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ABSTRACT

Metformin-associated lactic acidosis is seen in conditions that disrupt haemodynamics such as renal
failure, hepatic failure, sepsis, septic shock or in acute poisoning. Since the mortality rate of metformin-
associated lactic acidosis is high, early diagnosis and treatment is important in reducing mortality.
Continuous renal replacement therapy is preferred especially in clinical conditions such as severe
metabolic acidosis with haemodynamic instability, intoxication, hyperkalaemia and volume overload.
In our patient with lactic acidosis due to metformin intoxication, we aimed to emphasise the efficacy
of continuous renal replacement therapy because of the lack of response despite two intermittent
haemodialysis and haemodynamic instability.

Keywords: Continuous renal replacement therapy, critical care, metformin, poisoning.

OZET

Metformin iliskili laktik asidoz bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, sepsis, septik sok gibi
hemodinamiyi bozan durumlarda ya da akut zehirlenmelerde gorlir. Metformin iliskili laktik asidozun
mortalitesi yUksek oldugu icin erken tani ve tedavi mortaliteyi azaltmakta dnemlidir. Strekli renal
replasman tedavisi 6zellikle hemodinamik anstabilite ile seyreden ciddi metabolik asidoz, zehirlenme,
hiperkalemi, asiri volim yUkU gibi klinik durumlarda tercih edilmektedir. Metformin zehirlenmesine bagli
gelisen laktik asidozlu olgumuzda iki kez aralikll hemodiyaliz uygulanmasina ragmen yanit alinamamasi
ve hemodinamik anstabilitesi olmasi nedeniyle hastaya uygulanan sutrekli renal replasman tedavisinin
etkinligini vurgulamayi amacladik.

Anahtar Sézciikler: Metformin, strekli renal replasman tedavisi, yogun bakim, zehirlenme.
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Giris

Metformin bdbrek fonksiyonlari normal hastalarda
instlin direncinde ve Tip 2 diyabetik hastalarda
hiperglisemi icin ilk basamakta kullanilan biguanid
grubu oral antidiyabetiktir (1). Antihiperglisemik
bir ajan olup ancak tek basina kullanildiginda
hipoglisemiye neden olmaz (2). Metformin iliskili
laktik asidoz bdbrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,
sepsis, septik sok gibi hemodinamiyi bozan durumlarda
ya da akut zehirlenmelerde goérulir (3). Laktik
asidozda bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal
bulgular ve hipotansiyon gérulebilir. Metformin
iliskili laktik asidozun mortalitesi yUksek oldugu
icin erken tani ve tedavi mortaliteyi azaltmakta
onemlidir. Strekli renal replasman tedavisi (SRRT)
Ozellikle hemodinamik anstabilite ile seyreden ciddi
metabolik asidoz, zehirlenme, hiperkalemi, asiri
volUum yUkua gibi klinik durumlarda tercih edilmektedir
(4). Olgumuzda metformin zehirlenmesine bagli
gelisen laktik asidozda aralikl hemodiyaliz tedavisi
sonrasi uygulanan SRRT’nin etkinligini vurgulamay!
amacladik.

Olgu Sunumu

32 yasinda kadin hasta insulin direnci ve anksiyete
nedeniyle kullanmakta oldugu ilaclarini suisid amacli
alimindan (metformin 1000 mg [100 tablet] ve
medazepam 10 mg [20 tablet]) iki saat sonra acil
servise bulanti, kusma, uyku hali, sersemlik sikayetleri
ile basvurdu. Acil serviste hasta cok sayida ilac
aldidiicin slre bir saatin Uzerinde olsa da orogastrik
lavaj ve aktif koémur (1 gr/kg), pantoprazol (40 mg
intraven®z) ve ondansetron (4 mg intraven6z)
uygulandi. Laboratuvar degerlerinde Glukoz: 76
mg/dL, kreatinin: 0,8 mg/dL - Arteriyel kan gazinda
(AKG); pH: 7,30 PO,: 30,5 mmHg PCO,: 41,4mmHg
HCO,: 22,4 mmol/L Laktat: 3,5 mmol/L olarak
saptandi (Tablo | ve Tablo II). Hastanin takibinde
metabolik asidoz, laktat artisi olmasi nedeniyle (Tablo
[, preHD) acil yogun bakima alinarak hemodiyaliz (HD)
uygulanmasi planlandi. Dért saat, antikoagilansiz
200 ml/dk pompa hizi ile HD yapildiktan sonra
AKG’de metabolik asidoz ve laktat dizeyi yiksekligi
devam etti (Tablo |, post1HD). Hemodiyaliz sonrasi
takiplerinde AKG'de pH: 7,16 PO,: 33,3 mmHg PCO,,
40,9 mmHg HCO,: 13 mmol/L Laktat: 27 mmol/L
olmasi nedeniyle tekrar nefroloji kliniginin énerileri

