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Metformin intoksikasyonuna sekonder gelisen akut bébrek hasari ve
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Metformin biguanid sinifina ait bir oral antidiyabetik ajandir. Hepatik glukoneogenezi inhibe ederek glukoz
uretimini azaltir; periferal dokularda insulin duyarliigini duzeltir. Bilinen en korkulan yan etkisi laktik asidoz ve
akut bobrek hasaridir. Metformin gerek ucuz olmasi gerek ise diyabet tedavi kilavuzlarinda ilk siralarda yer
almasi nedeniyle diyabet tanili hastalarda oldukga sik kullanilan bir ilagtir. Bu olgu sunusunda bilinen hipertansif
bir hastada yeni diyabet tanisi ile metformin tedavisine baglanmasindan bir ka¢ ay sonra intihar amagli yuksek
doz metformin alimina sekonder gelisen laktik asidoz ve akut bdbrek hasarli bir olgu anlatiimaktadir.
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Abstract

Metformin is a oral antidiabetic drug being class of biguanid. It reduces hepatic glucose production by inhibiting
gluconeogenesis, improves peripheral insulin sensivity. The well known serious side effects are acute renal
failure and lactic asidosis. Metformin is the most commonly prescribed drug because of its cost-effectiveness
and existing in first line theraphy in guidelines for type 2 diabetes mellitus. We report a case a patient with known
hypertension and new diagnosis diabetes mellitus, presenting acute renal failure and lactic acidosis seconder to
taking overdose metformin in suicide attempt.
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Giris korkulan yan etkileri ise nadir kargilasilan laktik
asidoz ve akut bdbrek hasaridir. Biguanidler
icerisinde en eskilerinden biri olan phenforminle
karsilastinldiginda metformine bagh laktik
asidoz sikhginin digerine gore 20 kat daha az
oldugu bilinmektedir [6, 7]. Ayrica metformin
kullanimina dair bu komplikasyonun bdbrek
ve karaciger rezervi azalmis olanlar, ileri yasl
bireyler, hemodinamisi bozulmus hastalar ve
ciddi kalp yetmezlidi olan hastalarda artmakta
oldugu da bilinmektedir [6]. Bu nedenle
de glomerular filtrasyon hizi (GFR) azalan
bireylerde metformin kullaniminin her kontrolde
tekrar degerlendiriimesi, ileri bdbrek yetmezligi
olmasi halinde kullaniimamasi ve dozajinin
eGFR’ye gore titre edilmesi dnerilmektedir [2,
8]. Laktik asidoz arteryel kan ph’nin 7,35’in
altinda, laktat seviyesinin ise 5 mmol/L'nin
Uzerinde olmasiyla karakterize hayati tehdit

Metformin  biguanid sinifina ait  bir
oral antidiyabetik ajandir. Kan glukoz
seviyesini dusurmesindeki ana mekanizma
glukoneogenezisi inhibe ederek hepatik glukoz
Uretimini azaltmasidir [1]. Periferik dokularda
glukoz alimini ve kullanimini arttirmanin yani
sira Ozellikle kas dokuda insulin duyarliligini
dizeltici yonde etkileri de mevcuttur [2].
Metformin son yillarda kan sekerini disuricU
etkisi disinda gosterdigi pleiotropic etkileri
nedeniyle polikistik over sendromu, non-
alkolik yagl karaciger hastaligi ve premature
puberte gibi pek c¢ok farkli durumda kullanilir
olmustur [2-5]. Pekg¢ok endikasyonla dinya
Uzerinde yaygin kullanimi olan metforminin
gastrointestinal sorunlar ve B12 vitamin
eksikligi baglica sik goérilen yan etkileridir. En
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eden bir durumdur [8, 9]. Tip A ve tip B olmak
Uzere ikiye ayrilan laktik asidozda tip A artmig
hipoksi nedeniyle glikoliz yoluyla biriken
laktattan kaynaklanirken, metfromine bagli
gorilen laktik asidozla (MALA) da iligkili olan tip
B ise uretimi artan laktik asidozun klirensinde
azalma ile karakterizedir. Metformin iligkili laktik
asidozun mekanizmasi metforminin dokulardaki
mitokondriyal oksidatif fosforilizasyonu inhibe
ederek laktatin birikmesine ve Klirensinde
azalmaya neden olmasidir [6]. Metformin iligkili
laktik asidoz sikhdi 1-9 vaka/100.000 hasta
yihdir ve mortalite orani %30-50'dir [10].

