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Intihar Amach Yiiksek Doz Metformin Alan

Olgularin Degerlendirilmesi
The Evaluation Of Patients Taken High Dose Metformin For Suicide

Naim PAMUK, Esin BEYAN, Emrah SELVI, Oktay BULUR, Kiirsat DAL

Giris: Metformin giivenilir bir oral antidiyabetik olmakla birlikte
yiiksek dozda alinmastyla ortaya ¢ikabilen laktik asidoz ve bobrek
yetmezligi tablosu 6liimciil olabilir. Bu calismada intihar amaciyla
metformin alan olgularin klinik seyri tartigilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Eyliil 2009-Mayis 2017 tarihleri arasinda
Kklinigimizde takip edilen, intihar amach yiiksek doz metformin
alan olgular degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 10 tanesi kadin, 5 tanesi erkek 15 olgu dahil
edildi. Medyan yag 35 (18-68) idi. Alinan medyan metformin dozu
21 (8.5-50) gram olarak bulundu. Hipoglisemi iki olguda (%13),
izole hiperlaktatemi bir olguda (%7), takipne dort olguda (%26),
hipotansiyon iki olguda (%13) izlendi. Dort olguya (%26)
hemodiyaliz uygulandi. Takipne ve hipotansiyon goriilen
hastalarin hepsi hemodiyalize alinan hastalardi. Bu hastalarin
taburculuk sirasinda hemodiyaliz ihtiyaglar1 kalmamusti ve bobrek
fonksiyon testleri normale donmiistii.

Tartisma: Metformin kontrendike olmayan diyabetik hastalarda
glivenle kullanilan bir ilactir. Terap6tik dozlarda kullanildi§inda
ciddi yan etkiler ¢cok nadir goriiliirken akut yiiksek dozlarda
oliimciil yan etkiler olusabilmektedir. Hastalarin yakin takibi ile
gerektigi anda erken hemodiyaliz programina alinmasi hayat
kurtarict olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Intihar, Laktik asidoz, Metformin, Zehirlenme

Objective: Although metformin is a safe oral antidiabetic drug,
lactic acidosis and renal failure due to overdose drug intake may be
caused to death. The clinical outcome of the cases usage with toxic
doses metformin for suicide was investigated in this study.

Materials and Methods: The data belonging to the cases usage
with overdose metformin for suicide between September 2009 and
May 2017 were retrospectively evaluated.

Results: Ten patients were women all of the 15 patients. Median
age was 35 years (18-68). Median dose of metformin was found 21 g
(8.5-50.0). Hypoglycemia was detected in two patients (13%),
isolated hyperlactatemia in four patients (26%), tachypnea in four
patients (26%) and hypotension in two patients (13%). Four
patients were hemolyzed. All of these patients with tachypnea
and/or hypotension were dialyzed. All of the patients have no need
to dialysis at the hospital discharge and their renal function tests
were normal.

Conclusion: If it is not contraindicated, metformin is a drug used
safely in diabetic patients. Severe side effects are very rare used in
therapeutic doses whereas lethal adverse events may be seen in
very high doses taken acutely. Close monitoring and dialysis are life
saving approaches in these situations.
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Metformin insiilin duyarliligini artirarak etki gosteren
ve diabetes mellitus tedavisinde ¢ok yaygin olarak kul-
lanilan oral antidiyabetiklerdendir. Giivenilir bir oral an-
tidiyabetik olmasina ragmen uygunsuz kullanimi ha-
linde ¢ok ciddi yan etkilere yol acabilmektedir. Buyan et-
kilerin basinda laktik asidoz ve bobrek yetmezligi gel-
mektedir. Metformine bagh laktik asidoz tablosu, bob-
rek veya karaciger fonksiyon bozuklugu ya da enfeksi-
yon gibi eslik eden bir durum yoksa genellikle ilacin yiik-
sek dozda alinmasina baghdir'®. Intihar amaglh ilacin
yiiksek dozda alinmasiyla ortaya ¢ikan ciddi laktik asi-
doz ve bobrek yetmezligi tablosu oliimciil olabilmekte-
dir. Metformine bagli laktik asidoz ve bobrek yetmezligi
tablosunda zamaninda uygulanan hemodiyaliz tedavisi
ise hayat kurtarict olmaktadir. Burada intihar amach
yiiksek doz metformin alan 15 olgunun klinik seyri tar-
tisilmustir.

