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Diyabet ve Gebelik

Diyabetes mellitus, insiilin eksikligi veya insensitivitesi
sonucu organlarin kronik hiperglisemiye maruz kaldigi klinik
bir sendromdur

Diyabetes mellitus tiim gebelerin yaklasik 7% 1-14’tnde
7 90 Int GDM,
7 10’unu pregestasyonel diyabet

Pregestasyonel diyabeti:
7% 8Q’ini  tip 2 diyabet
7% 20’sini  tip 1 diyabet



Maternal - Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi

Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel Diyabet ilk kez gebelikte ortaya
¢ikan ya da gebelik sirasinda tani konulan glukoz
tolerans bozuklugudur.

Insiilin rezistansi ve hiperglukozemi
Artmis maternal ve fetal morbidite
Farmakolojik tedavi ihtiyact 7%30-40



Komplikasyonlar

Maternal-Obstetrik

Preterm eylem
Infeksiyon

Hidroamnios
Hipertansif durumlar
Artmis, operatif vaginal
dogum, omuz distosizi,
sezaryen oranlari

Uzun Donem
Diabet

Norofizyolojik defektler
Obezite

Fetal ve Neonatal
Kongenital malformasyonlar
Makrozomik fetis
Hipoglisemi
Hipokalsemi
LGA
Polisitemi
Hiperbilluribinemi
RDS
Oli dogum



Komplikasyonlar

Perinatal morbidite, annenin glisemik kontrol
dizeyi ile koreledir .

Iyi glisemik kontrol ile malformasyon orant
ve perinatal mortalite orani azalir



Tedavi

Diyet ve egzersiz

Farmakolojik tedavi

-
-

Insdlin




Farmakolojik Tedavi Ihtiyaci

ACOG
AKS > 95 mg/dl

PP 2. s > 120 mqg /dl



Insiilin
GD tedavisinde
Pankreatik beta hiicre rezervinden bagimsiz

etki

Fizyolojik modele uygun tedavi
Orta ve uzun etkili insulin kullanimi ile bazal insdlin
ihtiyacinin karsilanmasi
Kisa etkili insilin ile postprandial ihtiyaca yanit
Optimal glisemik seveyeleri saglamada %50-80
etkin

Doz
0.7-1 U/kg, 4'e bélinmis dozlarda



GDM Tedavisinde Oral
Antidiyabetikler

1970-1980 az sayida ¢alisma

1. kusak siilfonilureler (klorpropamid, tolbutamid,tolzamid)
insilinle kiyaslanabilir etkinlik?
kongenital anomali artisi (?)

2000-... Randomize -prospektif ¢alismalar
2. kusak siilfoniliireler (Glyburid) etkin ve giivenilir
Biguanid (metformin) etkin (?) ve giivenilir




Simf Eitki mekanizimasi

Gebelik Plasental  Siite gecis
kategorisi gecisi

Doz ve Uygulama

Sulfoniliireler  Insiilin sekresvonunda artig
Glimepirid C ? ? 1-8 mg/giin tek, doz sabah kahwvaltist veya giiniin
ilk: Sgiind ile beraber

Glipizid C + + 5-40 mg/giin, tek doz, kahvaltidan 30 dk dnce

Glipizid (XL) 5-40 me/giin. tek doz. kahvaltidan 30 dk snce

Gliburid B W Minimal ~ 0.75-12 mg/=iin tek doz(sabah kahvaltisryla) veya
ilive baliinmits dozlar halinde /sabah-aksam)

Meglitinidler Insiilin sekresvonunda artis

Fepaglinid C 7 7 1-16 mg/giin, 2-4 bilinmig dozda, vemeklerden
15-30 dk dnce
Netaglinid C ? 7 _
Biguanidler
Metformin Insiilin duyarhilifinda artig B * + _ 1500-2350 mg/giin, 2 veya 3 bilinmil; dozda
hepatik glukoneogenesisde
azalma,

