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Olgu Sunumu / Case Report

Metformin intoksikasyonuna bagl gelisen nadir bir birliktelik siddetli
laktik asidoz ve akut pankreatit: Olgu sunumu

A rare combination of severe lactic acidosis and acute pancreatitis
due to metformin intoxication: A case report
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Metformin en sik recete edilen oral antidiyabetiktir. En ciddi yan etkisi laktik asidozdur. Erken tani ve erken hemodiyaliz mortaliteyi azaltan en 6nemli
unsurdur. Bu yazida, bilinmeyen bobrek yetmezligi nedeni ile gelisen yiiksek metformin konsantrasyonlarina bagli laktik asidoz ve akut pankreatitin

birlikte goruldigi bir olgu sunuldu.
Anabhtar sézciikler: lla iliskili akut pankreatit; laktik asidoz; metformin.

ABSTRACT

Metformin is the most commonly prescribed oral antidiabetic. Its most serious side effect is lactic acidosis. Early diagnosis and early hemodialysis
are the most important factors that reduce mortality. Here, we present a case of lactic acidosis and acute pancreatitis due to metformin intoxication,

possibly caused by unknown renal insufficiency.
Keywords: Drug-related acute pancreatitis; lactic acidosis; metformin.

Metformin, tip 2 diabetes mellitusta makrovas-
kiiler komplikasyon insidansinmi azaltan ve en sik
recete edilen oral antidiyabetik ajandir.3 Alternatif
oral antidiyabetik ilaclarin ve instilinin aksine
metformin, hipoglisemi riskiyle iliskili degildir.!®®!
Metformin kullammi sirasinda gézlenen en ciddi
van etki laktik asidozdur. Metformine bagh laktik
asidoz; yiiksek kan laktat konsantrasyonu, kan
pH’sinde azalma ve anyon aciginin artmasiyla
birlikte elektrolit bozukluklar ile karakterizedir.!
Metformin kullanimina bagh gelisen laktik asidoz,
diger laktik asidoz tiplerine gére daha iyi bir prog-
noza sahip olmasina ragmen, rapor edilen mortali-
te oranlar1 %25-50 gibi yiiksek olabilir. 46 Mevcut
kilavuzlara gore, tahmini glomeriiler filtrasyon

hizi (eGFR) <45 mL/dak/1.73 m?vye diiserse
metforminin kullanim dozu gézden gecirilmelidir.
Tahmini GFR <30 mL/dak/1.73 m? olan hasta-
larda ise ila¢ kullamimi durdurulmalidir.®78 Teorik
olarak bozulmus bobrek fonksiyonlari GFR'yi
disiirmekte bu ise viicutta biriken metformini
artirmaktadir. Yiiksek metformin konsantrasyon-
lar1 laktik asidoza yol agmaktadir.®8 Akut pankre-
atit olgularinin %2’si ilac ile iligkilidir. Literatiirde
metforminin yol ac¢tigi akut pankreatit olgular
cok nadir olarak bildirilmistir.”! Burada, bilinme-
yen bobrek yetmezligi nedeni ile gelisen yiiksek
metformin konsantrasyonlarina bagh laktik asidoz
ve akut pankreatitin birlikte gérildigiu bir olgu
sunuldu.
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Yetmis yasinda erkek hasta; bulanti, kusma
ve karin agrisi nedeniyle hastanemiz acil ser-
visine basvurdu. Hastanin ilk muayenesinde
Ates: 37.6 °C, TA: 150/60 mmHg, Nb: 112/dk,
solunum sayist: 30/dk idi. Hastanin fizik muayene-
sinde epigastrik bdlgede hassasiyeti vardi. Defans
ve rebaund yoktu. Akcigerde solunum sesleri
dogaldi. Hastaya nazogastrik lavaj yapildiginda
mide dilatasyon swisi gelmekteydi. Hastanin
takipnesi vardi. Idrar cikisi tic saatte 60 cc idi.
Kan gazinda Ph: 6.9 mmHg, K+: 7 mmol/L,
Laktat: 11.9 mmol/L, Bikarbonat: 5.9 mmol/L,
PCO2: 20.6 mmHg olarak saptandi. Hastanin
anyon acigi 32 olarak hesaplandi. Hastanin
laboratuvar  bulgular1  degerlendirildiginde
biyokimya ve tam kan sayiminda glukoz:
97 mg/dL, kreatinin: 9.7 mg/dL, AST: 10 U/L,
ALT: 8 U/L, Na: 124 mmol/L, K: 7.26 mmol/L,
Klor: 87 mmol/L, Ca: 8.7 mg/dL, Lipaz:
960 U/L, WBC: 9.100x109/L, HGB: 7.6 gr/dL,
PLT: 261x109/L oldugu tespit edildi. Karin agrisi
olan ve lipaz yiiksekligi saptanan hastaya kont-
rastsiz abdomen bilgisayarli tomografi goriinti-
lemesi yapildi. Akut pankreatit lehine bulgular
saptandi. Hastanin detayll 6ykiisii alindiginda
alkol kullaniminin olmadigi herhangi bir siipheli
madde veya bitkisel {irtin kullanmadigi 6grenildi.
Uzun yillardir diyabet hastasi oldugu ve sabah
aksam 1000 mg metformin kullandigi 6grenildi.
Hastanin aym zamanda kontrollerini aksattig:
6@renildi ve metformin kullanimi durduruldu.
Hastaya siddetli laktik asidozu nedeni ile iki kere
hemodiyaliz tedavisi uygulandi. Akut pankreatiti
nedeni ile hastanin oral alimi kesildi. Hastanin
hidrasyonu saglandi. Metabolik durumu diizelen
hasta, hastanemiz dahiliye Kklinigi servisine yati-
rildi. Hastanin servis izleminde pankreatit tab-
losu diizeldi. Hastaya kronik bobrek yetmezligi
tanis1 konuldu. Genel durumu ve metabolik tab-
losu iyilesen hasta kontrole gelmek tizere taburcu

