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oz
Amag: Metformin, tip 2 diyabetin birinci basamak tedavisinde 6nerilen bir oral anti-diyabetik ajandir. Laktik asidoz, nadir gézlenmekle
birlikte, yitksek mortalite orani nedeniyle ilacin en énemli yan etkisidir. Hipoksemi, sepsis, akut ve kronik bobrek hasari, karaciger
yetmezligi ve kalp yetmezligi metformin iliskili laktik asidoz (MALA) gelisimini kolaylastirabilir. Burada akut bobrek hasari olgusunda
gelisen MALAY1 tartismay: amagladik.

Olgu: 64 yasindaki kadin hasta parkinsonizm bulgular1 nedeniyle noroloji servisinde takip edilmekteyken iire kreatinin yiiksekligi
olmasi tizerine konstilte edildi. Bulanti kusma ve istahsizlik sikayeti vardi. Vital bulgular: stabildi. Sorgulandiginda 6 senedir diyabetes
mellitus i¢in metformin tedavisi aldig1 6grenildi. Kan gazinda artmis anyon agikli metabolik asidoz ve laktik asit yiiksekligi saptandi.
Hastada akut bobrek hasari zemininde gelisen MALA diistiniilerek metformin kesildi. Hemodiyalize alind1 ve destek tedavi uyguland.
Hastanin bobrek fonksiyonlar: 1 hafta sonra normale dondii.

Sonug: Metformin ile tedavi edilen hastalarin kontrendikasyonlar agisindan takibi MALA gelisiminin 6nlemesi agisindan énemlidir.
MALAda erken tan1 ve uygun tedavi morbiditeve mortaliteyi azaltmaktadir
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Metformin-Associated Lactic Acidosis in a Case of Acute Kidney Injury

ABSTRACT

Aim: Metformin is an oral anti-diabetic agent recommended in the first-line treatment of type 2 diabetes. Although lactic acidosis is
rarely observed, it is the most important side effect due to its high mortality rate. Hypoxemia, sepsis, acute and chronic renal injury,
hepatic insufficiency and heart failure can precipitate metformin-associated lactic acidosis (MALA). Here, we aimed to discuss MALA
in a case of acute kidney injury.

Case: A 64-year-old female patient was hospitalized in the neurology department due to signs of parkinsonism and was consulted due
to increased urea and creatinine. She had nausea, vomiting and loss of appetite. Her vital signs were stable. When questioned, it was
learned that she had been receiving metformin treatment for diabetes mellitus for 6 years. High anion gap metabolic acidosis and lactic
acid elevation were found in blood gas. The patient was considered to have MALA in the setting of acute kidney injury. Metformin was
discontinued. Hemodialysis and supportive treatment was administered. Recovery of the patient’s renal functions was achieved after a
week.

Result: Follow-up of patients treated with metformin in terms of contraindications is important to prevent the development of MALA.
Early diagnosis, supportive treatment and renal replacement treatments reduce morbidity and mortality in MALA
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GIRIS

Metformin, tip 2 diyabet yonetiminde birinci basamak
tedavi olarak 6nerilen biguanid grubu oral antidiyabetik bir
ilactir (1). Metformin kullanan hastalarda en sik bulanti,
ishal ve abdominal kramp gibi gastrointestinal yan etkiler
gozlenmektedir. Laktik asidoz ise ilacin nadir ancak yiiksek
mortalite oranina sahip en 6nemli yan etkisidir. Metformin
iliskili laktik asidoz (MALA) insidansinin yillik 100 000 has-
tada 3-6 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (2,3). MALA
goriilen vakalarin mortalite oraninin ise %25-%50 arasinda
bildirilmistir (4). Erken tani ve tedavinin zamaninda bas-
lanmasi morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir. Burada
akut bobrek hasar1 zemininde MALA gelisen olgumuzu tar-
tismay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

64 yasinda kadin hasta, yeni gelisen parkinsonizm bulgu-
larinin etiyolojisinin arastirilmasi amaciyla néroloji servi-
sinde takip edilmekteyken iire ve kreatinin yiiksekligi ile
konstilte edildi. Son 2 giindiir istahsizlik, bulant1 ve kusma
sikayetleri mevcuttu. Ozgegmisinde 6 senedir tip 2 diyabetes
mellitus oldugu ve tedavide sadece metformin 2x1000 mg/
giin aldig1 6grenildi. Ayrica duygu durum bozuklugu nede-
niyle risperidon 1 mg 1x1/giin, sodyum valproat 300 mg
2x1/gtin kullanmaktaydi. Hastanin yatiginda kullanmakta
oldugu risperidon ve valproat parkinsonizm bulgularina
neden olabilecegi icin kesilip psikiyatri Onerisiyle yerine
trazodon tedavisine geilip takip planlanmisti. Oncesinden
bilinen bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik oykiisi,
kontrast madde alimi, non-steroid antiinflamatuar ve diger