Thiazolidinedi  Insiilin duyarliigmda artis,

onlar hepatik
glukozneogenesizde
azalma
Pioglitazon C ? hayvanlar  15-45 mg/giin, tek doz (vemeklerle beraber va da
da degil)
Fosightazon C ? hayvanlar 4-8 mg/gin, tek doz va da dkive boliinmiis
da dozlarda (vemeklerle beraber va da degil)
a-Glulkozidaz Barsaktan glukoz
inhibitorleri enulinuni yavaslatma
Akarboz B % ? hayvanlar 150-300 mg/gin, 3"e biliinmily dozlarda,
da vemeklerle beraber
Miglital B ? hayvanlar 150-300 mg/gin, 3"e biliinmily dozlarda,

emeklerle beraber




Tlag

Siilfoniliireler (gliburid)

Tiazolidinedionlar

Biguanidler (metformin)

Eksenatid

Insiilin
sekresyonu

1'i Mekani

Hepatik
glukoneogenezis

Periferik glukoz
kullanimi




eski sulfonilureler

Tolbutamid ve klorpropamid- Plasentayi
gecerek fetal hiperinsulinemi ve buna bagl
olarak makrozomi ve neonatal hipoglisemiye
neden olabilmektedir.

GDMIi hastalarda onerilmemektedir



Gliburid (=6Glibenklamid)
Ozellikler

2. kusak siilfoniliire

Minimal plasental gegis
tek kotelidon materno-fetal transport modeli; 2. saat
maternal ve fetal diizeyler sirasiyla; 1000 ng/ml, ve 26 ng/ml
oldugu bildirilmistir
In-vivo klnik ¢alisma; maternal gliburid seviyeleri 50-150
ng/ml, kord kani gliburid seviyesi tespit edilmez diizeyde

Gebelik kategorisi B

Tepe plazma seviye zamani :4 saat
t 15 110 saat

Kararli seviye zamani: 50 saat
Klirens zamani (1.3 ml/kg/dk)
Yan etki

Hipoglisemi Kilo artisi



Gliburid: Farmakodinamik

Plazma proteinlerine baglanma orani 7%99.8
Klinik kullanim icin kullanilan dozun 10 kat fazlasinda

bile proteine baglanma orani sabittir

Plasentadan metabolize ya da sekrete olmaz.

Langer; glyburide’in diyabetikveya nondiyabetik
plasentay! anlamli derecede gecmedigini géstermistir.

Fetal konsantrasyonlar, maternal konsantrasyonlarin
ancak %1-2’sine ulasmistir.



Gliburid

Gliburidin glvenlik ve etkinligi daha detayl
arastirilana kadar dikkatlice kullaniimasi gerektigi
tavsiye edilmis (5. Uluslararasi Workshop )

GDM'un gliburid ile tedavisi giderek
yayginlasmaktadir.

Gliburidin transplasental gegisinin minimal oldugu
disunilmektedir.

Calismalarda genel olarak maternal gliburid
kullaniminin neonatal hipoglisemi veya konjenital
hipoglisemi insidansinda artiga neden olmadigi

GDM'de, 6zellikle de hafif ve orta dereceli
huper'gllsemlde etkili bir tedavi oldugu gosterilmistir.



Insulin and glyburide therapy: dosage, severity level

of gestational diabetes, and pregnancy outcome
AJ0OG,2005 Jan;192(1):134-9.

Hafif GDMIi 404 kadin randomize olarak gliburid

veya insulin almak tzere iki grupta incelendi.
edavi suresince her iki grupta ortalama glukoz

konsantrasyonu 105 mg/dL idi

Gruplar arasinda makrozomi, neonatal hipoglisemi
ve diger neonatal morbiditeler agisindan veya kord
serum insulin konsantrasyonu bakimindan herhangi
bir fark izlenmedi.

Gliburid grubundaki hastalarin 7%4'iinde insulin
tedavisi gerekfti.



J Matern Fetal Neonatal Med. 2010 Mar;23(3):219-23.
Rosenn BM.

The glyburide report card.

