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Tastromin, sempatik sistem iizerindeki etkileri nedeniyle gecmiste incelenmis olan eski bir bilegiktir. Sempatik
sistem lizerindeki etkileri eskiden beri bilinmesine karsin, son yillarda sempatik sistem reseptorleri konusundaki
gelismeler g6zoniine alindiginda, tastromin’in séz konusu bu reseptorler iizerindeki etkilerinin spesifitesi belli
degildir. Laboratuvarimizda gerceklestirilen cegitli calismalar ile tastromin’in farmakolojik etkileri aragtirilmigtir.
Bu kisa derleme yazisinda, giliniimiizde herhangi bir terapotik kullanimi olmayan tastromin’in farmakolojik 6zel-
likleri yapisal yonden benzeyen diger bilegikler ile kargilagtirilarak ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tastromin, Otonom sistem, Adrenerjik reseptorler, Sempatolitik maddeler.

PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF TASTROMINE: A REEVALUATION FOR AN OLD
COMPOUND

ABSTRACT
Tastromine is an old compound which had been investigated for its effects on sympathetic nervous system.
Taking into account recent developments in the knowledge of sympathetic system receptors, the specificty of tas-
tromine on these receptors has not been established, although its effects on sympathetic system have been known
for a long time. Pharmacological effects of tastromine have been investigated by performing various experimental
models in our laboratory. In this short review, pharmacological properties of tastromine, which has no therapeutic
use for today, are evaluated by comparing to other compounds which possess similar structures.

Key Words: Tastromine, Autonomic nervous system, Adrenoceptors, Sympatholytic compounds.

1. GIRIS

renetjik reseptorlere etkili birgok agonist ve antagonist-
ler gelistirilip hem deneysel amagla kullanilmakta hem

Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik
sistemden olugur ve yasam icin gerekli organlarin fonk-
siyonlarindan sorumludur. Sempatik sistem bir diger
adiyla adrenerjik sistem, kalp ve damar yataklarindaki
fizyolojik iglevlerin gerceklesmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (Mutschler ve Derendorf, 1975; Seeley
vd., 1996). S6z konusu bu sistem fizyopatolojik etkile-
rini adrenerjik reseptorler aracihigiyla gerceklestirmek-
te ve yasamsal dnemi homeostazi ayakta tutmaya calis-
maktadir (Bylund vd., 1994 ve 1998). Adrenerjik resep-
torlerin fizyolojik ve patolojik onemlerinden dolay ad-

de gesitli hastaliklarin tedavisi i¢in terapétik potansiyel-
leri aragtirilmaktadir (Bylund vd., 1994).

Kalp-damar hastaliklar1 giintimiizde en yaygin sag-
lik problemlerinin baginda gelmektedir. Bu hastalikla-
rin tedavisine yonelik ve adrenerjik reseptorler tizerine
etkili olabilecek bilesikler sentezlenmekte ve gelistiril-
meye c¢alisilmaktadir. Bunun yanisira kullanimdan
kalkmts bazi kimyasal maddeler ve ilaglar giiniimiizde-
ki gelismelerin 1181 altinda tekrar degerlendirmeye
alinmaktadir.

1 Anadolu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, 26470 Eskisehir, Turkey.

E-posta: rbeis@anadolu.edu.tr
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2. ADRENERJIK RESEPTORLERIN OZELLIKLERI

