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Diger grup oral antidiabetiklere eklenen akarboz tedavisi
metabolik kontroli ilk 6 haftada saglar

Additional acarbose therapy to other group of oral antidiabetics provides
metabolic control in the first 6 weeks
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OZET
Amac: Akarboz ongelikle postprandial kan gekert tizerine et-
sivol dzerine ojan tokstk etkilerint azaltir ya da onier. Ama-
cnines eklenen akarboz tedavisinin tip 2 diabetiklerde kisa do-
nenide metabolik kontrol fizerine olan etkilerint degerlendir-
Mekir
Gereg ve Yontemler: Daha onceden diger oral antidiabeti-
ferle (OAD) tedavi edilen ve merabolik kontrolii saglanamas-
van (HbAlc %7-10) hastalar ¢alisildr. Tedaviye 3x100
moleiin akarboz (grup 1. n=100) veya plaseho (grup 2.
n=30) ekiendi. Hastalar 12 hafta bovunca izlendi. Bastangig,
6.hafta ve 12 hatta HbATc, C-Peptid, insulin, vicut Kitle in-
deksi (VKT) ve serum lipidleri dlciildii.
Buleular: Grup de akarboz tedavisi tle 6.hafta sonunda
[1DA ¢ diizevinde %01 .54 (p<0.001), C-Peptid ve insiilin sevi-
velerinde ardamly biv diistis saptandr (p<0.05) ve bu etki 2.
haftamn sonuna kadar devam etti. Plasebo grubunda boyle
hir diisiis gozlenmed!.
Sonug: Elde cdilen veriler daha donceden OAD kullanan ve
ivi metabolik kontrol saglanamayan tip 2 diabet hastalarinda
chienen akarboz tedavisimin kisa donemde metabolik kontroli
sa¢ladidmn ve insiilin direnct tizerine yararii etkileri oldugi-
It CoOStermistr,
Analtar Kelimeler: Akarboz, metabolik kontrol, tip 2 diahe-
tes meliinys

GIRIS
Tip 2 diabette birinci faz wsilin sekresyonu
bozulmustur. Yemek sonrasinda kan glukoz aki-
sin1 karsilayacak yeterli insilin yoktur. Erken
taz nsilin salgisindakil bozukluk prediabetik

donemde baslayarak zaman i¢cinde kotilegir.
[kinci faz insilin sekresyonu bu durumu kom-
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SUMMARY
Objective: Acarbose primarily inhibits the post prandial hio-
od suegar surge, so that the roxic effects of glucose on msuiin
resistance and the beta-cell function is reduced or prevented.
We tried to evaluate the short term effects of additional acar-

hose treatment on metabolic control.

Study Design: Paticnts with poor metabolic control (HhAf ¢
vaiues between 7-10 nmol/L) under therapy were includued in
the study. An acarbose 3x]100mgiday (group 1, n=100} or
nlacebo (group 2. n=30) therapy was added to thewr previous
therapies. Patients were followed up for [2 weeks. Baseline
to week 6 and week [2 in HbAl ¢, c-Peptide, immunoreactive
insuline, body mass index (BMI} and serum lipids were me-
asured.

Results: In croup 1, additional acarbose therapy reduced
HbAIc from baseline by 1.54 percentage points (p<0.00{). C-
Peptide and insulin levels signifantly reduced at week 6
(p<0.05). This reduction maintaimed at week 12. {n group 2
this reduction was not observed

Conclusion: The data from this study show that additional
acarbose therapy provides a good metabolic control and be-
neficial effects on insulin resistance even in short ternt in type
2 diabetic patients who previously received oral antidiabetic
drugs.

Keywords: Acarbose, metabolic control, type 2 diabetes mel-
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panse etmeye ¢alisir. Tip 2 diabette karakteris-
tik olan cift zirveli postprandial insiilin sekres-
yon egrisi bozulmustur. Salinim daha yavastir
ve daha gec zirveye ulagir. Bu durum hipergli-
semi ve hiperinsiilinemiye neden olur (1-3).

Postprandial hipergliseminin tek bagina ba-
gimsiz bir risk faktorii oldugu bir¢ok caligmada
gosterilmistir (DECODE Study, Chicago Heart
Study, Honolulu Heart Study, Paris Prospective
Study, Rancho-Bernardo Study, Diabetes Inter-
vention Study, Funangenta Study) (4-10). Bu
nedenle tip 2 diabette en akilci yaklagim postp-
randial hipergliseminin azaltilmasidir. Alta glu-
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kozidaz mhibitorlert; hiperglisemiyi, dolayisiy-
la HbAlc seviyelerini ve aclik kan glukozunu
dusuren antidhabetiklerdendir (11).