Gliburid GDM tedavisinde insulin kadar etkin ve
gtvenilir bulunmustur ve tim dinyada GDM
tedavisinde ilk segenek ilag olacak gibi
gorinmektedir.
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Glyburide in gestational diabetes - prediction of treatment failure.

J maternal fetal neonatal medicin 2010
Yogev YV, Melamed N, Chen R, Nassie D, Pairdo J, Hod M.

Glukoz yikleme testi degeri> 200
12 kg dan fazla kilo artisi

Gliburid basarisizlig 1 ile iliskili bulunmus
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Gliburid

Obez hastalarda Daha az etkili?
Erken gebelikte yiiksek hiperglisemi

Maternal ve neonatal sonuglarin insulinle alinan
sonuclara denk ?
GDMIu kadinlarin postpartum donemde sonuglari?
Yenidoganin uzun vadeli metabolik sonuglari?

Daha fazla sayida arstirma gerekmektedir.



Metformin

Biguanid grubu

insdlin duyarhlastirici
Plasental gegis (+)

t 5 2-5: saat

t Tepe plazma seviye: 4 saat

GIS rahatsizliklar
Laktik asidoz



Metformin

Metformin PKOS'lu hastalarda erken gebelik
kayiplarini engeller ( 7%8.8 vs. 7%41)

Jakubowicz DJ J Clin Endocrinol Metab 2002

Metformin kullananan PKOS'lu hastalarin
gebeliklerinde GD gorilme sikligi metformin
Kullanmayan PKOS'lu hastalara gére daha disik (
763 VS. 72 7) Glueck CJ. Fertil Steril 2002

Metformin kullanan PKOS'lu hastalarin
gebeliklerinde GD sikligi PKOS olmayan
gebelerden daha disik ( %7.6 vs. 7%15.9)

Glueck CJ.Hum Reprod 2004



The NWEW ENGLAND JOURMNMAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Metformin versus Insulin for the Treatment
of Gestational Diabetes

Janet A. Rowan, M.B., Ch.B., Williarm M. Hague, M.D., Wanzhen Gao, Ph.D.,
Malcolm R. Battin, M_.B., Ch.B_, and M. Peter Moore, M_B_., Ch.B.,
for the MIG Trial Investigators™

olan 20-30 haftalik 751 Avstralyali gebe insulin veyc
in (gerektigi takdirde insulin takviyesi ile) almak :
e edilmistir




al Sonuglar:

Metformin
Group Insulin Group Relative Risk
Outcome (N=363)  (N=370) (95% CI)

no. (%)
Primary composite outcome 116 (32.0)  119(32.2)  0.99 (0.80-123)
Recurrent blood glucose level <46.8 mg/dly 55 (15.2) 69 (15.6) 0.81 (0.59-1.12)
Any blood glucose level <28.8 mg/dl 12 (3.3) 30 (28.1) 0.41 (0.21-0.78)
Respiratory distress 12 (3.3) 15 (4.3} 0.76 (0.37-1.59)
Transient tachypnea 7(L9) 8(2.2)
Respiratory distress syndrome 4(1L1) 5(1.4)
Sepsis 1(0.3) 5 (1.4)
Pulmonary hypertension 0 2(0.5)
Phototherapy 29 (8.0) 31(8.4)  0.95 [0.59-1.55)
Birth traumaj 16 (4.4) 17 (46)  0.96 (0.49-1.87)
Mild 16 (4.4) 15 (4.1)
Muoderate or severe 0 2{0.5)
5-Min Apgar score <79 3 (0.8) 1(03)  3.06 (0.32-29.26)
Preterm birth (<37 wk of gestation) 44 (12.1) 28 (7.8) 1.60 (1.02-2.52)
latrogenic (indicated) 18 (5.0 13 (3.5) 1.41 (0.70-2.84)
Spontaneous 26 (7.2) 15(41) 177 (0.95-3.28)
Additional neonatal complications
Admission to level 2 or 3 neonatal intensive care unit 68 (18.7) 78(21.1) 0.89 (0.66-1.19)
=24-Hr stay in neonatal intensive care unit 46 (12.7) 45 (12.2) 1.04 (0.71-1.53)
mean +50

pH of umbilical-cord or scalp blood | 7.27+0.07 7.26+0.07




Sonuglar:

