Bu bilgiler ışığında çalışmamızda elde edilen kro­
notropik yanıt artışma karşın inotropik yanıtlardaki 

normallik, uzun süreli kullanılan ajanın bir ~2- . 
selektif bloker olması ve yalnızca ~2-AR'lerde bir 
"up-regulation"a neden olmasıyla açıklanabilir 

<31·32l. Kalp miyokard hücrelerinde ~1-adreneıjik re­
septör yoğunluğu gözönüne alındığında (1-4.6.33-37)_ 

~2-selekıif antagonist olan ICI-118, 55l'in kronik 
kullanımının ~1-reseptörlerde bir süpersensitiviteye 
neden olmayacağı tahmin edilebilir <38•39)_ 

Bu durumda non-selektif veya ~ ı -selektif an­

tagonistlerle izlenen inotropik yanıt artışlan ~2-

selektif antagonist olan bir ilaçtan beklenmez ve 
bizim bulgulanmız da bu savı desteklemektedir. 

Ancak çalışmamızda istatistiksel olarak anlams ız da 
olsa inotropik yanıtlarda 72'inci saatte gözlenen 
azalma ilgi çekicidir. Bu bulgu invivo ve invitro ça­
lışmaların verileriyle uyumluluk göstermemektedir. 
Ancak uzun süreli ICI-118, 551 kullanılmasının, 

non-selektif ve ~I-selektif blokerlerinden farklı ola­
rak, miyokardda atrofiye neden olduğu yönünde ve­

rilerin varlığı düşünüldüğünde, gözlediğimiz inat­
ropik yanıt azalması bu yönde yorumlanabi lir <40l. 
Ayrıca inotropik yanıtlardaki bu azalma propranolol 
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kullanımı ile görülemeyeceği gibi, doku düzeyinde 
gözlemlediğimiz bu hafif azalma klinik çalışmalarda 

sistemik etkiye yansımamış olabilir. Bu tür ça­
lışmalarda, incelenen zaman dilimi ve üzerinde ça­
lışılan deney hayvanı türünün farklılıklarının da et­
kili olabileceği akılda tutulmalıdır <3•33>. 

Çalışmamızda izole sıçan aortunda ICI-118, 55l'in 
kronik kullanımının kesilmesinden sonra arirenalinin 
gevşeme yanıtları incelendiğinde, yanıtların kontrol 
grubundan farksız olduğu görüldü. Oysa ~2-reseptör 
hakimiyeti olan bu dokuda adrenaline gevşeme ya­
nıtlannın beldenildiği ölçüde olmayışı ilginçtir. Ten­
ner'in izole sıçan aortunda yaptığı ve propranolol 
kullandığı benzer çalışmada, isoprenalinin gevşeme 
yanıtlarının 72 ve 96'ıncı saatlerde anlamlı arttığı 

bildirilmiştir <14>. Bulgularımızla çelişkili olan bu 
veriler aorltaki ~2-AR'lerin moleküler farklılığından, 
kullanılan blokerlerin kimyasal yapısından veya 
yöntemden kaynaklanıyor olabilir kanısındayız. Bu 
durumun gerçek yorumu için ileri çalışmalar ge­
rekmektedir. 

Sonuç olarak bu çalışma ~2-selektif bloker ICI-118, 
551 'in uzun süreli kullanımının izole sıçan kalbinde 
arirenaline kronotropik yanıtlarda artışa neden ol­
duğunu göstermiştir. Bu durum olasılıkla ~2-AR yo­

ğunluğundaki ve/veya duyarlığındaki artışa bağlıdır. 
iSE'si (-) olan ~-blokerlerin klinik uygulamada kc­
silme sendromu oluşturma riski bulunduğu ve bunun 
da bloke ettiği reseptör veya reseptörler aracılığıyla 
oluştuğu gözönüne alındığında, ICI-118-55l 'in ke­
silme sendromu oluşturma riski taşıdığını dü­
şündürmektedir. 
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