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ORAL ANTIDIABETIK TOLBUTAMIDE’IN FARMAKOLOJIiSi
NORMAL VE SPLENEKTOMI'LI TAVSANLAR
UZERINDEKI TESIRI

Dr. Oguz KAYAALP

Agiz yolu ile verilebilen antidiabetik bir ild¢ bulmak igin
uzun zamandanberi aragtirmalar yapilmaktadir. Bu mevzuda
ilk netice, 1918 de Watanabe'nin 150 - 250 mgm. kgm. dozunda
Guanidin verdigi tavsanlarda kan sekeri seviyesinde diigme
miisahede etmesi ile alinmigtir, Bu maddenin noérotoksik te-
sirleri gorildiiglinden terk edilmis ve yeni deriveleri denen-
migtir. Bunlardan Decamethylendiguanidin E., Frank tarafin-
dan 1926 da klinikte kullanilmigtir. Synthalin adi ile piyasaya
cikarilan bu yeni bilesik de toksik tesirleri dolayisi ile kulla-
milma imkani1 bulamamigtir.

Baz1 siilfamid derivelerinin Diabet tedavisinde kullanil-
mas1 ise, 1942 de Janbon ve arkadaglarinin bu maddeleri sgi-
mioterapdtik olarak intani hastaliklarin tedavisinde kullanir-
ken kan sekeri seviyesinin bu ilaglardan miiteessir oldugunu
tesadiifen tesbit etmeleri ile baglamistir. Bunlar para - ami-
nobenzéne - sulfamido - isopropyl - thiodiazole (IPTD, VK 57,
2254 RP) un tifolu hastaliklarda birkac¢ vak’ada ¢liime kadar gi-
den hipoglisemik &rizalara sebep oldugunu gérmiiglerdir. 1955
de Achelis ve Hardebeck; Bertram, Bendfeldt ve Otto; Franke
ve Fuchs bir siilfamid derivesi olan N, - (p - aminobenzénesul-
fonyl) - N. - butylurée (Carbutamide, BZ 55, Invenol, Nadi-
san, Orabetic) nin kan gekerini digiiriicli tesiri oldugunu gor-
miisler ve bunu klinikte kullanmiglardir. Simioterapdtik ola-
rak yapilip tali olarak hipoglisemik tesirleri tesbit edilen bu
maddelerden sonra, 1956 da Ehrhart minhasiran hipoglisemian
bir madde elde etmek i¢in yaptigr metodik aragtirmalar netice-
sinde yeni bir madde kegfetti. N, - (p-méthylbenzzne sulfonyl)-
N. - butylurée terkibinde olan ve D 860, Tolbutamide, Rastinon,
Artosin, Drinase diye adlandirilan bu yeni madde, halen bu sa-
hada mevcut ilaclarin tedavi bakimindan en miisaiti olarak go-
riilmektedir.,
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Biz burada Tolbutamide’in farmakolojisinden umumi ola-
rak bahsettikten sonra bununla normal ve splenektomili tav-
sanlarda yaptigimiz tecriibelerin neticelerini bildirecegiz.

Tolbutemide'in Farmakolojisi

Tolbutamide, N, - (p-méthylbenzénesulfonyl) - N, - butylu-
ree’dir.
Agik formiilii :
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Kapal: formiili C,.H,;O,N.S’dir.
Beyaz billGiri bir madde olup suda hemen hemen hig¢ eri-

mez; aseton ve alkolde kolayca erir. Kalevilerle suda kolay eri-
yen tuzlar tesgkil eder.

Acik formiiliinlin tetkikinden anlasilacagi gibi bu madde
stilfamid degildir; zira benzol niivesinde para mevkiinde NH.
grubu yoktur, bunun yerini CH, grubu almigtir.

I. Kan sekeri iizerine tesiri — Tolbutamide’in spesifik
farmakolojik tesiri, kan sekeri seviyesinde diiyme husule ge-
tirmesidir. Bu tesir sicanlarda, kobaylarda, kedi ve kopeklerde
tetkik edilmigtir. Bunlarin hepsinde kan gekeri digurdigi tes-
bit edilmis ve bu diisiis cesitli cinsten hayvanlarda birbirine
oldukca benzer bulunmustur,

