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Diger grup oral antidiabetiklere eklenen akarboz tedavisi
metabolik kontrolii 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
Amag: Akarboz dncelikle posiprandial kan sekeri iizerine et-
kilidir. Boylece glukozun insiilin rezistanst ve beta hiicre fonk-
sy fizerine olan toksik etkilerini azaltr ya da anler. Ama-
cinnz eklenen akarboz tedavisinin tip 2 diahetiklerde kisa do-
nemde metabolik kontrol iizerine olan etkilerini degerlendir-
mekti.
Geree ve Yantemler: Daha dnceden diger oral antidiabetik-
lerle (OAD) tedavi edilen ve metabolik konrolii saglanama-
van (HbAle %7-10) hastalar ¢alisildi. Tedaviye 3x100
mgledin akarboz (grup 1. n=100) veya plasebo (grup 2,
n=230) eklendi. Hastalar 12 hafta boyunca iziendi. Baslangig,
O.hafra ve 12 hafta HbA e, C-Peptid, insulin, viicut kitle in-
deksi {\/K.f-) ve serum lipidiert olgiildii.
Bulgular: Grup 1'de akarboz tedavisi ile 6.hafta sonunda
HbA T e diizeyvinde % 1.54 (p<0.001), C-Peptid ve insiilin sevi-
velerinde anlamin bir diisiis saptandr (p<0.05) ve bu ctki 12.
hafranin sonmma kadar devam etti. Plasebo grubunda biyle
bir diistiy gézlenmedi.
Sonug: Elde edilen veriler daha énceden OAD kullanan ve
ivi mmetabolik kontrol saglanamayan tip 2 diabet hastalarinda
eklenen akarboz tedavisinin kisa donemde merabolik kontrolii
sagladigun ve insiilin direnci fizerine yararit ctkileri oldugu-
i gOStermiseir.
Analtar Kelimeler: Akarboz, metabolik kontrol, tip 2 diabe-
tes mellitus

SUMMARY
Objective: Acarbose primarily inhibits the post prandial blo-
od sugar surge, so that the roxic effects of glucose on insulin
resistance and the beta-cell function is reduced or prevenred.
We tried to evaluate the short term effects of additional acar-
hose treatment on metabolic control.
Study Design: Patients with poor metabolic control (HbhATc
values hetween 7-10 nmolfL) under therapy were includued in
the study. An acarbose 3x100mgiday (group 1, n=100) o1
placebo (group 2, n=30) therapy was added o theu previous
therapies. Patients were followed up for 12 weeks. Baseline
to week 6 and week 12 in HhAlc, c-Peptide, immunorcactive
insuline, body mass index (BMI) and serum lipids were nie-
asured.
Results: In group 1, additional acarbose therapy reduced
HbAT¢ from baseline by 1.54 percentage points (p<0.001). C-
Peptide and insulin levels signifantly reduced at week 6
(p<0.05). This reduction maintained at week 12. ln group 2
this reduction was not observed
Conclusion: The data from this study show that additional
acarhose therapy provides a good metabolic control and he-
neficial effects on insulin resistance even in short term in type
2 diabetic patients who previously received oral antidiabetic
drugs.
Keywords: Acarbose, metabolic control, type 2 diabetes mel-
litus

GIRIS
Tip 2 diabette birinci faz insiilin sekresyonu
bozulmustur. Yemek sonrasinda kan glukoz aki-
sint karstlayacak yeterli insiilin yoktur. Erken
faz insiilin salgisindaki bozukluk prediabetik
donemde baslayarak zaman icinde kotiilegir.
Ikinci faz insiilin sekresyonu bu durumu kom-
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panse etmeye calisir. Tip 2 diabette karakteris-
tik olan ¢ift zirveli postprandial insiilin sekres-
yon egrisi bozulmustur. Salimim daha yavastir
ve daha gec zirveye ulasir. Bu durum hipergli-
semi ve hiperinsiilinemiye neden olur (1-3).
Postprandial hipergliseminin tek bagina ba-
gimsiz bir risk faktorii oldugu bircok calismada
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 akiler yaklasim postp-
randial hipergliseminin azaltilmasidir. Alfa glu-
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kozidaz inhibitorleri; hiperglisemiyi, dolayisiy-
la HbAlc seviyelerini ve achik kan glukozunu
diistiren antidiabetiklerdendir (11).

