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Olgu Sunumu/Case Report

Metformin Kullanirken Diyare ve Akut Bobrek Yetmezligi Gelisen
Hastada, Metformine Bagli Laktik Asidoz: Olgu Sunumu

Lactic Acidosis Secondary to Metformin in a Patient Presenting with
Acute Renal Failure due to Diarrhea: Case Report

oz

Metformin biguanid simifindan, Tip 2 diyabetiklerde, 6zellikle bobrek fonksiyonlart normal hastalarda
ilk basamakta kullanilan oral antidiyabetiktir. Metforminin en ciddi yan etkisi laktik asidozdur. Bobrek
yetersizligi laktat atilim bozuklugunun en sik sebebidir. Metformin kullanan bir hastada gelisen
akut bobrek yetersizliginin alevlendirdigi laktik asidoz tablosunun sunulmasi amaglanmigtir. Atmis
sekiz yasinda bayan hasta metformin kullanirken iki haftadir devam eden ishal, bulanti ve kusma
yakinmalari ile enfeksiyon hastaliklar1 servisine yatirildi. Kan gazinda artmis anyon agikli metabolik
asidoz saptandi. Laktik asit diizeyi yiiksek saptanmasi iizerine metformin kullanimina bagli Tip B laktik
asidoz olarak degerlendirildi. Hasta akut bobrek yetmezligi nedeni ile hemodiyalize alindi. Yatiginin 11.
giiniinde tiim kan parametreleri diizelmis olarak sifa ile taburcu edildi. Metformin bobrek yetersizligi
gelisen hastalarda laktik asidoza sebep olabilmektedir, bu hastalarda erken diyaliz klinik durumun hizla
diizelmesini saglar.
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ABSTRACT

Metformin is a biguanide used in the treatment of type 2 diabetic patients with normal renal function.
Lactic acidosis is the most serious side effect of metformin. Renal failure is the most common cause of
reduced lactate excretion. It is aimed to present a case of metformin-induced lactic acidosis exacerbated
by acute renal failure. A 68-year-old female patient used metformin was admitted to the infectious
disease department due to diarrhea, nausea and vomiting. Type B lactic acidosis due to metformin was
diagnosed after the detection of high anion gap metabolic acidosis and high lactate level on blood gas
analysis. Hemodialysis was performed because of acute renal failure. The patient was discharged on
the 11th day of the hospitalization with normal serum parameters. Metformin may cause lactic acidosis
among patients with acute renal failure; early hemodialysis provides rapid clinical improvement.

KEY WORDS: Acute renal failure, Hemodialysis, Lactic asidosis, Metformin

GIRIS duyarliligint artirtr. Ayrica glikozun gastro-
intestinal sistemden absorbsiyonunu azaltir
(4). Metforminin en sik yan etkisi diyare,
bulant1 ve kusma semptomlarini iceren gast-

rointestinal sistem yan etkileridir (5).

Metformin biguanid sinifindan oral anti-
diyabetik bir ilagtir. Tip 2 diyabetes melli-
tusta (DM), bobrek fonksiyonlari normal
olanlarda ilk basamak ila¢ secenegidir (1).

Metformin primer olarak hepatik glikoz
iiretimini baskilayarak hiperglisemiyi iyi-
lestirir (2). Tip 2 DM’li kigiler normale gore
3 kat fazla glukoneogenez oranina sahiptir;
metformin tedavisi bunu iigte bir oranina
kadar azaltir (3). Buna ek olarak metfor-
min periferik glikoz alimini artirarak insiilin