Tecriibeler en fazla kopekler {izerinde yapilmigtir. Bun-
larda esik doz agagi yukar: 2,5 mgm./kgm.dir. 5 mgm./kgm.
ik bir doz, kan gekerinde ¢ 30 nisbetinde ve 24 saat kadar
siiren bir diigme husule getirir, Per oral olarak verilen
100 mgm./kgm. ik tek bir doz a¢ birakilmis hayvanlarda 1 sa-
at icinde kan gekerini % 30 nisbetinde diisliriir. Yiyecek veril-
mesine ragmen bu diisiis 72 saat kadar devam eder; sonra bag-
langic seviyesine avdet eder. Bu doz glnliik doz olarak uzun-
ca bir miiddet (6 hafta) verilince kan sekeri seviyesinin
% 60 mgm. civarinda seyrettigi ve bu esnada hayvanin duru-
munda herhangi bir bozukluk vukua gelmedigi goriilmiistiir.
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Bunun iki misli 4-5 giin miiddetle verilmis, kan gekeri sevi-
yesi % 30 mgm.'a diigmils ve hayvanlar hipoglisemi komasina
girmistir.

2. Simioterapétik tesir — Tolbutamide simioterapotik te-
sir géstermez, Bunun sebebi terkibindeki Benzol niivesinde
para mevkiinde amino gurubunun bulunmamasidir. Boyle bir
tesirin olmayisi Tolbutamide gibi per oral olarak ve uzun
miiddet kullanilmas: gereken bir ilac icin biiyitk bir avantaj-
dir. Moreau ve arkadaglar: 6 hastada iki ay siiren bir tedavi
sonunda barsak florasinda miktar ve evsaf itibari ile bir degi-
siklik husule gelmedigini bildirmiglerdir.

3. Tesir mekanizmasi. — Oral antidiabetiklerin kan geke-
ri seviyesinde diigme husule getirebilmesi i¢in pankreasimn bu-
lunmas: elzemdir. Pankreatektomi yapilmis veya Alloxan ve-
rilerek Langerhans adaciklarindaki B - hicreleri tamamiyle
tahrip edilmis hayvanlarda Tolbutamide'in tesirsiz oldugu go-
riillmiistiir. Kan sekeri seviyesinde dusme goriilmesi icin pank-
reasin 1/10 u kadar kiicitk bir parcasinin birakilmas: kafi gel-
mektedir.

Diger taraftan bu maddelerin verilmesini miiteakip B -
hiicrelerindeki graniilasyonlar gecici olarak kaybolmaktadir.
Endokrinoloji sahasinda yapilan aragtirmalar gostermigtir ki,
bu graniilasyonlar Insulin depo geklini teskil ederler. O hal-
dede B - hiicrelerindeki graniilasyonlarm kaybolmasini Insulin
sekresyonu seklinde tefsir edebiliriz.

Bunlar ve bunlara benzer diger bazi mugahedeler oral an-
tidiabetiklerin Insulin’in ifraz yeri olan B - hiicrelerine tesir
ettikleri ve bunlarin ifraz fonksiyonunu stimiile ettikleri gek-
lindeki miitalday1 teyit etmektedir. Bu tesir B -hiicresi tze-
rine direkt tesirdir ve parasempatik stimiilasyonuna bagli ol-
madig1 goriilmiistiir (Loubatiere). Oral antidiabetiklerin tesir
mekanizmas: hakkindaki miitaldalardan en fazla tecriibi de-
lillere istinat edeni ve dolayisi ile en fazla taraftar toplayam
yukarida zikredilendir.

Diabetologlar diabetlileri klinik olarak iki gruba ayirir-
lar. Birinci grubu astenik biinyeli ve Insulin’e hassas olan ju-
venil diabetliler, ikinciyi stenik biinyeli ve Insulin’e nisbeten
mukavim olan yagh diabetliler tegkil ederler. Oral antidiabe-
tikler birinci grupta hi¢ miiessir degildir, buna mukabil. ikin-
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ci gruptakilerde ekseriya miiessir olurlar. Bu nokta, bu iki
gesit diabetin patojenileri hakkindaki fikirlerle bir arada mii-
talaa edilince yukaridaki izah tarzi lehine bir delil olarak ali-
nabilir.