Metformin
Group Insulin Group
Variable (N=363) (N=370)  PValue

Neonatal

Gestational age at birth —wk 38.3+14 38.5£1.3 0.02
Birth weight — g 3372572 3413+569 0.33
Birth-weight percentile 54.6+30.1 54.3+31 0.91
Birth weight <10th percentile — no. (%) 26 (7.2) 36 (9.7) 0.21
Birth weight =90th percentile — no. (%) 70 (19.3) 69 (18.6) 0.83
Head circumference — cm 34.8:1.6 34.9+16 0.24
Crown-heel length — em 50.3+2.8 50.3+2.4 0.37
Crown—rump length — em 33.4+27 31626 0.46
Chest circumference — cmi 33.9+23 34.1£2.5 0.33
Abdominal circumference — em| 32.8+2.7 32.8+2 8 0.91
Mid-upper-arm circumference — cmf 11.2+1.3 11.1+1.4 0.51
Triceps skin-fold thickness — mm9 5.2+1.6 51+1.2 0.30
Subscapular skin-fold thickness — mm| 5.2+1.5 5.2+1.3 0.60
Ponderal index** 2.6+0.3 2.7+03 0.28

Umbilical-cord serum insulin concentration — pmol/liter{ 7 0.12
Median 50.0 40.4

Interquartile range 26.3-81.7 203-71.4




rnal So

Metformin Group Insulin Group
(N=363) [N=370) P Value
Capillary glucose level after an overnight fast — mg/dl 93.6+10.8 91.8+12.6 0.24

2-Hr postprandial capillary glucose level — mg/dl 111.6+10.8 115.2+16.2 0.003
Glycemic control at 1 week after randomization

Capillary glucose level after an overnight fast — mg/dl 100.8+16.2 99.0+£158.0 0.31

Postprandial capillary glucose level — mg/dl 117.0+16.2 12064180 0.006
Glycemic control during the last 2 wk before delivery

Capillary glucose level after an overnight fast — mg/dl 90.0+10.8 85.2+12.6 0.16

2-Hr postprandial capillary glucose — mg/dl 109.8+12 6 111.6+18.0 0.19
Glycated hemoglobin at whk 36-37 — 244§ 5.6+0.5 5.7+0.6 0.25
Plasma glucose level at wk 36-37 after an overnight fast — mg/d]Y| 81.0+£10.8 792+12.6 0.10
Capillary glucose level 12 hr before delivery — mg/dl|| a7.2+10.8 95.4+16.2 0.35
Hypertensive complications — no. [%&)%**

Gestational hypertension 14 (3.9) 23 (6.2) 0.14

Preeclampsia 20 (5.5) 26 (7.0) 0.40

Glycemic control from randomization until delivery

Results of 75-g oral glucose-tolerance test at 6 to 8 wk post partum 7T
Fasting plasma glucose level — mg/dl 91.8+14 4 91.8+16.2 0.34
2-Hr postprandial plasma glucose level — mg/dl 115.2+43 2 1152441 4
Diabetes — no.ftotal no. (%) 23/270 (8.5)  15/282 (5.3)
Impaired glucose level after an overnight fast — no.ftotal no. (%&) 33 13/270 (4.8) 13 /282 [4.6)
Impaired glucose tolerance — no.ftotal no. (%6)5(4 30/270 (11.1) 417282 (14.5)
Body-mass index 31.6+7.6 31.8+7.5




Metformin Group Insulin Group
Event (N=363) (N=370)

no. of subjects

Serious maternal adverse events
Infection requiring hospitalization

Antenatal

Postnatal
Surgery®

Antenatal

Postnatal
Pelvic arthropathy requiring opiate analgesia
Other events|
Serious fetal or neonatal adverse events
Fetal death