Laktik asidoz, metformin kullaniminin
seyrek goriilen ama ciddi bir yan etkisidir.
Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu
gibi komorbid durumlarin varliginda daha
sik goriilmektedir (6). Insidans1 her 100.000
hasta yilinda 9’dur (7). Laktat, hepatik gliiko-
neogenez i¢in bir substrat oldugundan, met-
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formin kullanimi ile laktatin karaciger tarafindan alimi azalmak-
tadir. Saglikli goniilliilerde bu hafif artis bagka mekanizmalarla,
ornegin fonksiyonlart normal olan bobrek ile temizlenmekte ve
kan laktat diizeyinde anlamli bir yiikselme olmamaktadir (8).
Fakat renal fonksiyon bozuklugunda hem metformin klirensi
hem de laktat klirensi azalmakta ve her ikisinin de kan seviyeleri
yiikselmektedir. Laktik asid atilim bozuklugunun en sik sebebi
bobrek yetersizligidir (9). Artmus laktik asidoz riskinden dolay1
kreatinin seviyesi kadinlarda 1,4 mg/dl ve erkeklerde 1,5 mg/
dI’nin iistiinde ise metformin kullanimi 6nerilmemektedir.

Tip 2 DM nedeniyle metformin kullanan bir hastada diyareye
bagli gelisen akut bobrek yetersizliginin alevlendirdigi laktik
asidoz tablosunun sunulmas: amaclanmigtir.

OLGU SUNUMU

Atmig sekiz yasinda bayan hasta 2 gr/glin metformin
kullanirken son 2 haftadir devam eden ishal, bulant1 ve kusma
yakinmalar1 ile enfeksiyon hastaliklari servisine yatirildi. Tip
2 DM nedeniyle metformin 1 gr 2X1, hipertansiyon nedeniyle
valsartan-hidroklorotiazid 320/25 mg 1X1 kullanmakta idi.

Hastanin yapilan muayenesinde biling acik, koopere ve ori-
ente idi. Antihipertansif ilaclar1 kesilmesine ragmen kan basinci
130/80mmHg civarinda seyretti. Solunum ve kardiyovaskiiler
sistem muayenesi olagan idi. Batin muayenesinde epigastrik
hassasiyet mevcuttu.

Yapilan tetkiklerinde iire: 117 mg/dL, kreatinin: 8,59 mg/
dL, Urik asid: 12,1 mg/dL, Na: 135 mE/L, K:3,8 mE/L, CI:
100 mg/dL, Ca: 9,1 mg/dL, P: 8,5 mg/dL olarak saptandi. Digk1
direkt bakisinda 1okosit goriilmedi, parazit saptanmadi ve digki
kiiltiiriinde enteropatojenik iireme olmadi. Ultrasonografide
bobrek boyutlart ve parankim kalinligi normal bulundu. Hastada
hipovolemi ve akut bobrek yetersizligi (ABY) diisiiniilerek
intravendz (IV) s1v1 tedavisine baglandi. Aldig1 metformin ve
valsartan-hidroklorotiazid kesildi. Kan gekeri insiilin ile regiile
edildi. S1v1 tedavisine ragmen idrar ¢ikist olmayan hastanin, kan
gazinda anyon ag1g1 artmis metabolik asidoz saptandi. Ishal ve
kusmanin hastanin mevcut metabolik durumuna katkisinin olup
olmadigimi saptamak icin hesaplanan delta (A) anyon gap’in

Tablo I: Kan gazi takipleri ve diyaliz tedavisi.