Bu il&¢larin Insulin'e zit tesir eden sistem {izerine inhi-
bisyon yaptiklar: iddia edilmigse de sonradan yapilan arag-
tirmalar bunu teyid etmemistir. Karbonhidrat metabolizmas:
lizerine ve karacigerin Insulinase faaliyeti lizerine miiessir
olduklarini gésteren bazi miisahadeler bildirilmigtir. Depank-
reatize kopeklerde Insulin’in Tolbutamide ile konbine veril-
mesi halinde sadece Insulin verilmesi halindekinden daha bii-
yuk bir kan sekeri seviyesi diismesinin goriilmesi bununla izah
edilmektedir,

4. Akut toksisite. — Akut toksisite tecriibeleri fare ve
sicanlarda yapilmigtir. Nigasta peltesi icinde Tolbutamide'in
% 10 luk siispansiyonu farelere per oral olarak verilmis ve 24
saatlik miigahade miiddeti icinde LD;, kilogram bagmma 2,5 gm.
bulunmugtur. Ayn: sartlar altinda beyaz sicanlar i¢in LD;, nin
4 gm, oldugu goériilmiistiir. Tolbutamide sodium tuzunun fareler-
de LD;, si, agiz yolu ile 1,3 gm. kgm. entravendz yol ile 0,6 gm.
/kgm. deri alt1 yolu ile 0,75 gm./kgm. olarak tesbit edilmigtir.
(Biz bir kobaya per oral olarak 4 gm. kgm, dozunda Tol-
butamide verdik ve 48 saatlik miisahade periodu iginde 6liim
husule gelmedigini gordiik).

Akut entoksikasyon halindeki hayvanlar depresyon ve
konviilsiyonlar gibi serebral belirtiler gostererek telef olurlar.
Bu esnada hipoglisemi yerine paradoksal olarak hiperglisemi
gorulur. (Tecribelerimizden birinde entravenoz yol ile
600 mgm./kgm. Tolbutamide verdigimiz bir tavsanda bir saat
sonra kan gekeri seviyesinin ¢ 280 mgm.'a ciktigini teshit ettik).

2. Kronik toksisite — Képeklerde 6 ay slren kronik tok-
sisite tecriibeleri yapilmigtir. Bunlara per oral olarak ginde
100 mgm./kgm. Tolbutamide verilmis, tecriibenin basinda ve
sonra 4 haftada bir kan tablosu, idrar ve bakiye azot kontrol
edilmigtir. Bunlar daima normal bulunmustur. Hayvanlarin
kan gekeri seviyesi bu siire icinde % 60 mgm. civarinda seyret-
mig ve umumi durumlarinda hi¢ bir bozukluk gorilmemisgtir.
Tecriibe esnasinda 4 haftada bir 6ldiiriilen hayvanlarin organ-
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lar1 iizerinde yapilan mikroskopik ve makroskopik tetkiklerde
herhangi bir patolojik degisiklige rastlanmamigtir.

6. Rezorpsiyonu, akibeti ve itrahi, — Tolbutamide'in rezor-
be olabilmesi icin suda eriyen sodium tuzu haline ge¢mesi ge-
rekir. Bu, barsagin kalevi vasatinda vukua gelir. Bundan do-
lay1 barsagmn kalevilik derecesi rezorpsiyon siir’ati tzerine te-
sir eder. Kemiricilerde, barsagin kaleviligi et yiyenlere ve in-
sanlara nishetle diisiik oldugundan, rezorpsiyon daha yavas
ve daha az olur. Per oral verilen 100 mgm./kgm. dozundaki Tol-
butamide’in kdpeklerde miiessir oldugu halde sigcanlarda mii-
essir olmamas: bunu teyid eder.

S.: ile isaretlenmis Tolbutamide ile yapilan kan seviyesi
aragtirmalar1 sirasinda, kopeklerde oral yol ile 100 mgm./kgm.
lik tek doz halinde verilince azami kan seviyesinin takriben
3 saat sonra husule geldigi ve bunun asagi yukar1 % 25 mgm.
oldugu tesbit edilmigtir.

Tolbutamide organizmada, para mevkiindeki methyl gru-
bunun okside olmas: ile karbonik asid haline gecer. Bu degisg-
me farmakolojik tesirlerini kaybettirir ve bobrekten bu gekil-
de itrah edilir; siilfamid olmadigindan asetillesmesi bahis ko-
nusu degildir. Bu itrah mahsulii, idrarda albiimin aramak icin
kullanilan Siilfosalisilik asid ve Pikrik asid gibi maddelerle ka-
ba flokiiller teskil ederek ¢dker. O halde Tolbutamide verilme-
si psode - albiiminiiri’yi mucip olur.