E o = T T = = R U N

3
2
1
2
i}
2
1
4

Congenital anomaliesi;
Cardiac
Genitourinary
Musculoskeletal
Other anomalies
Meonatal infection requiring hospitalization§

Other eventsq

Important maternal adverse events|

Gastraintestinal events resulting in dose limiting 32 (3.8)
Gastrointestinal events resulting in treatment cessation 7(1.9)
Maternal antepartum infection 44 [12.1)




Metformin versus Insulin for the Treatment
of Gestational IDiabetes

Sonu¢: Tek basina veya insulinle birlikte
kullanilan metformin ,insulinle ayni perinatal
sonuglara sahiptir.

Metformin kullanimiyla ilgili herhangi bir ciddi
yan etki izlenmedi; ancak, hastalarin yarisinda
glisemik kontrolin saglanabilmesi igin insulin
takviyesi gerekli gordildd.



Benefits and risks of oral diabetes agents compared with insulin in women with gestational
diabetes: a systematic review.
Nicholson W, Bolen S, Witkop CT, Neale D, Wilson L, Bass E.

Obstet Gynecol. 2009 Jan;113(1):193-205.

GDM Ilu kadinlarda insilin kullanimi ile
kiyaslandiginda,Gliburid veya metformin kullanimi ile
higbir 6nemli maternal veya neonatal sonug farkhliklar:
bulunamamistir.
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Ann Pharmacother. 2009 May:43(5):939-43. Epub 2009 Apr 28.
Role of metformin in the treatment of gestational diabetes\\/cinsel Ti.

Metformin ,6DM tedavisinde etkin gibi goriinmektedir.

Ancak emniyeti ile ilgili soru igaretleri kullanimini
sinirlamaktadir.

insulin tedavide tek segenek olmaya devam etmektedir.
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OBSTETRICS
Oral hypoglycemic agents vs insulin in management of
gestational diabetes: a systematic review and metaanalysis

Jaya Saxena Dhulkotia, MBBS, MD, MRCOG; Bolarinde Ola, MB BS, MD, MRCOG;
Robert Fraser, MB ChB, MD, FRCOG; Tom Farrell, MB ChB, MD, FRCOG

Alti randomize kontrolli ¢calisma,
~ maternal glisemi kontroli,maternal ve fetal sonuglar karsilastirilmis

TABLE 1
Characteristics of Included studies
OHA group
Patients Patients requiring Dose of Side effects
Author Country Interventions on OHA on insulin insulin insulin Dose of OHA of OHA
Rowan et al” Australia, Metformin vs insulin 263 370 168 (46.3%) 20-90 150 Metformin 38
NewZealand 1750-2500
Moore et al'® New Mexico Metfarmin vs insulin 22 N 0 (0% Mot reported Net reparted
Silva etal'* Brazil Glyburide vs inaulin 32 6 B (18.75%) Mat reported Mot reparted
Ogunyemi et al'® United States Glyburide vs insulin 48 48 3(6.25%) B0 U Gluburide 5§ mg 3
Anjalakshi et al'® India Glyburide vs insulin 10 13 0 (0% Mot reported Net reparted
Langer etal'” United States Glyburide vs inaulin il 203 g 4% 85U+ 48 Gluburide 9 +
B myg
Patients, n 1388 BE6 T2 185 (27
O, wal hypodlyesmic agent.
Dinilkoria, Oral hypog!poemic agemts va insulin in gestational disbetes, Am | Obirer Gneco! 2000,




TABLE 3

Criteria for diagnosis of GDM

Loading

Reference sugar
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FIGURE 2
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Effects of OHAs vs insulin on fasting glycemic control
Effect size metaanalysis plot [random effects]

Authors

Langer etal'” 98 (13)

Silva etal' 88.13 (8.83)

Ogunyemi et al'® 95.6(13.4)

Moore et al™ 2.6 (10.0)

Rowan et al’ 93.6 (10.8)