Akarboz nisastanin sindirimi ve duodenum
ve {ist jejunumda amilazlar tarafindan oligosak-
karidiere yitkilan kompleks karbohidratlar tize-
rine etkilidir. Akarboz yarismalr ve gerr doni-
simli bir sekilde alfa glukozidazin aktit enzim
merkezine baglanmasim mhibe eden bir psédo-
tetrasakkariddir. Ince barsagin iist kisminda oli-
cosakkaridlerin sindirilmesint azaltarak alt ki-
stimlara daha fazla karbohidrat ulasmasini sag-
lar. Boylelikle monosakkaridlerin emilimi ge-
ciktirtlmis ve daha uzun bir zamana yayilmis
olur. Postprandial faz daha uzun surer (11)

Akarboz oncelikle postprandial kan sekeri
lizerine etktlidir. Boylece glukozun insiilin re-
zistans: ve beta hiicre fonksiyonu tlizerine olan
toksik etkilerini azaltir ya da onier. Bunun so-
nucunda postprandiyal hipergliseminin neden
oldugu kisir dongl kirilmus olur. Zaman 1¢inde
akarboz sayesinde azalan glukoz toksisitesi n-
stilin sensitivitesinin artmasina yol agar. Sonug
olarak achik kan sekerit ve HbAlc degerlerinde
diistis gozlenmr (12).

Akarboz monoterapisinin etkinligr 13 c¢itt
kor, plasebo kontrollii calismada, daha énceden
diyet tedavist altinda olan hastalarda, 16-104
hattalik zaman dilimi 1cinde (n=1094, Lebowitz
1998) arastiridimustir. Akarboz sulfonilireye 1y1
yvanit vermeyen tip 2 diabetik hastalarda meta-
bolizmay: onemlr dl¢iide 1ytlestirir (14-15).
Yiikse doz metformine ragmen metabolik kont-
rol saglanamayan asiri kilolu tip 2 diabetik has-
talar msiilin tedavisit 1¢in aday olarak gorilmek-
tedirler. Akarboz bu hastalarda metabolik kont-
rolii saglamistir (14-16).

Tiim bu calismalar akarboz tedavisinin en az
2 avhik stire¢ 1cerisindeki etkinligini gostermisg-
lerdir. Bu calismada biz ek akarboz tedavisinin
metabolik kontrol lizerine kisa donemdeki etki-
lermi degerlendirmeye calistik.
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GEREC VE YONTEM

Calisma dizayni: Bu calisma tek merkezli,
randomize, plasebo kontrollii, acik, prospektif
bir ¢calismadir.

Hastalar: HbAlc degerler1 %7-10 arasinda
olan, C-peptid degeri>0, 6 nmol/l, VKI= 20-40
kg/m2 olan, 45-72 yas arasi, toplam 130 tip 2
diabetik hasta ¢calismaya alindu.

Dislama kriterlerl: Angina pektoris, kardi-
yak yetersizlik, renal yetersizlik, karaciger has-
talig,

Hastalar OAD 1le yeterli metabolik kontrole

sahip olmayip (HbAIC 7-10%), benzer vas ve
VKI'ye sahipti. Hastalarin onceki tedavilerine
3x100 mg/giin akarboz (Grup 1, n=100) ya da
plasebo (Grup 2, n=30) eklendi. Tum hastalar
12 hafta boyunca 1zlendi.

Etkinligin degerlendirilmesi: Ghisemik kont-
rol iizerine olan etkinligin degerlendiriimesinde
primer sonlamim noktas1 HbAlc deki baglangi-
ca gore 6. ve 12. haftadaki degisim orant 1d1.

Diger etkinlik olciitleri C-peptid, insiilin,
VKI ve serum lipidlerinin baslangica gore 6 ve
12 hafta sonunda karsilastudmalariydi.

Laboratuar olciimler:: HbAlc Likid kroma-
tografi yontemi ile, C-peptid RIA tle ve msulin
immunoenzimatik yontemle ¢alisildi. Serum li-
pidleri enzimatik yontemlerle dl¢tld.