Akarboz nisastanin sindirimi ve duodenum
ve tist jejunumda amilazlar tarafindan oligosak-
karidlere vikilan kompleks karbohidratlar iize-
rine etkilidir. Akarboz yarigmali ve geri donii-
stimlii bir gekilde alfa glukozidazin aktit enzim
merkezine baglanmasini inhibe eden bir psodo-
tetrasakkariddir. Ince barsagin iist kisminda oli-
gosakkaridlerin sindirilmesini azaltarak alt ki-
simlara daha fazla karbohidrat ulagmasm sag-
lar. Boylelikle monosakkaridlerin emilimi ge-
ciktirilmis ve daha uzun bir zamana yaytlnsg
olur. Postprandial faz daha uzun siirer (11)

Akarboz oncelikle postprandial kan sekeri
{izerine etkilidir. Boylece glukozun insiilin re-
zistanst ve beta hiicre fonksiyonu iizerine olan
toksik etkilerini azaltr ya da oénler. Bunun so-
nucunda postprandiyal hipergliseminin neden
oldugu kisi dongii kirtlnig olur. Zaman icinde
akarboz sayesinde azalan glukoz toksisitesi in-
stilin sensitivitesinin artmasina yol acar. Sonug
olarak aclik kan sekeri ve HbAlc degerlerinde
diigiis gozlenir (12).

Akarboz monoterapisinin etkinligi 13 ¢ift
kor, plasebo kontrollii calismada, daha dnceden
diyet tedavisi altinda olan hastalarda, 16-104
haltalik zaman dilimi icinde (n=1094, Lebowitz
1998) arastirtlnistir. Akarboz sulfoniliireye iy1
yanit vermeyen tip 2 diabetik hastalarda meta-
bolizmayt énemli dlciide iyilestirir (14-15).
Yiikse doz metformine ragmen metabolik kont-
rol saglanamayan asirt Kilolu tip 2 diabetik has-
talar mstlin tedavisi icin aday olarak goriilmek-
tedirler. Akarboz bu hastalarda metabolik kont-
rolii saglamistir (14-16).

Tim bu calismalar akarboz tedavisinin en az
2 avlik siirec icerisindeki etkinligini gdstermis-
lerdir, Bu calismada biz ek akarboz tedavisinin
metabolik kontrol tizerine kisa donemdeki etki-
lerini degerlendirmeye calistik.

GEREC VE YONTEM

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

Hastalar: HbAlc degerleri %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 alind:.

Disglama kriterleri: Angina pektoris, kardi-
yak yetersizlik, renal yetersizlik, karaciger has-
taligi.

Hastalar OAD ile yeterli metabolik kontrole
sahi_p olmayip (HbAIC 7-10%), benzer yas ve
VKI'ye sahipti. Hastalarin 6nceki tedavilerine
3x100 mg/giin akarboz (Grup 1, n=100) ya da
plasebo (Grup 2, n=30) eklendi. Tiim hastalar
12 hafta boyunca izlendi.

Etkinligin degerlendirilmesi: Glisemik kont-
rol iizerine olan etkinligin degerlendirilmesinde
primer sonlanim noktast HbAlc’deki baglangi-
ca gore 6. ve 12. haftadaki degisim oram idi.

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

Laboratuar olctimleri: HbAlc Likid kroma-
tografi yontemi ile, C-peptid RIA ile ve insulin
immunoenzimatik yontemle calisildi. Serum [i-
pidieri enzimatik yontemlerle dl¢iildii.