Gerec Ve Yonte

Eylil 2009 - Mayis 2017 tarihleri arasinda Dahiliye
Yogun Bakim iinitesi veya I¢ Hastaliklar1 kliniginde ya-
tirllarak izlenen, intihar amach yiiksek doz metformin
almis hastalar calismaya alindi. Hastalarin dosyalari ge-
riye doniik olarak degerlendirildi. Yaslar1, cinsiyetleri,
metformin dozlari, eslik eden bagka bir hastalik olup ol-
madig1 belirlendi. Ure, kreatinin, kan gazi, laktik asit dii-
zeyleri kaydedildi. Klinik seyir ve tedavileri, takipte
organ fonksiyon bozuklugu gelisip gelismedigi deger-
lendirildi.

Bulgular

Eyliil 2009 - May1s 2017 tarihleri arasinda klinigimize
intihar amacli yliksek doz metformin alimi nedeniyle 15
hasta yatirilmigti. Hastalarin 10’u kadin, besi erkekti.
Medyan yas, kadinlarda 34 yil (18-68), erkeklerde 38 yil
(23-58) olarak saptandi. Alinan medyan metformin
dozu, kadinlarda 19.5 g (8.5-30.0), erkeklerde 24.0 g
(14.0-50.0) bulundu.

Alt1 hastanin (%40) diyabetik oldugu ve kendi kullan-
diklar1 metformin preparatlarini aldiklan goriildii. iki
hasta hipertansiyon nedeni ile antihipertansif tedavi ali-
yordu. Hastalarin hicbirinde oncesine ait bobrek fonksi-
yon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger fonksiyon bo-
zuklugu oykiisii mevcut degildi. Iki hastada (%13) hipo-
tansiyon ve tasikardi, dort hastada (9%26) takipne, iki
hastada (%13) hipoglisemi saptanmisti. Takipne ve hi-
potansiyon goriilen hastalarin hepsi hemodiyalize ali-
nan hastalardi. Dort hastaya (%26) hemodiyaliz uygu-
landig1, 11 hastanin (%74) intravendz (iv) hidrasyonla
takip edildigi ve bir hastaya da pozitif inotropik ilag ve-
rildigi belirlendi. Alinan medyan metformin dozu he-
modiyaliz uygulanan hastalarda 29.0 g (20.0-50.0), uy-
gulanmayanlarda 17.0 g (8.5-22.0) idi. Bir hastada bob-
rek fonksiyon bozuklugu ve asidoz yok iken izole hiper-
laktatemi saptandi (laktat diizeyi 10.9 mmol/L); iv hid-
rasyon ile takiplerinde laktat diizeyinin 2.1 mmol/Lye
geriledigi goriildi. Hicbir hastada hipotermi, pankre-
atit, kardiyak arrest ve 6liim goriilmedi.

Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1°de
verilmistir.

Hemodiyalize alinan hastalarin yas, cinsiyet, aldiklar
metformin dozu, hemodiyaliz sayilari, ilk hemodiyaliz
oncesi ve taburculuk oncesi bakilan kan gazi ve bobrek
fonksiyon test sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir. Bu has-
talarin taburculuk sirasinda hemodiyaliz ihtiyaclari
yoktu ve bobrek fonksiyon testleri normale donmiistii.