Olgu

Ellibir yagsinda 7 vyildir hipertansiyonu ve
yeni tani diyabetes mellitusu (DM) olan, bir
stre 6nce de depresif semptomlar nedeniyle
antidepresif tedavi eklenen hasta acil servise
intihar amach 39 tablet 1000 mg metformin, 27
tablet 5 mg aripiprazol, 25 tablet 25 mg ketiapin,
27 tablet 50 mg sertralin ictikten yaklasik 12
saat sonra yakinlari tarafindan bilinci kapal
olarak getirilmis. Ozgegmisinde vyaklagik 8
yildir duzenli valsartan+hidroklorotiazid ve 3
aydir metformin 2x850 mg tablet kullandigi,
nefrolitiazis nedeniyle bir kag kez Uroloji
poliklinigine basvurusu oldugu ancak bilinen
bdbrek disfonksiyonu olmadigi égrenildi. Bes
yil dncesine ait kreatinin degerinin 1,12 mg/dL
olarak dl¢uldugu bilgisi kayitlardan gézlemlendi.
Fizik muayenesinde; biling bulanik, nonoryante,

nonkoopere, glaskow koma skalasi 9, kan
basinci 60/42 mmHg, kalp hizi 95/dakika idi.
Hastanin acil servisteki ilk gelis laboratuar
degerlerinde kan Ure azotu (BUN) 22,3 mg/
dL, kreatinin 2,32 mg/dL, sodyum 143 mEq/L,
potasyum 5,2 mEqg/L, klor 105 mEq/L, venotz
kan gazinda pH 7,05, bikarbonat 10 mmol/L,
laktat 13,6 mmol/L, pO, 46 mmHg, pCO, 40
mmHg, anyon ac¢igi 28 mEq/L idi. Hemogram
ve karaciger fonksiyon testleri ile idrar tahlili
normaldi. Anurik ve laktik asidozu olan hasta
ilk olarak acil serviste hemodiyalize (HD) alind1.
Daha sonra yogun bakima yatirilan hastanin
takibinde 2 guin sure ile surekli renal replasman
tedavisi (CRRT) yapildigi 6grenildi; bu tedavinin
sonlandiriimasindan 24 saat sonra hastanin
boébrek fonksiyonlarindaki bozuklugun devam
etmesi ve hipervoleminin eklenmesi nedeniyle
hasta yeniden degerlendirilerek aralikli HD
tedavisine baslandi ve hastanin idrar miktarinin
artmasi ve bobrek fonksiyonlarinin stabil
seyretmesine kadar da birka¢ seans devam
edildi. Takiplerinde idrar c¢ikisi artan, bdbrek
fonksiyonlari kismen regrese olan ve asidozu
diizelen hasta nefroloji servisine alindi. Hastanin
servis takiplerinde BUN 30 mg/dL, kreatinin 1,4
mg/dL’ye kadar iki hafta iginde geriledi. Hasta
psikiyatri klinigine ileri tedavi i¢in devredildi ve iki
hafta bu bélimdeki hospitalizasyonun ardindan
taburcu edildi. Hastanin gelisinden taburcu
olusuna kadar gegen suredeki laboratuar
degerleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastanin BUN, kreatinin, kan gazi seyri ve uygulanan RRT