DL pooled weighted mean difference

OHA mean (S0}

Insulin mean (S0D)

86 (16)

BB.48 (11.45)

89.9(13.2)

TABLE 4
Criteria for starting
medical treatment

Fasting,

Reference mg/dL

6.8 (12.2)

91.8 (126}
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FIGURE 3
Effects of OHAs vs insulin on postprandial glycemic control

Effect size metaanalysis plot [random effects)

OHA mean (SD) Insulin mean (SD)
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FIGURE 4

Effects of OHAs vs insulin on neonatal hypoglycemia
Authars OHA (n/MN)  Insulin (M) Odds ratio (95%Cl)
Langer et al'” 18201 124203 1.57 (0.609-3.67)
Silva et ai™ 8m2 138 11.67 (1.37-532.07)
Ogunyermi et al'® 12/43 645 252 (0.76-9.06)

. <
Moare et al’ 02 2i31 . 0.04 (0.00-4.47)
Rowan et al” 55/363 894370 —-— 0.78 (0.52-1.17)
Combined [random] 92671 AONEES ] _e_ 1.58 (0.70-3.62)
as 1z s 1w 1o 1000
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FIGURE 5

Authars
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FIGURE 6

Authors
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Effects of OHAs vs insulin on birthweight

295%0CI1
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FIGURE 7
Effects of OHAs vs insulin on cesarean section rates

Author OHA (/N)  Insulin (r/N) Odds ratio (35% CI)

Langer et al'’ 0.93 (0.57-152)

Silva et al™ 0.62 (0.21-1.80)

Ogunyemi et al'® 0.58 (0.23—1.45)

Moore et &' 2.38 (0.76-7 55)

T
Rowan st al 0.91 (0.66-1.24)

Combined [rsndom] 0.91(0.68-1.22)
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GDM yénetiminde ;OAH kullcman grup ile msulm
kullanan grup arasinda,maternal ag | sT r'an |a|
glisemi,neonatal hipoglisemi,yenidog cm |o bebek
ve sezaryen oranlari bakimindan cm amh f
gosterilmemistir.



Gliburid versus Metformin

Maternal kilo alimi metformin grubunda daha
diistik (10.3 kg vs 7.6 kg; P=.02)

Silva JC. Int J Gynaecol Obstet. 2010

Insilin ihtiyaci gerektiren tedavi bagarisizligi
metformin grubunda daha yiiksek (34.7% vs.
16.20/0; P:OI) Moore LE. Obstet Gynecol 2010



Diger OAH ilaglar

Akarboz

Alfa glukosidaz inhibitérid , gastrointestinal
sistemden emilimi azdir.

GDM de postprandial glukoz yiikseliglerini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir ,ancak
abdominal kramplara neden olur.

Az bir miktari sistemik olarak emilebilecegi igin,
transplasental gegis potansiyeli agisindan ileri
¢alismalar yapilmalidir.

Klinik etkinligine yonelik veriler yetersiz



Diger OAH ilaglar

thiazolidin, glitinid (repaglinid, ve nateglinid) ve GLP-1 :
Deneysel ¢alismalar .

Rosiglitazon ve diger thiazolidineonlarin fetusa etkileri
hakkinda minimal veri mevcuttur

Rosiglitazonun 10-12 haftalar arasinda insan
plasentasindan gectigi ve fetal doku seviyelerinin
maternal serum seviyelerinin yaklasik yarisi kadar oldugu
gosterilmistir.

GLP-1 agonistleriyle yapilan ex vivo insan plasentasi
perfiizyon ¢alismalarinda fetal tarafta minimal seviyeler
saptanmistir.

Diger OAH'lerin GD tedavisinde etkinlik ve glvenilirligi
icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag var



Tip 2 diyabetli Gebelerde VX7
OAH Kullanim

Gebe olmayan tip 2 diyabetli hastalarda oral
antidiyabetikler siklikla kullanilir.