Adrenerjik reseptorler, 7-TM (7-transmembranal
domain) yapisi tagiyan ve gesitli alt gruplardan olugan
bliyiik bir reseptor ailesidir. Bu gruptaki reseptorler
membranin lizerinde 7 adet kivrim olusturan bir protein
yapisina sahiptir ve tipik olarak transdiiksiyonunda G
proteinler rol oynamaktadir (Bylund vd., 1994; 1998).
Sekil 1, hiicre membrani iizerinde yer alan 7-TM resep-
torlerin yapis1 ve o-adrenerjik reseptorlerin transdiiksi-
yon mekanizmasini sematik olarak gostermektedir. Bu-
na gore, reseptorlerin transdiiksiyonunda G-proteinler
kilit rol oynamaktadir. Ancak, reseptoriin tiiriine gore
transdiiksiyonda yer alan G-proteini tipi ve kenette yer
alan biyokimyasal reaksiyon dizisinde farkliliklar ola-
bilmektedir. Ornegin, B-adrenerjik reseptorlerin akti-
vasyonu sonucunda inozitol fosfatlar yerine siklik AMP
olugumu 6nem kazanmaktadir. Adrenerjik reseptorler,
genel olarak iki alt gruba ayriimaktadir: o- ve B-adre-
nerjik reseptorler. Gegmisi oldukga eski dénemlere da-
yanan bu simiflama esas olarak iglevsel farkliliklara da-
yanmaktadir. Aslinda, adrenerjik reseptorler biyomedi-
kal arasgtirmalarin ilk tanimladif1 reseptorlerdir. 1906
yilinda Ingiliz fizyologu Langley denerve tavsan go-
ziinde adrenalin’in midriyatik etkisini goézleyince, tip
bilimleri ilk kez yeni bir kavram ile tanigmig oldu: “re-
septorler”. Langley’e gore adrenalin eger denervasyon
yiiziinden sinirleri etkileyemiyorsa, goziin iris tabaka-
sindaki kaslarda yer alan “reseptif (kabul edici) madde-
ler” ile etkilesiyor olmaliyd:. Bu arastirict daha sonra
Ergot ile yaptig1 caligmalarin 151ginda, adrenalin’e ait

ortaya att1 (Wilson vd., 1975). Daha sonra Ahlquist

(1948), bir dizi adrenerjik agonist kullanarak bu diisiin-

ceye ¢ok saglam deneysel kanitlar sagladi ve bu giin
kullanilan siniflamanin temellerini att1. Daha sonralari
bu siniflamada daha alt reseptor gruplar1 yavag yavas
yerini ald1 ve giiniimiizde IUPHAR (Uluslar arasi Far-
makoloji Birligi) tarafindan kabul edilen siniflama orta-
ya ¢ikt1 (Furchgott, 1972; Bylund vd., 1994; 1998). Se-
kil 2 bu smiflamay1 6zetlemektedir. Bu reseptorlerin
birbirlerine farkliliklar1 hem fizyolojik iglevler hem de
viicuttaki dagilim yo6niinden belirginlesmektedir. Dogal
olarak reseptor proteinin yapisinda da fakliliklar goziik-
mektedir. Bagka maddelerin reseptérlerinde (6rn. Bra-
dikinin) oldugu gibi (Oztiirk, 2001), son yillarda geli-
sen reseptor klonlama galismalart ve PCR gibi teknikler
sayesinde adrenerjik reseptorlerin alt tiplerini olugturan
genlerin yapist anlagilmigtir (Hirasawa vd., 2001). Ad-
renerjik reseptorlerin daha once hipotetik olan aktif y6-
releri, yoreye spesifik mutajenez ile kesinlestirilmis ve
spesifik agonistleri ile etkilestikleri noktalar saptanmis-
tir (Rudling vd., 1999; Pauwels ve Colpaert, 2000a,b).
Ayrica, benzer teknikler kullanilarak adrenerjik resep-
torler icin sinyal transdiiksiyon mekanizmalar1 da arag-
tirtlmaktadir (Surprenant vd., 1992; Wise vd., 1997,
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Bahia vd., 1998; Feng vd., 1999). Ayrica, adrenerjik re-
septorlerin genlerinin bazi deney hayvanlarinda yok
cdilmesiyle elde edilen transjenik hayvanlar (knock-out
hayvanlar) da s6z konusu bu reseptorlerin alt tiplerinin
islevlerinin kesinlegsmesi agisindan énem kazanmigtir
(Hein vd., 1999). Tablo 1 adrenerjik reseptorlerin dagi-
lim agisindan yaygin bulundugu organlari, fonksiyonel
deney organlarini, spesifik agonist ve antagonistleri ile
transdiiksiyon mekanizmalarini 6zetlemektedir. Bu
ozetlenen o6zelliklere dayanilarak gerek o adrenerjik re-
septorlerin spesifik agonist ve antagonistleri gerekse re-
septorlerin dominant olarak dagilim gosterdigi deney
organlan secilip, tastromin’in farmakolojik ozellikleri
anabilim dalimizda yap:lan ¢aligmalar ile aragtirtlmastir.
Sigan aortu oy, vas deferensi o) o ve dalak o g resep-
torleri bakimindan zengindir (Aboud vd., 1993; Burt
vd., 1995).