BUN KREATININ Ph  BIKARBONAT LAKTAT RRT durumu

mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L
29.01.2021 22,3 2,3 7,08 9,6 12 HD
30.01.2021 20,5 2,2 7,18 11,7 15 CRRT
31.01.2021 26,4 2,8 742 24 3,5 CRRT
01.02.2021 46,4 4,78 7,48 26 1,8 HD
02.02.2021 64,7 6,85 7,43 26 2,1 HD
03.02.2021 45,1 5,59 743 22 21 -
15.02.2021 49,8 4,32 747 22,8 1,2 -
01.03.2021 37.2 1,75 7,42 22 1,2 -
15.03.2021 32,3 1,55 7,40 24 1,4 -
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Tip 2 Diyabet tedavisinde herhangi bir
kontraendikasyon olmadiginda ilk siralarda
tercin edilen metforminin en korkulan yan
etkisi laktik asidoz ve akut bobrek hasaridir.
Yari émru yaklasik 4-8 saat olan ve %90
renal yolla elimine edilen metforminin saghkli
bdbreklere sahip bireylerde bu komplikasyona
sik olarak yol agmadigi da bilinmektedir ki
diinya Uzerinde yaygin olarak kullaniimaktadir
[1]. Metformin laktik asidoz Uretimini arttirip,
klirensini azaltarak laktik asidoza neden
olmaktadir; literatirde metformin tedavisi
esnasinda ya da bir sebeple yiksek doz
alinmasi sonrasinda gelisen akut bébrek hasari
ve laktik asidozun surekli veya aralikh renal
replasman tedavileriyle (RRT) dizeldigine ya
da mortalitenin olustuguna dair tek veya seri
halinde az sayida vaka bildirimleri mevcuttur [9-
11]. Ayrica ylUksek doz metilprednizolon tedavisi
ile RRT ihtiyaci olmaksizin duzeltilebilen bir
pediatrik vaka bildirisi de mevcuttur [12]. Bu
son literatlirde bahsedilen pediatrik vaka intihar
amagh yiksek doz metformin alimindan sonra
laktik asidoz ile prezente olmayip orta dizeyde
bir renal disfonksiyon tablosu ile kendini
gostermis ve vakada ilaca bagli interstisyel
nefrit distntlmustiar [12]. Metforminin direkt
nefrotoksik etkisinin olmadigi; glukoneogenezi
inhibisyon sonucunda biriken laktatin akut
bdbrek hasarina yol actigi dusinilmektedir
[1].  Azalmis glomerular filtrasyon hizi
olan hastalarda bu yan etkinin daha fazla
gorulebilecegini beklemekle birlikte glomerular
filtrasyon hizi normal olanlarda da terapotik
dozda metformin kullanimi ile nadir de olsa
bu komplikasyona dair bildirimler yapilmigstir.
Arroyo ve ark. [11] 2006 ile 2010 yillari arasinda
metformin tedavisi alirken akut bobrek hasari
gelisen vakalar taradiklarinda toplam 29
vakada bu komplikasyonun gelismis oldugunu;
vakalarin onikisini GFR’si 60 ml/dk’nin Gzerinde
olan hastalarin olusturdugunu ve bu grubun
diger gruba gore daha fazla RRT ihtiyacinin
oldugunu rapor etmiglerdir. Bizim olgumuz da
daha 6nceye ait elimizde ¢ok dizenli kayitlar
olmasa da bilinen ciddi bir bdbrek hastalig
anamnezi vermemekte idi. Suisid amaci ile
oldukc¢a yUksek dozda metformin ve beraberinde
baska ilaglarin da kullanimi s6z konusu idi ve
bu ilaglarin birbirlerinin etkilerini degistirebilme
intimalleri de vardi. Ne yazik ki hastanin icmis
oldugunu beyan ettigi ilaclarin duzeylerine

bakabilme sansimiz yoktu. Eger bu ilaglarin kan
duzeylerini duzenli olarak monitérize edebilme
imkanimiz olsaydi metformin dizeyi ve laktik
asidoz ile bébrek hasari arasindaki iligkiyi daha
net takip edebilme sansimiz olabilirdi.Hastanin
metformin disinda ictigi diger ilaglarda ise laktik
asidoz riski bulunmamaktaydi. Literatlirde de
goruldigu Uzere metformin sonrasi gelisen
laktik asidoz ve akut bdbrek hasari varliginda
destek tedavisi ve endikasyon dahilinde RRT
onerilmekte olup; biz de hastamiza hastaneye
basvurusundan ihtiyaci kalmayana kadar RRT
destegi vermek zorunda kaldik. Sunu ifade
etmek ve tartismak gerekir ki sundugumuz
hastada belki RRT ihtiyaci erken ortadan kalkti
ancak boébrek fonksiyonlarindaki dizelme ¢ok
yavas oldu. Bunun da sebepleri olarak hastanin
ilagc sonrasi hastaneye basvurusunun 12.
saatten sonra olmasi, metformin disinda bagka
ilaclarin da yuksek dozda alinmis olmasina
bagh gelisen ilag etkisimleri ve yan etkilerin
kuvvetlenmesi ve belkide hastanin bazalde
var olan rezidiel renal fonksiyon kaybi olarak
dusunulda.

Sonug olarak, metformin toplumda baslica
diyabet olmak Uzere pek ¢ok endikasyonla
yaygin olarak kullaniimakta olan bir ila¢ olup
takip ve tedavi sirasinda laktik asidoz ve akut
bobrek hasari ile karsilasilabilir. Bu durum ilag
dozlarina ve rezidiel renal fonksiyonlara bagh
olmaksizin da gorilebilir ve mortalite orani
da ne yazik ki oldukg¢a ylksektir. Metformin
kullanan hastalar bu bilgiler 1s1§inda takip
edilmeli; takipleri esnasinda bdyle bir durum
gelismesi halinde imkanlar dahilinde RRT dahil
tum destekleyici tedaviler endikasyon dahilinde
uygulanmalidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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