alinarak ikinci kez HD planlandi. 280 ml/dk akim
hizi ve heparinli (6000 U) alti saatlik HD sonrasi
hastanin kontrol AKG’de, asidoz dizelmedi ve laktat
dizeyi normalin ¢cok Uzerinde seyretmeye devam
etti. Bunun Uzerine nefroloji klinigi énerisi ile hasta
anestezi yogun bakim Unitesine alinarak, SRRT
uygulanmasina karar verildi. (Tablo I, post2HD)

Tablo | Hastanin acil, HD ve SRRT tedavileri strecindeki kan
gazi degisiklikleri

Acil | preHD | Post1HD | Post2HD | postSRRT | sonAKG
pH 7,30 7,10 76 719 745 7,48
PO, 30,5 | 48,6 33,3 45,6 40,5 38,9
(mmHg)
PCO, 4,4 | 388 40,9 29,7 42,9 51,2
(mmHg)
Laktat 35 1,2 22 27 3] 1,1
(mmol/L)
HCO, 22,4 | 14,6 13 12,5 30 35
(mmol/L)
Glukoz 73 149 72 72 105 120
(mg/dL)

Tablo I: Acil: Hastanin Acil servise gelis degerleri. preHD:
Hemodiyaliz tedavisinden 6nceki degerler. Post.1HD: Birinci
Hemodiyaliz tedavisi sonrasi degerler. Post.2HD: ikinci
Hemodiyaliz tedavisi sonrasi degderler. postSRRT: SRRT sonrasi
degerler. sonAKG: Hastanin taburcu edilmeden énceki kan
gazi degerleri.

Hasta yogun bakima spontan solunumda, bilinci
acik, Glasgow koma skoru (GKS): 15 olarak getirildi.
Acil yogun bakim takibinde hipotansif seyrettidi
(TA: 67/35 mmHQ) icin norepinefrin inflizyonu
uygulanmaktaydi. Monitérize edilen hastanin vital
bulgulari TA: 94/56 mmHg, Nabiz:90/dk, SpO,: %99
olarak saptandi ve Glukoz: 96 mg/dL olarak 6l¢uldU.
Sag femoral venden cift IGmenli 12F x 20 cm ikinci
HD kateteri takildi.

Nefroloji kliniginin 6nerileri dogrultusunda SRRT
tedavisi baslandi ve antikoagUlasyon amacli sitrat
kullanildi. Cihazdan ve hastadan alinan kan gazi
kontrolleriile iyonize kalsiyum diizenlendi. Baslangictan
iki saat sonra alinan kan gazinda hasta serumunda
iCa (HiCa) dizeyi: 0,76 oldugu icin kalsiyum inflizyon
hizi %10 artirildi. Filtredeki iCa (FiCa) dlzeyi: 0,20
oldugu icin sitratli pompa hizi 0,3 mmol/L azaltildi.
iki saat sonraki kan gazinda HiCa: 0,85 geldigi icin
kalsiyum inflzyonu %5 artirildi. FiCa: 0,27 yani hedef
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aralikta oldugu icin degisiklik yapilmadi. Devaminda
4 saat araliklarla cihazdan ve hastadan alinan kan
gazlarinda HiCa ve FiCa dizeyleri hedef aralikta
oldugu icin degisiklik yapiimadan takip edildi. (HiCa
hedef araligi: 1-1,2 mmol/L, FiCa hedef araligi: 0,25-
0,35 mmol/L)