[statistiksel analizler: Sonuclar ortalama ve
SD degerleri seklinde yazildi. Tedavi gruplari
kovaryans analizi ile karsilastirildi. Baslangica
gore grup icl degisimler Student t testi 1le de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Tiim hastalar calismay1 tamamlad:. Tki gru-
bun tim ozellikleri benzerd: ('Tablol).

Grup 1’de eklenen akarboz tedavisi ile
6.hafta sonunda HbAlc diizeyinde baslangica
gore %1.54 azalma saglandi (p<0.001) ve bu
etki 12.haftanin sonuna kadar devam etti. Pla-
sebo grubunda anlamli bir diisiis gozlenmedi

(Sekil A).



Ucak ve ark. Diger grup oral antidiabetiklere ekienen akarboz tedavisi 15

lablo 1: Hastalarin genel ozellikler

Cinstyet e/k

VK] 31.69+6.06

._ Diabet surest (yil)

Akarboz grubu (n=100)

| Yas (yil) 58.1+£10.8 6().21+7.3

5. 12278

Insiilin grubu (n=30))

29.31%4.73

5.7612.39

HDbAlC 8.50+2.04 8.96+1.02
C-Peptid 3.77£1.38 3.02£1.59

T.Kolesterod

HDL 42.97+11.15 _ 45.13+10.53

LLDL [29.56%£39.15

192.531£99.02 194,13 112.81 |

Trigehserd

211.32+46.28 225.1x57.1

127.85£45.75

Yablo 2: Eklenen akarboz tedavisimin HbA Ic, C-peptid ve nsiilin seviyelert lizerine olan etkisi

Baslangic

o [

HbAlcC X.56+-2 ()4 7.02+-1.11 <().005
| C-peptid 3.77+-1.38 3.55+-1.30
10.684-6.33 6.084-2.13 <0.05 -

HbA1c{%)

Sekil 1: ‘Tedavi sonrast akarboz grubu ve plasebo
grubunda HbA T¢ degisim orani

OAD grubunda C-Peptid ve insulin seviye-
lerinde 6.hafta sonunda baslangica gore anlami
bir disis saptandi (p<0.05). Bu dustus 12.haita
sonunda da devam ettt (Tablo 2). Serum hipid
diizeyleri ya da VKI degerlerinde herhangi bir
degisiklik gozlenmedi..

TARTISMA

Bu calisma eklenen akarboz tedavisinin ine-
tabolik kontroli saglamada kisa donem etkisini
cgsteren 1k calismadir.Bu calisimadan elde edi-
len veriler daha onceden diger grup oral antidi-
yabetiklerle tedavi edilen ve metabolik kontrol
saglanamayan hastalarda eklenen akarboz teda-
visinin kisa donemde metabolik kontrolii sagla-
digini ve 1nsiilin direncini diizelttigini gosterdi.

Akarboz grubunda 6. haftanin sonunda
HbA 1c seviyeler1 baslangica gore % 1.5 oranin-
da dustiis gosterdi. Ancak plasebo grubunda bir
degisiklik saptanmad:. Bu bulgular diger
OAD lerle yapilan tedavi 1le metabolik kontro-
li saglanamayan tip 2 diyabetiklerde erken do-
nemde akarboz tedavisinin eklenmesinin uygun
olacagini destekler yondedir.
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Wims ve Ruge (14) sulfoniliire tedavisine

yanit vermeyen tip 2 diabetiklerde 1 hafta bo-
yunca uygulanan siki diyet sonrasinda, sulfoni-
lire tedavisine akarboz ya da plasebo eklediler.
On 1k1 haftanin sonunda HbA lc seviyeleri
akarboz grubunda %2.3 ve plasebo grubunda
J1.3 oraninda diisti. ki grup arasindaki fark
anlamlryda.

Bir caliymada Halimi ve arkadaslarn asirt ki-
lolu tip 2 diyabetlilerde metformin tedavisine

eklenen akarboz tedavisi ile metabolik kontro-
lin saglandigim gosterdiler, HbA Ic seviyeleri

70.9 oraninda azaldi (16).