[statistiksel analizler: Sonuglar ortalama ve
SD degerleri seklinde yazildi. Tedavi gruplar
kovaryans analizi ile karsilagtirildi. Baslangica
gore grup ici degisimler Student t testi ile de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Tiim hastalar caligmayt tamamladi. Iki gru-
bun tiim ozellikleri benzerdi (Tablo1).

Grup 1'de eklenen akarboz tedavisi ile
6.hafta sonunda HbA lc diizeyinde baglangica
gore %1.54 azalma saglandi (p<0.001) ve bu
etki 12.haftanin sonuna kadar devam etti. Pla-
sebo grubunda anlamli bir diislis gozlenmedi
(Sekil A).
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Tablo 1: Hastalarin genel 6zelliklert

Akarboz grubu (n=100)

Insiilin grubu (n=30)

Yag (yil)

58.1£10.8

60.2+£7.3

Cinsiyel e/k

18/82

723

VKI 31.69£6.06 29.3144.73
Diabet siiresi (yil) 5.1242.78 5.76£2.39
HbAlc 8.50£2.04 8.96+1.02
C-Peptid 3.77+1.38 3.02+1.59
T.Kolesterol 211.32446.28 225.1+57.1
HDL 42.97+11.15 45.13£10.53
LDL 129.56£39.15 127.85+45.75

Trigliserid

192.53+99.02

194.13+112.81

Tablo 2: Eklenen akarboz tedavisinin HbA I, C-peptid ve insiilin seviyeleri tizerine olan etkisi

HbA1c{%)

grup1{p<0.001} grup 2

Sekil 1: Tedavi sonrast akarboz grubu ve plasebo
grubunda HbA l¢ dedigim oran

OAD grubunda C-Peptid ve insulin seviye-
lerinde 6.hafta sonunda baglangica gére anlami
bir diisiis saptandi (p<0.05). Bu diisiig 12.hafta
sonunda da devam etti (Tablo 2). Serum lipid
diizeyleri ya da VKI degerlerinde herhangi bir
degisiklik gozlenmedi.

Baslangic 6.hafta p
HbA ¢ 8.56+-2.04 7.02+4-1.11 <(0.05
C-Peptid 3.77+-1.38 3.55+-1.30 <0.05
Insiilin 10.68+-6.33 6.08+-2.13 <0.05
TARTISMA

Bu caligma eklenen akarboz tedavisinin me-
tabolik kontrolii saglamada kisa donem etkisini
gosteren ilk caligmadir.Bu calismadan elde edi-
len veriler daha 6nceden diger grup oral antidi-
yabetiklerie tedavi edilen ve metabolik kontrol
saglanamayan hastalarda eklenen akarboz teda-
visinin kisa dénemde metabolik kontrolii sagla-
g ve insiilin direncini diizelttigini gésterdi.

Akarboz grubunda 6. haftanin sonunda
HbAlc seviyeleri baglangica gére %1.5 oranimn-
da diigiis gosterdi. Ancak plasebo grubunda bir
degisiklik saptanmadi. Bu bulgular diger
OAD’lerle yapilan tedavi ile metabolik kontro-
lii saglanamayan tip 2 diyabetiklerde erken do-
nemde akarboz tedavisinin eklenmesinin uygun
olacagini destekler yondedir.
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Wilms ve Ruge (14) sulfoniliire tedavisine
yanit vermeyen tip 2 diabetiklerde 1 hafta bo-
yunca uygulanan siki diyet sonrasinda, sulfoni-
liire tedavisine akarboz ya da plasebo eklediler.
On iki haftanin sonunda HbAlc seviyeleri
akarboz grubunda %?2.3 ve plasebo grubunda
%1.3 oraminda diistii. ki grup arasindaki fark
anlamliydi.