7. Tali tesirler — Klinik miisahedeler Tolbutamide’in, BZ
55 den daha az olmak iizere cesitli tali tesirleri oldugunu gos-
termistir. En ¢ok goriileni urtiker, ekzantem ve dermatoz’lar
gibi allerjik cilt reaksiyonlaridir. Sulfamidlerle ve bu arada
Carbutamide’le yapilan tedavinin mahzurlarindan birini tegkil
eden kan diskrazileri Tolbutamide'le tedavi esnasinda nadir
olarak goriilmiistiir. Bobrek tahribine rastlanmamigtir. Wal-
ker ve arkadaglar: 72 hastada bir seneden daha uzun bir mid-
detle yapmis olduklar1 Tolbutamide tedavisi esnasinda 2 vak’-
ada ciltte ekzantem, 4 vak'ada (2sinde tedavinin kesilmesini
mucip olacak derecede) karin agrilari, bir vak’ada kusma ve
diger bir vak’ada melena ile miiterafik dilodenel {ilser aktivas-
yonu tesbit etmislerdir. Lokosit ve trombosit sayis1 ile kara-
ciger fonksiyonlari lizerine hichir tesiri olmadigini gormuis-
lerdir.
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En ¢ok korkulacak tali tesir muhakkak ki, Tolbutamide’le
uzun sureli tedavi esnasinda B - hiicrelerine yapilan devaml:
stimiilasyon neticesinde bunlarda bitkinlik hali husule gele-
rek diabetin dahada agirlagmasidir. Bu ihtimal hakkinda bir
sey soyleyebilmek icin vakit heniiz erken goriilmektedir.

Tecriibelerimiz

Tecriibelerimizde per oral olarak alinan siibstans ve so-
dium tuzu halindeki Tolbutamide’in tesirlerini gérmek ve bu
maddenin normal ve splenektomi’li hayvandaki tesirlerini mu-
kayese etmek gayesini giittiik,

Metod : Tecriibelerimizde (Boehringer) firmasmnin «Ar-
tosin» adli Tolbutamide preparatim kullandik. Stbstans halin-
deki Tolbutamide'i per oral olarak, gomme arabiquele % 5 lik
slispansiyonu seklinde verdik. Tolbutamide’in sodium tuzu ola-
rak «Artosin» ampullerinin % 10 kesafetinde olan soliisyonu-
nu kullandik.

Tecriibelerimizi 1500 - 2500 gm. agirligindaki beyaz tavsan-
larda yaptik. Hayvanlar tecriibeden evvel 20 saat a¢ birakil-
di. Oral yol ile ila¢ vermek i¢in kauguk mide tiibiinden istifa-
de ettik, Kan niimunelerini kulak venlerini delip kanatmak
sureti ile aldik ve her seferinde ikiger niimune ile ¢alistik, Kan
gekeri seviyesi ilag veriligini takip eden 5-6 sual buyunca la-
kip edildi. Kan sekeri tayini Hagedorn - Jansen usulii ile ya-
pildi.

Splenektomi eter narkozu altinda sag hipokondrdan giri-
lerek yapildi. Splenektomili hayvanlarin tecriibede kullanila-
bilmesi icin 15 giin beklendi.

Neticeler — Normal hayvanlardaki tesir : Per oral olarak
250 mgm./kgm. Tolbutamide sodium tuzu verilen dort tavsan-
dan uglinde, miisahede miiddeti olan 5 saat boyunca geligen
bir diisme goruldii; birinde muntazam ve kayde deger bir
diisme goriilmedi (Sekil. 1), Bunlarin hicbirinde konviilsiyon
veya depresyon tesbit edilmedi. Kan sekeri egrisinin bu 5 sa-
at icindeki seyri bir hayvandan digerine oldukca fark goster-
di. Buna mukabil kan sekeri seviyesinde muntazam diigme
gortilen U¢ hayvanda, 5 saat sonraki kan gekeri seviyesi
704 mgm, lik bir hata ile agag1 yukari birbirinin ayn1 oldu.
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Sekil 1. Per oral verilen 250 mgm./kgm. dozunda Tolbutamide -
Sodium’un tavsanlara tesirvi, flac —0—da verildi.