Adrenerjik reseptorlerin etkinli§i ve sayilar1 di-
abet, guatr gibi ¢esitli hastaliklar ile degisim goster-
mektedir (Oztirk vd., 1996; 1998). Bu degisimler
komplikasyon olarak gesitli kalp-damar hastaliklarina
yol acabilmektedir. Ister bagka hastaliklarn komplikas-
yonu olarak geligsin, isterse tek baslarina ortaya ¢iksin,

Sitoplazma {A)

Hiicre cist

-AGONIST (B)

ETKI

Sekil 1. (A) Hicre Membraninda Yer Alan 7-TM Reseptorleri-
nin Sematik Yapisi. Kutucuklarm Igindeki Rakamlar
Her Bir Transmembranal Alam (domain) Tammlamak-
tadir. Her Bir Alan (domian) Aslinda a-heliks Yapisina
Sahip Bir Protein Zinciridir. (B) 7-TM Reseptorlerinin
Hiicrelerdeki Tipik Transdiiksiyon Mekanizmas1 o, 3
ve Y G Proteininin Alt Birimleridir, GTP: guanozin tri-
fosfat, GDP: Guanozin difosfat, PLC: Fosfolipaz C;
PIP3 ve IP3: Inozitol fosfatlar; DAG: Diagil gliserol;
PK C: Protein kinaz C
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Tablo 1. Adrenerjik Reseptorlerin Baz Ozellikleri.

Reseptér
tipi ve ait | Vicutta islevsel Fammakolojik Spesifik Agonistier | Spesifik Transdiiksiyon
tipi Bulundugu Yerler | Deneyler Antagonistier mekanizmalan
a [ aa Beyin, prostat, vas| Sican Vas deferens, renal ve | Oksimetazolin, {+)-niguldipin, 5 { Gg/11, Pl turnover
deferens, kalp, | caudal arter kasjamalan AB1603 metiluradipil, arigi, VBCa-kanal
damariar SNAPS089 aktivasyonu
g Dalak, bobrek, | Sican dalak kasiimast Henliz yok Hen(z yok Gg/t1, Pl turnover
beyin, kalp, artigt, VBCa-kanal
damarlar aktivasyonu
i Beyin, sigan aortu, | Sigan aort kasdmast Henliz yok BMY7378, Gag/11, Pl turnover
vd blylk damarlar SKF105854 artigi, VBCa-kanal
aktivasyonu
o2 | aga Plateletler, beyin, | Platelet agregasyon | Oksimetazolin® BRL44408, Gifo  aldivasyonu,
omurilik, adipositler, | inhibisyonu, kobay  atrium, | (parsiyel agonist) | BRL48962 adenil siklaz
aort, bobrek, dalak | tavgan vas deferens ve kopek | guanfasine® inhibisyonu, Ca’"a
safenoz ven kastimalan, bagimh K kanal
nérotransmitter salimm aktivasyony, VBCa-
inhibisyonu kanal inhibisyonu
age Karacifer, dalak, | Selektif Ay reseptor | o-metilnoradrenalin® | imiloksan Gifo  aktivasyonu,
kalp, bdbrek, sican | agonistierine  kargt  farede | kionidin* , UK14304* adenil siklaz
neonatal  akciger, | pressér cevap, NG108 inhibisyonu, Ca’“a
talamus,  septum, | hicrelerinde  adenil  siklaz bagimi K kanal
serebelium inihibisyonu aktivasyonu, VBCa-
kanal inhibisyonu
ozc Beyin, kalp, | insan safen veni kasiimasi, | a-metilnoradrenalin® | Ravolsin®, Gifo  aktivasyonu,
akciger, aort, | insan bobrek ve atriyumunda | idonidin* , UK14304* | WB4101* adenit sildaz
bobrek, beyin, nérotransmitter salniminin inhibisyonu, Ca*"a
inhibisyonu, OK ve Y79 bagimh K kanal
hiicrelerinde  adenilat sikiaz aktivasyonu, VBCa-
inhibisyonu kanal inhibisyonu
B |8 Kalp, beyin Sigan ve kobay sa§ atriyum | Denopamin, atenolol, Gs aktivasyonu,
kastimasi zamoterol, TOS08 bisoprolol, adenil siklaz
betoksolol, aktivasyonu
praktolol
P2 Dz kaslar, beyin Kobay trakeasinda ve sigan | Salmeterol, ICI1 18851 Gs aktivasyonu,
uterusunda gevgeme salbutamol, adenit siklaz
formoterol, terbutolin, aitivasyonu
fenoterot
Ba Adipdz doku, safra| Sigan adipdz dokusunda lipoliz, | BRL37344, SR59230A adenil siklaz
kesesi, ince barsak, | sican kolonunda gevgeme CGP12177, aktivasyonu ve
mide, prostat, sol CL316243 inhibisyonu
atriyum
Bs Sinoatriyal d(glm, | Pozitif inotropik ve kronotropik [ yok yok Gs aktivasyonu,
kalp, kolon, | etki, siganda in vivo tasikardi adenit siktaz
adipositier aktivasyonu
*Timilyle selektif degil