Bir calisgmada Halimi ve arkadaslar agir ki-
lolu tip 2 diyabetlilerde metformin tedavisine
eklenen akarboz tedavisi ile metabolik kontro-
liin saglandigimi gosterdiler, HbA lc seviyeleri
%0).9 oraninda azald: (16).

Bir hastada baslangicta iyl bir cevap sonra-
sinda oral ilaclara giderek kdétiilesen yanit (se-
konder yetersizlik) sonrasinda insiilin tedavisi-
ne ihtiyac duyulur (17). Sekonder oral antidiya-
betik yetersizliginin yillik hizi %3-30 arasinda
degismektedir ve diabet siiresiyle birlikte artig
gosterir (18, 19). Altta yatan mekanizmalar ke-
sinlik kazanmanusg olsa da bu durumdan beta
hiicre sekresyon kapasitesindeki azalma ve kro-
nik glukoz toksisitesi sorumlu tutulmustur (20).

Tip 2 diabetes mellitus progresif bir hasta-
liktir. Oral monoterapi baglangigta basaril olsa
da ileriki dénemde viiksek sekonder yetersizlik
hiz1 ile iliskilidir. Bu durum persistan hipergli-
semi sonucu gelisen uzun donem komplikas-
yonlarin olugmasina katkida bulunur. Insiilin al-
mavan hastalarda oral antidiyabetik ajan kom-
binasyonlarimin 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 bircok hasta icin insulin ihtiyaci-
m geciktirebilir (21, 22).

Akarboz sekonder yetersizligi olan tip 2 di-
abetiklerde glisemik kontrolii diizeltir (23). Bi-
zim sonuclartmiza gore akarboz bu etkiyi kisa
siirede saglar ve bu nedenle insiilin tedavisi
aday1 olan sekonder yetersizlikli hastalarda ilk
tercih olabilir.

Invivo ve invitro teknikler kullamlarak yapi-
lan deneysel caligmalarda kronik fizyolojik hi-

pergliseminin insiilin direncini tetikledigi gos-
terilmistir (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 caligmada bunu
dogrulamusglardir, insiilin duyarliligi akarboz ile
diizelmistir (28).

Bu galiymada akarbozun plazma insiilin ve
C-peptid diizeyleri iizerine olan etkisi, instilin
direncindeki azalmay1 yansitmakla iliskilidir.
Bu etki de kisa donemde olugmaktadir. VKI ve
serum lipid diizeyleri iizerine kisa dénemde
herhangi bir etki goriilmemigtir.

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

Akarbozun diyabet komplikasyonlart tizeri-
ne olan etkileri hayvan deneylerinde detayh
olarak calistlmistir. Tip 1 diyabet modellerinde
nonenzimatik glikozillenmede azalma sonucu
HbAlc diizeylerinde %2-3 oraninda diisiis sag-
lanmaktadir. Boylece glomeriiler bazal memb-
ran glikozillenmesinde azalma, bag dokusunda
glikozillenmig son urtinlerin olusmunda azal-
ma, renal hipertrofinin 6énlenmesi, glomeriiler
mezengium kalinlagmasinda azalma, glomerii-
ler sklerozda azalma, katarakt olusumunda
azalma ve noropati ile retinopati dnlenmesi
saglanmaktadir (30-32).

Diyabette metabolik kontroliin saglanmasi
ve siirdiiriilmesinin siiresi komplikasyonlar
azaltmak acisindan son derece énemlidir.

Daha 6nceki calismalarda akarbozun uzun
dénemdeki etkinligi aragtirilmistir. Bizim ¢alis-
mamizda akarboz tedavisinin daha énce diger
OAD’leri almis hastalarda metabolik kontrol
{izerine etkisinin 6 hafta icinde ortaya ¢ikugs ve
i2 hafta boyunca bu etkinin stirdigi gosteril-
mistir. Verilerimize gore diger OAD lerle meta-
bolik kontrolii zayif olan ve insiilin tedavisine
aday olan hastalarda akarboz birinci secenek
olarak diigiiniilmelidir.
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