A bikarbonata orani1 1,42 saptandi. Bakilan laktat diizeyi 9,88
mmol/L saptanmasi iizerine metformin kullanimina bagh Tip
B laktik asidoz olarak degerlendirildi. Metformin ve laktat
klirensini saglamak ve metabolik asidozu diizeltmek amaciyla
hasta bikarbonatli hemodiyalize (HD) alind1. Takibinde hastanin
idrar ¢ikig1 bagladu. Ikinci giin asidozu devam eden hasta tekrar
HD’ye alind1. Ugiincii giin kan gazinda asidozu diizelen, laktat:
normale gelen hasta bikarbonat diizeyi diisiik oldugu icin tekrar
HD’ye alindi. Kan gaz1 takipleri ve diyaliz tedavisi Tablo I’de
verildi. Dordiincii giin kan gazi normal smirlarda saptandi.
Daha sonraki giinlerde HD ihtiyaci olmadi. Hastaya sonrasinda
metformin kullanmamasi, DM tedavisi i¢in insiilin kullanmasi
onerildi. Yatisinin 11. giiniinde tiim kan parametreleri diizelmis
olarak sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Metformin kullaniminin en ciddi yan etkisi olan laktik asi-
doz oldukga nadir goriilen bir komplikasyon olmasia ragmen
ozellikle bobrek yetersizligi olan veya metformin kullandigi
sirada bobrek yetersizligi gelisen hastalarda ortaya cikabil-
mektedir. Metformin kullanirken diyareye bagli ABY gelisen
bir olguda erken HD tedavisinin iyilesme sagladigi belirtilmis
ve diyare gibi artmig sivi kaybinin oldugu veya yeterli sivinin
alinamadig1 durumlarda metformin tedavisinin gecici olarak
kesilmesi Onerilmigtir (10). Pertek ve ark. tarafindan sunulan
bir olguda metformin kullandig: sirada ilaglara bagh (diiiretik,
NSAII ve kolgisin) gelisen akut bobrek yetersizliginin alevlen-
dirdigi laktik asidoz gozlenmistir. Bikarbonat ve sivi tedavisine
yanit alinamayan hastanin HD ile etkin olarak tedavisi yapilmis-
tir (11). Daha 6nce sunulan bagka bir olgunun metabolik asidozu
daha derin (pH: 6,87, HCO3: 3 mmol/l, Laktat: 15 mmol/l) ve
klinigi bizim olgumuza oranla daha agirdir. Bu olguda da IV
stvi ve NaHCO3 ile birlikte yapilan bikarbonatli HD ile hizli
iyilesme saglanmis ve miikemmel sonu¢ alinmistir (12). Laktik
asidoz tedavisinde IV sodyum bikarbonat (NaHCO3) kullanimi
tartigsmalidir. Eger agir asidoz varsa (pH<7,1) NaHCO3 kulla-
nim1 Onerilmektedir, fakat teorik olarak bir takim dezavantajlari
mevcuttur (13). Bu dezavantajlar arasinda hemoglobin disosias-
yon egrisinin sola kaymasi, rebound metabolik alkaloz, serum
potasyum ve kalsiyum dagiliminda degismeler, sodyum yiik-

£
Giinler pH (rﬂgl(})lzg) (nI;Incl(fl)lsL) (nl;;l:)tla/li) (m?n(:;l/L) (n:)n(l)PZIg) HD=*
1. giin 7,179 12,1 96 9.88 32 106 Evet
2. giin 7326 17,4 143 8,06 20 79,5 Evet
3. giin 7459 257 21,1 253 1 82,6 Evet
4. giin®* 7493 34.6 269 105 10 495 Hayir

*AG: Anyon Gap, **HD: Hemodiyaliz, *** Venoz Kan Gazi
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lenmesi, miyokard kontraktilitesinde azalma, karbondiyoksit
tiretiminde artis ve bolus enjeksiyonlardan sonra olusan reflex
vazodilatasyon sayilabilir (14). Biz hastamiza pH degeri 7,1’in
altinda olmadigindan, hastanin genel durumu iyi oldugundan ve
erken HD planladigimizdan IV NaHCO3 tedavisi uygulamadik.
Ancak derin asidozu olan hastalarda veya acil HD yapilamaya-
cak durumlarda IV NaHCO3 tedavisinin verilmesi diisiiniilebi-
lir.

Metformin iligkili laktik asidozda 6liim orani %50 olarak
bildirilmistir (15). Laktik asidozun mortalitesi diisiiniildiigiinde
ozellikle diyare, oral alim bozuklugu veyaiyotlu madde kullanimi
gibi bobrek yetersizligine sebep olabilecek durumlarda ve akut
konjestif kalp yetersizliginde metformin tedavisinin gecici
olarak kesilmesi akilci bir yaklagim gibi géziikmektedir.

Metformin tedavi dozunda bile akut bobrek yetersizligi
gelisen hastalarda laktik asidoza sebep olabilmektedir, bu
hastalarda erken diyaliz metformin ve laktat klirensini artirarak
klinik durumun hizla diizelmesini saglar.
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