Tablo 1. Laboratuvar parametreleri
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nefrotoksik ila¢ kullanimi yoktu. Idrar miktarinda azalma
mevcut degildi. Kan basinci: 130/60 mmHg, nabiz: 90/dak.,
ates: 36,7°C, solunum sayisi: 16/dak, oksijen satiirasyonu:
%99 idi. Fizik muayenede biling agik koopere ve oryantey-
di. Her iki elde istirahat tremoru vardi. Bilateral disli cark
ve rijidite mevcuttu. Deri turgor tonus normaldi ve preti-
bial 6dem saptanmadi. Diger sistem muayeneleri olagandi.
Hastanin ilk degerlendirmedeki laboratuvar parametreleri
Tablo 1’de yer almaktadir. Elektrokardiyografide normal
siniis ritminde hiz 90/dk olup iskemik degisiklik saptanma-
di. Posteroanterior akciger grafisinde bilateral kostofrenik
siniisler acik, kardiyotorasik oran normal olup infiltras-
yona ve eflizyona rastlanmadi. Ultrasonografide karaci-
ger ve dalak boyut ve ekosu normaldi. Bilateral bobrekler
boyut, lokalizasyon, parankim ve siniis ekolar ile paran-
kim kalinlig1 normaldi. Pelvikalisiyel yapilarda dilatasyon
ve tas izlenmedi. Mesane duvar kalinlig1 ve liimen ekosu
dogal olup liimende tas veya kitle saptanmadi. Idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) nedeniyle seftriakson 2x1 gr aliyordu.
IYE disinda bagka bir akut bébrek hasar1 (ABH) nedeni de
saptanmadi. Hastada ABH zemininde MALA diistintilerek
metformin kesildi. Bir ay 6nceki HbA1lc degeri %5 olan has-
taya yakin kan sekeri takibi yapildi. Parmak ucu kan sekeri
ortalama <180 mg/dL olarak seyrettigi i¢in insiilin tedavi-
si uygulanmadi. 2 giin ardigik hemodiyalize alindi. Bulanti
kusma sikdyetleri gecti. Takibi siiresinde her giin yaklasik
1000-1500 cc idrar gikis1 olan hastaya aldig1 ¢ikardig: takibi
dengede kalacak sekilde hidrasyon verildi. Hastaya nérolo-
ji tarafindan parkinson i¢in dozu tedricen artirilmak {ize-
re pramipeksol 1 gr 3x1 ve levodopa+benserazide 125 mg

Biyokimya Tam Kan Sayimi Kan Gazi (Venoz)

Glukoz 131 mg/dl Hemoglobin 11,2 g/dL PH 7.24

Ure 91 mg /dL Hemotokrit 35,3 % PO2 60 mmHg
Kreatinin 4,58 mg/dL OEH 95 fL. sO2 85

ALT 6 U/L Lokosit 5,1x10*/mm? PCO2 19.3 mmHg
AST 11 U/L Notrofil 2,9x10*/mm? HCO3 8,1 mEq/L
T-BiL 0,32 mg/dL Lenfosit 1,6x10%/mm? Laktat 10,52 mmol/L
LDH 215U/L Trombosit 213x10°/mm? Anyon agig1 29,1
Albiimin 3,4 g/dL

Sodyum 138 mEq/L idrar

Potasyum 5,6 mEq/L Dansite 1010 Spot mikroalbumin/kreatinin 288,9 mg/gr
Kalsiyum 9,4 mg/dL Eritrosit 41 Idrar kiiltiiri ireme saptanmadi
Fosfor 5,8 mg/dL Lokosit 256

Klor 96 mEq/L Keton -

CRP 46,9 mg/L Protein Eser

Urik asit 8,3 mg/dL

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, T-BIL: Total bilirubin, LDH: Laktat dehidrogenaz, CRP: C-Reaktif protein,

OEH: Ortalama eritrosit hacmi
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3x1/2 olarak baglandi. 1 haftalik takip sonrasi iire: 24 mg/dl,
kreatinin: 0,8 mg/dl, pH: 7,49, PCO,: 41,3 mmHg, HCO,:
31,4 mEq/L, laktat: 1,17 mmol/L, anyon a¢1g1: 11,1 saptandu.

TARTISMA

MALA 7,35ten disiik kan pH seviyesi ve 5 mmol/L’den
fazla arteriyel kan laktat seviyesi ile karakterizedir. MALA
gelisen olgularin genelinde plazma metformin seviyesi
>5ug/mL (ter6patik aralik <2ug/mL) saptanmistir. Bobrek-
lerde proksimal tiibiillerden metabolize edilmeden atilan
metforminin akut veya kronik bobrek hasar1 durumunda
kullanilmasi plazma metformin seviyesini artirarak MALA
olusumuna neden olmaktadir (5,6). Bu nedenle, glomertler
filtrasyon hizi (GFH) <30 ml/dk/1,73m? ise metformin kul-
lanim1 kontrendikedir. GFH 30-60 ml/dk/1,73m? arasinda
ise doz azaltilarak dikkatle kullanilmasi onerilmektedir (1).