Ancak, yeterli glisemik kontrol ve fetal ve
neonatal etkileri konusundaki endiseler nedeniyle
bu ilaglarin gebe kadinlarda kullanimi
kisitlanmistir



Tip 2 diyabetli Gebelerde \X
OAH Kullanim

Insulin tedavisiyle kargilagtirildiginda baz
kadinlarda oral antihiperglisemik ajan kullanimi,
daha iyi hasta uyumu nedeniyle glisemik kontroli
daha iyi saglayabilir ?;Ancak bu hipotez hentz
klinik olarak test edilmemistir.

Tip 2 diyabetli gebelerde ¢alismalar gok az

sayidadir.



Tip 2 diyabetli Gebelerde
OAH Kullanim

Gliburidin erken veya ge¢ gebelikte zararl
etkilerinin olmadigi ve glisemik kontrol saglamada
etkili oldugu gosterilmistir.

Birkag gozlemsel ¢alismada pregestasyonel
diyabette metformin kullanimiyla ilgili genel olarak
iyi sonuglar bildirilmistir.

Bir metaanalizde de metforminin ilk frimesterda
alinmasinin major malformasyon riskini artirdigina
dair higbir bulgu saptanmamistr.

Diger oral antihiperglisemik ajanlarla ilgili ok az
sayida ¢alisma vardir.




Oral anti-diabetic agents for women with pre-existing diabetes
mellitus/impaired glucose tolerance or previous gestational
diabetes mellitus.

Cochrane Database Syst Rev. 2010 Oct 6;(10): ]

Tieu J, Coat S, Hague W, Middleton P.

Bilinen diyabeti ,bozulmus glikoz toleransi yada
daha onceki gebeliginde gestasyonel diyabeti
olan kadinlarda OAH kullanimi konusunda kanit
ve oneriler olusturacak cok az randomize calisma

vardir.

Bu grupta kullanim 6nerileri igin genis
randomize kontrolli ¢alismalar gereklidir.
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Sonuglar

GDM yonetiminde; Insulinle karsilastirildiginda
gliburid, ve metformin kullaniminin istenmeyen
maternal veya neonatal sonuglarda artisa neden
olduguna dair tutarl herhangi bir kanit
bulunmamistir

Ancak; klinik sonuclarin élcim sekilleri
bakimdan calismalar arasinda tutarsizliklar
olmasi ve veri eksiklikleri nedeniyle kesin
sonuglara ve onerilere varmak zordur.



Sonuglar

Eldeki veriler gliburid ve metformin gibi oral
antihiperglisemik ajranlarm simdilik sadece
gestasyonel diyabeti olan ve tek basina diyet ile
yeterli tedavi edilemeyen hastalarda insuline gtvenli

ve etkili alternatif olabilecegini géstermektedir.

Oral antihiperglisemikler diyet tedavisinin basarisiz
oldugu ve insulin kullanmay! reddeden veya uyum
sa“layama?/an gebelerde mantikli bir alternatif olarak
kullanilabilir.

Oral antihiperglisemikler her kadinda, o6zellikle erken
gebelikte siddetli hiperglisemisi olan kadinlarda ve
obeslerde insulin kadar etkili degildir



Sonuglar

» Calismalar her ne kadar cesaret verici olsa da,
GDMIi kadinlarin tedavisinde gliburid veya
metformin kullanilmasi etkinlik ve givenilirlikleri
daha iyi kanitlanana kadar onerilmiyor

» FDA tarafindan onaylanmamistir.



Sonuglar

ADA ;OAH ajanlarin erken gebelikte glvenle kullanimi
kesin olarak kanitlanmamis oldugu igin, tip 1 ve tip 2
diyabetli kadinlarda ve normogliseminin tek basina
medikal beslenme tedavisiyle saglanamadigi gestasyonel
diyabetli kadinlarda insulin kullanilmasini 6nermektedir.

ACOG ;gebelikte OAH kullaniminin sinirl ve kisisel
olmasini ve giivenlik ve etkinlik ile ilgili daha fazla veri
elde edilene kadar insulin kullanimini 6nermektedir.