kalp-damar hastaliklar1 giiniimiizde en yaygin saglik
problemlerinin baginda gelmektedir. Bu hastaliklarin
tedavisine yonelik ve adrenerjik reseptorler lizerine et-
kili olabilecek bilesikler sentezlenmekte ve gelistiril-
meye calisilmaktadir. Bunun yanisira giindemden kalk-
mus bazi eski kimyasal maddeler ve ilaglar giiniimiizde-
ki geligmelerin 15181 alunda “yeniden degerlendirmeye
(re-evaluation)” alinmaktadir. Bu yeniden degerlendir-
me olgusu, farmakolojide ¢cok yaygin olmasa da ve ge-
nelde ¢ok biiylik yararlar saglamasa da, bazen carpici
gelismelere olanak tanimaktadir. Teratojenik etkisi ile

bilim tarthine “talidomid facias1” olarak ge¢mis olan
ilag, son yillarda yapilan bir “yeniden degerlendirme”
stireci ile tipta yeniden yerini almistir. Bu ilacin artik
anti-anjiyojenik ve immiinomodiilator etkileri nedeniy-
le kanser (Lindner, 2002; Strasser ve Ludwig, 2002;
Kakimoto vd., 2002), endometriyozis (Scarpellini vd.,
2002), lepra komplikasyonlar1 (Teo vd., 2002) ve AIDS
(Reyes-Teran vd., 1996; Shannon ve Sandoval, 2002)
tedavisi i¢in kullanimi s6z konusudur. Tastromin igin
boyle bir yeniden degerlendirme daha 6nce hig¢ yapil-

mamigtir.
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Sekil 2. Sekil 2. TUPHAR’a Gore Son Adrenerjik Reseptir Smnif-
lamas1 (Bylund ve ark., 1998).

CHy CH,
OCH,CH,N OCH,CH,N
CH, \CH
HsC 3
CH(CHa),
HsC CH(CH,),
OCOCH,
il {2
OCH,—COOH OCH,—COOH
CH(CH3),
H,C
{31 [4]

Sekil 3. Tastromin [1] ve Benzer Yapili Bazi Maddeler.

3. TASTROMIN'IN OZELLIKLERI

N, N-dimetil-2-[5-metil-2-(1-metiletil)fenoksileta-
namin kimyasal adi ile bilinen Tastromin’in (MW 351)
acik kimyasal formiilii {1] sekil 3’de goriilmektedir.
Ona kimyasal olarak benzeyen diger maddeler olan ti-
moksamin [2], 2-[5-metil-2-(1-metiletil) fenoksi]asetik
asid [3] ve 2-metil-fenoksiasetik asid [4] ayni1 sekil i¢in-
de goziikmektedir. Bu maddelerden, timoksamin ¢-ad-
renerjik reseptor antagonisti olarak klinige uzun yillar
once gegip bir siire kullanilan ve daha sonra piyasadan
kalkan eski bir ilagtir. Periferik vaskiiler hastaliklarin
tedavisi i¢in kullanilmig olan bu ila¢ ayn1 zamanda za-
yif antihistaminik etkiler de tagimaktadir (Bowman ve
Rand, 1980). Tastromin [1] farmakolojik etkileri anabi-
lim dalimizda son zamanlarda incelenmis olan bir mad-
dedir. Diger 1ki madde [3] ve [4] yine anabilim dalimiz-
da yapilan caligmalar ile a-adrenerjik reseptorler tizeri-
ne etkisizligi kanitlanmig olan maddelerdir (Aydimn vd.,
1995).