Entravendz olarak 100 mgm,/ kgm. Tolbutamide verilen
iki tavsanda, kan sekeri seviyesinde ila¢ verilisinden iki saat
sonra ortalama % 22,5 mgm. lik ve alt1 saat sonra ortalama %
25,5 mgm, lik bir diisme tesbit edildi. Kan sekeri egrileri bir-
birine parelel seyretti (Sekil. 2).
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Sekil 2. Entravendz olarak verilen 100 mgm./kgm. dozunda Tolbuta-
mide’in tavsanlara tesiri, Ilag —0—da verildi. En iistteki egri ilac
verllmemis tavsana aittir.
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Per oral olarak 100 mgm./kgm. Tolbutamide siibstans ve-
rilen bir tavsanda kan sekeri seviyesinde alti saat nihayetinde
7o 13 mgm. 1 bulan bir diisme oldu. Ayn1 madde 250 mgm./kgm.
dozunda verilince siir’atli ve biiyiik bir disme goriildii; alt1 sa-
at sonraki kan sekeri seviyesi % 34 mgm, idi Bu esnada dep-
resyon ve konviilsiyon goériilmedi (Sekil. 3)
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Sekll 8. Per oral verilen Toibutamide - Stibstans'in tavsanlara tes’ri.
Tlag —0— da verildl.

Bu arada ila¢ verilmemis bir tavsanda kan sekeri seviye-
sinin alt1 saatlik seyrini takip ettik, % 92 mgm, il4 % 87 mgm.
arasinda seyretti. (Sekil, 2)

Splenektomili hayvanlardaki tesir : Splenektomi yapilmig
iki tavsana entravenéz olarak 100 mgm. kgm. dozunda Tolbu-
tamide verildi ve her ikisinde de kan sekeri seviyesinde diig-
me tesbil edildi. Bunlardan birinde 6 saat sonunda kan sekeri
seviyesi 7 30 mgm. Iik bir diisme gosterdi. (Sekil. 4)

Neticenin miinzakasasi :

1 — Siibstans ve sodium tuzu halindeki Tolbutamide’in
normal tavsanlara tesiri birbirinden pek farkli olmadi Bahu-
sus, bu ikisinin tesirlerini mukayese ederek, sodium tuzunun
daha siir'atli ve daha fazla rezorbe oldugunu séyleyemeyiz.
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Sekil 4. Entravenoz olarak verilen 100 mgm./kgm. dozunda
Tolbutamide’in splenektomili tavsanlara tesirl, Ila¢ —0— da verildi.

Maamafih literatiirde tavsan ve diger kemiricilerde barsagin
kaleviliginin rezorpsiyon slr’ati lizerinde rol oynadigl ve bu-
nun neticesi olarak per oral verilen Tolbutamide’e kaleviler
ilave edilirse rezorsiyon siir’atinin arttigr bildirilmigtir,

2 — Per oral ve entravendz olarak verilen Tolbutamide’-
in tesiri birbirine benzer. Buna bakarak Tolbutamide'in rezorp-
siyonunun iyi olduguna hitkmedebiliriz.

3 — Tolbutamide splenektomi yapilmig tavsanda da mii-
essirdir.

Hilésa

Tolbutamide'i tavsanlara agiz yolu ile stibstans ve sodium
tuzu halinde tatbik ettik. Her iki sekli de birbirine benzer te-
sir husule getirdi. Rezorpsiyon siir’atleri arasinda sodium tuzu
lehine bir siir’atlilik tesbit edilmedi. Splenektomili iki tavgan-
da Tolbutamide'in miessir oldugu goérilda.

Literatiir

Maske, H. : Ditsch. med. Wschr. 21 (1956)
Scholz, J., Bander, A.: Dtsch. med. Wschr. 21 (1956)
Root, M. A, : J. Pharmacol. and Exp. Therap. 4, vol. 119 (1857)



— 206 —

Miller, Jr., L., Krake, J. J., Brook M. J. V, : j. Pharmacol. and Exp.
Therap. vol. 119 (1957)

Aiman, R., Kulkarni, R. D. : Brit J. Pharmacol. and Chemother, 4, vol.
12 (1957)

Walker, G., Slater, J, D, H.,, Westlake, E. K., Nabarro, J. D. N. : Brit.
med. J,, Aug., 10, 1957.

Butterfield, W, J. H., Kelsey Fry, I, Hardwick, C. Holling, H. E.
Brit. med. J., Aug., 10, 1957.

Loubatiéres, A. : Presse méd. 63 (1955)
Hoff, F. : Triangle 4, vol. III. (1958)

Moreau, R., Denil, R., Sarrazin, A., de Traverse, P. M, Mariinet, M. :
Presse méd. 54 (1956)

Mihich E., Prino, G. : Arch. Int. pharmacodyn. 4, vol, CX (1857).