edildi.
TARTISMA

Metformin, biguanid simifinin en etki-
li ajanlarindan biridir. Farkli mekanizmalarla
etki etti@i icin tip 2 diabetes mellituslu hasta-
larin ¢cogunlugunun yoénetiminde genelde ilk
tercih edilen ilactir. Hepatik glukoneogenezi
azaltmasi, glikoz kullanimi olan hiicrelere glu-
koz tasinmasini artirmasi, istah ve kalori alimini
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azaltmasi ve bagirsak glikoz emilimini azalt-
mas1 metforminin etki mekanizmalari arasinda
sayilabilir.®1% Akut pankreatit bir¢ok etyolojik
faktor ile iliskilendirilmistir. Alkol ve tas bunlar
arasinda en sik iliskilendirilenlerdir. ilac iliskili
pankreatit %2 oraninda goriilmektedir. Ilaclar
arasinda en sik ditiretikler, antimikrobiyal ajan-
lar, HIV tedavisi, azotiopiirin, kodein, néropsi-
kiyatrik ilaclar sayilabilir. Metformin ile ilgili cok
az sayida olgu bildirilmistir.’! Bizim olgumuzda
hastanin kullandigi ilaclar arasinda ditiretik
bulunmaktaydi fakat hastanin bu ilaci {ic aydir
kullanmadigi 6@renildi. Metformin kaynakh akut
pankreatit olgulari incelendiginde, akut pank-
reatitin metforminin asir1 dozuna baglandig
goriildii. Bizim olgumuzda, altta yatan daha
onceden mevcut olan nedeni bilinmeyen bobrek
yetmezligi ve bu durumda metformin kullanimi-
na bagl “metformin iliskili laktik asidoz”” oldugu
diisiiniildii. Metformin kesilmesi ve hemodiyaliz
sonrasi hastada pankreatit kliniginin diizelmesi,
amilaz ve lipaz degerlerinin hizla gerilemesi
akut pankreatite metforminin neden oldugunu
kuvvetle diistindiirdii.

Metformin iliskili laktik asidozlu hastalarin
tedavisinde etkili bir antidot yoktur. Bu amac-
la parenteral sodyum bikarbonat (NaHCO3),
siirekli venovensz hemodiyafiltrasyon ve ara-
likli hemodiyaliz sik uygulanan yontemlerdir.
Hemodiyaliz, asidozu diizeltir ve aymi zaman-
da metformini uzaklastirir. Ileri yas, karaciger
hastahigi, alkolizm, kardiyopulmoner hastalik
veya bobrek yetmerzligi olan hastalarda, es
zamanl olarak laktik asidoz veya metformin
birikimi s6z konusu olabilmektedir.'213 Serum
kreatinin ile 6lciildiigiinde bébrek fonksiyonu
normal goriinebilmesine ragmen, azalmis kas
kitlesi olan yasli hastalarda, GFR’nin hesap-
lanmasi siklikla bozulmayi gosterir ve renal
fonksiyonu bozuk olan bu hastalarda metformin
kontrendikedir.!%

Sonuc¢ olarak, metformin recete edilmeden
énce, bdbrek fonksiyon testleri titizlikle gdzden
gecirilmeli, serum tire, kreatinin ve hesaplanan
GFR degerleri not edilmelidir. Klavuzlara uygun
olarak recete edildikten sonra, hasta diizenli
kontrollere cagirilarak; serum {ire, kreatinin ve
hesaplanan GFR degerleri diizenli olarak izlen-
melidir. Nedeni bilinmeyen pankretit olgularin-
da metformin kullaniminin da bu tabloya neden
olabilecegi goz 6niinde tutulmalidir.
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