Anadolu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 3 (2)

Tastromin, adrenerjik reseptorierin o ve B olarak
tanimlanmasindan ¢ok daha 6nce, Japon aragtiricilar ta-
rafindan II. Diinya Savagi 6ncesinde sentezlenmis ve
ergotamin benzeri etkili oldugu (Okazaki, 1932), ergo-
toksin’in natriiretik ve diliretik etkisini antagonize etti-
gi fakat diigiik dozlarda bu etkisinin tersine donerek art-
t1g1 (Arima, 1934) gosterilmistir. Tastromin galigtldigs
yillarda tavsan dalaginda adrenalinin kastirict etkisini
antagonize ettigi gosterilmistir (Hasama, 1936). Kobay-
larda yapilan calismalarda histamin gokuna (Staub,
1939) ve uterus kontraksiyonu iizerinde etkili oldugu
(Kurodo ve Koyama, 1943) bildirilmigtir. Kopeklerde
apneye yol actig1 ve buna spesifik reseptorlerin araci
olabilecegi bildirilmistir (Aviado vd., 1950). In vitro
kobay ileumu iizerinde antihistaminik ve antispasmodik
etkili oldugu (Reinhard vd., 1951), ayrica asetilkolin
kasilmalarma kars: etkili oldugu da gosterilmistir (Gra-
il vd., 1952). Santral sinir sistemi iizerindeki etkileri
(Buzas vd., 1959) ve santral depresan etkileriyle birlik-
te sempatolitik etkileri oldugu gosterilmistir. Sempatik
sinir sistemi tizerindeki etkileri aragtiran Credner ve ar-
kadaslar1 tastromin’den daha ¢ok tiirevleri iizerinde ¢a-
ligmig ve kan basinci lizerindeki etkileri bildiren bulgu-
lar arasinda tastromin gosterilmemigtir (Credner, 1960;
Credner ve Graebner, 1967). Credner’den sonra litera-
tiirde eterik bir madde olan tastrominle ilgili bir ¢alig-
maya.rastlanmamagtir.

Anabilim dahmiz laboratuvarinda yapilan ¢aligma-
larda tastromin’in sigan vas deferens, dalak ve aort pre-
paratlarinda noradrenalin’e karg1 non-kompetitif anta-
gonistik etkisi gozlenmigtir (Beis, 2000; Beis vd.,,
2001). Ancak, tastromin’in bu etkisi spesifik bulunma-
mustir, ¢iinkii ayni konsantrasyonlarda tastromin sozii
edilen dokulardaki KCl yanitlarii da non-kompetitif
bicimde antagonize etmigtir. Ayrica, s6z konusu bu
madde asetilkolin ile si¢an ileumunda da olugan kasil-
malar1 antagonize etmektedir (Beis, 2000; Beis vd.,,
2001). Tastromin’in belirtilen dokulardaki inhibitor et-
kisinin o,-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ile ilig-
kisi bulunmamaktadir, ¢iinkii tastromin’in belirtilen in-
hibitor etkisi propranolol ve dezipramin varliginda de-
gismemistir (Beis, 2000). {lging olarak tastromin’in si-
¢an dalaginda kontraktil aktivitesi bulunmustur (Beis,
2000; Beis vd., 2001). Bu aktivite prazosin varlhiginda
non-kompetitif bi¢imde antagonize olmaktadir (Beis,
2000). Bu durum, tastromin’in ;g reseptorleri lizerin-

de intrinsik etkinliginin bulundugunu goéstermektedir.

Tastromin sicanlarda dramatik bir kan basinc diis-
mesine yol acarken, sedatif ve ¢izgili kas gevsetici etki
gostermekte, ancak analjezik etki tasimamaktadir. Akut
toksisitesi (i.p. LDsy) ise farelerde yapilan denemelerde
210 mg/kg olarak bulunmustur (Beis, 2000). Daha &nce
yapilan ¢caligmalarda ise bu maddenin yine farelerde s.c.
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akut toksisitesi (LDsy) 600 mg/kg’dan diisitk bulun-
mustur (Credner ve Graebner, 1967).