Metformin biguanid grubu oral antidiyabetik bir ilactur.
Hepatik glukoz iiretimini azaltir ve periferik dokularin
insiilin duyarliligim arttirir. Insiilin duyarlastirict bir rol
oynar. Kontrendikasyonu olmayan tiim tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda ilk tercih edilen secenektir. Gast-
rointestinal irritasyon, diyare, agizda metalik tat ve vi-
tamin B12 eksikligi yan etkileri arasindadir.

Yiiksek dozda metformin alimina bagli olarak hipogli-
semi, hipotermi, pankreatit, hipotansiyon, tasikardi, ta-
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Tablo 1. Calismaya Alinan Hasta Ozellikleri

Hemodiyaliz Hemodiyaliz

Uygulanan Uygulanmayan
Cinsiyet 2 kadin / 2 erkek 8 kadin / 3 erkek
Yas 30 (20-48) 37 (18-68)
Diyabetik hasta sayisi 1 5
Metformin dozu (g) 29 g (20-50) 17 g (8.5-22)
Sistolik KB (mmHg) 98 (80-120) 117 (105-145)
Diyastolik KB (mmHg) 55 (42-70) 75 (60-88)
OAB (mmHg) 69.5 (54-85) 89 (75-107)
Hipotansif hasta sayisi 2 0
Pozitif inotrop alan hasta sayisi 1 0
Kalp hizi1 (/dakika) 97 (69-120) 83 (66-98)
Solunum sayisi (/dakika) 28 (24-36) 18 (13-20)
Gelis pH 7.14 (7.06-7.24) 7.39 (7.35-7.48)
Taburculuk pH 7.40 (7.38-7.41) 7.41 (7.38-7.50)
Gelis laktat (mmol/L) 11.7 (9.4-12.2) 3.51 (0.5-10.9)
Taburculuk laktat (mmol/L) 0.8 (0.7-0.9) 0.6 (0.1-2.1)
Gelis HCO3 (mmol/L) 10.0 (3.4-14.2) 22.7 (18.6-29.3)
Taburculuk HCO3 (mmol/L) 28.2 (27.4-32.4) 25.9 (21.9-29.8)
Gelis Cr (mg/dl) 1.9 (1.4-5.98) 0.75 (0.58-1.1)
Taburculuk Cr (mg/dl) 0.81 (0.6-0.96) 0.73 (0.58-1.06)

Hemodiyaliz sayisi

2 (1-4)

0

*Cr: Kreatinin, KB: Kan basinci, OAB: Ortalama arter basinci

**Degerler medyan olarak verilmistir.

Tablo 2. Hemodiyalize Alinan Hastalarin Verileri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Yas 30 28 20 48
Cinsiyet Kadin Erkek Kadin Erkek
Metformin dozu (g) 20 28 30 50
Uygulanan HD sayisi 2 1 2 4
flk HD 6ncesi pH / Taburculuk pH 7.06 /741 709/74 7.19/7.38 7.24 /740
flk HD 6ncesi laktat / Taburculuk laktat (mmol/L) 9.4/0.8 12.2/0.9 12.1/0.7 11.3/0.8
[k HD 6ncesi HCO3 / Taburculuk HCO3 (mmol/L) 8.3/32.4 3.4/280  11.7/274 14.2 /284
ilk HD 6ncesi Cr/ Taburculuk Cr (mg/dl) 1.4/0.73 2.02/0.9 1.79/0.6 5.98/0.96

*HD: Hemodiyaliz, Cr: Kreatinin
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kipne, bobrek yetmezligi, kardiyak arrest, koma gelise-
bilir". Bizim hasta grubumuzda iki hastada hipoglisemi
izlendi. Takipne dort hastada, hipotansiyon ve tasikardi
iki hastada goriildii. Takipne, hipotansiyon ve tagikardi
goriilenler hemodiyalize alinan hastalardi.