Metformin uygun hasta grubunda kullanildiginda yan
etki profili olarak giivenilir bir ajandir. Literatiirde 70490
metformin kullanan hastanin yer aldig1 347 karsilastirma-
I1 ¢alisma ve gozlemsel kohort ¢alismasinin yer aldig: bir
derlemede MALA olgusu tespit edilmemistir (7). MALA
saptanan 559 olgunun incelendigi bir derlemede olgularin
%81’inde bobrek hasari, %12’sinde sok, %10’unda karaciger
fonksiyon bozuklugu olmak tizere genelin %97’sinde en az
bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir. 145 olgunun kronik
bobrek hasari 6ykiisit (GFH <60 ml/dk/1,73m?) olmasina
ragmen %60’tan fazla olguda 6nerilen metformin dozunun
tizerinde bir kullanim oldugu saptanmustir (8).

Dehidratasyon, sok, alkol kullanimyi, sepsis, hipoksik durum-
lar, ileri yas (yasa bagh renal fonksiyonlarin azalmasi, akut
bobrek yetmezligi acisindan risk teskil eden durumlarin var-
11g1) gibi laktik asidoz riskini artiran durumlarin varliginda
metformin kullanimindan kagmilmasi dnerilmektedir (2).
Intravenéz sodyum bikarbonat kan pH’in1 diizeltmek icin
kullanilabilir. Ancak hemoglobin disosiasyon egrisinin sola
kaymasi, sodyum yiikiiniin artmasi, ‘rebound’ metabolik
alkaloz, karbondioksit iiretiminin artmasi, miyokardiyal
kontraktilitenin azalmasi, bolus enjeksiyon sonras: olusa-
bilecek refleks vazodilatasyon gibi dezavantajlar1 nedeniyle
siddetli asidoz (pH<7.1) durumunda dikkatli kullanilmasi
onerilmektedir. Metformin ile tedavi edilen bir hastada,
artmis anyon agikli metabolik asidoz ve laktat yiiksekligi
saptandiginda MALA distintilmeli, metforminin kesilmesi
ve derhal tedaviye baglanmasi 6nemlidir. Hemodiyaliz ve
stirekli venévendz hemodiyafiltrasyon bu hastalarda basa-
riyla uygulanmaktadir (9,10).

Bizim olgumuzda; iire, kreatinin yiiksekligi nedenli tarafi-
miza danigilan hastamizin kan gazi analizini degerlendir-
digimizde yiiksek anyon agikli metabolik asidoz ve laktat
yiiksekligi ile karsilastik. Hastada ciddi anemi, kalp yet-

mezligi, epilepsi gibi ek faktorlerin olmamas: takiplerin-
de vital parametrelerinin stabil olmast hipotansiyon veya
saturasyon distikligiiniin eslik etmemesinden dolay1 doku
hipoperfiizyonu nedeniyle olusan tip A laktik asidozdan
uzaklasilmistir. Hastay: sorguladigimizda 6 senedir terapo-
tik dozda metformin kullaniminin olmasi kullanmakta
oldugu sodyum valproatin parkinsonizme neden olabile-
ceginden dolay1 kesilmesi hastada 6n planda akut bébrek
hasar1 zemininde olusabilecek metformin iligkili tip B laktik
asidoz olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak hastanemizde
sodyum valproat ve metformin seviyelerine bakilamadig:
i¢in olgunun ayirici tanisinin yapilmasinda birtakim bos-
luklar mevcuttur. Olgumuzda pH >7,1 olmasi ve yukarida
bahsedilen olasi dezavantajlar1 nedeniyle intravenéz sod-
yum bikarbonat verilmedi ve ardisik 2 seans hemodiyalize
alind. Klinigi ve kan gazi diizelen hastanin 1 hafta sonra ise
bobrek fonksiyonlar: normal degerlere dondii.

Tip 2 diyabet yonetiminde birinci basamak farmakolojik
tedavide kullanilan temel ilaglarindan birisi olan metformi-
nin, nadir goriilmekle birlikte, en ciddi yan etkisi laktik asi-
dozdur. Bobrek hasari, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon
bozuklugu gibi ¢esitli komorbiditeler MALA olusmasinda
rol oynamaktadir. Yiiksek anyon agig1 olan metabolik asi-
doz ve yiiksek kan laktat konsantrasyonu ile bagvuran met-
formin kullanan hastalarda MALA akla gelmelidir. Mevcut
birinci basamak tedavi, hemodiyaliz veya hemodiyafiltras-
yon gibi bobrek replasman tedavileridir. Zamaninda tani,
hayat kurtarici dogru tedaviyi saglamaktadir. Metforminin
takipli hastalarda regete edilmesi ve kontrendike durumlara
dikkat edilmesi MALA gelisimini dnleyecektir.
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