Tablo Il Hastaya ait laboratuvar degerleri

Glu | BUN | Krea | ALT | AST | Ca Na K | CRP | PCT
Acil 76 10 0,84 | 10 24 138 | 4 <2
YBU 88 6 1,05 | 30 | 68 138 | 33| <2 | 33
preSRRT 86 9 154 | 34 | 39 | 76 | 138 | 34
SRRT 105 16 1,54 35 | 55 | 94 | 134 | 34 | 376

postSRRT | 145 14 1,22 30 38 | 6 | 134 | 35 | 837 | 0]5

Taburcu 127 15 092 | 24 19 8,7 | 137 3

Tablo II; Glu: Glukoz, BUN: Kan Ure Azotu, Krea: kreatinin,
ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, Ca:
Kalsiyum, Na: Sodyum, K: Potasyum, CRP: C-reaktif protein,
PCT: Prokalsitonin, YBU: Yogun Bakim Unitesi, preSRRT: SRRT
oncesindeki degerler, SRRT: Surekli Renal Replasman Tedavisi,
postSRRT: SRRT sonrasindaki degerler.

Yaklasik olarak 16 saat SRRT yapilan hastanin
kontrol AKG sonuclari giderek dizeldi. Uygulanan
SRRT sonlandirldiginda, kan gazi degerleri normal
sinirlarda bulunurken laktat dizeyinde anlamli bir
dasis goruldd (Tablo I, postSRRT). Vital bulgulari
ise TA: 99/63 mmHg, Nb: 92/dk, SpO,: %99 olarak
saptanirken kan Glukoz degeri 105 mg/dL olarak
Olctldd. Yatisinin ikinci glintinde norepinefrin inflizyon
dozu azaltilarak kapatildi. Hasta yogun bakim
Unitesinde U¢ gun kaldi. Yogun bakim stresince
GKS:15 puandaydi. Sivi tedavisi serum fizyolojik
inflzyonu ile yapildi. Servis takibinde taburculuk
oncesi kan gazi degerleri normal sinirlarda ve laktat
duzeyi 1,0 mmol/L olarak bulundu (Tablo I, sonAKG).
Vital bulgulariise TA: 92/61 mmHg, Nb: 91/dk, SpO.:
%95 olarak saptandi ve kan Glukoz degeri 120 mg/dL
olarak 6lctldi. Hasta sifa ile taburcu edildi. Tedavi
strecindeki klinik ve laboratuvar verilerinin akademik
amacl bir yazida kullaniimasi icin hastadan onam
alindi.

Tartisma
Metformin iliskili laktik asidoz bdbrek ve karaciger

yetmezligi gibi komorbid durumlarin disinda daha
cok akut zehirlenmelere bagdli ortaya cikmaktadir.
Yapilan calismalarda da gosterildigi Gzere kan gazi ve
laktat degerlerinin mortalitede etkili olmasi nedeniyle
laktik asidozun prognozu kot seyretmektedir (3,5).
Olgumuzu kabul ettigimizde kan gazi degerleri
normal olsa da kisa bir stirede laktat dlzeyi (27
mmol/L) yUkseldi. Ancak SRRT tedavisi ile AKG
ve laktat dizeyi normal seviyelere geriledi. Hasta
yogun bakim Unitesinden servis katina devredildigi
zaman kan gazi degerleri normal araliga gerilemisti
ve laktat duzeyi 1,1 mmol/L olarak hasta taburcu
edildi.

Metformin tek basina kullanildigi durumlarda
hipoglisemi gérilmez ancak diger antidiyabetiklerle
kullanildiginda hipoglisemi gérulebilmektedir. Akut
metformin zehirlenmelerinde diger durumlari da
dustnerek hipoglisemi acisindan kan sekeri takibi
Onerilir (2). Hipoglisemi acisindan yakin takip edilen
olgumuzda hipoglisemi saptanmadi.

Zehirlenmelerde suda ¢dziinebilen ve proteine
baglanmasi distk oranda olan ilaclar RRT ile
temizlenebilmektedir. Bircok antibiyotigin asiri
alimlarinda bu yéntem basarili olmaktadir (6).
Olgumuzda asiri dozda alinan metformin plazma
proteinlerine ihmal edilebilir dizeyde baglandigindan
RRT ile plazmadan uzaklastirilabilir. Metformin
zehirlenmelerinde laktat diizeyi>15 -20 mmol/L ve
pH<7,00 - 710 ise, hastada sok bulgulari varsa ve
destek tedavilerinin yetersiz kaldigi hastalarda renal
replasman tedavisi (RRT) dustntlmelidir. Oncelikle
aralikli HD tercih edilmeli ancak hemodinamik olarak
stabil olmayan hastalarda SRRT uygulanmalidir (7).
Olgumuzda da iki seans hemodiyaliz sonrasinda
bilin¢c diizeyinde anlamli bir degdisiklik gérilmemesine
ragmen laktat seviyesinin 20’nin Uzerinde, kan gazinda
pH degerinin 7,19 gelmesi ve norepinefrin inflizyonu
uygulanmasina ragmen kan basinci degerlerinin
dustk seyretmesi Gzerine SRRT tedavisine gecilmesi
uygun gérulda.