Sonuc¢

Gliburid GD tedavisinde etkin ve glvenilir bir oral
antidiyabetik olarak gozukmekte

Metformin klinik etkinligine yonelik veriler yetersiz
Akarboz  Kklinik etkinligine yonelik veriler yetersiz
Her uc¢ ilacin da gebelik kategorisi B

Diger OAD’lerin GD tedavisinde etkinlik ve gavenilirligi
icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag var

Gestasyonel diyabet tedavi algoritmalari oral
antidiyabetikleri de kapsayacak sekilde yeniden
diizenlenmeli




GD /Tip 2 DM

!

120<PPKS$<180 mg/dlI
95<AKS<140

Kombine Tedaviler

!

Gliburid+Metformin
Gliburid+Akarboz
Gliburid+instlin




Patogenezis

Insilin rezistansi (%33-50)  Artmis Beta-hiicre
(perifer dokular, KC) pmmm aktivitesi

v

Insiilin-aracili glukoz kullaniminda %50 azalma
Insiilin sekresyonunda % 200-250 oraninda artma

v

Beta hiicre aktivitesinde azalma



Simf Etkinlik Achk plazma  HbAIC de  t%:(s) Yan etkiler
silresi (saat)  glukozunda azalma (%)
azalma
(mg/dl}
Sulfeniliiveler 60-70 1.5-2 10 Hipoghsenu, klo artis
Elorpropanud 24-72
Glipizid 24
Glybund 12-24
Meglitinidler
Eepaglimd ? 60-70 1.5-2 4 Hipoglizenu, klo artiza
Netaglinid -
Bignanidler
Metformin 6-12 60-70 1.5-2 6.2 GIS semptomlar:
Thiazelidinedionlar
Pioglitazon =24 60-70 1.5-2 3-7 Kilo artiga, s1vt
retansiyom
Rosiglitazon =24 3-4 GIS semptomlar:
a-Glulozidaz
inhibitorlert
Akarboz ? 35-40 0.7-1 2
Miglitol ? 20-30 0.7-1




Gliburid 6D tedavisinde etkin ve giivenilir bir oral
antidiyabetik olarak gozikmekte

Metformin klinik etkin ancak giivenilirlige yonelik veriler
yetersiz



Gliben protokoli Langer’in calismasindaki gibi planlandi.

lla¢ kahvaltidan 20 dk 6nce verildi. Gliben tedavi protokolii asagidaki
gibidir:

1.hafta: 2,5 mg gliben ile baslanir. istenen kan glikoz

degerleri elde edilemezse,

2.hafta: 5 mg gliben verilir. Yine hedeflenen degerlere
ulasiimazsa,

3.hafta: 10 mg glibene gecilir.Kan sekeri degerleri normale
inmiyorsa,

4.hafta: 15 mg gliben verilir. Bu dozda da hedeflenen degerler
elde edilemezse,

5.hafta: 20 mg gliben verilir. Bu doz, ilacin gebeye

verdigimiz maksimum ginlik dozudur.



Iki hafta maksimum gliben dozuna ragmen,
bakilan tim kan

sekeri degerlerinin %20’sinden fazlasinda, AKS >
90 mg/dl, PP2’nci

saat > 120 mg/dl seyrettigi durumda gliben
birakilip, instlin

tedavisine gecildi.



Gestasyonel Diyabet

1

AKS < 95mg/dI
PPKS<120 mg/d|
HbA1c<%6.5

Evet
—> Diyet-Egzersiz

Doz ve Uygulama

1.
2.
3.
4.
5.
M

2.5 mg(sabah)

ik hafta 2,5 mg arti

+5 mg(aksam)

+5mg (sabah)

+5 mg (aksam)
aksimum 20 mg/giin

Hayir

h 4

95mg/dI<AKS<140mg/dI

Evet
120mg/dI<PPKS< 18omg/dI

%6.5<HbA1c<% 8mg

l Hayir

AKS >14omg/dI
PPKS>180omg/dI
HbA1c>%8