Bir hastada baslangicta iyi bir cevap sonra-
sinda oral 1laglara giderek kotiilesen yanit (se-
konder yetersizlik) sonrasinda insiilin tedavisi-
ne ihtiya¢ duyulur (17). Sekonder oral antidiya-
betik yetersizliginin yillik hizi %3-30 arasinda
degismektedir ve diabet siiresiyle birlikte art1s
gostermr (18, 19). Altta yatan mekanizmalar ke-
sinlik kazanmamig olsa da bu durumdan beta
hiicre sekresyon kapasitesindeki azalma ve kro-
nik glukoz toksisitesi sorumlu tutulmustur (20).

I1p 2 diabetes mellitus progresif bir hasta-
liktir. Oral monoterapi baslangicta basaril1 olsa
da tleriki donemde yiiksek sekonder yetersizlik
hizt ile iligkilidir. Bu durum persistan hipergli-
semt sonucu gelisen uzun dénem komplikas-
yonlarin olugsmasina katkida bulunur. Insiilin al-
mayan hastalarda oral antidiyabetik ajan kom-
binasyonlarinin farkli mekanizmalarla hedef
kan glukozu seviyelerini saglama ve siirdiirme-
de etkin olduklar: bilinmektedir. Diisiik doz
kombinasyon tedavileri yiiksek doz monotera-
piye gore daha az yan etkiyle daha iyi bir glise-
mik kontrol saglayabilir. Kombinasyon oral
ajan kullanimi birgok hasta icin insulin ihtiyaci-
ni geciktirebilir (21, 22).

Akarboz sekonder yetersizligi olan tip 2 di-
abetiklerde glisemik kontrolii diizeltir (23). Bi-
zim sonuglarimiza gore akarboz bu etkiyi kisa
sirede saglar ve bu nedenle insiilin tedavisi
adayr olan sekonder yetersizlikli hastalarda ilk
tercih olabilir.

[nvivo ve invitro teknikler kullanilarak yapi-
lan deneysel calismalarda kronik fizyolojik hi-
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pergliseminin insiilin direncini tetikledigi gos-
terilmustir (24-27).

Akarboz sadece HbAlc seviyelerini diisiir-
mekle kalmaz, ayn1 zamanda insiilin direncini
ve kan insiilin diizeylerini de azaltir. Meneilly
ve arkadaglart 12 ay siireli bir ¢calismada bunu
dogrulamiglardir, insiilin duyarlilig1 akarboz ile
diizelmistir (28).

Bu c¢alismada akarbozun plazma insiilin ve
C-peptid diizeyleri lizerine olan etkisi, insiilin
direncindeki azalmay1 yansitmakla iliskilidir.
Bu etki de kisa donemde olusmaktadir. VKI ve
serum lipid diizeyleri lizerine kisa dénemde
herhangi bir etki goriilmemistir.

Akarboz izole glukoz intoleransi olan hasta-
larda bile postprandial glukoz diizeylerini dii-
surmektedir. Chaisson ve arkadaslar1 bu etki ile
beta hiicre fonksiyonunun korundugunu ve di-
abetin agikar hale gelmesinin onlenebilecegini
savunmaktadirlar (29).

Akarbozun diyabet komplikasyonlar iizeri-
ne olan etkiler1 hayvan deneylerinde detayli
olarak calisilmistir. Tip 1 diyabet modellerinde
nonenzimatik glikozillenmede azalma sonucu
HbA lc diizeylerinde %2-3 oraninda diisiis sag-
lanmaktadir. Boylece glomeriiler bazal memb-
ran glikozillenmesinde azalma, bag dokusunda
glikozillenmis son iiriinlerin olusmunda azal-
ma, renal hipertrofinin 6nlenmesi, glomeriiler
mezengium kalinlasmasinda azalma, glomerii-
ler sklerozda azalma, katarakt olusumunda

azalma ve noropati ile retinopati énlenmesi
saglanmaktadir (30-32).

Diyabette metabolik kontroliin saglanmasi

ve sirdirdlmesinin siiresi komplikasyonlarr

azaltmak acisindan son derece énemlidir:

Daha onceki calismalarda akarbozun uzun
donemdeki etkinligi aragtirilmistr. Bizim calis-
mamizda akarboz tedavisinin daha énce diger
OAD’lert almis hastalarda metabolik kontrol
uzerine ctkisinin 6 hafta icinde ortaya ciktigi ve
I2 hafta boyunca bu etkinin siirdiigii gosteril-
mustir. Verllerimize goére diger OAD lerle meta-
bolik kontrolii zayif olan ve insiilin tedavisine
aday olan hastalarda akarboz birinci secenek
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