4. SONUG VE TARTISMA

Eski bir bilesik tastromin’in adrenerjik reseptor
farmakolojisinin son yillardaki gelismesine paralel ola-
rak deneysel incelenmesi sonucunda, bu maddenin ilag
olarak kullanilabilme potansiyelinin diigiik oldugu anla-
silmaktadir. Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi s6z
konusu maddenin d-adrenerjik reseptorler Uzerindeki
etkisinin spesifik olmamasidir, ¢iinkii tastromin norad-
renalin kasiimalari digindaki kasilmalari da inhibe ede-
bilmektedir. Tastromin’in KCl kasilmalarin1 da inhibe
etmesi diiz kaslar {izerinde CaZ*-kanal inhibité6rii etkin-
liginin oldugunu ve/veya intraseliiler depolardan CaZ*
salmimina neden oldugunu akla getirmektedir. Ciinkii
deneylerimizde kullandigimiz KCl, depolarizasyon su-
retiyle hem Ca2+-kanallarin1 aktive etmekte (Spedding,
1985) hem de intraseliiler depolardan Ca2*+ mobilizas-
yonunu saglamaktadir (Triggle, 1983). Kontraktil etki-
si tastromin tarafindan antagonize edilen noradrena-
lin’in a-adrenerjik reseptorler araciligi ile olusan bu et-
kilerine intraseliiler Ca2+ konsantrasyon artig1 aracilik
etmektedir (Zhong ve Minneman, 1999). Ancak, 6ne
siirdiigiimiiz bu savin bagka farmakolojik deneyler ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Anabilim dalimiz labora-
tuvarinda bu dogrultuda caligmalarimiz siirmektedir.

Tastromin’in in vivo deneylerde gozlemlenen doz-
bagimh hipotansif etkisi sasirtici bir sonu¢ degildir,
¢linkii non-kompetitif bir etkilegim ile de olsa damarlar
iizerindeki noradrenalin etkisi bu madde tarafindan et-
kin bir bigimde bloke edilmektedir. Ancak, deneyleri-
miz swrasinda tastromin ile analjezik etki gézlenmemesi
bir 6l¢iide sagirticidir, ¢linkii son yillarda yapilan ¢alis-
malar a-adrenerjik reseptorlerin nosiseptif/antinosisep-
tif mekanizmalarda rol oynadigini agik bir bigimde or-
taya koymugstur (Gray vd., 1999; Ghelardini vd., 2000).
Ancak, yaptigimiz agr1 deneylerinde farelerde gelisen
belirgin sedatif ve ¢izgili kaz gevsetici etkiler nedeniy-
le “yanlig-pozitif” sonuclar gézlemledik, ¢iinkii s6z ko-
nusu bu iki etki nedeniyle fareler agr1 olusturan stimu-
luslara agriy1 duyumsamalarina ragmen cevap vereme-
mektedir. Bu durum tastromin’in agn ile ilgili santral
O,-adrenerjik reseptorleri hi¢ etkilemedigini, ancak

santral sinir sisteminde agri ve analjezi ile ilgili bagka
mekanizmalari etkileyerek sedasyon ve ¢izgili kas gev-
semesi yaptigini ortaya koymaktadir.

Tastromin’in dalakta ortaya ¢ikardigi kasilma bu
maddenin parsiyel agonist etkisinin oldugunu diigiin-
diirmektedir. Bu diisiinceyi dogrular nitelikte prazosin
olusan kasilmalari non-kompetitif bicimde antagonize
etmektedir (Beis, 2000; Beis vd., 2001). Hging olan bu
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gozlem terapotik agidan 6nemli olabilecektir, ciinkii da-
lak kasilmasi, retiikiiloendotelial sistem aktivitesinin
degismesi, immiinostimiilasyon ve hematopoiezis gibi
fizyolojik olaylarin degismesine yol agabilecek bir du-
rumdur. Ancak, olasilik olarak ileri siiriilen bu fizyolo-
jik durumlarin farkli deney tasarimlar ile irdelenmesi
gerekmektedir.

Tastromin’in ilag¢ olarak kullanilma potansiyelini
diigiiren bir diger husus da, bu maddenin farelerde bu-
lunan akut toksisite degeridir. Buldugumuz deger toksi-
sitenin fazla yiiksek olmadigini gostermesine karsin,
hi¢ azimsanmayacak derecede toksisitesinin oldugunu
ortaya koymaktadir. Sonug olarak, tastromin gelecekte
klinik ag¢idan kullamim umudu tagimasa da, gosterdigi
ilgin¢ farmakolojik etkiler nedeniyle bagska maddelerin
tasarlanmasi ve ilag gelistirme ¢aligmalar: adina arastir-
maya deger bir madde olarak goziikmektedir.
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