Kanama riski olmamasi, daha uzun filtre 6mrU
saglamasi ve heparine gbre daha glvenli hasta
takibi yapmamizi sagladigi icin SRRT’yi sitrat
antikoagulasyonu ile yapmayi tercih ettik (8). Sitrat
antikoagulasyonu artmis kanama riskinde, heparin
iliskili trombositopenide ve hiperkalsemide tercih
edilebilmektedir. Heparin kullanimi ile ortaya ¢ikan
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hiicresel ve enzimatik mekanizmalarda 6ngorilemeyen  dnerildigi, 6zellikle hemodinamisi anstabil ve hipotansif
bir doz-etkiiliskisi proinflamatuvar ve antiinflamatuvar  hastalarda SRRT kullaniminin fayda saglayacadi
yolaklarda zararli olabilecek ve tahmin edilemeyen belirtiimektedir. Olgumuzda da bu sekilde hizl bir
girisimlere neden olabilmektedir. Heparin hastanin  klinik diizelme elde edildigi kanaatindeyiz.
kanama riskini artirirken, hastada kullanilan diyaliz
devresinin dmrini de kisalttigi belirtilmektedir (9).
Olgumuzun hemodinamik olarak stabil olmamasi,
sok bulgularinin ve eslik eden metabolik asidoz
tablosunun varlidi nedeniyle hastaya sitratll SRRT
uygulamaya karar verildi. Ayrica yapilan calismalarda
sitrat ile diyaliz devresi ®mri daha uzun, kanamanin
daha az ve kan transflizyonu ihtiyacinin da daha az
oldugu belirtilmistir (9).
Sarekli RRT uygulamalarinda sitrat kullanimi,
cerrahi uygulanan hastalarda, genc hastalar ve sepsisli
hastalarda ve ileri derecede organ yetmezligi olan
hastalarda daha yararli bulunmustur (9). Olgumuz da
genc hastaydi, organ yetmezligi olmamasina ragmen
tedavinin baslangicinda uygulanan hemodiyaliz
tedavilerine ragmen laktat dizeyi normalin ¢cok
Ustinde seyretti. Bu nedenle sitratli SRRT’nin daha
etkili olacagdi dustnald.
Ayrica siddetli metabolik asidozu (pH<7,10 -
7,20) olan hastalara sodyum bikarbonat tedavisi
Onerilmektedir. Ancak hipokalsemi, hipernatremi,
laktat artisi gibi dezavantajlari g6z ardi edilmemelidir.
Laktat metabolize edildiginde bikarbonat olusturdugu
icin laktik asidoza neden olan asil sebep dizeltilirse
sodyum bikarbonat tedavisine gerek kalmamaktadir
(10). Olgumuzda siddetli asidemi gértlmedidi icin
erken dénemde HD ve sonrasinda SRRT uygulanmasi
ile asidoz tablosu sodyum bikarbonat uygulamadan
kontrol altina alinabilmistir.

Sonug¢

Tip 2 diyabet ve insllin direncinde tek basina
ya da diger antidiyabetiklerle kombine olarak
kullanilan metforminin daha cok akut zehirlenmede
ve diger komorbid durumlarin varhiginda laktik
asidoz olusturma potansiyeli vardir. Cok yuksek
laktat seviyelerinde, destek tedavilerine ragmen
devam eden sok bulgulari olan hastalarda SRRT
dustndlmelidir. Ayrica zehirlenme vakalarinda diger
nedenleri ekarte edip erken tani koymak, dogru tedavi
yontemleri uygulamak mortaliteyi Snemli derecede
azaltmaktadir. Metformin zehirlenmelerinde literatiirde
ciddi asidemi ve laktik asidozda RRT kullaniminin
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