Metforminin en korkulan yan etkisi laktik asidozdur.
Metformine bagl laktik asidoz, hipoperfiizyon olmaksi-
zin hiperlaktateminin eglik ettigi yiiksek anyon agikli
metabolik asidoz tablosudur'. Sikligi yilda 100.000 kisi
basina 9-47 olarak belirtilmektedir*’. Aharaz ve arka-
daslari tip 2 diyabet nedeniyle metformin kullanan has-
talarda laktik asidoz riskine eslik eden faktorleri incele-
misglerdir’. Bu ¢alismada esasen tedavi dozunda metfor-
min kullaniminin laktik asidoz riskini arttirmadigini ve
en onemli risk faktoriiniin hastada mevcut olan komor-
bidite oldugunu vurgulamiglardir. Bu durum genellikle
bobrek, kalp, karaciger yetmezligi, solunum yetmezligi
olan hastalarda, steroid olmayan antiinflamatuar ilag
kullananlarda ve antiviral tedavi alanlarda goriilmekte-
dir**’. Intihar amaci ile yiiksek dozda metformin alin-
mast ise bagka bir onemli nedeni olusturmaktadir.

Metforminin yiiksek dozda alinmasiyla ortaya ¢ikan
ciddi laktik asidoz ve bobrek yetmezligi tablosu 6liimciil
olabilmektedir. Metformine bagl laktik asidoz tedavi-
sinde kullanilan etkin bir antidot heniiz mevcut degil-
dir. Tedavide kullanilan yontemler iv bikarbonat tedavi-
si, devamli venovenoz hemodiyafiltrasyon ve aralikli he-
modiyalizdir"* Metformine bagl laktik asidoz tablosu-
nun klinik seyri, 6ncesine ait bobrek fonksiyon bozuk-
lugu 6ykiisii olan hastalarda daha kotii olabilmektedir.
Bizim calismamizdaki laktik asidoz gelisen hasta gru-
bunda oncesine ait bobrek fonksiyon bozuklugu oykiisii
bulunan hasta yoktu. Metformine bagli olusan akut bob-
rek yetmezligi tablosu ise zamaninda yapilan etkin he-
modiyaliz tedavileri ile diizeldi ve hastalar normal bob-
rek fonksiyon testleri ile hastaneden taburcu edildi.

Literatlirde metformine bagl laktik asidozla ilgili olgu
sunumu sayisi giderek artmaktadir. Ulkemizden Perin-
cek ve arkadaslarinin yayinladigi bir olguda 30 g met-
formin alan 55 yasindaki erkek hasta, geligen hipotansi-

yon nedeniyle hemodiyalize alinamadan eksitus ol-
mustur8. Bizim calismamizda laktik asidoz nedeniyle
hemodiyalize alinan hastalarin ikisinde (%50) hipotan-
siyon goriilmiis olup bu hastalarin tansiyonlar1 pozitif
inotropik ilac ve iv hidrasyon tedavisi ile diizelme gos-
termistir. Daha yiiksek dozda (50 g) ve benzer dozda (30
g) metformin alan iki hastamiz zamaninda yapilan
etkin hemodiyaliz sonras1 komplikasyonsuz olarak ta-
burcu edilmistir.

Italya’dan Renda ve arkadaslarimin yaptigi caligmada 59
metformine bagli laktik asidoz olgusu ele alinmig, mor-
talite oran1 %25,4 olarak saptanmistir. Mortalite iize-
rinde belirleyici faktorlerin kan gazinda asidozun dere-
cesi (dusiik pH) ve akut bobrek yetmezligi varlig1 oldugu
bildirilmigtir'. Dell'Aglio ve arkadaslarimin yaptigi calig-
mada 22 yiiksek doz metformin alimi olgusu incelen-
mis; mortalite oran1 % 22.7 (bes hasta) saptanmistir.
Kan gazi pH <6.9 olan hastalardaki mortalite orani ile
serum laktat diizeyi >25 mmol/L olan hastalardaki mor-
talite orani esit olarak %83 seklinde rapor edilmistir’.
Bir olgu sunumunda, 75-100 g diizeyinde metformin
alan 44 yasinda kadin hastada ciddi laktik asidoz tablo-
su icinde kan gazi pH 6.59, serum laktat diizeyi 40
mmol/L olarak 6l¢iilmiistiir’. Hastada hipotansiyon, hi-
potermi ve bilin¢ bulaniklig1 gelismis; hasta entiibe
edilmis, vasopressor destegi, iv sodyum bikarbonat te-
davisi baglanip hemodiyalize alinmigtir. Takiplerinde
metabolik bozuklugu diizeltilerek sekelsiz olarak tabur-
cu edilmigtir. Bizim calismamizdaki hastalarda en yiik-
sek metformin alim1 50 g, en diisiik kan gaz1 pH 7.06, en
yiiksek laktat diizeyi 12.2 mmol/L olarak ol¢tilmiigtiir.
Hemodiyaliz tedavileri sonrasi hastalar sekelsiz olarak
normal kan gazi pH ve laktat degerleri ile taburcu edil-
mis, hic eksitus olmamustir.

Sonug olarak, metformin kontrendike olmayan diyabe-
tik hastalarda giivenle kullanilan bir ilactir. Terapotik
dozlarda kullanildiginda ciddi yan etkiler ¢ok nadir go-
rliliirken, akut yiiksek dozlarda oliimciil yan etkiler olu-
sabilmektedir. Hastalarin yakin takibi ile gerektigi anda
erken hemodiyaliz programina alinmasi hayat kurtarici
olmaktadir.

AKADEMIK ARASTIRMA TIP DERGISI




L.

Renda F, Mura P, Finco G, Ferrazin F, Pani L, Landoni G.
Metformin-associated lactic acidosis requiring hospitali-
zation. A national 10 year survey and a systematic litera-
ture review. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013; 17: 45-9.

Li Cavoli G, Tortorici C, Bono L, et al. Acute kidney injury
associated with metformin. Am ] Emerg Med 2011; 29:
568-9.

Lalau JD, Race JM. Lactic acidosis in metformin-treated pa-
tients. Prognostic value of arterial lactate levels and plas-
ma metformin concentrations. Drug Saf 1999; 20: 377-84.

Stang M, Wysowski DK, Butler-Jones D. Incidence of lactic
acidosis in metformin users. Diabetes Care. 1999; 22: 925-
7.

van Berlo-van de Laar IR, Vermeij CG, Doorenbos CJ. Met-
formin associated lactic acidosis: incidence and clinical
correlation with metformin serum concentration measu-
rements. ] Clin Pharm Ther 2011; 36: 376-82.

Aharaz A, Pottegard A, Henriksen DP, Hallas J, Beck-
Nielsen H, Lassen AT. Risk of lactic acidosis in type 2 di-
abetes patients using metformin: A case control study.
PLoS One 2018;13:e0196122.

Cilt:3 Sayi:1

10.

Angioi A, Cabiddu G, Conti M, et al. Metformin associated
lactic acidosis: a case series of 28 patients treated with sus-
tained low-efficiency dialysis (SLED) and long-term fol-
low-up.BMC Nephrol 2018;19: 77.

Perincek G, Edis EC, Giildiken S, Uyanik M$. Metformin in-
toksikasyonuna bagli gelisen nadir bir tablo: Agir laktik asi-
doz ve ani kardiyak arrest. Kartal Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Tip Dergisi 2009; XX: 42-4.

Dell’Aglio DM, Perino LJ, Kazzi Z, Abramson ], Schwartz
MD, Morgan BW. Acute metformin overdose: examining
serum pH, lactate level, and metformin concentrations in
survivors versus nonsurvivors: a systematic review of the
literature. Ann Emerg Med 2009; 54: 818-23.

Dell'’Aglio DM, Perino L], Todino JD, Algren DA, Morgan BW.
Metformin overdose with a resultant serum pH of 6.59: sur-
vival without sequalae. ] Emerg Med 2010; 39:77-80.



